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Ve vodé vysoce rozpustné soli, stabilni a
krystalické 2°, 3"-dideoxyinosinu a 2°, 3'-

dideoxy-2"-fluorinosinu, zpiisob jeji pFipravy a
farmaceutické pFipravky s jejich obsahem

(57) Anotace:

Ve vodg vysoce rozpustné, stabilni, krystalické soli 2',3'-
dideoxyinosinu obecného vzorce I a jeho 2'-fluorderivatu

vzorce II, kde X znamen4 kation sodiku, drasliku nebo

vépniku, a Y znamend v pfipadé sloudeniny vzorce I vodik a
v pfipadé slouceniny vzorce II fluor. Tyto soli Ize ziskat tak,
Ze se odpovidajici voln4 latka smisi v inertnim vodném

systému s odpovidajici bézi a vznikla st se ponecha

vykrystalovat. Ziskané soli je moZno pouZit jako protivirové
latky. Tyka se to rovnéZ farmaceutickych prosttedku, které

{
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tyto soli obsahuji.
(04
N .
I (1), monohydrat
) - (i), hemihydrat
N
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Ve vodé vysoce rozpustné soli, stabilni a krystalické 2’, 3°~dideoxyinosinu a 2’,3’~dideoxy—
2’—fluorinosinu, a zpiisob jeji pFipravy a farmaceutické pripravky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynaélez se tyka ve vod& vysoce rozpustnych stabilnich a krystalickych soli 2°,3’~dideoxyinosinu
a 2’,3’—dideoxy—2’—fluorinosinu s antivirovym u¢inkem, véetné UCinkl proti antiretrovirim.
Zejména se tyka sodnych soli.

Dosavadni stav techniky

Infek&ni virovd onemocnéni jsou vaznym zdravotnim problémem. Pokrok v IéEb& infekEnich
virovych onemocnéni vyzaduje pfedeviim vyvoj selektivnich antivirovych prostfedki, které
nemaji poskozovat normdalni bun&&né linie. V souasné dob& jsou provadény pokusy sfadou
protivirovych latek, které patrné maji uritou selektivitu. Jde o analoga nukleosidi, lépe
strukturni analoga pfirodng se vyskytujicich nukleosidi. Strukturni modifikaci purinové nebo
pyrimidinové baze a/nebo sacharidické slozky je mozno ziskat synteticky modifikovany derivat,
ktery po v&lenéni do virové nukleové kyseliny prerusi v priibéhu jeji tvorby daldi stupeii syntézy
této virové nukleové kyseliny.

Utinnost t&hto antivirovych latek zivisi na selektivni pfemén& enzymu viru, aviak nikoliv
enzymu hostitele na odpovidajici nukleotidova analoga, ktera jsou potom pfevadéna na trifosfaty
s naslednym vélen&nim do virové nukleové kyseliny. Znatnym problémem je v tomto pripadé
vznik urgitych virovych kmeni, jejichz enzymy pouze vmalé mife vyvolavaji fosforylaci
nukleosidovych analog. Aby bylo moZno tento problém obejit, bude patrn€ moZno pouZit intaktni
nukleotidova analoga jako antivirové latky pro v¢lenéni do nukleovych kyselin viru.

PCI patentova prihlaska WO87/01284 (Mitsuya a Broder) popisuje pouziti 2’,3’~dideoxyinosinu
k 1é¢bé AIDS.

Erik de Clerq popisuje v Potential Drugs for the Treatment of AIDS, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 23, dopln&k A, str. 35-46, 1989) pouziti dideoxynukleosidovych analog
k inhibovani infek&nosti a cytopathického u&inku viru lidské imunodeficience HIV.

V evropském patentovém spise 287 313 je popsan 2°,3’—dideoxy—2’—fluorinosin, tedy ,,F~ddI* a
jeho G¢innost proti HIV.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou ve vod& rozpustné, stabilni a krystalické soli 2°,3’—dideoxyinosinu, také
,.DDI* vzorce I

</N IN) HO (1)

a 2’,3’—dideoxy—2’—fluorinosinu, také ,,F—-DDI* vzorce II
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kde X znamena kation, naptiklad sodny, draselny &i vapenaty.

Do rozsahu tohoto vynalezu patfi také farmaceutické p¥ipravky, které obsahuji jako Gi&innou
sloZku protivirové G&inné mnoZstvi téchto soli spolu s pevnym, kapalnym nebo plynnym,
z fyziologického hlediska neskodnym nosiéem.

Tyto prostfedky je mozno uZit k 16Zb& teplokrevnych jedinct, napfiklad i &lovéka.
Vynélez bude dale popsan podrobngji v souvislosti s pfiloZzenymi vykresy:

Na vykresu &. 1 je IC-spektrum sodné soli 2¢,3‘~dideoxyinosinu,

na vykresu ¢. 2 je prib&h termélni analyzy TGA sodné soli 2¢,3‘~dideoxyinosinu,

na vykresu ¢&. 3 je priib&h termalni analyzy DSC sodné soli 2¢,3‘~dideoxyinosinu,

na vykresu €. 4 je NMR spektrum sodné soli 2¢,3°~dideoxyinosinu,

na vykresu &. 5 je IC-spektrum sodné soli 2¢,3‘~dideoxy-2‘—fluorinosinu,

na vykresu &. 6 je NMR-spektrum sodné soli 2¢,3‘~dideoxy—2°—fluorinosinu,

na vykresu &. 7 je priib&h termalni analyzy DSC sodné soli 2°,3‘~dideoxy—2‘~fluorinosinu,
na vykresu €. 8 je prub&h termalni analyzy TGA sodné soli 2°,3‘—dideoxy-2‘—fluorinosinu.

Jak to zde jiz bylo uvedeno, tyka se vynélez zejména kationtovych soli uvedenych latek,
piijatelnych z farmaceutického hlediska, naptiklad soli sodnych, lithnych draselnych, vapenatych
a hofednatych, ale soli mohou obsahovat také kationty kovil Ziravych zemin, amoniové nebo
kvarterni amoniové. Vyhodnou soli je zejména sil sodna.

Soli s kovy lze pfipravit tak, Ze se na organicky derivat pisobi hydroxidem alkalického kovu,
méné rozpustna siil se z roztoku sama vysraZi, rozpustnéjsi sil v roztoku zistane.

Slou¢eniny podle tohoto vynalezu maji poZadovany protivirovy G&inek. Tak jsou G&inné
napfiklad proti virim Herpes simplex I, Herpes simplex II, proti cytomegaloviru, viru pisového
oparu, viru chfipky, vakcinia viru, viru détské obrny, zardének, planych nestovic, kravskych
nestovic, viru Epstein-Barr, viru spalniek, proti virim, zplisobujicim onemocné&ni dychacich cest

u lidi, proti papillomaviru a viru Sinbis; byla vyjmenovana pouze &ast vird, proti nimZ jsou

uvedené soli i&inné, mimoto jsou tyto soli G€inné i proti retrovirim, napfiklad proti viru lidské
imunodeficience, tj. HIV.

Jak to jiZ bylo svrchu uvedeno, jsou slougeniny podle tohoto vynéalezu vhodnou u&innou slozkou
farmaceutickych pfipravkl v lékafstvi i vetering, a to pro 1é&bu i profylaxi onemocnéni,
zplsobenych retroviry. Piklady indikaci v 1ékafstvi mohou byt pro retroviry tyto pfipady:

1) 1é¢ba nebo profylaxe infekce retroviry u lidi,

2) lé¢ba nebo profylaxe onemocnéni, zpisobenych HIV, ktery byl dfive oznaovan také jako
HTLV IIV/LAV nebo AIDS, déle stadia, spojené s infekci timto virem, jako jsou ARC, tj.
komplex, spojeny s AIDS a také LAS, tj. syndrom lymfatické adenopatic a také
nedostate¢nost ¢innosti imunologického systému a encefalopathie, zpiisobené témito retroviry,

3) lé¢ba nebo profylaxe infekci HTLV I nebo HTLV I,

4) 1éEba nebo profylaxe v pfipadé nosi¢i AIDS, kdy je choroba jiz pfenosna,
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5) 1écba a profylaxe onemocnéni, zpiisobenych virem hepatitidy B.
Piikladem indikaci pouZiti uvedenych soli ve veterin& mohou byt nésledujici ptipady:

1) Maedivisna u ovci a koz,
2) virus progresivni pneumonie PPV u ovci a koz,

-3) virus zané&tu kloubi a encefalitidy u ovci a koz,

4) virus Zwoegerziekte u ovci,
5) virus infekéni anemie u koni,
6) infekce virem leukemie u kog&ek.

Pro pouZiti proti virovym onemocnénim je mozno slouceniny podle vynélezu zpracovat do formy
farmaceutickych pripravki. Ty pak mohou obsahovat jednu nebo vice sloudenin podle tohoto
vynalezu a kromé& toho nosice, vhodné z farmaceutického hlediska. Typické nosie a zpisoby
vyroby pfipravki jsou uvedeny v publikaci A.R. Gennaro, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
17. vydani, vydavatel Mack Publishing Co., 1985.

Slou€eniny podle tohoto vynélezu se teplokrevnym jedinctim, tedy napfiklad lidem, podavaji
systematicky, jde o perordlni, rektdlni nebo parenterdlni podavani, jako jsou nitrosvalova,
nitroZilni a podkoZni aplikace nebo podavéani nosni sliznici. Obvykle v pfipad€ peroralniho
podavani je nutno podat vy3$i mnoZzstvi sloudeniny k dosaZeni téhoZ G&inku ve srovnéni
s uCinkem pfi parenteralnim podani. V souladu s klinickou praxi je vhodné podéavat predmétné
sloudeniny v mnozstvi, které vyvola poZadovany protivirovy 0¢inek, aniz by pfitom doslo
k nezadoucim vedlej$im G&inkim.

K lé¢ebnym 1cinkim i profylaxi se sloudeniny podle tohoto vynalezu podavaji ve formé
farmaceutického pfipravku s obsahem vlastni u¢inné slozky a nosice, jak to jiZ zde bylo vyse
uvedeno. Tyto farmaceutické pfipravky obsahuji men3i nebo v&t3i mnoZstvi, naptiklad 100 az
0,5% alespori jedné slouceniny podle tohoto vynalezu v kombinaci s farmaceutickym nosi¢em,
tim miZe byt jedna latka nebo vétsi pocet latek, mohou to byt pevna, polotuhd nebo kapalna
fedidla, plniva a pomocné latky, pochopitelng netoxické, inertni a z farmaceutického hlediska
prijatelné.

Farmaceuticky pfipravek ma svyhodou formu jednotlivych davek, to znamend fyzikalné
oddélenych jednotek, z nichz kazda obsahuje pfedem stanovené mnozstvi u¢inné latky, které
odpovida zlomku nebo nasobku davky vypogitané pro vyvoléni pozadovaného 1é€ebného ucinku.

Prostfedek miZe obsahovat také dal3i (¢inné sloZky.

S vyhodou obsahuji farmaceutické pfipravky 50 mg az 2 g G¢inné slozky v jednotlivé davce.
Mohou to byt tablety, i takové, které jsou urleny k rozpusténi pod jazykem, kapsle, prasky,
granule, suspenze ve vodé nebo v oleji, sirupy, elixiry a vodné roztoky. Vyhodnou lékovou
formou pro peroralni podévani jsou tablety a kapsle, které mohou obsahovat obvyklé pomocné
latky, napfiklad pojiva, jako sirupy, akaciovou gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant nebo
polyvinylpyrrolidon, déle plniva, jako je laktéza, cukr, kukufi¢ny $krob, fosfore¢nan vapenaty,
sorbitol nebo glycin, dale kluzné latky, jako je hofelnatd sil kyseliny stearové, mastek,
polyethylenglykol nebo oxid kfemigity, dale €inidla, napoméhajici rozpadu, jako je Skrob, dile
anorganické ¢i organické pufry a smé&edla, jako je sodna siil kyseliny laurylsirové.

Roztoky nebo suspenze v béZném nosném prostedi je mozno pouZit pro parenteralni podavani.
Jsou to napiiklad vodné roztoky pro nitroZilni injekce nebo suspenze v oleji pro nitrosvalové
injekce. Pfipravky s pozadovanou &irosti a stalosti pro parenteralni pouZiti je moZno ziskat tak, ze
se rozpusti 0,1 az 35 % hmotnostnich G¢inné slozky ve vodé nebo v nosném prostiedi, které
obsahuje vicesytny alifaticky alkohol, jako je glycerol, propylenglykol a polyethylenglykol nebo
smési téchto latek. Polyethylenglykoly jsou smé&si neté€kavych, obvykle kapalnych
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polyethylenglykold, rozpustnych ve vod& i v organickych kapalinich, s molekulovou hmotnosti
200 az 1500.

Slouteniny podléhaji hydrolyze v kyselém prostiedi. Pro optimélni biologickou dostupnost maji
byt tablety, kapsle a granule pro peroralni podavéani opatfeny enterosolventnim povlakem nebo
maji obsahovat silny pufr proti plisobeni Zaludeini $t4vy nebo je moino vyuZit obou t&chto
opatieni.

Soli slou¢enin podle tohoto vynalezu jsou stalé, krystalické a maji vysokou rozpustnost ve vodg,
vy33i nez 300 mg/ml, takZe jsou ideédlni pro pfipravu injek&nich roztokil pro parenteralni pouzZiti
s nizkym objemem. Vysoka alkalita, tj. pH 9,5 aZ 11 t&chto soli zaji¥tuje jejich vlastni pufrovaci
schopnost proti pisobeni Zaludedni kyseliny. Je tedy mo¥no p¥i zpracovéni na peroralni formy
uZit men$i mnozstvi pufru.

Soli podle tohoto vynalezu jsou reversibilng ,imobilizovany“ v enolové formé a je tedy mozno

je povaZovat za meziprodukty pro syntézu riznych potencialn biologicky Gginnych derivati
jako enolesterd a enoletheri. Tyto esterové a etherové skupiny mohou rovn&z mit tlohu
ochrannych skupin a tak umoZiiovat syntetickou praci na jinych &istech nebo funk&nich
skupinach molekuly.

Pokud jde o biologickou ginnost uvedenych latek, maji tyto sloudeniny protivirovy u&inek,
zv143t€ vhodny pro jejich pouZiti k 16€b& virovych infekci. Zejména jde o virova onemocnéni a
infekce savci veetné retrovirovych infekci.

Utinna davka se pohybuje v rozmezi 0,1 - 5 mg, s vyhodou 1 az 4 mg/kg hmotnosti téla. Pro
klinické GZely lze sloueniny podle tohoto vynilezu podévat obdobnym zplisobem, jako
srovnavaci latku zidovudin (AZT). Pro klinické uZely je tfeba dévkovani pedliv& upravit pro
kazdy jednotlivy pfipad a davky se budou ménit v zévislosti na obvyklych faktorech, jako jsou
v€k, hmotnost a celkovy stav nemocného, zpisob podévani a povaha i zdvaZnost 1é&eného
onemocnéni. Davka se bude obvykle pohybovat pfi peroralnim podavani v rozmezi 150 mg aZ
5g, svyhodou 50 az 1500 mg sloudeniny podle tohoto vynélezu jednou aZ tfikrat denné.
V né&kterych ptipadech bude patrn& moZno dosahnout dostate&ného 1é€ebného u&inku i pfi podani
déavek niZ3ich, jindy v8ak miZe byt nutno i podat ddvku vy3§i ve srovnéni s uvedenymi.

Slouceniny, které tvofi podstatu tohoto vynalezu, budou popsiny i s jejich piipravou

v nasledujicich piikladech a ty jsou uvedeny pouze pro osvétleni vynalezu, nemaji viak slouzit
Jjakkoli k jeho omezeni.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Zpuisob vyroby monohydréatu sodné soli 2°,3’—dideoxyinosinu (DDI)

ONa

N \N

<’N | N ¢| H0

)
0
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mol. hmotnost DDI = 236,14
mol. hmotnost NaOH = 40

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

a to znamen4, 7¢ 4,3 ml IN roztoku hydroxidu sodného je ekvivalentni 1 g DDI v mol4rnim
poméru 1 : 1.

1. 1 g DDI se vnese do 4,51 ml IN vodného roztoku hydroxidu sodného (1,05 mol. ekvivalentu)
a smés se micha za teploty 10 az 25 °C 5 minut. Ziskany roztok m4 pH 9,5 az 11.

2. V ptipad€ potfeby je mozno roztok vy&efit priichodem filtrem a velikosti otvort 0,2 aZ 0,45
mikrometru, naptiklad Gelman HT-Tuffryn. Oba tyto stupné jsou skon&eny za 1,5 hodin.

3. Roztok sodné soli DDI se béhem 10 aZ 15 minut p¥ida do 50 aZ 75 ml energicky michaného
isopropylalkoholu nebo acetonu, vyloudi se tim krystalky a reak&ni smés se dle jeité
energicky micha v uzaviené nadobé 2 hodiny.

4. Krystalky se odsaji a je vhodné podil na filtru pfili§ nevysusit, pak se uhladi tak, aby nems|
ani trhliny ani $térbiny. Ale soudasn& nemé prochézet timto podilem velké mnoZstvi vzduchu.

5. Podil na filtru se promyje pouzitim tfi podili po 15 ml isopropylalkoholu nebo acetonu, pak

jeSté tfemi podily po 20 ml acetonu, op& nema prochézet pevnym podilem p¥ili§ mnoho
vzduchu. Nasleduje opét uhlazeni, aby povrch byl bez trhlin.

. Krystalky se susi 24 hodin za vysokého vakua pfi teplot& 24 az 35 °C. Vyt&zek: 1,0 gaz 1,1 g.

7. V pfipad€ potfeby je moZno jinak velmi vyhodny isopropylalkohol nahradit acetonem, postup
pfidavani lze také obratit a rozpoust&dlo pfidavat k michanému roztoku DDI v piilhodinovych
intervalech.

(=)

Misto hydroxidu sodného lze pouzit hydroxid draselny a/nebo jinou silnou anorganickou &i
organickou bazi, ziska se tim vzdy odpovidajici stl.

Chemické a fyzikalni vlastnosti Na-DDI.H,0

1. Rozpustnost ve vodé& nad 300 mg/ml pii pH 9,5 - 11,
2. stalost vodného roztoku: 1 tyden pti 50 °C, ztrata 5 %, 1 tyden pii 70 °C, ztrata 10 %
3. stalost v pevném stavu: 5 tydnii pti 70 °C, ztrata 0
4. elementarni anal)"za pro CloHl 1N403Na.H20, tedy C10H13N404Na
vypodteno: 43,5 % C, 4,7 % H, 20,3 % N, Na (popel) 8,3
H,0 KF pro monohydrat 6,5 %
nalezeno: 43,18 C, 4,6 % H, 20,16 % N, Na (popel) 8,26
H,0 KF pro monohydrat 6,57 %
mol. hmotnost 276,26
5. IC—spektrum, viz obr. 1
6. TGA viz obr. 2
7. DSC viz obr. 3
8. Difrakce rtg. zafeni — film:
9.
Difrakéni Sary
DDI Na-DDI H,0
d I/To D I/lo
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
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5,14 20 465 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 40 3,09 10
2,92 50
2,77 10
2,61 20

9. NMR—spektrum, viz obr. 4

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

Tabulka 1

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

mobilni faze 98 %, 0,015 M roztoku dihydrofosfore¢nanu amonného ve vodg
Milli-Q, pH 7,1 se upravi amoniakem, 2 % acetonitrilu

rychlost pritoku 0,1 mg/ml ve vodé

doba retence DDI 10 min, hypoxanthin 3 min

Priklad 2

Zpusob vyroby hemihydratu sodné soli 2°,3’—dideoxy—2’—fluorinosinu F-DDI:

ONa

<’N | N) .0,5 H,0

Mol. hmotnost F-DDI = 254,24
mol. hmotnost NaOH = 40

436 mg F-DDV/254,24 = X/40 = 68,6 mg NaOH/40,
to znamen4, Ze 1,72 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného je ekvivalentni 436 mg F—ddI za mol.
poméru 1 : 1.

1. 426 mg F—ddI se pfidd do 1,8 ml 1N roztoku hydroxidu sodného, vznikne tim roztok,
obsahujici 256 mg/ml NaFddI; v priib&hu 2 minut se pH ustali na hodnot 9,9.

2. Pridaji se 2 ml isopropylalkoholu, roztok ztistane &iry.

3. Déle se pomalu piidavé isopropylalkohol, roztok se za¥ne zakalovat, az po ptidani 15 ml
isopropylalkoholu vznikne hustd sraZenina jehli¢kovitych krystali a smés se necha potom
je§té 10 minut stat.

4. Po pfidani 15 ml acetonu se smé&s nech stit znovu 15 minut.

5. Kirystalky se odsaji, promyji pouZitim 15 ml acetonu a 20 ml etheru s nisledujicim suSenim ve
vakuu, a to 2 hodiny pfi teplot& 50 °C za ptitomnosti oxidu fosforeXného a 24 hodin za teploty
24 °C. Vytézek: 430 mg produktu.
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Z této latky se 21 mg snadno rozpusti v 0,05 ml vody, roztok pak obsahuje na 1 ml 400 mg
produktu, hodnota pH roztoku: 10,0.

Elementéarni analyza pro C;,H;oN;HO;Na

vypodteno: 42,0 % C, 3,9 % H, 19,6 % N, 6,6 % F, 8,0 % Na
H,0 KF pro monohydrat 3,23 %

nalezeno: 41,19% C, 3,73 % H, 18,8 % N, 6,13 % F, 8,11 % Na
H,0 KF pro monohydrat 3,23 %

Difrakce rtg—paprskil

d o
16,20 50
9,40 50
6,91 50
5,81 50
5,40 100
NMR spektrum viz obr. 5
TGA vizobr. 8
DSC viz obr. 7

IC-spektrum  viz obr. 6

Je zfejmé, Ze vynélez byl vysvétlen svymi vyhodnymi provedenimi, ale je zfejmé, Ze jsou mozné

¢etné zmény a modifikace, které rovnéz spadaji do rozsahu tohoto vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Ve vodé& vysoce rozpustné, stabilni, krystalické sole 2’,3’~dideoxyinosinu obecného vzorce I
a jeho fluoroderivatu obecného vzorce II

OoX
N
</ I \)N (1), monohydrat
~ II'), hemihydrat
0 N N (

kde
X znamend kation sodiku, drasliku nebo vépniku, a
Y znamena v pripad€ slouteniny vzorce I vodik a v pfipad€ slougeniny vzorce II fluor,

pfiemzZ jejich rozpustnost ve vodé je vyssi nez 300 mg/ml pti pH 9,5 az 11, stalost v tuhém stavu
Jje 5 tydni pfi teploté 70 °C a krystalicka struktura vyplyvé z tvaru IC a NMR spekter, z hodnot
termélni analyzy a difrakce rentgenového zéafeni, zndzornénych graficky na vykresech &. 1 az 8.
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2. Ve vodé vysoce rozpustné, stabilni, krystalické sole podle naroku 1, obecného vzorce I nebo
II, kde X znamen4 sodik.

3. Farmaceuticky prostfedek s antivirovym a&inkem, vyznaéujici se tim, 3e

obsahuje jako Gi&innou slozku siil podle naroku 1 v antivirové G&inném mnoZstvi a krom& toho
nosi¢, vhodny z farmaceutického hlediska.

4. Zpiisob ptipravy ve vod& vysoce rozpustnych, stabilnich a krystalickych sloutenin obecného
vzorce I a II podle naroku 1, kde X znamena kation sodiku, drasliku nebo vépniku, a Y znamena
vodik nebo fluor, vyzna&ujici se tim, Ze se na slouteninu vzorce I, kde X a Y
znamenaji vodik, a na slou€eninu vzorce II, kde X znamena vodik a Y znamena fluor, piisobi
pfisluSnou bazi v inertnim prostfedi vodného rozpoustédla za vzniku latky s pisluinym
kationtem, naceZ se vznikl4 stl nech4 z roztoku vykrystalovat.

8 vykresi
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