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Virustenvastaiset aineet

Keksintd koskee virustenvastaisia atneita, jotka ovat
rasvahapponuk1éosideja Ja nukleosidianalogijohdannaisia
ja vastaavia yhdisteitd, joissa rasvahapporyhmédt ovat
liittyneind pikemminkin nukleosidin tai nukleosidiana-

lTogin funktionaaliseen amino—- kuin hydroksiryhmian.

Useilla yhdisteillad on osoitettu olevan virustenvastaista
vaikutusta sekd in vitro ettd in vivo, erityisesti
tdllaisia ovat erilaiset puriini- Jja pyrimidiinijohdan-
naiset, jotka ovat rakenteeltaan glykosideja tai glykosi-

dianalogeja. Esimerkkeja ovat:
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ACV (asykloviiri;
9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniini)

DHPG (gansykloviiri; 9-(1,3-dihydroksi-s-
propoksimetyyli)guaniini)

CH3
H
04%4\\\\N
HO——[ O
N3

AZT (atsidotymidiini; tsidovudiini)
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D4T (dideoksi-didehydrotymidiini)

NH2

ddC (dideoksisytidiini)

AHT (anﬁagrotymidiini)

Me
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ddA (dideoksiadenosiini)

Kaikilla nadilla yhdisteilla, jotka ovat luonnollisten
nukleosidien analogeja, on rajoitettu kdyttdalue ja in
vitro -olosuhteissakin niilla on vaikutusta vain rajoi-
tettuun maardan viruksia. Niiden vaikutustapana on ensi-
sijaisesti virusten repliikaation ja tuotannon Jjonkin vai-
heen h&airitseminen, johon viitataan tédssa termillad repli-
kaation estaminen. Ne eivdt inaktivoi virusta, kun se on
solun uikopuolella ja niilld on vahan tai ei ollenkaan
vaikutusta aktiivisen viruksen valittymiseen solusta

soluun.

On olemassa toisentyyppisiad aineita, jotka pystyvat inak-
tivoimaan virukset ja estdm&an niiden valittymisen, eri-
tyisesti tdma koskee kuorellisia viruksia. N&ihin ainei-
siin kuuluvat pitkdketjuiset tyydyttymattomat rasvahapot
ja niiden johdannaiset kuten esterit, suolat, amidit Jja

glyseridit. Ndiden aineiden vaikutukseen viitataan téssé
kdyttéden termiad viruksen inaktivointi, mutta aineet saat-
tavat myds rajoitetusti estda replikaatiota. Arvellaan,

ettd viruksen inaktivoitumisen p&dtekija on yksinkertai-

sesti virusta suojaavan kuoren merkittdvd hajoaminen.
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Keksinndl1ld on useita erillisia, mutta osittain pédédllek-
kAisiad Ja toisiinsa 1iittyvia aspekteja, joita on kuvattu
etupddssd AZT:hen, AHT:hen ja asykloviirijohdannaisiin
liittyen, mutta ulottuen samoin ddC:hen, ddA:han, D4T:hen

ja gansykloviirijochdannaisiin.

Laajimmassa mielessid keksintd tarjoaa uusia virustenvas-
taisia yhdisteitd, jotka ovat nukleosidien tai nukleo-
sidianalogien pitkdketjuisia tyydyttymattémid rasvahap-
poesteri- tai -amidijohdannaisia rasvahapon asyyliryhman
Tiittyessd suoraan nukleosidin tai nukleosidianalogin
heterosyklisen osan tai sokerin/sokerianalogin hydroksi-
tai aminoryhmdan. Rasvahapot ovat C:16 :sta yldspain,
edullisesti monityydyttymattomid, ja sopivia ovat
linolyyli—-, gamma-linolenyyli- tai muut Tuonnollisten n-9
- ja n-7 -sarjojen (C:16:sta yldspdin) tai n-6 - ja n-3 -
sarjojen (C:18:sta yldspdain) tyydyttymattomat pitkdket-
juiset rasvahappoasyyliryhmat. Erityisia esimerkkeja

nukleosidianalogeista ovat AZT, AHT ja ACV.
Tadssd suhteessa keksintd tarjoaa myods:

(i) Menetelmédn, jolla edistetddn virustenvastaisten
aineiden siirtoa kehon lipidiesteiden 1&8pi, ja erityi-
sesti suolistosta lymfaattiseen jarjestelmaan tai solui-
hin solujen ulkopuoiisesta nesteestd tai veri-aivo -
esteen 1api tai ihon 1api paikallisesti annettavissa vali-
misteissa tai meneteimdn, jolla estetddn glukuronidaa-
tiota tai muita metabolisia ladkkeen tehoa heikentdvia
muunnosreaktioita virusinfektioiden hoidossa, jossa mai-

nittu virustenvastainen aine on ylldmainittu yhdiste.

(i1) Tallaiseen kayttddn tarkoitetun ladkkeen valmistus-

menetelmdn, jossa yllamainittu yhdiste valmistetaan mai-



10

15

20

25

30

nituksi ldadkkeeksi sellaisenaan tai farmaseuttisesti

hyvéksyttavaan laimentimeen tai kantajaan yhdistettynéi.

Toiseksi keksintd tarjoaa yhdisteita, jotka ovat pentoo-
sinukleosidien tai niiden analogien johdannaisia , joissa
on asyklinen ryhma pentoosin tilalla asyklisen ryhman
sisdltdessad hydroksiryhmalla substituoidun hiilen pentoo-
sin 5’-asemaa vastaavassa asemassa, mainittujen johdan-
naisten ollessa esterdityjad nukleosidin 5’-asemasta tai
mahdollisen analogin hydroksiryhmdl1a substituoidun hii-
len kohdalta yllamainittujen rasvahappojen kanssa ja eri-
tyisesti linoli-, gamma-linoleenihapon tai muiden n-9 -
ja n~7 -sarjaan (C:16:sta yldspain) ja n-6 - ja n-3 -
sarjaan (C:18:sta yl10spdain) kuuluvien tyydyttymattomien

pitkaketjuisten rasvahappojen kanssa.

Erityisesti tidssd mielessd kKeksintd tarjoaa tallaisten
yhdisteiden muodossa AZT:n tai AHT:n tai ACV:n tai ddA:n,
ddC:n tai D4T:n.

Tassd suhteessa keksintd tarjoaa edelleen:

(i) Virusinfektioiden hoitomenetelmdn samoin edistavin
tai estdvin vaikutuksin kuin edella, mutta ilman, etta
replikaatiota estdvd vaikutus menetetddn, missd mainittua
virustenvastaista ainetta kdytetdadn 5’- tai vastaavan

esterijohdannaisen muodossa.

(11) Tadllaiseen kAyttddn tarkoitetun ladkkeen valmistus-
menetelmédn, jossa vhdiste valmistetaan mainituksi 14ak-
keeksi sellaisenaan tai farmaseuttisesti hyvédksyttédvaan

Taimentimeen tai kantajaan yhdistettyna.

Kolmanneksi keksintd tarjoaa AZT:n ja AHT:n tai ddA:n,
ddC:n tai D4T:n yllamainittujen rasvahappojen ja erityi-

sesti linoli-, gamma-linoleenihapon tai muiden n-9 - Ja
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n-7 -sarjaan (C:16:sta ylospain) Jja n-6 - ja n-3 -sarjaan
(C:18:sta yidspain) kuuluvien tyydyttymattdmien pitkéaket-
Jjuisten rasvahappojen esterijohdannaisena, joka on aktii-

vinen herpes- ja muita virusinfektioita vastaan.
Téssad suhteessa keksintd tarjoaa edelleen:

(i) Herpesvirus—, erityisesti herpes simplex - ja herpes
zoster -virusinfektion tai muun herkan virusinfektion
hoitomenetelmédn, Jjossa potilaalle annetaan vaikuttava
madra tdllaista AZT- tai AHT- tai ddA-, ddC- tai D4T-

johdannaista.

(i1) Herpesvirus—-, erityisesti herpes simpiex - Jja herpes
zoster -virusinfektion tai muun herk&n virusinfektion
hoitoon tarkoitetun ladkkeen valmistusmenetelmidn, jossa
tallainen AZT- tai AHT- tai ddA-, ddC- tai D4T-
johdannainen valmistetaan mainituksi l1dakkeksi sellaise-
naan tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvdan laimentimeen tai

kantajaan yhdistettyné.

Neljadanneksi keksintd tarjoaa asykloviirin tai gansyklo-
viirin yllamainittujen rasvahappojen, edelleen erityi-
sesti 1inoli-, gamma-linoleenihapon tai muiden n-9 - ja
n-7 -sarjaan (C:16:sta yldspain) ja n-6 - ja h-3 -sarjaan
(C:18:s8ta ylospdin) kuuluvien tyydyttymattdmien pitkaket-
juisten rasvahappojen viruksia tuhoavana esterina tai

amidina.
Tadssd mielessa keksintd tarjoaa edelleen:

(1) Virusinfektion hoitomenetelman, jossa potilaalle
annetaan vaikuttava mdarad tidllaista asykloviiri- tai gan-

sykloviirijohdannaista.
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(11) Virusinfektion hoitoon tarkoitetun laakkeen vai-
mistusmenetelman, jossa tadllainen asykloviiri—- tai gan-
sykloviirijohdannainen valmistetaan mainituksi laakkeksi
sellaisenaan tai farmaseuttisesti hyvaksyttavain laimen-

timeen tai kantajaan vyhdistettyna.

(iii) Tallaisen hoito- tai valmistusmenetelman, kun
infektio on herpes simplex - tai herpes zoster- tai muu

herkkad virusinfektio.
Keksinndtn erityisia puolia voidaan todeta olevan myds:

(i) Erityisten virustenvastaisten nukleosidianalogien
erityiset johdannaiset, nimittdin AZT:n ja AHT:n ja tdsséa
mainittujen n-9 -sarjan jne. pitkdketjuisten tyydyttymat-
tdmien rasvahappojen muodostamat esterit. Niiden katso-
taan olevan uusia vyhdisteitd, mutta keksintd koskee eri-
tyisesti niiden kayttda herpesviruksia vastaan, herpes
simplex ja herpes zoster mukaanlukien, missd AZT ja AHT
ovat inaktiivisia. Tédssd suhteessa keksintd koskee siis
herpesinfektioiden hoitoa ndilla estereilla tai tallai-
seen hoitoon tarkoitettujen, estereitd sisdltavien 18&k-

keiden valmistusta.

(ii) Erityisen virustenvastaisen nukleosidianalogin eri-
tyiset johdannaiset; nimittdain asykloviirin ja t&ssa mai-
nittujen n-9 -sarjan jne. pitkdketjuisten tyydyttymatto-

mien rasvahappojen muodostamat esterit tai amidit.
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Esimerkiksi GLA-asykloviiri -esterin kaava on
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missd AZT:n tai AHT:n pentoosirengasta edustavat 1’—-, 4’-
ja 8’-hiiliatomeja vastaavat hiiliatomit. GLA-asykloviiri
-amidissa on gamma-linolenyyliryhma puriiniytimen amino-

substituenttiin liittyneena ja di-GLA-asykloviirissa

molemmissa asemissa.

Nukleosidien rasvahappojohdannaisilila on lahtdainenukleo-
sideista huomattavasti poikkeavat fysikaaliskemialliset
ominaisuudet. Taman keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
lipofiilisia, ne liukenevat hyvin kloroformiin ja niilla
on suuri kloroformi-vesi -jakautumiskerroin (katso tau-

lukkoja 3 ja 4).

Nukleosidien rasvahappojohdannaisilla on yksi tai useam-
pia seuraavista eduista, Jjotka johtuvat uusista fysikaa-

lisista ja biclogisista ominaisuuksista:

1. Yhdistetty viruksia tuhoava ja replikaatiota estavia

aktiivisuus.

2. Replikaatiota estavan aktiivisuuden laajeneminen eri

viruksiin.
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3. Parantunut imeytyminen ihon 1lapi ja ihoon ja solujen

sisdlle (paikallisesti annettavat valmisteet).

4. Parantunut farmakokinetiikka (erityisesti suun

kautta Ja laskimonsisdisesti annettavat valmisteet).
Naitd etuja kdsitell848n yksityiskohtaisemmin jaljempéana.

1. Yhdistetty viruksia tuhoava ja replikaatiota estéava
aktiivisuus

Se, ettd samaan molekyyliin voidaan yhdistdi kaksi erii-
1istd virustenvastaista vaikutustapaa, mistd useimmat
keksinndn mukaiset yhdisteet ovat osoituksena, on odotta-
maton havainto. Vaikka vapailla pitkdketjuisilla tyydyt-
tymattémilla rasvahapoilla on useimpien kuorellisten
virusten vastaista vaikutusta, triglyserideilld ei tata
vaikutusta ole, joten selvéastikin jotkin kemialliset
sidokset hairitsevat tamantyyppistada aktiivisuutta. Tri-
glyseridimuodossa olevalla LA:11a ei esimerkiksi ole ras-

vahappokomponentin viruksia tuhoavaa aktiivisuutta.

Asykloviirin GLA:n ja LA:n kanssa muodostamilla este-
reilld (AK5 ja 6) ei ole mydskaan tata aktiivisuutta,
mutta AK:1l1la t, 2, 3, 4, 10, 11, 12 ja 13 on kaikilla

viruksia tuhoava vaikutus.

Yhdisteiden toinen odottamaton ominaisuus on se, ettd ne
sdilyttavat 1ahtdainenukleosidien replikaatiota estéavan
aktiivisuuden virusreplikaatiotesteissd in vitro. Tama on
hammastyttdvaad, koska monet johdannaisista ovat 5’-este-
reitad. AZT:n ja ACV:n osalta on osoitettu, ettd niiden
solunsisa@inen biologisesti aktiivinen muoto on trifosfo-
ryloitu 5’-hydroksiasemasta. Jos AZT:std ja ACV:stda puut-
tuvat nadmd fosfaattiryhmiat, ne ovat inaktiivisia virus-

polymeraaseja vastaan.
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5’-asemasta substituoitujen yhdisteiden vaikutustapa voi-
daan selittdd kahdella tavalla. Luultavinta on, etta ras-
vahapporyhméd, joka on tehnyt tehtdvansi edistdessaan
Tddkkeen tunkeutumista membraanien 1&4pi, lohkeaa nopeasti
nukleosidista jonkin soluliman monien entsyymien vaiku-
tuksesta. Deasyloitu yhdiste voi sitten toimia aktiivisen
yhdisteen tuottamiseen tarvittavan fosforylaation

substraattina.

Epatodenndkdisempdd on, ettd rasvahapporyhma jollain
tavoin korvaa rasvahapponukleosidin fosforylaation, jol-
loin muodostuu yhdiste, joka on aktiivinen ilman rasva-

happoryhm&n lohkeamista ja fosforylaatiota.

Virustenvastaisen seulontatydn tuloksia esitellaan jal-
jempéana, Jja tassd yhteydessd osoittautuu selkeimmin, ettéd
"AK10" ja "AK11" (disubstituoidut ACV-yhdisteet) ovat
hyvin tehokkaita sekd@ virusten inaktivoinnissa etté
replikaation estdmisessa. Yhdisteen AK10 konsentraation
ollessa 1 mg/liuoslitra se inaktivoi 1 log-yksikdn verran
(ts. 90%) viruksista ja vadhentad virusten replikaatiota 1

log-yksikodn verran (390%).

2. Virusten vastaisen aktiivisuuden laajeneminen
Odottamaton havainto on edelleen se, ettad esimerkiksi
GLA-AZT:17a on herpesviruksen replikaatiota estava
vaikutus, mitd ominaisuutta ei GLA:11a eikd AZT:114 ole
yksindan (taulukko 5). Tasmallinen perussyy tahédn retro-
virusten vastaisen aineen aktiivisuuden laajenemiseen
koskemaan herpesviruksia on tuntematon, mutta saattaa
Johtua parantuneesta solumembraanien 1&p&aisykyvysta.
Koska samanaikaisia usean viruksen aitheuttamia infek-
tioita sattuu usein, on potentiaalisesti edullista hoitaa

niitd yhdelld ainoalla aktiivisella yhdisteella.
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3. Parantunut tunkeutuminen ihon 1&pi

Paikalliset hoitoaineet olivat ensimmaisia lasdkevalmis-
teita, jotka kehitettiin tAta virusta vastaan. Kaikilla
tallaisilla tédhan mennessad tuotetuilla valmisteilla on
kuitenkin ollut rajoitettu kayttdarvo kahdesta syysta:
ensiksi, koska virustenvastaiset aineet eivdt ole lipo-
fiilis1a, ne eivat tunkeudu helposti ihon 1&pi eikd nii-
den konsentraatio siksi aina kohoa ldakinndllisesti mer-
kittavaksi viruksen replikaatiokohdassa. Tastad syysta
"edistajind” tunnettuja aineita (esimerkiksi dimetyyli-
sulfoksidia ja propyleenigiykolia) on lisadtty parantamaan
imeytymistda ihoon. Useimmilla edistdjilld on kuitenkin
paikallisia toksisia ja é&drsyttdaviéd vaikutuksia, jos niita
kaytetdan pitkdan. Virustenvastaisten aineiden lipofii-
Tiset johdannaiset, Jjotka s&ilyttdvat koko virusten
replikaatiota estdavdn vaikutuksensa, ovat siten

haluttuja.

Toinen syy tunnetuilla paikallisilla hoidoilla saatuihin
ep&dtyydyttdaviin tuloksiin on se, ettd virus replikoituu
varhain infektion luonnollisen kehityksen aikana, prodro-
maalivaiheessa, tavallisesti ennen kuin vauriot ovat
nakyvissd. Siten aine, joka vaikuttaa vain viruksen poly-

meraasiin, ei pysty estdmidian vaurioiden etenemistd.

Viruksia tuhoavan aineen, joka pystyy hajottamaan viruk-
sen kuorirakenteen, voidaan kuitenkin olettaa pysédyttévan
vaurioiden laajenemisen tehokkaammin ja vahentavan infek-
tion levidmismahdollisuuksia uusilile alueille ja mahdol-
lisesti vadhentavan téstd seuraavaa uusia infektioita

aiheuttavien Jatenttien virusten m&aaraa.

Téamédn keksinndn mukaiset yhdisteet, erityisesti AK:t 10,
11, 12 ja 13 ovat viruksia tuhoavia ja lipofiilisia,

joten ne tunkeutuvat tehokkaasti stratum corneumin lipi-
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dikerroksen 1api ja myts soluihin. Nama yhdisteet ovat
61jy-vesi - Jja vesi-01jy —-emulsioiden o0ljyfaasissa, mika
yksinkertaistaa tdllaisten tuotteiden vaimistusta Jja

kdyttda.

4. Parantunut farmakokinetiikka

Rasvahapponukleosidien metabolia ja farmakokinetiikka on
poikkeaa merkittavasti 1&dhtdainenukleosidien vastaavista
ominaisuuksista. Tamén vaikutuksesta hoidon tehokkuuteen

esitetadan muutamia esimerkkeja.

a. Ladkkeen imeytyminen

Laakkeen liukenevuudella lipideihin on perustaavaa laatua
oleva merkitys imeytymisen kannalta. Polaaristen yhdis-
teiden (jotka liukenevat helpommin veteen kuin 1lipidiin)
kuten 1&dhtodainenukleosidien, on vaikea 1&4p&istd huokose-
tonta lipidimembraania diffusoitumalla ja siten téastéa
prosessista tulee rajoittava tekijd. Lipidiliukoiset
aineet ladpdisevdt helpommin ruuansulatuskanavan estemem-
braanit, mika 1is&& suun kautta annettuna niiden biolo-
gista saatavuutta. Nii11& on myds ainakin osittainen tai-
pumus absorboitua lymfaattiseen jarjestelmasdn. Talla vii-
meksimainitulla reitilld on se merkittadavi etu, etta se
vadlttdada maksan, kun taas vesiliukoiset aineet absorboitu-
vat porttilaskimoon ja joutuvat siten kulkemaan maksan
14pi ennen kuin ne péadsevdt yleiseen verenkiertoon.
"Ensimmadisen l1dpikulun metabolia”, johon aine joutuu kul-
keutuessaan maksan kautta on padasiallinen ladkkeiden
muuntumisreitti, joka johtaa inaktiivien metaboliittien

erittymiseen.

Tiedetdadn, ettd tyydytetyt rasvahapot voivat edistaia
lddkkeiden siirtoa membraanien 1&pi, mutta taman on otak-

suttu olevan tehokasta vain 6 - 12 hiiliatomia rungossaan



10

15

20

25

30

14

sisdltavien lyhytketjuisten molekyylien ollessa kyseessd
(katso esimerkiksi "Drug Delivery and Targeting Systems”,
30.11.90. - 1.12.89, Lontoo, Conference Documentation IBC
Technical Services Ltd, professori Y.W. Chienin artik-
keli). Nadiden tietojen perusteella olisi ollut odotetta-
vissa, ettd taman keksinndn mukaisset pitkadketjuiset tyy-
dyttymattéméat rasvahapot olisivat tehottomampia, eika

aktiivisia kuten ne ovat.

b. Veri-aivo -este

Monet virukset (kuten esimerkiksi HIV ja jotkut herpes-
virukset) voivat levita aivoihin ja aiheuttaa tulehduk-
sia, jotka johtavat aivokalvontulehdukseen tai demen-
tiaan. Ratkaiseva tekija hoidossa on silloin Tlaékkeen
kyky l&apdistd veri-aivo -este. On toistuvasti havaittu,
ettd hydrofiiliset laddkkeet eivat helposti ldpédise veri-
aivo -~estettd ja siten ainoastaan pienid mdarid sita voi-
daan havaita aivo-selkdydinnesteesséd. Lipofiilisten 13&&k-
keiden pitoisuus saavuttaa helpommin l1aadkinndllisesti
merkittdvdn tason aivoissa. Asianlaita on ndin erityi-
sesti silloin, kun ta&man keksinndn mukaisia yhdisteitéa

annetaan laskimonsisdisesti.

c. Muuttunut metabolia

Viidestdtoista kahteenkymmeneen prosenttiin tsidovudii-
nista erittyy muuttumattomana virtsaan ja seitsemidnkym-
mentdviisi prosenttia metaboloituu maksan glukuronidaa-
tiossa, jolloin muodostuu 3’-atsido-2’-3'-dideoksi~5"~
glukuronyylitymidiinia (inertti metaboliitti). Koska joh-
dannaisiltla kuten AK1:114 (GLA-AZT) ja AK2:1la (LA-AZT)
on esterisidos tédssd 5’-asemassa, ne eivadt metaboloidu
saman reitin kautta. Tamd kohottaa aineen tehokasta
pitoisuutta veressd ja mahdollistaa pienemmdt laddkeannok-—

set saman hoidollisen edun saavuttamiseksi.
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Paremman biologisen saatavuuden ja vadhentyneen metaboloi-
tumisen yhdistelmd johtaa vahaisempiin farmakokineetti-
siin eroihin eri yksildiden v&1i114 ja siten alhaisempiin

annoksiin ja vahaisempiin toksisiin sivuvaikutuksiin.

Virustenvastaisten aineiden ddC ja ddA amidijohdannaisten
valmistukseen 1iittyy lisdetuja. Esteri- ja amidisidosten
yhdistelmd kasvattaa molempien ladadkeaineiden lipofiili-
syyttd ja vaikka entsymaattinen metabolia poistaisikin
toisen rasvahapon Jjadljellejddva molekyyli on edelleen

Tipofiilinen ja sil114 on edellakuvatut edut.

ddA:n amidijohdannaisilla on se erityinen lisdetu, ettéa
tamd sidos estdd ddA:n konversion ddI:ksi (dideoksi-
inosiini), Joka seuraa adenosiinideaminaasin katalysoimaa
deaminaatiota, Jjoka puolestaan tapahtuu muutamassa minuu-
tissa kosketuksessa ihmisen plasman kanssa. Jos ddA:n
rasvahappojohdannainen padsee HIV:n infektoimaan soluun,
se voil muuntua ddA:ksi ja sen jadlkeen aktiiviseen trifos-
faattimuotoon. Sitd vastoin ddl:n taytyy lopuksi kayda
14pi entsymaattisia muunnosreaktioita ddA-trifosfaatin

(aktiivinen metaboliitti solussa) muodostamiseksi.

Ollakseen téysitehoisia useiden virustenvastaisten ainei-
den téaytyy lisdksi olla lasnid sekd solujen sisd- ettéa
ulkopuolella. Koska solumembraanin lipidipitoisuus on
korkea, lipofiiliset yhdisteet pdadsevadt helpommin solujen
sisd8n kuin hydrofiiliset. Siten tdssd keksinndssi esi-
tettyjen laakeaineiden solunsisdinen pitoisuus kohoaa
todenndkbisemmin tehokkaalle tasolle kuin niiden 1&htoai-

neyhdisteiden.

Sopiviin tyydyttymattdmiin rasvahappoihin kuuluvat luon-
nolliset n-7 -, n-9 -, n-6 - ja n-3 -sarjan rasvahapot,

Jotka on esitetty C:22:een asti taulukossa 1.
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delta-9-
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desaturaasi

delta-5-
desaturaasi

delta-4-
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teesi tees]
kehossa kehossa
16:0 L——»18:O
(palmi- (stea-
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16:1 n-7 18:1 n-9
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16:2 n-7 18:2
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18:3 n-7 20:3
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(gamma-
1ino-
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|
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1ino-
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20:4 n-6

(ara-
kidoni)

'

22:4 n—-6
{adreeni)

22:5 n-6

n-3

Ravinto

18:3 n-3
(alfa-
Tinoleeni)

18:4 n-

w

20:4 n-3

20:5 n-3

22:5 n-3

22:6 n-3
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n-6 - ja n-3 -sarjan hapot on saatava ravinnosta, Jjoten
ainakin 1inolihappo (LA) ja alfalinoleenihappo (ALA) ovat
valttamattdomia rasvahappoja. n-7 - ja n-9 -sarjat muodos-—
tuvat kehon sis&alla vastaavasti palmitiinihaposta (16:0)
ja steariinihaposta (18:0) delta-9-desaturaasin sen Jjdl-

keen muiden desaturaasien katalysoimissa reaktioissa.

Kaksoissidosten paikka n-7 -, n-9 - jne. nimitysjérjes-
telmdssd lasketaan ei-karboksyyli~ eli omegapéastd, tyy-
dyttymattomien kohtien esiintyessd ketjussa kaavion
(=CH=CH-CH2 -)M mukaisesti, missd8 M = 1-6, kuten
terminologiassa 18:1, 22:3 jne. esitetaan. Kuvaavia

esimerkkeja ovat:
Taulukko 2

n-6 -sarjan valttamattoémat rasvahapot

18:2 delta-9,12 (linolihappo)
18:3 delta-6,9,12 (gamma-linoleenihappo)
20:3 delta-8,11,14 (dihomo-gamma-linoleenihappo
20:4 delta-5,8,11,14 (arakidonihappo)
22:4 delta-7,10,13,16 (adreenihappo)
22:5 delta-4,6,10,13,16

n-3 —-sarjan valttamattomat rasvahapot
18:3 delta-9,12,15 (alfa-linoleenihappo)
18:4 delta-6,9,12,15
20:4 delta-8,11,14,17
20:5 delta-5,8,11,14,17
22:5 delta-7,10,13,16,19
22:6 delta-4,7,10,13,16,19
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Hapot nimetddn systemaattisesti vastaavien heksadekaani-,
oktadekaani-, eijkosaani- tai dokosaanihappojen Jjohdannai-
siksi, esimerkiksi delta-9,12-oktadekadieenihappo taij
delta-4,7,10,13,16, 19~dokosahekseenihappo, numeeriset
nimitykset, kuten esimerkiksi 18:2 n~-6 tai 22:6 n-3 edel-
1isid vastaten, ovat sujuvia. Myds alkukirjaimia kayte-
td4an, esimerkiksi AA vastaten arakidonihappoa ja syste-
maattisemmin DHA vastaten happoa 22:6 n-3 (dokosaheksee~
nihappo) tai EPA vastaten happoa 20:5 n-3 (eikosapentee-
nihappo), mutta viimeksimainittua tapaa ei kaytetd, Jjos
on olemassa n-3 - ja n-6 -sarjojen happoja, jotka ovat
ketjupituudeltaan yhtd suuria ja joiden tyydyttymatto-
myysaste on sama, joista esimerkkind ovat 22:5 -~hapot.
Enemman tai vadhemman yleisessd kaytdssid olevat n-6 -
sarjan triviaalinimet on esitetty edella. n-3 -sarjasta
vain 18:3 n-3:11a on yleisessd kaytodssa oleva triviaaﬁi—
nimi, alfa-linoleenihappo. Se karakterisoitiin aiemmin
kuin gamma-linoleenihappo ja pelkdstdan linoleenihappoon
tehdyt viittaukset, varsinkin vanhemmassa kirjallisuu-

dessa esiintyvdt, tarkoittavat aifa-happoa.

Keksinndn mukaiseen kayttddn sopivia rasvahappoja voidaan
saada luonnollisista 1&dhteistd, jotka ovat sindnsad tun-
nettuja eivatkad ole osa keksintdd, tai kemiallisin syn-
teesein. Esimerkiksi erdiden kasvien kuten Oenothera

biennis, Borago officinalis ja Ribes-suvun jdsenien sie-

menistd saaduissa ©1jyissd on usein runsaasti 18:3 n-6 -

61jyt voivat myds sisaltasd 18:3 n-8:tta. 20:4 n-6 —happoa

on kananmunan keltuaisessa, eraiden sienien ja levien
l1ipideissd, erityisesti l1a&mpimadn veden kaloista ja muista
merieldimistd saatavissa oljyissa. 18:3 n-3 -happoa on

useissa kasvidljyissd, kun taas 18:4 n-3 -happoa on
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Ribes-sukuun kuuluvien kasvien siemendljyissd. 20:5 n-3 -
ja 22:6 n-3 -happoja on usein runsaasti merieldimista

saatavissa 01jyissa. 22:4 n-6:n ja 22:5 n-6:n luonnolli-
s1in ldhteisiin kuuluvat teurastamoilta saatavat 1isamu-

nhuaiset (22:5 n-6) ja munuaiset (22:4 n-6).

n-9 —-sarjan rasvahappoa, O6ljyhappoa (18:1 n-9) voidaan
saada monista kasvidljyistd, varsinkin oliividoljysta, Jja
palmitoleiinihappoa (16:1 n-7) on myds useimmissa

kasvidljyissa.

On tarkoitus, ettei missdadn annostusyksikdn sisaltama
aktiivisten materiaalinen absoluuttinen mdara ole suu-
rempi kuin kdytettdvad antotapa ja -nopeus huomioonottaen
on soveliasta, mutta toisaalta sen halutaan olevan riit-
taAvan suuri halutun antonopeuden saavuttamiseksi pientéa
annosltukumidédriaa kayttéden. Antonopeus riippuu lisédksi

halutusta tasmdlliisestd farmakologisesta vaikutuksesta.

Annettavien yhdisteiden m&arad on 1 mg:sta 20 g:aan p&i-
vassd annoksiin jaettuna, edullisesti 10 m:sta 4 g:aan
pédivédssd ja edullisemmin 50 mg:sta 1 g:aan p&aivédssid ja
yksikkdannokset saadaan sopivasti naista maarista tai
niiden osittaisista kerrannaisista. Yhdisteitd voidaan
antaa suun kautta, paikaliisesti, suoliston kautta,
parenteraalisesti (laskimonsisdisesti, suonensisdisesti,
intraperitoneaalisesti, lihaksensisdisesti tai ihonalai-
sesti) tai miliad tahansa muulla sopivalla, sindnséd tunne-
tulla tavalla ja kdyttden sindnsa tunnettuja antotapoja,
vaikka, kuten t&ssid selitetddn, joillain erityisilia
antotavoilla on etuja. Siten vyhdisteitd voidaan antaa
tabletteina, esimerkiksi enteerisesti p&dallystettyiné
tabletteina, jotta hajoaminen mahassa estyisi, kovina tai
pehmeind gelatiinikapseleina, siirappeina, emulsioina,

lTiuoksina tai miss& tahansa suun kautta tai parenteraa-
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lisestl annettavaksi sopivassa muodossa; tai missa
tahansa paikalliseen antotapaan sopivassa muodossa kuten
salvoina, voiteina, shampoina, liuoksina; tai pessaareina
ja muina perdaukon tai emdttimen kautta annettavaksi tar-
koitettuina ladkemuotoina tai puikkoina. Paikallisesti
annettavien tuotteissa olevien aktiivisten yhdisteiden
konsentraatio voi olla 0,001 - 20, edullisesti 0,1 - 10
ja erityisen eduilisesti 1 - 5 paino-%. Tallaista vaimis-
tetta kaytetddn halutusti niin, ettd saavutetaan enintdén
yl1lamainitut padivittdiset annostukset ja halutusti vaih-

teluvalien alarajaa vastaavat annostukset, esimerkiksi 20

mg/paiva.
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Esimerkki 1. GLA-3’-atsido-3’-deoksitymidiini, GLA-AZT

("AK 17} (Menetelma A)

NNV VN,

GLA-HAPPOKLORIDI

O

\
HN/ Ir
\ " -

H O

N3

AZT

0

Me
HN—""1

/\/\/=\/=\/=\/\/\C——- ™~ N/”

| 0

3
AK-1

Valmistustapa: 1,056 mmol AZT:td (IV 0,280 g) liuotettiin
3 mi:aan vedetdntd pyridiinid ja tdhan liuokseen lisat-
tiin 1,15 mmol GLA-happokloridia (III 0,340 g). Liuosta
sekoitettiin 0 “C:ssa tunnin ajan ja sen Jjalkeen reaktio-
seos haihdutettiin kuiviin siirapiksi, Jjoka Tiuotettiin
dikloorimetaaniin (30 ml) ja pestiin kyll&diselld natrium-

bikarbonaattiliuoksella (20 ml). Orgaaninen kerros pois-
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tettiin ja hathdutettiin vakuumissa. Raaka oranssinvari-
nen siirappi pantiin 10 g:n silikageelipylvaaseen.
Eluointi kloroformilla ja sen Jjalkeen CHCls3 :MeOH -seok-
silla seossuhteiden ollessa 20:1, 20:1 ja 10:1, mahdol-
listi halutun tuotteen (V) erottamisen. Saanto = 391 mg,
71%. Ainoa ero muiden rasvahappojen ollessa kyseessd on

vastaavan happokloridin kayttd.

Esimerkki 2. GLA-anhydrotymidiini, GLA-AHT ("AK 3")

(Meneteimd A)

//\J/\»/F=\V/==\v/==\»/N\//\bOC1 +

GLA-HAPPOKLORIDI

0

N /J\"/cm
O/l I\N/

Y

H e

AHT

| Me
HN.//'*-l

O_L<I::;T///

/\/\/_\/—\/T/\/\C_

AK-3
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Valmistustapa: Kuten GLA-AZT:n, paitsi ettd kromatogra-
fiassa tarvitaan 10 %:sta MeOH:a; otsikonmukaisen tuot-
teen VIII saanto 70 %. Kuten GLA-AZT:n kohdalla on mai-
nittu, ainoa ero muiden rasvahappojen ollessa kyseessd on

vastaavan happokloridin kaytto.

Esimerkki 3. GLA-AZT ("AK 1") (Menetelma B)

Sekoitettuun AZT:n (0,684 g, 2,58 mmol TLC-homogeenisena
kumimaisena aineena) pyridiiniliuckseen (vedetdnta pyri-
diinida 10 ml) lisattiin GLA-happoklioridia (1,200 g, 4,00
mmol). Reaktioseosta sekoitettiin kuivassa typpi-ilma-
kehdssd huoneen lampdtilassa kuuden tunnin ajan. Taman
Jjalkeen TLC (ohutkerroskromatografia) osoitti, ettd 1&h-
tdaine oli havinnyt taysin ja pyridiini poistettiin
vakuumissa haihdutuslampotilan ollessa alle 45 “C. Tuot-
teeksi saatu raaka siirappi liuotettiin
kloroformi:petroli -seockseen (2:1, v:v) ("petroli”
tarkemmin) ja pantiin silikageelipylvéaaseen (30 g), Jjoka
oli esitasapainotettu kloroformi:petroli -seoksella
(2:1). Eluointi kloroformi:petroli -seoksella (2:1)
poisti ei-toivotut suuren r.f.-arvon (r.f.
Tyhentamattomana) omaavat tuotteet. AK-1 saatiin
varittomand homogeenisena siirappina eluoimalla
kloroformi:petroli -seoksella (4:1). Saanto 57 % (0,777
g, 1,47 mmol).

Esimerkki 4. LA-AZT ("AK 2")

Taman tuotteen vaimistustapa on tédsmdileen sama kuin
y114. Seuraavia ainemdédria kaytettiin: AZT 0,723 g, 2,70
mmol, LA-happokloridi 1,3 g, 4,36 mmol, 10 m]l vedetdnta
pyridiinia. Saanto 54 % (0,770 g, 1,458 mmol).

Esimerkki 5. GLA-AHT ("AK 3") (Menetelma B)

Anhydrotymidiinia (0,520 g, 2,319 mmol kuivana valkoisena

jauheena) liuotettiin kuivaan pyridiiniin (10 ml) kui-
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vassa typpi-ilmakehdsséd, ja tahan huoneen lampotilassa
sekoitettuun l1iuokseen Tisdttiin GLA-happokloridia

{0,900 g, 3,02 mmol). Sekoitusta jatkettiin yon yii,
minkada jaikeen TLC osoitti 18dhtdaineen havinneen taysin.
Pyridiini haihdutettiin vakuumissa (alle 45 “C) ja jai-
jelle jaanyt siirappi liuotettiin kloroformiin ja pantiin
silikageelipylvéaaseen (30 g). Elucimaila
kloroformi:petroli -seoksella (4:1 v:v), sen jadlkeen
kloroformilla ja kloroformi:etanoli -seoksella {(50:1)
saatiin haluttu johdannainen AK-3 varittomdnd TLC-homo-
geenisena kumimaisena aineena. Saanto 51 % (0,573 g, 1,18

mmo1l).

Esimerkki 6. LA-AHT ("AK 4")

Taman tuotteen valmistustapa on tdsmalleen sama kuin
y11a. Seuraavia ainemaarid kdytettiin: AHT 0,643 g, 2,86
mmol, La-happokloridi 1,20 g, 4,00 mmol, 10 ml vedetdnta
pyridiinia. Saanto 55 % (0,765 g, 1,573 mmol).

Esimerkki 7. Di-GLA-ACV ("AK 10") (Menetelmé& A)

Asykloviiria (0,85 g) lietettiin sekoitettuun pyridiini-
Tiuokseen (30 ml) ja gamma-linolenyylikloridi (2,5 g)
Tisattiin hitaasti. Asykloviiri, joka sindnsd on pyridii-
niin liukenematon, muuttuu vahitellen 1iukenevaan muo-
toon, kun gamma-linolenyyliestereitd muodostuu. Liuosta
sekoitettiin ydn yl1i ja kaadettiin sitten 200 ml:aan kyl-
14ist& natriumbikarbonaattiliuosta. Natriumkarbonaatti-
liuosta uutettiin kahdesti 150 ml:11la kloroformia. Kloro-
formifraktio kuivattiin vedetttmaila natriumsulfaatilia
ja haihdutettiin sitten kuiviin vakuumissa. Tuotteeksi
saatu kumimainen aine pantiin silikageelipylvadseen (200
mesh) heksaanissa ja erotettiin heksaani/kloroformi -
seoksella kdyttden kasvavia kloroformiosuuksia, ja haih-

dutuksen jalkeen saatiin di-gamma-linolenyyliasykloviiri.
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Ainoa ero muiden rasvahappojen ollessa kyseess&d on vas-
taavan, esimerkiksi EPA~, LA- tai AA- happokloridin
kaytto.

Esimerkki 8, o-GLA - ACV ("AK 5")

AN NV VAN,

GLA-HAPPOKLORIDI

0
[
N~~—_ _— NH
V4 ’K l _
N/ N \NHz
HO/\/ O\J
ASYKLOVIIRI
L
Nee _— ~NH
ol
\\\N///gHz

A/\/z\/_\/_\/\/\ﬁ_ow

AK-5

Asykloviiria (ACV, 0,5 g, 2,22 mmol kuivana valkeana jau-
heena) lietettiin vedettéméadn pyridiiniin (10 ml) ja kui-
vassa typpi-ilmakehdssd sekoitettuun seokseen lis&ttiin
GLA~happokloridia (0,788 g, 2,664 mmol). Reaktioseosta

sekoitettiin y1i yon huoneen 1&ampdtilassa, minka jalkeen
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TLC osoitti, ettd haluttu tuote o111 mudostunut. Pyridiini
poistettiin vakuumissa ja jaljelle jadanyt siirappil liuo-
tettiin kloroformiin. Tama pantiin silikageelipylvadseen
(30 g), joka oli esitasapainotettu kloroformi:etanoli -
seoksella (30:1, v:v). Eluoimalla kloroformilla ja sen
jadlkeen sen jadlkeen kloroformi:etanoli -seoksilia (30:1),
(20:1) Jja lopuksi (15:1), saatiin haluttu tuote AK-5 TLC-
homogeenisena puolikiinte&dna aineena. Saanto 48 % (0,517

g, 1,065 mmol).

Esimerkki 9. o-LA — ACV ("AK 6")

AVAVAAVAAVAVAVAVaR )

LINOLYYLIHAPPOKLORIDI

0

N~ — ™ NH

a8 | -
N””\\\\ N////\%h
N

ASYKLOVIIRI o
N\/"\NH
S
0 N—"
g 5 ’ N NH2
YAYAVAVAVAVAVAVAVAA
AK-6
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Taman tuotteen valmistustapa on tasmalleen sama kuin
y114. Seuraavia ainemaaria k&ytettiin: ACV 0,5 g, 2,22
mmol, LA-happokloridi 0,77 g, 2,58 mmol, 10 ml vedetdnta
pyridiiniid. Saanto 45 % (0,487 g, 1,0 mmol).

Esimerkki 10. Di-GLA-ACV ("AK 10") (Menetelm& B)

Asykloviiria (ACY, 0,5 g, 2,22 mmol Kuivanha valkoisena
jauheena) lietettiin vedettomddn pyridiiniin (10 ml).
Kuivassa typpi-ilmakehdssad sekoitettuun seokseen 1isiat-
tiin GLA-happokloridia (1,6 g, 5,37 mmol) ja 4-dimetyyli-
aminopyridiinia (0,061 g, 0,5 mmol). Reaktioseosta sekoi-
tettiin yon y1i huoneen lampdtilassa, minka jaikeen TLC
osoitti halutun tuotteen muodostuneen. Pyridiini poistet-
tiin vakuumissa ja jaljellejadnyt siirappi liuotettiin
kloroformiin. Tama liuos pantiin silikageelipylvaédseen
(30 g), joka oli esitasapainotettu kloroformilla. Eluoi-
malla kloroformi:petroli —-seoksella (3:1, v:v) ja sen
jalkeen kloroformilla saatiin haluttu tuote AK-10 TLC-
homogeenisena siirappina. Saanto 58 % (0,962 g, 1,20

mmol).

Esimerkki 11. Di-LA-ACV ("AK 117)

Taman tuotteen valmistustapa on téasméalieen sama kuin
y11&. Seuraavia ainemddria kaytettiin: ACVYV 0,5 g,

2,22 mmol, LA-happokloridi 1,5 g, 5,1 mmol, 10 ml vede-
tbénta pyridiinia. Saanto 80 % (1,001 g, 1,332 mmol).
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Esimerkki 12. n-GLA-ACY ("AK 127)

AK-10

AK-12

Era AK-10:ta (0,520 g, 0,698 mmol) liuotettiin vedettd-

maan metanoliin (10 ml) ja vedettomidn dioksaaniin (2

ml). (Dioksaani auttaa l1ahtdaineen liuottamisessa). Liu

jaahdytettiin sen jdlkeen O °“C:seen ja 0,25 m1 NaOH-
liuosta (Aldrichilta, 30 paino—-%) lis&attiin. Sekoitusta

jatkettiin viidentoista minuutin ajan 0 “C:ssa, mink&

Jjadlkeen TLC osoitti, ettd 1dhtdaine oli hadvinnyt kokona

Jja ettd oli muodostunut hieman pienemman r.f.-arvon

omaavaa tuotetta. Dowexin

ionivaihtohartsia (20 ml, H+

muodossa) lisdttiin ja sekoitusta jatkettiin huoneen

lampdtitassa vield 10 minuuttia. Dowex suodatettiin ja

oS

an

pestiin metanolilla ja suodos yhdistettynd pesuliuoksiin

haihdutettiin vakuumissa,

jolloin saatiin raakatuote
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vaaleankeltaisena kumimaisena aineena. Tuote liuotettiin

mahdollisimman pieneen maaraadn kloroformi

a jJa pantiin

silikageelipylvadseen (5 g). Eluoimalla kloroformilla ja

sen Jjadlkeen ktoformi:metanoli -seoksella
haluttu tuote valkeana kiintednd aineena.

{0,214 g, 0,441 mmol).

Esimerkki 13, n—-LA-ACV ("AK 13")

0

I

/N\ _— \NHO
R
|

/\/\/=\/=\f\'/\/\/c\o/\ﬂl
AK=11

0

N _— —NH

)

A e
H

AK-13

(20:1) saatiin
Saanto oli 63 %

—_—— >

T T EWWEVEVA

Taman tuotteen valmistustapa on tasmdlleen sama kuin

y114. Seuraavia ainemddria kaytettiin: AK-11 0,786 g,

1,100 mmol ja 0,30 m]l NaOMe-liuosta. AK-1
kromatografoinnin jalkeen 61 % (0,326 g,

3:n saanto oli

0,67 mmol).
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Esimerkki 14, GLA-D4AT ("AK 14")

AN NV VAN,

GLA-HAPPOKLORIDI

D4T

0
Me

ANV VIV O_]/O’\N/
O~

AK-14

Dideoksididehydrotymidiinin (0,420 g, 1,910 mmol) pyri-
diinitiuos (8 ml vedetdnta pyridiinia) jaadhdytettiin O
‘C:seen ja tahan liuokseen lisdttiin GLA-happokloridia
(1,138 g, 3,818 mmol). Liuosta sekoitettiin yon y1i kui-
vassa typpi-ilmakehdssa, minka jadlkeen TLC osoitti 1&h-
tdaineen hidvinneen tdysin. Pyridiini poistettiin vakuu-
missa ja jaljellejédanyt siirappi lijuotettiin
kloroformi:petroli -seokseen (2:1). TaAm& 1iuos pantiin

silikageelipylvddseen (20 g), Jjoka oli1 esitasapainotettu
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kloroformi:petroli -seoksella (2:1). Eluoimalla
kloroformi:petroli —-seoksella (2:1}, (3:1) Ja lopuksi
kJoroformilla saatiin haluttu tuote TLC-homogeenisena

siirappina. Saanto 59 % (0,542 g, 1,13 mmol).

Esimerkki 15. LA-D4T ("AK 15")

0
'"\\\\_,,CHs
| |
0 \\\\'N//// >
H 0

DaT

Me

NNV \/\/\/\/ O_l/

AK-15

Taman tuotteen valmistustapa on tasmalleen sama kuin
y114. Seuraavia ainemddrid kdytettiin: D4T, 0,380 g,
1,727 mmol ja linolyylikloridia (1,033 g, 3,45 mmol)
vedettdméassa pyridiinissa (10 ml). Kromatografoinnin jal-

keen saanto oli 53 % (0,442 g, 0,92 mmol).
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Seuraavat synteesiesimerkit on esitetty lyhennetyssad muo-
dossa ja niissa kaytetdidn samoja menetelimid, mutta eri
lahtdaine-emaksid. Ne on kirjoitettu LA-johdannaisten
valmistusta kuvaamaan, mutta muita n-6 -sarjan kuten esi-
merkiksi erityisesti GLA:n johdannaisia ja n-9 -, n-7 —,
ja n-3 -sarjojen johdannaisia voidaan kaikkia, samoin
kuin esimerkeissda 1 - 15, valmistaa kayttden haluttujen
happojen happoklorideja erityisesti mainittujen LA:n ja

GLA:n sijasta.

Esimerkki 16. o-LA~-ddC "NL 1"

Tamdn synteesin toteutustapa on AK2:n synteesia vastaava,

mutta téssid kaytetdan l1ahtdaineena ddC:t&; tavanomainen
suojaryhma l1isdt&din ensin emdksen aminoasemaan rajoitta-
maan seuraavan reaktion tapahtuvaksi linolyylihappo-
kKloridin ja 5’-hydroksiryhman valilla. Esterisidoksen
muodostumisen jdlkeen suojaryhmd poistetaan, jolloin saa-
daan otsikon mukainen tuote ("o" viittaa rasvahappoasyy-

Tiryhman sitoutumiseen 5’-hydroksiryhman happiatomiin ).

Esimerkki 17. n-LA~-ddC "NL 2"

Tamén synteesin toteutustapa on myds AK2:n synteesid vas-

taava; mitadn aminoryhmidn suojaryhmda ei kuitenkaan kay-
tetd. Koska pyrimidiinirenkaan aminoasema on reaktiivi-
sempi kuin hydroksiasema, ensimmdinen muodostuva asyy-

liyhdiste on n-LA-ddC (amidisidos, "n" viittaa rasvahap-
poasyyliryhmédn sitoutumiseen heterosyklisen aminoryhmén

typpiatomiin).

Esimerkki 18. di-LA-ddC "NL3"

Taméan synteesin toteutustapa on tédsmédlleen sama kuin

ylldesitetty, mutta se viedaan loppuun asti. Molemmat,
sekd hydroksyyli- ettd amiiniryhmd reagoivat l1inolyyli-

happokloridin kanssa.
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Esimerkki 19. o-LA-ddA "NL 47

Taman synteesin toteutustapa on sama kuin NL1:n paitsi

ettd ddA:ta kdytetddn 1&4&htdaine-emdksend.

Esimerkki 20. n-LA-ddA "NL 5"

Ta&man synteesin toteutustapa on sama kuin NLZ2:n paitsi

ettd ddA:ta kdytetdan l1ahtdaine-emidksend.

Esimerkki 21. di-LA-ddA "NL 8"

Taman synteesin toteutustapa on sama kuin NL3:n paitsi

ettd ddA:ta kaytetddn l1ahtdaine—emaksena.

Esimerkki 22. n-LA-DHPG "NL 7"

Tamédn synteesin toteutustapa on sama kuin AK13:n paitsi
ettd gansykloviiriad kaytetdan asykloviirin tilalla. Reak-
tion alkuolosuhteet johtavat sek& esteri- ettd amidi-
sidosten muodostumiseen kuten NL 8:n valmistusreaktiossa,
mutta esterisidokset hydrolysoidaan myShemmin alkalisissa

olosuhteissa.

Esimerkki 23. tri-LA-DHPG "NL 8"

(kaksi esterisidosta, yksi amidisidos)

Taman aineen valmistustapa on vastaava kuin AK 11:n.

Esimerkki 24. o-di-LA-DHPG "NL 9"

Taman aineen valmistustapa on vastaava kuin AK 6:n.

Seuraavat ladakevalmiste-esimerkit valaisevat keksinndn
hoidollista sovellusta, lddkevalmisteiden valmistustavan

ollessa sindnsa tavanomainen kuten Jjédijempand esitetdén:
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a. Suspensiosiirappi

aktiivinen aines 0,25 g
sorbitoliiliuos 1,5 g
glyseroli 0,005 g
dispersoituva selluioosa 0,005 g
natriumbentsocaatti 0,010 mi
ves:i 5 litraa

Sekoita sorbitoli ja glyseroli osaan vetta. Liuota
natriumbentsoaatti veteen ja 1isd3 liuokseen, 1isd& sen
jalkeen seliuloosa ja aktiivinen aines ja dispersoi ne.

Taytd lopputilavuuteen.

b. Perapuikko

mg/perapuikko
aktiivinen aines 250
kova rasva, BP (Witepsol H15- 1770
Dynamit Nobel (kauppamerkki))
2020

Yksi viidesosa Witepsol H15:std sulatetaan 45 "C:ssa ja
aktiivinen aines lisatdédn sulatettuun perusmassaan
sekoittaen. Loppuosa Witepsol Hi15:std 1isatédén ja seos
homogenisoidaan sekoittaen. Koko suspensio viedd@in ruos-—
tumattomasta terédksestd valmistetun 250 um seulan l1é&pi,
Jaadhdytetddn 38 - 40 ‘C:seen ja taytetadan muovisiin

muotteihin.

Lddkkeen anto perédpuikkona mahdollistaa sen p&dsyn veren-
kiertoon ilman kulkua porttilaskimon kautta maksaan,
Jjossa glukuronidaatio ja muut aktiivista ldakeainetta

havittavat prosessit p&d&dasiallisesti tapahtuvat.



10

15

20

25

30

¢c. Pessaarit
mg/pessaar:?
aktiivinen aines 250
vedetdn glukoosi 380
perunatarkkelys 363
magnesiumstearaatti 7
1000

Y1ldmainitut ainekset sekoitetaan ja pessaari valmiste-

taan saadusta seoksesta puristamalia.

Pessaarit kuten esimerkeissad d), e) ja j) esitetyt laddke-
valmisteetkin ovat esimerkkejda paikallisista lddkevalmis-
teista, joilla on edullinen imeytymiskyky ihoon johtuen
keksinndn mukaisten johdannaisten yhteensopivuudesta

rasvojen kanssa.

d. Voide
paino (g)

aktiivinen aines 5,0
glyseroli 2,0
setostearyylialtkcholi 6,8
natriumlauryylisulfaatti 0,8
valkoinen pehmed parafiini 12,5
nestemadinen parafiini 5,0
kloorikresoli 0,1
puhdistettu vesi 100.00

Aktiiviset yhdisteet liuotetaan puhdistetun veden ja gly-
serolin seokseen ja kuumennetaan 70 “C:seen. Muita ainek-
sila kuumennetaan yhdessd 70 "C:ssa. Namad kaksi osaa
yhdistetidan ja emulsoidaan. Seos jdadhdytetdan Jja tayte-

t84n s&ai11idihin.
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e. Salva
paino (g)
akt1ivinen aines 12
valkoinen pehmed parafiini 88
100

Valkoinen pehmea parafiini sulatetaan 60 “C:ssa. Aktiivi-
nen aines 1is&tddn ja dispersoidaan, annetaan jddhtya ja

taytetdan taitettaviin metaliliputkiloihin.

f. Injektio

paino
aktiivinen aines 250 mg
intralipidi (Kabi-Vitrium) 10 ml

Tama seosta voidaan kayttda esimerkiksi laskimonsiséiseen

injektioon.

g. Tablettd

mg/tabletti
aktiivinen aines 100
Taktoosi 235
tarkkelys 50
polyvinyylipyrrolidoni 50
magnesiumstearaatti 5
500

Sekoita aktiivinen aines laktoosin ja tarkkelyksen kanssa
ja markagranuloi polyvinyylipyrrolidoniliuoksella. Kui-
vaa, seulo, sekoita jyvdset magnesiumstearaattiin ja

purista.

Nam& ladkevalmisteet g), h) ja 1) ovat esimerkkeina

si1itd, miten keksinndn mukaisten johdannaisten yhteen-
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sopivuus lipidien kanssa johtaa l1&d&kkeen imeytymiseen
osittain suoraan lymfaattiseen Jarjesteimaidn valttden
nain edullisesti suoran lapikulun maksan kautta, mihin on

jo viitattu.

h. Kapseli (I)
mg/kapseli

aktiivinen aines 200
laktoosi 189
natriumtdrkkelysglykolaatti 8
polyvinyylipyrrolidoni 6
magnesiumstearaatti 2

400

Sekoita aktiivinen aines laktoosin ja natriumtdrkkelys-
glykolaatin kanssa ja markagranuloi polyvinyylipyrroli-
doniliuoksella. Kuivaa, seulo, sekoita jyvaset magnesium-

stearaattiin ja taytd kovagelatiinikapseleihin.

i. Kapseli (II)
mg/kapseli

aktiivinen aines 100
arakiéljy 500 mi

Aktiivinen aines sekoitetaan arakidljyyn ja taytetdan

pehmed~- tai kovagelatiinikapseleihin.

ArakitljyladkeyhdisteImia voidaan ka&yttdad esimerkiksi

siimén herpesinfektioita vastaan.

j. Paikalliseen hoitoon tarkoitettu valmiste (neste)
aktiivinen aines 0,5 %
propyleeniglykoli 50,0 %
etanoli 49,5 %
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Seuraavassa on lueteltu ylldmainittujen ladkevalimisteiden

erityisia kayttoesimerkkeja:

Esimerkki (1) 300 mg GLA-AZT:t3d sisaltavat table-
tit. Otetaan 1 tai 2 tablettia joka 4-6 tunti herpes
simplex - tai HIV- tai samantyyppisiad retrovirusinfek-

tioita vastaan.

Esimerkki (2) Tabletit kuten esimerkissa (1), mutta
niiden valmistuksessa kaytetdan AZT:n EPA- tai arakidoni-

happojohdannaista.

Esimerkki (3) 150 mg GLA-AZT:t& sisadltavat kovage-
latiinikapselit. Otetaan 1 tai 2 kapselia joka 4-6 tunti

herpes simplex - tai retrovirusinfektioita vastaan.

Esimerkki (4) Suun kautta annettava siirappi, Jjoka
sisd1tda 150 mg GLA-AZT:td / 5 ml. Otetaan 5 ml joka 4-6

tunti herpes simplex - tai retrovirusinfektioita vastaan.

Esimerkki (5) Suun kautta annettava tai lihakseen
tai laskimoon injektoitava liuos, joka sisaltda 200 mg
GLA-AZT:td 3 ml:ssa, annetaan joka 4-6 tunti herpes
simplex - tai retrovirusinfektioita vastaan. Laskimon-
sisdinen injektio on edullinen meneteImi esimerkiksi
haluttaessa saada aikaan hoidollisesti merkittavd pitoi-

suus aivokudokseen veri-aivo —esteen Tapi.

Esimerkki (6) Paikallisesti annettava salva tai
voide herpes simplexiid vastaan, sisdltden 2 paino-% GLA-
AZT:ta. Sitad voidaan antaa ihmiselle, Jjota vaivaavat
herpeksen aiheuttamat vauriot 1 - 5 mg/cmZ kolme kertaa
p&ivdssd viikon ajan vauriocitureisiin kohtiin. Vaurioitu-
neiden atueiden koon pieneneminen voidaan havaita kolmen

paivan kuluttua.
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Esimerkit (7) - (18) Vastaavasti GLA-AHT:t& tail Jjoko
LA-AHT:td tai LA-AZT:ta kaytetddn erikseen edellamaini-
tuin médérin edellamainituissa laakevalmisteissa. Muita

samoihin ldakevalmisteisiin ja kayttotarkoituksiin sopi-
via vaihtoehtoja ovat vastaavat vaimisteet, jotka perus-
tuvat synteesiesimerkkien 14 - 21 ddC-, ddA- ja D4T-joh-
dannaisiin, nimittdin AK14:484n ja 15:een ja yhdisteisiin

NL1 - 6.

Esimerkki (19) 800 mg GAL-AZT:td sisaltadvat kovage-
latiinikapselit. Otetaan 1 tai 2 kapselia joka 4-6 tunti

herpes zosteria vastaan.
Esimerkki (20) 300 mg di-GLA- tai o-GLA-asykloviiria

{synteesiesimerkit (7) ja (8)) sisdltdvat tabletit; ote-
taan 1 tai 2 tablettia joka 4-6 tunti virusinfektioita
vastaan. Synteesiesimerkin 11 mukainen n-GLA-asykloviiri

on vaihtoehtoinen yhdiste.

Esimerkki (21) Tabletit kuten esimerkissa (20),
mutta valmistettu kdyttden vastaavia asykloviirin LA-,

EPA- tai arakidonihappojohdannaisia.

Esimerkki (22) 150 mg o-GLA-asykloviiria tai muita
johdannaisia sis&1t&dvat kovagelatiinikapselit; otetaan 1

tai 2 kapselia joka 4-6 tunti virusinfektioita vastaan.

Esimerkki (23) 150 mg o-GLA-asykloviiria tai muita
johdannaisia / 5 ml sis&dltadvd suun kautta annettava sii-
rappi; otetaan 5 ml joka 4-6 tunti virusinfektioita

vastaan.

Esimerkki (24) Paikallisesti annettava, 2 paino-% o-
GLA-asykloviiria tai muita johdannaisia sisdltavéd salva

tai voide virusinfektioita vastaan.
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Esimerkit (25) - (29) DHPG- (gansykloviiri-) johdan-

naisia kaytetdan vastaavasti kuten esimerkeissd (22) -

(24) on esitetty.

Herpes simplex ja herpes zoster kuuluvat virusinfektioi-
hin, joita vastaan yllamainittuja laakevalmisteita (20) -

(29) voidaan kayttaa.

Erdiden uusien yhdisteiden fysikaaliset ominaisuudet on

mitattu seuraavasti:

Taulukko 3

Vesi-kloroformi -jakautumiskertoimet

Yhdiste % kloroformifaasissa
AK 1 GLA - AZT > 99 %
AK 2 LA = AZT > 99 %
AK 3 GLA - AHT > 98 %
AK 4 LA-AHT > 99 %
AK 5 GLA-ACV > 99 %
AK 6 LA - ACV > 99 %
AK 7 AZT (vertailu) 15 %
AK 8 AHT (vertailu) 4 %
AK 9 ACV (vertailu) < 1%
AK 10 di-GLA-ACV > 99 %
AK 11 di-LA-ACV > 99 %
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Taulukko 4

Absoluuttiset 1iukoisuudet

Veteen CHC13 :een x
AK 5 0,028 g/t > B0 g/1
GLA - ACV
AK 6 0,014 g/1 > 50 g/1
LA—-ACYV
AK 9 1,590 g/1 0,006 g/1
ACV

¥ 98 - 99 %:sti puhdas, 1 % stabiloivaa etanolia

Kuten on jo mainittu, rasvahappo-ACV -yhdisteiden merkit-
tdvasti ACV:n verrattuna kasvanut liukoisuus klorofor-
miin, AZT/AHT:n liukoisuuden ollessa tahan verrannolli-
nen, on tdrkea ominaisuus ladadkkeen farmakokinetiikkaa
ajatellen. Lipofiiliset yhdisteet kulkevat solumembraa-
nien 1&4pi ja vaikuttavat sytoplasmassa. Vesiliukoiset
yhdisteet eivdt normaalisti 1&pdise helposti solumembraa-
neja ja vaativat erityisiada kuljetusmekanismeja membraanin
1dpi, jotta niiden solunsis&inen pitoisuus kohoaa kor-
keaksi. Rasvahapponukleosidianalogijohdannaisten 061jymai-
set ominaisuudet sindnsid helpottavat edelleen virusten-
vastaisten ladkevaimisteiden valmistusta, muotoilua Jja

kdyttod (erityisesti paikalilista).
A. Viruksen replikaation estaminen, menetelmé

1. Hamsterinpoikasen munhuaissolut (BHK~21) valmistetaan
yksisoluiseksi kerrokseksi petrimaljoihin, Jjoissa on ETC-
alustaa (Eaglen valttamatdn minimaalialusta + 10 % tryp-
toosifosfaattilientda + 10 % vastasyntyneen vasikan

seerumia).
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2. Inkuboinnin Jalkeen alusta kaadetaan pois, jollecin
Jjaljelle jaa solukerros, Jjoka on kiinnittynyt petrimail-
Jaan. Liuos, jossa on virusta, erityisesti esimerkiksi
herpes simplex -virusta tyyppid I (HSV I) ETC -alustassa
1isdtaén sen jadlkeen maljaan ja inkubocidaan heilluttaen
ajoittain tunnin ajan, Jjotta virus adsorboituisi solui-
hin. Kiinnittymaton virus poistetaan kaatamalla virusta
sisdltava alusta ja pesemdlia kahdesti uudella sterii-
11114 alustalla. Tassd vaiheessa voidaan lisatad alustaan

eri pitoisuuksia lad@keainetta.

3. Viruksen annetaan lis8antyd vield 24 tunnin ajan
soluissa, joihin se on kiinnittynyt, minka Jjalkeen vil-
jelmia kasitellddn niin, ettd tuotettujen virusten maara
voidaan mi&arittda. Ensin maljat jaadytetdan -70 “C:seen
Jja sulatetaan, Jjotta solukerrokset ja solut hajoavat. Sen
jalkeen alusta Jja hajonneet solut siirretdaan bijou-pul-
loihin ja kdsitelldaan ultra&ddnelld, niin ettd solut rik-
koutuvat taydellisesti ja kaikki niiden sisaltdmdt virus-
partikkelit vapautuvat. Kadsitelty alusta laimennetaan sen
jJadlkeen tuoreella steriililla ETC-alustalla siten, ettéa
saadaan alkuperdisen petrimaljanesteen laimennokset 10-2,

10-4, 10-6 ja 10-8.

4, Viruspartikkelien lukumdara (laikun muodostusyksik-
koina) laimennoksissa maédritet&ddn. Vakioitu lukumaara
BHK-soluja (tavallisesti 8 x 108) 1is&tdan 2 ml:aan lai-
mennettuja liuoksia ja inkuboidaan tunnin ajan ravistaen
samalla varovasti ja lisdtaan sen jadlkeen 8 ml Eagien
valttamatdntad minimaalialustaa + 2 % vastasyntyneen vasi-
kan seerumia + karboksymetyyliselluloosaa solususpen-
sioon. TA114 alustalla on hyydyttadvid ominaisuuksia,
jotka estavat viruksen Jlevidmisen alustan kautta ja jotka
edistavat erillisten laikkujen muodostumista yksisoluker-

roksiin. Kutakin laimennosta vastaava alusta siirretdan



10

15

20

25

45

petrimaljoihin ja inkuboidaan kahden - kolmen paivan

ajan.

5. Muodostuneiden laikkujen lukumé@édra lasketaan Jja
aktiivisen viruksen maara ilmaistuna laikunmuodostusyk-
sikkdina (pfu) seuraavasti. Alusta kaadetaan poils Ja
vksisolukerros kiinnitetdan kayttaen 10 %:sta
formaldehydi-suolaliuosta ja varjataan laimealla karboli-
fuksiinilla. Laikkujen Jlukumaard kussakin petrimaljassa
lasketaan. Laimennoksiin perustuen lasketaan laikun muo-
dostavien viruspartikkelien Tukumd&rd alkuperdisissa

Tiuoksissa.
B. Viruksen inaktivointi, menetelma

1. Fosfaattipuskuroituun suolaliuokseen (Dulbeccon A)

valmistetaan virusliuos, Jjoka sisaltda 2 x 105 pfu/mil.

2. Testattavasta yhdisteestd tehd&an Dulbeccon A -alus-

taan sopivat laimennokset.

3. Yhta suuret tilavuudet virus- ja lddkeaineliuosta
sekoitetaan keskenddn. Kontrolliliuoksia, Jjoissa ei ole

ldaakeainetta, kadytetadan myos.

4. Virusta Ja ladkeainetta inkuboidaan sopivan ajan,

tdssa esimerkissid 30 minuuttia.

5. Aktiivisten viruspartikkeleiden lukumddréd 1liuoksessa
médritetddn saman tapaan kuin kohdissa 4 ja 5 osassa A on

esitetty.
C. Tulokset, AZT ja AHT

On tunnettua, ettd AZT:174 ei yksin&dan ole mitdan vaiku-
tusta herpes simplex -viruksen replikaatioon eika inakti-

voi virusta, katso esimerkiksi E. de Klerk et atl.,
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Biochemical Pharmacology 29: 1849, (1980) ja sama patee
myds AHT:hen. Keksi1Jat ovat kuitenkin tutkineet alkoholi-
muotoisen GLA:n , LA:n, Ja téssd esitetylla tavalla val-
mistettujen GLA-AZT:n ja GLA-AHT:n seka vastaavien LA-
yhdisteiden vaikutusta tyypin 1, Troisbelin kannan herpes

simplex -virukseen.

Ensimmaisessd tutkimuksessa testattiin, voiko joko GLA-
AZT tai GLA-alkoholi estadada viruksen replikaation ja tama
toteutettiin kédyttden ylldesitettyd menetelmdid. GLA-alko-
holilla ei havaittu olevan mit&dan vaikutusta. GLA-AZT:114&
saadut tulokset on esitetty alla (taulukko 5). Taulukossa
esitetyt Jluvut ovat viruspartikkelien pitoisuuksia
soluissa + alustassa replikaatiovaiheen (3) lopussa,

yksikkdtna pfu/ml.
Taulukko 5

Replikaation estéd@minen

GLA-AZT:n pitoisuus Virustiitteri (pfu/ml)
ug/mi molaarisuus
6] 0 9,0 x 108
25 47,5 x 106 1,02 x 108
50 95,0 x 10-°6 < 1,0 x 102

Luvut osoittavat, ettd tdysin p&invastoin kuin AZT tai
GLA~alkoholi yksin, yhdiste GLA-AZT pystyi estamidén
viruksen replikaation tehokkaasti. Uusilla yhdisteilla
osoittautui siten olevan ominaisuus, joita ei ollu kum-
mallakaan rakenneosalla, nimitt&in kyky estdi herpes-
viruksen replikaatio. Vastaavia tuloksia saadaan testat-

taessa AHT- tai LA-yhdisteité.
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Toi1sessa tutkimuksessa testattiin, inaktivoiko joko GLA-
AZT tail GLA-alkoholi herpesviruksen. Tulokset on esitetty
alla (taulukko 6). Taulukossa esitetyt luvut ovat virus-
partikkeleiden pitoisuuksia sen jalkeen, kun virusta on

inkuboitu 30 minuutin ajan ldakeaineliuoksissa.
Taulukko 6
Viruksen inaktivaatio

(a) GLA~alkoholi1

Mg/ml molaarisuus virustiitteri
0 0] 5,4 x 104

5 18 x 10-6 x 103

10 36 x 10-6 2,2 x 102
25 90 x 10-°6 < 1,0 x 102

(b) GLA-AZT

pug/mi molaarisuus virustiitteri
0 0 4,5 x 104

5 9,5 x 10-8 2,7 x 108

10 ' 19 x 10-6 < 1,0 x 102

25 48 x 10-6 < 1,0 x 10¢2

Luvut osoittavat, ettd sekd GLA-alkoholi ettd GLA-AZT
pystyivadt inaktivoimaan herpes simplex -viruksen, mutta
GLA-AZT oli tehokkaampi. Vastaavasti LA on aktiivinen
vastaavissa pitoisuuksissa kuin GLA, ja LA-AZT pitoisuuk-
sissa 1 - 3 ug/ml, AHT-johdannaisilia saatujen tulosten
ollessa vastaavia. Muiden viruksia tuhoavien rasvahappo-
jen voi tastd seuraten olettaa s&ilyttavan aktiivisuu-

tensa johdannaismuodossa k&ytettyna.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd AZT:11&4 ja AHT:114a ei

ole yksindan mitdan vaikutusta herpes simplex I -viruksen
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replikaatioon eivatkid ne inaktivoil sitd, ja kun GLA yksi-
ndan tai muut hapot kuten LA pystyvat Jjossain maarin
inaktivoimaan herpesviruksen, ne eivadt pysty lainkaan
estdmédan viruksen replikaatiota. Sita vastoin sellaiset
yhdisteet kuten esimerkiksi AZT-GLA Ja AZT-LA Ja vastaa-
vat AHT-johdannaiset pystyvat sekd inaktivoimaan herpes-
viruksen ettd estamaidn sen repltikaation. Jalkimmaista
vaikutusta ei erityisesti olisi voitu ennustaa kahden

aineen tunnettujen erillisten vaikutusten perusteella.

D. Tulokset, ACV ja aineet yleensi

Y1ldamainittuja meneteImid kayttden saatiin seuraavassa
taulukossa esitetyt tulokset ACV:n ja sen johdannaisten

Ja samoin AZT:n ja AHT:n osalta.
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Taulukko 7

Yhdisteiden virustenvastainen vaikutus
Herpes simplex I -virusta vastaan

Yhdiste

AK 1
GLA-AZT

AK 2
LA-AZT

AK 3
GLA-AHT
AK 4
LA-AHT

AK 5
GLA-ACV

AK 6
LA-ACV

AK 7
AZT

AK 8
AHT

AK 8
ACV

AK 10

di-GLA-ACV

AK 11

di-LA-ACV

AK 12

Nn—-GLA-ACV

AK 13
n-LA-ACV

Viruksen

inaktivaatio

(virustiitterin
pieneneminen
(logio))

1,0 a 1 mg/1
2,0 a4 5 mg/1
2,2 a 1 mg/1l
2,8 a 5 mg/i
1,6 a 0,5 mg/1
2,7 & 1,0 mg/]

2,75 a 1 mg/1
2,9 a 5 mg/1

el inaktivaatiota
50 mg:aan/1 asti

ei inaktivaatiota
50 mg:aan/1 asti

ei inaktivaatiota
50 mg:aan/1 asti

ei inaktivaatiota
10 mg:ssa/1l

ei inaktivaatiota
50 mg:aan/1 asti

0,94 a 1 mg/1
1,54 &a 5 mg/1

,156. 48 1 mg/1
1,56 a 5 mg/1
0,6 a 1 mg/l
1,4 a 5 mg/1
1,3 a 1 mg/1
1,8 & 5 mg/1

Viruksen
replikaation esto
(virustiitterin
pieneneminen
(1ogio))

el inhibitiota
100 mg:aan/1 asti
el inhibitiota
100 mg:aan/1 asti

0,5 a 25 mg/1
0,9 a 50 mg/]
1,2 a 100 mg/1

el inhibitiota
100 mg:aan/1 asti

a 0,1 mg/1
0,5 mg/1

a

N

1
2,
2,4 a 1 mg/l
4,2 a 5 mg/]

ei inhibitiota
100 mg:aan/1 asti

ei replikaation
estoa

2 a 0,1 mg/l
2,3 a 0,5 mg/1
0,45 a 0,1 mg/1
0,86 a 0,5 mg/1
1,13 a 1,0 mg/1
1,69 a 1 mg/1
2,46 a 5 mg/1
1,9 a 0,1 mg/]
3,9 a 1 mg/1
2,45 a 0,1 mg/1
4,3 a 1 mg/1
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HIV:n vastaisen aktiivisuuden maaritys
HIV-virusta koskevat tulokset saatiin Pauwelsin et al
meneteimalla, Journal of Virological Methods 20, 309-321

(1988), seuraavasti:

Menetelma

MT-4 -solut (2,5 x 104 / kyvetti) infektoitiin HIV:11&
(100 CCIDso ) ja niita inkuboitiin testattavien yhdistei-
den eri pitoisuuksissa (lisattiin valittomdsti virus-
infektion jalkeen). Viiden paivan inkuboinnin jalkeen 37
‘C:ssa COz-inkubaattorissa, elinkykyisten solujen Tuku-
ma&arad maaritettiin MTT- (tetratsolium) menetelmdlla.
Yhdisteiden virustenvastainen aktiivisuus ja toksisuus
soluille on iIlmaistu kayttaen vastaavasti EDso:ttéd (50
%:sti tehokas annos) ja CDso:ttd (50 %:sti soluille tok-

sinen). SI (selektiivisyysindeksi) = CDso/EDso.

Tulokset
HTLV-IIIs - ja LAV-2rop viruksia koskevat tuiokset on

esitetty taulukoissa 8 ja 9 jaljempéna.
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Taulukko 8

Tulokset: HTLV-II1Is

i0

15

20

25

CDso EDso Selektiivisyys-—

(Mg/m1) (ng/m1) indeks1 (SI)
AK 1 6,0270 0,000754 7993
AK 2 9,429 0,000365 26008
AK 3 17,7480 > 40 <1
AK 4 18,1641 > 40 <1
AK b 17,2134 > 40 <1
AK 6 30,7272 > 40 <1
AK 7 1,5368 0,0600372 4131
AK 8 771,20 13,10 59
AK 9 300,0550 > 1000 <1
AK 10 4,4160 > 8 <1
AK 11 13,0923 > 40 <A
AK 14 10,26 0,076 134
AK 15 16,50 0,064 256
AK 16 (D4T) 44,41 0,077 574
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Taulukko 9

Tulokset: LAV-2robD

CDso EDso Selektiivisyys-

(png/m1) (ng/ml) indeksi (SI)
AK 1 8,3825 0,000858 9770
AK 2 5,98512 0,000744 7999
AK 3 16,8593 > 40 < 1
AK 4 17,4332 > 40 <1
AK 5 18,7751 > 40 <1
AK 6 62,4323 > 100 <1
AK 7 1,5633 0,000534 2928
AK 8 330,40 21,80 15
AK 9 397,5805 > 10000 <A1
AK 10 11,4641 > 40 <1
AK 11 10,1674 > 40 <A
AK 14 8,84 0,080 110
AK 15 24,23 0,064 378
AK 16 (D4T) 46,65 0,039 1196
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd sellaisen virustenvastaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa n-6-sarjan tyydyttymattdéman rasvaha-
pon, joka on 18:3 tai korkeampi, tai n-3-sarjan tyydytty-
mattOmidn rasvahapon, joka on 18:4 tai korkeampi, rasva-
happoasyyliryhmd on suoraan liittynyt nukleosidin tai
nukleosidianalogin sokerin/sokerianalogin tai heterosyk-
lisen osan hydroksi- ja/tai aminoryhmddn, tunnettu siitad,
ettd nukleosidin tai nukleosidianalogin sokerin/sokeri-
analogin tai heterosyklisen osan hydroksi- ja/tai amino-
ryhmd asyloidaan mainitulla rasvahappoasyyliryhmdlla
edelld mddritellyn virustenvastaisen yhdisteen muodosta-
miseksi, minkd jdlkeen haluttaessa saatu yhdiste, joka
gisdltdd useampia kuin yhden asyyliryhmdn, deasyloidaan,
jolloin jdljelle kuitenkin jaa vahintdan yksi asyyliryh-

mé.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan virustenvastainen yhdiste, joka

on AZT:n tai AHT:n rasvahappoasyyliesteri.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan virustenvastainen yhdiste, joka
on asykloviirin rasvahappoasyyliesteri, -amidi tai -este-

ri/amidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan virustenvastainen yhdiste, joka
on ddC:n, ddA:n, D4T:n tai gansykloviirin rasvahappoasyy-

lijohdannainen.
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