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Farmaceuticka kombinace nebo kit obsahujici inaktivatory uracilreduktizy

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceutické kombinace nebo kitu. Takova kombinace je zaloZena na
ur€itych enzymovych inaktivatorech, které jsou vhodné v medicing, zvlaité v chemoterapii rako-
viny, pfedeviim v kombinaci s antimetabolickymi antineoplastickymi ptipravky, jako je 5-
fluoruracil (5-FU).

Dosavadni stav techniky

5-Fluoruracil se pouzivd v chemoterapii rakoviny od roku 1957. Senzitivni nidory zahrnuji
rakovinu prsu, gastrointestinalni zhoubné nédory, rakovinu hlavy a rakovinu krku. 5-Fluoruracil
se také pouzivd jako radialni senzitizér. 5-Fluoruracil je rychle metabolizovan v jatrech
(poloviéni doba existence je zhruba mezi 8 a 20 minutami) enzymem dihydropyrimidin-
dehydrogenazou (uracilreduktazou). V Cancer Research 46, 1094 /1986/ je uvedeno, ze 52—
bromvinyl)-2'-deoxyuridin (BVU) je inhibitorem dihydrothymidindehydrogenizy, kterd jak
retarduje metabolizmus 5—fluoruracilu, tak zvy3uje jeho protinddorovy G&inek. Popisuje se, Ze 5-
(2-bromyvinyl)-2'-deoxyuridin, ktery se metabolizuje in vivo na 5—(2-bromvinyl)uracil, ovliviiu-
je protinadorovy ti¢inek S—fluoruracilu a 5—deoxy—5—fluoruridinu nebo prodrogy, ze které vznika
5—fluoruracil (Biochemical Pharmacology 38, 2885 /1989).

Nanestésti 5+2-bromvinyl)uracil je latka toxicka pro ¢lovéka.
Nyni bylo nalezeno, ze skupina 5—substituovanych uracilovych derivati pisobi jako inaktivatory
uracilreduktazy. Tyto slouceniny zvy3uji arovefi 5—fluoruracilu v plazmé a jeho poloviéni dobu

existence a tim zvySuji aktivitu 5-fluoruracilu. Tyto slou¢eniny také sniZuji normaln& se
vyskytujici odchylky v trovni 5—fluoruracilu v plazmé mezi pacienty.

Podstata vynalezu

Farmaceuticka kombinace nebo kit, ktera obsahuje jako oddélené nebo smisené slozky

a) ze skupiny: 5—ethinyluracil, prekurzor 5—ethinyluracilu vzorce

kde Y znamena:

J i
RA— 2
iy (1),
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kde R, R', R? R® jsou stejné nebo rozdilné a kazdy znich znamené atom vodiku, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu nebo merkaptoskupinu, spolu se slozkou

b) ze skupiny: 5—fluoruracil, prekurzor 5—fluoruracilu, 5—fluoro-2—deoxycitidin, prekurzor 5-
fluoruracilu vzorce

Q
LA
#N

J I
PN an,
]

Y

kde Y znamena:

e NI
| i
i am,

|

£ 2

A)

kde R, R', R? a R? jsou stejné nebo rozdilné a kazdy z nich znamen4 atom vodiku, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu nebo merkaptoskupinu, pro soucasné, odd€lené nebo
postupné podavani.

5-Fluoruracil nebo prekurzory (prodrogy), ze kterych tato slouCenina vznika a uvedeny 5- h
ethinyluracil se mohou pouzivat v kombinaci podle tohoto vynalezu, poddvanim sloZek kombina-
ce vhodnému pacientovi bud’ sougasng, napfiklad v jednotném farmaceutickém prostfedku, nebo
vyhodn&ji oddé&len& nebo postupné v dostalujicim Easovém obdobi, ve kterém se dosahuje
poZzadovaného terapeutického G&inku kombinace. Vyhodné se nejprve podéva S—ethinyluracil
a 5—fluoruracil nebo prodroga, ze které 5—fluoruracil vznika, se podava poté, s vyhodou za dobu
od 15 minut do 4 dnt, obvykle b&hem 1 aZ 15 hodin, zv1asté po 1 az 2 hodinach.

5-Fluoruracil nebo prodroga, ze které tato slou¢enina vznika a S—ethinyluracil se mohou podavat
k terapeutickému 0&elu libovolnou vhodnou cestou véetné ordlniho, rektilniho, nasélniho,
lokélniho (v&etné bukalniho a sublingualniho), vaginalniho a parenteralniho (v€etné subkutanni-
ho, intramuskuldrniho, intravenézniho a intradermalniho) podani. Je tfeba uznat, Ze vyhodna
cesta podani se bude ménit podle stavu a v&ku pifjemce, povahy infekce a jinych klinickych
hledisek. _

AZ dosud se nepodéval 5—fluoruracil oralng, protoZe se rozkladal uracilreduktizou v gastrointes-
tinalnim traktu. Nyni v3ak bylo nalezeno, Ze pokud se 5—ethinyluracil nebo prodroga, ktera se
konvertuje na tuto slou€eninu neboli latka, ze které tato slougenina vznika (jak je zde vymezeno
vy3e) podéva pred oralnim podanim 5-fluoruracilu (nebo latky ze které vznikd), dosahuje se
vysoké a trvalé urovné 5—fluoruracilu v plazmé, ktera ukazuje, Ze tato sloucenina se nerozklada.
Tato skute€nost tvofi daldi vyhodu pfitomného vynalezu. Vyhodné se S—fluoruracil podava
b&hem 15 minut aZ 4 dnd, obvykle 1 aZ 15 hodin, zvla$té 1 aZ 2 hodin po podani S—ethinyl-
uracilu.

Obvykle se u pacientl projevuje vysoky stupeii prom&nnych koncentraci 5—fluoruracilu v plaz-
mé, coZ je vysledkem podané davky 5—fluoruracilu, a coZ muze byt pfi¢inou pomé&mé rychlé
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eliminace 5—fluoruracilu, které se 1ii u jednotlivych pacienti. Pfitom mohou nastat také denni
zmény u jednotlivych pacientii. Bylo zji§t&no, Ze pouZiti S—ethinyluracilu podle tohoto vynalezu
zfeteln€ snizuje tuto proménnost, projevujici se v pfipadé jednotlivych pacienti (viz pokus 3).

Kombinace podle tohoto vynalezu obsahuje 1 az 200 mg 5—ethinyluracilu nebo jeho prodrogy, ze
které vznik4, a 5 az 3000 mg 5—fluoruracilu nebo jeho prodrogy, ze které vznika.

Obvykle vhodna davka S—fluoruracilu nebo prodrogy, ze které vznik, je 0,1 aZz 1000 mg na
kilogram t€lesné hmotnosti pfijemce za den, s vyhodou 0,1 az 200 mg na kilogram t&lesné
hmotnosti za den. Jestlize se podava samotny 5—fluoruracil, ddvka je vyhodné 0,1 az 50 mg na
kilogram télesné hmotnosti za den, ale prodrogy, ze kterych 5—fluoruracil vznika, se mohou
podavat ve vyS3ich davkach. Davka 5-fluoruracilu nebo prodrogy, ze které vznika, miize byt
podavana ve form& davkové jednotky, které naptiklad obsahuje 5 a7 3000 mg, s vyhodou 20 az
1000 mg, G¢inné latky na jednotku davkové formy.

Na zékladé pokusi s S—fluoruracilem je navrZeno, aby davka byla podavana k dosaZeni nejvyssi
koncentrace G¢inné latky v plazmé, pfiblizng 0,01 az pfiblizné 1,5 pg/ml.

5-Ethinyluracil se miize podavat v davce 0,01 aZ 50 mg na kilogram t&lesné hmotnosti pfijemce
za den, zv143té 0,01 az 10 mg/kg. Davka je obvykle 0,01 aZ 0,4 mg na kilogram télesné hmotnosti
za den v z4vislosti na pouZitém derivatu. Pfi jiném vyhodném systému podavani se podava 0,5 aZ
10 mg/kg jednou tydné&.

Pozadovana davka se vyhodné predklada v jediné, dvou nebo vétsim poétu diléich davek, které se
podavaji ve vhodnych intervalech béhem dne. Tyto diléi davky se mohou podavat ve formach
davkovych jednotek, které napfiklad obsahuji 1 aZ 200 mg, s vyhodou 2 aZ 100 mg, zvl4§ts
vyhodné 2 az 50 mg 5—ethinyluracilu.

Podle tohoto vyndlezu v kombinaci je hmotnostni pomér 5—ethinyluracilu nebo jeho prodrogy, ze
které vznika, k 5-fluoruracilu nebo k jeho prodroze, ze které vznika, 1:0,01 az 1:100. Tim se
dosahuje vhodného poméru k podstatnému snizeni hladiny uracilreduktdzy u pacienta. Pomér,
vztazeny na ptisluiné hmotnosti, S—ethinyluracilu a 5—fluoruracilu je s vyhodou 1:0,1 az 1:50
a zvlasté 1:1 az 1:10.

5-Fluoruracil nebo prodroga, ze které tato slou€enina vznikd a S—ethinyluracil se vyhodng&
podavaji ve farmaceutickém prostfedku a to bud’ v jediném farmaceutickém prostfedku obsahuji-
cim ob€ slozky nebo v separatnich podanich, v nichZ ka?dé obsahuje jednu ze slozek kombinace.
5-Ethinyluracil bude potenciovat 5-fluoruracil, tak?e se bude pouZivat niziich davek 5—
fluoruracilu.

Tento vynélez jako dalsi znak zahrnuje farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje 5—ethinyluracil
vymezeny zde vy3e, popfipad¢ v kombinaci s 5-fluoruracilem nebo s prodrogou, ze které vznika,
dohromady s alespoii jednou farmaceuticky pfijatelnou nosnou latkou nebo latkou pomocnou.

Kazda nosn ltka musi byt ,,farmaceuticky pfijatelnd“ v tom smyslu, e je snaSenliva s ostatnimi
slozkami prostfedku a neposkozuje pacienta. Farmaceutické prostfedky zahrnuji prostfedky
uzpisobené k perorlnimu, rektalnimu, nasélnimu, lokélnimu (v&etn& bukélniho a sublingualni-
ho), vagindlnimu a parenteralnimu (v&etn& subkutinniho, intramuskularniho, instravenézniho
a intradermélniho), podéni. Prostfedky mohou byt obvykle pfitomny ve formé davkové jednotky
a mohou se vyrbét libovolnym zpiisobem dobfe zndmym v oblasti farmacie. Takové zpiisoby
zahrnuji stupeii, ve kterém se uvadi do styku &inna latka s latkou nosnou, kterou tvofi jedna
nebo ve&si pocet vedlejSich slozek. Obvykle se prostfedky vyrabé&ji rovnomémym a ditkladnym
uvedenim G¢inné latky do styku s kapalnymi nosnymi latkami nebo jemné& rozméInénymi pevny-
mi nosnymi latkami nebo ob&ma takovymi typy latek a potom, pokud je zapotiebi, se ziskany
produkt tvaruje.
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Prostfedky podle tohoto vynalezu upravené pro peroralni podani, se mohou predkladat v odd€le-
nych jednotkach, jako jsou kapsle, kadety nebo tablety, z nichZ kazda obsahuje pfedem stanovené
mnozstvi G¢inné latky ve formé& prasku nebo granuli, jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo
nevodné kapaling, nebo jako kapalna emulze typu olej ve vodé nebo voda v oleji. Uinna latka se
muze také pfedkladat jako sousto, lektvar nebo pasta. Oralni podani piedstavuje vyhodnou cestu.

Tablety se mohou zhotovovat stlaovanim nebo tvarovanim, popfipadé s jednou nebo vétSim
po&tem vedlejSich latek. Lisované tablety se mohou vyrabét ve vhodném stroji lisovanim a¢inné
latky ve volné tekouci formé, jako prasku nebo granuli, popfipadé smisené s pojivem (napfiklad
povidonem, Zelatinou nebo hydroxypropylmethylcelulézou), mazadlem inertnim fedidlem
ochrannou latkou, latkou napomahajici rozpadu (napiiklad natriumglykolatem Skrobu, zesitova-
nym povidonem, zesitovanou natriumkarboxymethylcelulézou), povrchové aktivni latkou nebo
dispergaCnim €inidlem. Tvarované tablety se mohou zhotovovat na vhodném zafizeni tvarovanim
smési praskovych slou¢enin zvlhéenych inertnim kapalnym fedidlem. Tablety mohou byt
popfipadé potazeny nebo opatfeny zifezem a mohou se vyrabét tak, Ze se dosdhne fizené¢ho
uvoliiovani 0¢inné latky b&hem pouziti, napiiklad zavedenim hydroxypropylmethylcelulézy
v proménném mnoZstvi, k dosaZeni pozadovaného prifezu uvoliiovani.

Prostfedky pro lokalni podévani usty zahrnuji pokroutky, které obsahuji u¢innou latku v ochuce-
ném zéklad€, obvykle sacharéze a akécii nebo tragantu, pastilky obsahujici u¢innou latku
v inertni bazi, jako je Zelatina a glycerin nebo sachar6za a akécie, a Gistni vody zahrnujici G¢innou
latku ve vhodné kapalné nosné latce.

Prostfedky k rektdlnimu podavani se mohou podavat jako ¢ipky s vhodnou bazi, kterou tvori
napfiklad kakaové maslo nebo salicylat.

Prostfedky pro vagindlni podavani se mohou piedkladat jako pesary, tampony, krémy, Zelé,
pasty, pény nebo postiiky. Takové prostfedky kromé i¢inné latky obsahuji nosné latky, které jsou
znamé v oboru jako vhodné.

Prostredky pro parenteralni podavani zahrnuji vodné a nevodné izotonické sterilni injekéni rozto-
ky, které mohou obsahovat antioxida¢ni prostfedky, pufry, bakteriostatika a rozpusténé latky,
které napomahaji dosazeni izotonického stavu s krvi pfijemce, a vodné nebo nevodné sterilni
suspenze, které mohou zahrnovat suspendaéni prostiedky a zahus§t'ovadla. Prostfedky mohou byt
také predkladany v uzavienych zasobnicich s jedinou davkou nebo vétsim poctem davek, naptik-
lad jako ampule nebo lahvitky a mohou se skladovat v lyofilizovaném stavu (vysuseni vymraze-
nim), kdy se vyZaduje pouze pfidavek sterilni kapalné nosné latky, napfiklad vody pro injekce,
bezprostiedné pred pouzitim. Extemporanni injekéni roztoky a suspenze se mohou pripravovat ze
sterilnich praskd, granuli a tablet druhi, které byly jiz popsany.

Kapalné prostfedky zahrnujici rozpustény S-uracilovy derivat, jsou s vyhodou pufrovany na
hodnotu pH od 7 do 11, vétdinou od 9,5 do 10,5. Vyhodné jednotkové davkové formulace jsou
formulace, které obsahuji uc¢innou latku v denni davce nebo jednotce, denni diléi davce jak je
uvedena vy3e nebo jeji piisludné Easti.

Svrchu zminéné S—uracilové derivaty, které se pouZzivaji v kombinaci s 5—fluoruracilem nebo
latkou, ze které tato slou¢enina vznika, podle tohoto vynéalezu se mohou vyrabét o sob&é znamym
zpusobem. Napfiklad inaktivatory uvedené vyse se mohou vyrobit zpisoby, které jsou popsiny
v J. Heterocycl. Chem. 19(3), 463-464 (1982) pro vyrobu S—ethinyluracilu, v J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1(16), 1665-1670 (1981) pro vyrobu 5—(2-bromvinyl)uracilu, 5-bromethinyl-
uracilu a 5-2-brom~1—chlorvinyl)uracilu, Nucleic Acid Chenmistry, 2, 927-930 (1978) pro
vyrobu 5—kyanuracilu, Nucleic Acids Research, 1(1), 17(11), 415-416 (1977) pro vyrobu 5-
triflormethyluracilu a Nucleic Acids Research 3(10), 2845 (1976) pro vyrobu 5—(1—chlorvinyl)-
uracilu.
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Vy3e zmin€né latky, ze kterych vznikaji nukleosidové derivaty, se mohou také vyrobit obvyklym
zplisobem, napfiklad podle zplsobi popsanych v evropském patentovém spise & 356 166 pro
vyrobu 3'fluor-2',3'-dideoxy—5-alkinyluridinovych slou¢enin, jako je 2',3'-dideoxy—5—ethinyl-

'—fluoruridin a evropském patentovém spise &. 272 065 pro vyrobu S-alkinyluracilovych
arabinosidd, jako je 1+(b—D-arabinofuranosyl)-5—prop—1-inyluracil.

Nové 5-alkinyluracikové slouceniny se 3 az 6 atomy uhliku v alkinylové skuping& uvedené vyse,
které jsou vyhodnymi S—uracilovymi derivaty pro pouziti podle tohoto vynalezu se mohou vyro-
bit jednim z dale popsanych zpisobii a to:

a) zpracovanim S-alkinyluracilové slougeniny se 3 aZ 6 atomy uhliku v alkinylové &asti k dosa-
Zeni konverze této slou¢eniny na pozadovanou uracilovou slouceninu nebo

b) zpracovanim uracilové slouleniny substituované v poloze 5 vhodnou od3tépujici se
skupinou s alkinem obsahujicim 3 aZ 6 atomi uhliki, za vzniku poZadované uracilové slou-
¢eniny.

Pri vySe zminéném zplisobu a) se konverze miZe dosahnout enzymatickym pisobenim, naptiklad
zpracovanim uridinové slouceniny s enzymem thymidinfosforylizou, vyhodn& v pufrovaném
prostiedi pfi hodnoté pH od 6 do 8.

Pfi vySe uvedeném zpiisobu b) se uracilova sloudenina substituovani v poloze 5 vhodnou
odstépujici se skupinou, napiiklad atomem jodu nebo atomem jodu, zpracuje s alkinem
obsahujicim 3 aZ 6 atomi v uhliku v pfitomnosti vhodného katalyzatoru na bazi palladia, jako je
bis(trifenylfosfin)palladium (II) chlorid a jodid m&d'ny v aminu jako rozpoudtédle, jakym je
triethylamin.

Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici ptiklady ilustruji tento vynélez.

Priklad 1
5—Propinyluracil

a) K michanému roztoku 20 g (75 mmol) 2'-deoxy—S—propinyluridinu (evropsky patentovy
spis €. 272 065) v 1250 ml vodného fosfatovéh pufru o hodnoté pH 6,84 se prida 10 000 jednotek
Cisténé thymidinfosforylazy z Escherichia coli (T. A. Krenitsky a kol., Biochemistry 20, 3615
(1981), US patentovy spis &. 4 381 344) a 10 000 jednotek alkalické fosfatazy (Sigma, typ VII-S
zhovézi intestinilni sliznice) a cela smés se inkubuje za teploty 37 °C po dobu 24 hodin.
Vysledna bila srazenina se odfiltruje, promyje tfikrat vzdy 100 ml vody, dvakrat vzdy 100 ml
ethanolu a dvakrét vzdy 100 ml etheru a vysusi za sniZeného tlaku nad oxidem fosforegnym, aby
se dostala slou¢enina pojmenovana v nadpise.

Teplota tani: 275 az 280 °C (rozklad),

'H NMR analyza (DMSO—d¢) : 11,5-11,0 (3iroky singlet, 2H, NH), 7,61 (s, 1H, H-6), 1,95 (s,
3Hy CH3) ppm,

mikroanalyza pro C;HgN,0,:

vypocteno: 56,00 % C, 4,03 % H, 18,66 % N,
nalezeno: 55,92 % C,4,05%H, 18,77 % N.
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b) 2,92 g (20,4 mmol) l-arabinofuranosyl-5—propinyluracilu, 200 ml vodného fosfore¢nanu
draselného o hodnoté pH 6,8, 4000 mezinarodnich jednotek thymidinfosforylaza (T. A. Krenitsky
a kol., Biochemistry 20, 3615 (1981) a US patent ¢. 4 381 444), 4000 mezinarodnich jednotek
uridinfosforylazy (T. A. Krenitsky a kol., Biochemistry 20, 3615 (1981) a US patent &.
4 381 444) a 2000 mezinarodnich jednotek alkalické fosfatazy (Boehringer, Mannheim) se micha
po dobu 5 dnil za teploty 40 °C. K reakéni smési se potom pfidd 8000 mezinarodnich jednotek
thymidinfosforylazy, 20 000 mezinarodnich jednotek uridinfosforylazy, 2000 mezinarodnich
jednotek alkalické fosfatizy a 30 mezinarodnich jednotek kyselé fosfatazy (Boehringer,
Mannheim) a v inkubaci se pokraduje dalSich 5 dni. Z reakéni smési se vysrazi S—propinyluracil,
ktery je mén€ rozpustny nez nukleosid.

SraZenina a kapalina se vysusi za snizeného tlaku, poté se S—propinyluracil dvakrat krystaluje
z horké vody a susi za teploty mistnosti pfi snizeném tlaku. Dostane se tak 0,92 g (6,1 mmol) 5—
propinyluracilu, coz odpovida 59 % teorie.

'H NMR analyza (DMSO-dg): 11,2 (3iroky singlet, 2H,1H a 3H), 7,6 (s, 1H, 6H), 1,95 (s, 3H,
CHs) ppm,
mikroanalyza pro vypo&teno: 56,00 % C, 4,03 % H, 18,66 % N,

vypocteno: 56,00 % C, 4,03 % H, 18,66 % N,
nalezeno: 55,92 % C, 4,05 %H, 18,77 % N.

UV spektrum: v 0,1-molarnim roztoku kyseliny chlorovodikové maximum pfi 287 a 231 nm,
v 50 mmol fosfore¢nanu draselném, hodnota pH 7,0 maximum pfi 287 a 231 nm, v 0,1-moldrnim
roztoku hydroxidu sodného maximum pfi 306 a 240 nm.

Hmotnostni spektrum poskytuje pik pfi hmotnosti molekulamiho iontu 151.

Piiklad 2
5-Ethinyluracil (EU)
a) 5—(Trimethylsilylethinyl)uracil

Roztok 8 g (30 mmol) 5—joduracilu v 500 ml redestilovaného triethylaminu a 10 ml suchého
dimethylformamidu se odplyiiuje plisobenim dusiku zbaveného kysliku po dobu 15 minut.

Do roztoku se potom vnese 0,5 g bis(trifenylfosfin)palladium(II) chloridu, 0,5 g jodidu méd'ného
a 10 g (102 mmol) trimethylsilylacetylenu a poté se smé&s zahtiva za michani na teplotu 50 °C po
dobu 24 hodin. Ochlazena reakéni smés se filtruje, filtrat odpafi dosucha a odparek se rozpusti v
500 ml dichlormethanu. Organicky roztok se promyje tiikrat vzdy 250 ml 2% vodného roztoku
dvojsodné soli kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA) a tfikrat vzdy 200 ml vody, vysusi
siranem sodnym a odpafi dosucha. Odparek se trituruje ethanolem a poskytne prvni &ast pfipra-
vované slou€eniny. Bylo stanoveno, Zze pevny podil odfiltrovany z reakéni smési obsahuje poza-
dovanou slouceninu, ale v méné &isté formé a tak se zpracuje jak je uvedeno vySe v oddélené
vsazce, aby se dostala druhd ¢ast pozadované sloudeniny.

'H NMR analyza (DMSO-de): 11,75-10,85 (Siroky singlet, 2H, NH), 7,75 (1H, s, H-6), 0,15
(9H, m, SiCH;) ppm.

b) 5-Ethinyluracil

Roztok 5,3 g (24,4 mmol) 5—(trimethylsilylethinyl)uracilu v 0,2-molarnim roztoku methoxidu
sodného v 400 ml methanolu se mich za teploty mistnosti po dobu 3 hodin a poté neutralizuje
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zfed€nou Kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 7. VysraZena latka se odfiltruje, promyje
methanolem vysusi, aby se dostal prvni podil slou¢eniny pojmenované v nadpise. Filtraty a pro-
myvaci kapaliny se spoji, odpafi dosucha a odparek se krystaluje z methanolu, aby se dostal
druhy podil pfipravované sloueniny. Spojenim obou podilii slou€eniny a dal3i rekrystalizaci
z ethanolu se dostane ¢ista sloudenina.

Teplota tani: 260 °C (rozklad),

'H NMR analyza (DMSO—d): 11,6-10,8 (Siroky singlet, 2H, NH), 7,8 (s, 1H, H-6),4,03 (s, 1H,
acetylenicky vodik) ppm, '

mikroanalyza pro C4Hy;N,O,:

vypoéteno: 52,95 % C, 2,96 % H, 20,58 % N,
nalezeno: 52,04 % C, 2,92 % H, 20,3 % N.

Ptiklad 3
a) 2,4-Dimethoxy-5—jodpyrimidin

Do suché jednolitrové baiiky s kulatym dnem se vnese 50 g (0,21 mol) S5—joduracilu, 300 ml
oxychloridu fosfore¢ného a 6 kapek N,N-diethylanilinu. Heterogenni smé&s se zahfivé na teplotu
120 °C na olejové lazni pod dusikovou atmosférou po dobu 24 hodin. Oxychlorid fosforeény se
oddestiluje a pfitom se oddestiluje urdité mnozstvi produktu. Poté se reakéni smés pomalu
a opatrn€ vylije na 1 litr ledu a pevny hydrogenuhliGitan sodny za udrZovani vnitini teploty na
nebo pod 20 °C. (To je spojeno s chlazenim na 1azni suchého ledu v acetonu.) Kdy? je pridavani
ukonCeno, reak&ni smés se upravi na hodnotu pH 7 pfidanim pevného hydrogenuhligitanu
sodného. Smés se extrahuje methylenchloridem a organické faze se vysusi vedenim pies papir
Jako separator fazi. Surovy roztok 2,4—dichlor-5~jodpyrimidinu se hned pfikape k roztoku sesté-
vajicimu ze 400 ml methanolu a 28,8 g (0.533 mol) methoxidu sodného. Toto pridavani trva
Jednu hodinu. Reakéni smés se potom micha za teploty mistnosti pres noc. Roztok se neutralizuje
plynnym oxidem uhli¢itym, extrahuje methylenchloridem, vysusi bezvodym siranem sodnym,
filtruje a odpati. Surova latka se adsorbuje na 100 g silikagelu a vnese na sloupec 400 g silikagelu
pro velmi rychlou chromatografii. Sloupec se eluuje smési hexant a ethylacetitu v objemovém
poméru 90:10. Prisludna frakce se spoji a odpafi na bilou tuhou latku, kterd je pojmenovana
v nadpise.

Vytézek Cini 26,7 g (48 % teorie).
'H NMR analyza (200 MHz, CDCL): 3,97 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 8,43 (s, 1H) ppm.

b) 2,4-Dimethoxy-5—(b—trimethylsilyl)ethinylpyrimidin

Do suché jednolitrové baiiky s kulatym dnem se pod dusikovou atmosférou vnese 26,7 g
(0,10 mol) latky ze stupné& a), 150 ml suchého methylenchloridu (Aldrich) a 250 ml suchého
triethylaminu (Zerstvé destilovaného z pelet hydroxidu draselného). Systém se evakuuje a néko-
likrét proplachne dusikem pfes ventil Firestone. Injek&ni sttikalkou se ptida 21,2 ml (0,15 mol)
trimethylsilylacetylenu (Aldrich) a poté 5,84 g (8,32 mmol) bis(trifenylfosfin)palladium (II)
chloridu (Aldrich) a 4,76 g (25 mmol) jodidu m&d'natého (Aldrich). Smés se zahtiva na teplotu
60 °C na olejové lazni po dobu 2 hodin, ochladi a filtruje ptes rozsivkovou zeminu (Celite).
Filtrat se odpafi za snizeného tlaku. Odparek se zfedi 100 ml toluenu a poté se toluen odpati za
snizeného tlaku. Odparek se vyjme 200 ml methylenchloridu, filtruje a filtrat se tfikrat extrahuje
vzdy 100 ml 5% vodného roztoku dihydratu dvojsodné soli kyseliny ethylendiamintetraoctové
a tikrat vzdy 100 ml vody. Organicka vrstva se vysudi vedenim pies papir jako separétor fazi
a odpafi za snizeného tlaku. Produkt se &isti na prosttedku Waters Prep 500 eluovanim smési
hexantl a ethylacetatu v objemovém pomé&ru 95:5. Surova latka se adsorbuje na 100 g silikagelu
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a vnese na sloupec 400 g silikagelu pro velmi rychlou chromatografii. Sloupec se eluuje smési
hexant a ethylacetatu v objemovém poméru 97,5:2,5. Ptislu§né frakce se spoji a odpafi.

Vytezek ini 16,94 g (73 % teorie).

1,2 g vzorek vysledné sloudeniny se vaZe na 6 g silikagelu a vnese na sloupec pro velmi rychlou
chromatografii o hmotnosti 50 g. Sloupec se eluuje smési hexanil a ethylacetatu v objemovém
poméru 95:5. Prisludné frakce se spoji, odpafi, dvakrat destiluji vzdy s 30 ml methylenchloridu
avysudi za snizeného tlaku. Dostane se 1000 g slouteniny pojmenované v nadpise, kterd ma
teplotu tani 72,5 az 73 °C.

V literatufe (J. Heterocycl. Chem. 19, 463 (1982)) je uvedena teplota tani 73 az 74 °C.
¢) 5—~(b-Trimethylsilyl)ethinyluracil

Do suché trojhrdlé batiky s kulatym dnem se pod dusikovou atmosférou vnese 6,5 g (27,5 mmol)
2,4—dimethoxy—5—(b—trimethylsilyl)ethinylpyrimidinu, 120 ml suchého acetonitrilu (Aldrich),
12,4 g (82,7 mmol) jodidu sodného (sudeného v suddrné za teploty 80 °C pfi snizeném tlaku po
dobu 18 hodin) a 10,5 ml (82,7 mmol) &erstvé destilovaného chlortrimethylsilanu. Smés se vafi
pod zp&tnym chladi€em po dobu 3 hodin a poté odpafi za snizeného tlaku. Odparek se digeruje
roztokem 40 ml methanolu a 20 m! vody. Po odfiltrovani se dostane 1,48 g pfipravované slouce-
niny, coz odpovida 26 % teorie. Slou¢enina se rozpusti v chloroformu a roztok se adsorbuje na
7 g silikagelu, ktery se potom vnese na sloupec 35 g silikagelu pro velmi rychlou chromatografii.
Eluovanim smési chloroformu a methanolu v objemovém poméru 95:5 a poté chloroformu
a methanolu v objemovém pomeéru 90:10 a odpafenim frakci obsahujicich produkovanou latku se
dostane 1,23 g slou¢eniny pojmenované v nadpise, jako bilé tuhé latky.

d) S5-Ethinyluracil

Roztok obsahujici 3,85 g (18,4 mmol) 5—(b—trimethylsilyl)ethinyluracilu a 370 ml methanolu se
zpracuje s dal$im roztokem, ktery obsahuje 2,6 g (6,5 mmol) hydroxidu sodného a 18 ml vody.
Smés se micha za teploty mistnosti po dobu 2 hodin a poté odpafi za snizeného tlaku. Odparek se
suspenduje v 35 ml vody a hodnota pH se upravi na 5 za pouziti 0,1-normalni kyseliny chlorovo-
dikové. Tuhd latka se rozpusti a poté se vytvofi dalsi ¢ast sraZeniny, kdyZ se dosdhne hodnoty
pH 5. Létka se odfiltruje, promyje vodou a potom vysusi za snizeného tlaku. Dostane se 2,3 g 5—
ethinyluracilu jako svétle bézového prasku. Vytézek odpovida 92 % teorie.

Mikroanalyza pro CsHyN,O5:

vypocteno: 52,95 % C, 2,96 % H, 20,58 % N,
nalezeno: 52,79 % C, 3,02 % H, 20,44 % N.

Piiklad 4
5-Ethinyluridin
a) 2'3",5'-Tri-O-acetyl-5—joduridin

Sucha barika s kulatym dnem o objemu 250 m! se naplni 10 g (27 mmol) 5—joduridinu (Aldrich),
30 ml bezvodého pyridinu a 30 ml anhydridu kyseliny octové. Reakéni smés se micha za teploty
mistnosti po dobu 30 minut pod dusikovou atmosférou a poté se rozpoustédlo odpafi za snize-
ného tlaku. Slougenina se dvakrat destiluje vzdy s 50 ml toluenu a potom se toluen odpafi za
snizeného tlaku. Produkovana sloudenina se &isti velmi rychlou chromatografii na sloupci
o hmotnosti 75 g, za eluovani smési chloroformu a methanolu v objemovém poméru 90:10.
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Pfisluiné frakce se spoji a odpafenim poskytnou slougeninu pojmenovanou v nadpise ve formé
bilé p&ny. Tato péna se pouzije pfimo v nésledujicim stupni.

b) 2'3',5-Tri-O-acetyl-5-/2—(trimethylsilyl)ethinyl/uridin

Sucha jednolitrova baiika s kulatym dnem, opatfend zp&tnym chladidem, se pod dusikovou
atmosférou naplni 27 mmol latky vyrobené ve stupni a), 260 ml suchého methylenchloridu
(Aldrich) a 260 ml suchého triethylaminu (Cerstvé destilovaného z pelet hydroxidu sodného).
Systém se evakuuje, nékolikrat proplachne dusikem a uchova pod dusikovou atmosférou. Poté se
do reakéni smési pfidd 11,65ml (82 mmol) (trimethylsilyl)acetylenu (Aldrich) a 1,85¢g
(2,6 mmol) bis(trifenylfosfin)palladium (II) chloridu (Aldrich). Smés se zahtiva na teplotu 60 °C
na olejové lazni po dobu 30 minut, ochladi a filtruje. Filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Odpa-
rek se vyjme 300 mi methylenchloridu, filtruje a dvakrat promyje vzdy 75 ml 5% vodného
roztoku dvojsodné soli kyseliny ethylendiamintetraoctové a 100 ml vody, vysusi siranem sod-
nym, filtruje a odpafi za snizeného tlaku.

Vysledna sloucenina se véZe na 50 g silikagelu a vnese na sloupec 400 g silikagelu pro velmi
rychlou chromatografii, ktery se eluuje chloroformem. Frakce obsahujici produkovanou sloueni-
nu se spoji a odpafi, aby se dostala sloutenina pojmenovana v nadpise jako svétle Zluta péna.

Vytézek €ini 13 g.
'H NMR analyza (300 MHz, CDCLy): 8,2 (3iroky singlet, NH, 1H), 7,77 (s, 1H, H6), 6,11 (d, 1H,
HI'), 2,22 (s, 3H, OAc), 2,13 (s, 3H, OAc), 2,11 (s, 3H, OAc), 0,22 (s, 9H, SiMe3), ppm.

¢) S-Ethinyluridin

9,5 g (24 mmol) latky vyrobené ve stupni b) se rozpusti ve 200 ml methanolu a zfedi roztokem,
ktery obsahuje 0,8 g sodiku a 100 ml methanolu. Reak&ni smés se micha za teploty mistnosti po
dobu 2 hodin a poté neutralizuje za pouZiti pryskyfice Dowex 50W-X8 (H" forma). Pryskyfice se
odfiltruje a promyje methanolem. Filtrat se odpafi za sniZeného tlaku a dostane se 4,85 g béZové
zbarvené tuhé latky. Sloudenina se ¢isti na sloupci Waters Prep 500 Reverse Phase Cys, ktery se
eluuje smési vody s methanolem v objemovém poméru 85:15. Tak se dostane 1,2 g sloudeniny
pojmenované v nadpise, ve formé bilé tuhé latky. Negisté frakce se podrobi znovu chromatogra-
fii. Ziska se dal3ich 1,94 g pfipravované slougeniny.

Vytézek ¢ini 49 % teorie.

Analyza:

vypolteno: 49,25 % C, 4,47 % H, 10,44 % N,

nalezeno: 49,07 % C, 4,53 % H, 10,32 % N.

'H NMR analyza (200 MHz, DMSO—dq): 11,60 (3iroky singlet, NH, 1H), 8,36 (s, 1H, H6), 5,72
(d,J=4,3 Hz, 1H, H1'), 4,01 (s, 1H, C=C-H) ppm.

Dale uvedené priklady ilustruji farmaceutické prostiedky, ve kterych je ,,G&innou latkou™ 5—
propinyluracil, 5—ethinyluracil nebo jiny inaktivator na bazi uracilreduktazy jak je uveden vyse,
nebo jeho smés s 5—fluoruracilem.

Priklad 5

Prosttedky tvorené tabletami

Dale popsané prostiedky 5A, 5B a 5C se vyrobi granulaci slozek za vlhka (s vyjimkou stearatu

hote¢natého) s roztokem povidonu a poté sudenim granuli, pfidanim stearatu hote&natého a sliso-
vanim.
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Prostiedek 5A

mg/tableta mg/tableta
udinna latka 5 2
laktéza, B. P. 205 75
povidon, B. P. 15 10
natriumglykolat Skrobu 20 10
stearat hofe¢naty 5 3
celkem 250 100
Prostiedek 5B

mg/tableta mg/tableta
ucinna latka 5 2
laktoza, B. P. 155 -
Avicel PH 101 50 25
povidon, B. P. 15 10
natriumglykolat Skrobu 20 10
stearat hofe¢naty 5 3
celkem 250 50
Prostiedek 5C

mg/tableta
ucinna latka 5
laktéza, B. P. 205
$krob 50
povidon, B. P. 6
stearat hofetnaty 4
celkem 270

Déle uvedeny prostfedek 5D se vyrobi pfimym slisovanim promichanych sloZek. PouZita laktéza

je typu, ktery je urCen k pfimému lisovani.

Prostfedek 5D

mg/tableta
uéinna latka 5
lakt6za 155
Avicel PH 101 100
cetkem 260

Dale popsany prostiedek SE je tableta s fizenym uvolifovanim d€inné latky a vyrabi se granulaci
slozek za vlhka (s vyjimkou stearitu hotegnatého) s roztokem povidonu, poté vysuSenim granuli,

pfidanim stearatu hofe¢natého a slisovanim.

-10-
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Prostredek SE

mg/tableta
udinna latka 5
hydroxypropylmethylceluléza 110
(Methocel K4M Premium)
laktéza, B. P. 50
povidon, B. P. 28
stearat hofe¢naty 7
celkem 200
Priklad 6

Prostfedky tvofené kapslemi

Dile uvedené prostfedky 6A a 6B se vyrabgji smichanim neslisovanych sloZek a jejich napln-

nim do dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsli.

Prostredek 6A
mg/kapsle

ucinna latka 10
lakt6éza, B. P. 250
natriumglykolat $krobu 25
stearat hofe¢naty 5
celkem 290
Prostiedek 6B

mg/kapsle
ucinna latka 5
predZelatinizovany $krob NF15 245
celkem 250
Prostiedek 6C

mg/kapsle
G¢inna latka 10
Macrogol 4000, B. P. 340
celkem 350

Macrogol 4000, B. P. se roztavi a v tavening se disperguje G&inn4 litka. Dikladn& promichana

latka se poté plni do dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsli.

Priklad 7
Prosttedek pro injekce

uginna latka

sterilni pyrofosfétovy pufr (pH 10) neobsahujici

pyrogenni latky, podle potfeby do

-11-

10 mg

10 ml




10

15

20

25

30

35

40

CZ 288515 B6

Utinna latka se rozpusti v pfevazné &asti fosfatového pufru za teploty 35 az 40 °C, poté se doplni
na stanoveny objem, filtruje pfes sterilni mikropérovy filtr do sklenénych lahvi¢ek (typu 1)
jantarového zabarveni, uzavie sterilnim uzavérem a poté neprodysSné uzavfe.

Priklad 8

Prostiedek tvofeny &ipky

mg/Cipek
ucinna latka, 63 pm* 10
tvrdy tuk, B. P. 1790
(Witepsol H15 — Dynamit Nobel)
celkem 1800

*  GCinna latka se pouziva jako prasek, ve kterém alespoti 90 % Castic ma primér 63 pm nebo
mensi

Pétina Witepsolu H15 se roztavi v panvi opatfené parnim plastém na teplotu maximalng 45 °C.
Utinna latka se prosije sitem s velikosti ok 200 um a pfida k roztavené bazi za michani, pfi
pouziti zafizeni silverson opatfeného Fezaci hlavou, pfiéemZ v michéani se pokraCuje, dokud se
nedosahne hladké suspenze. Smés se udrzuje za teploty 45 °C, k suspenzi se pfida zbyvajici
Witepsol H15 a vie se miché, aby se zajistila homogenni smés. Vznikla suspenze se vede sitem
z nerezavéjici oceli o velikosti ok 250 pm a za nepretrZitého michani se necha ochladit na teplotu
okolo 40 °C. Za teploty 38 az 40 °C se 1,80 g smé&si plni do vhodnych forem z plastické hmoty.
Cipky se nechaji ochladit na teplotu mistnosti.

Ke stanoveni uCinnosti S—substituovanych uracili podle tohoto vynilezu se provedly uréité
pokusy.

Pokus 1
Stanoveni inaktivace uracilreduktazy

1 mikromolarni uracilreduktdza (dihydropyrimidindehydrogenaza, EC 1.3.1.2) vy¢isténa od
hovézich jater se inkubuje se 100 mikromolarnim inaktivatorem a S mmol dithiothreiotolu
(reduktant enzymu) za teploty 37 °C po dobu 30 minut v 0,05 mol Tris—-HCI pfi hodnoté pH 8,0.
Enzym a inaktivétor se stondsobné zfedi ve zkuSebnim pufru, ktery obsahuje 200 mikromolarni
NADPH, 200 mikromolarni thymin a 1 mmol dithiothreitolu v Tris—HCI pfi hodnoté pH 8,0.
Rychlost enzymu se stanovuje spektrofotometricky. Rychlosti se upravuji pro aktivitu NADPH
oxidazy, ktera je men3i neZ 10 % z poméru oxidace NADPH zéavislé na thyminu. Procento
inaktivace enzymu je rovno 100 % minus zbyvajici procento aktivity enzymu. Enzym inkubova-
ny bez inhibitoru je za téchto podminek staly. Parentetické hodnoty jsou ve vztahu k rychlostni
konstant& prvniho fadu pro inaktivaci enzymu stanovenou z podobnych pokusi, kde se méfi diléi
aktivita jako funkce ¢asu na inkubaci 50 mikromol inaktivatoru enzymem.

Dale se uvadgji dosazené vysledky:

slou€enina % inaktivace
5~—ethinyluracil 100 (100)
5—kyanuracil® 100 (14)
5—propinyluracil 100 (8)
5-bromethinyluracil 100 (5)
5—joduracil 100 (4)

-12-
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slouenina % inaktivace
5—-hex~1-inyluracil® 90
5—vinyluracil®® 86
S—trifluormethyluracil 75
5-bromuracil 75

*  Inhibice je reverzibilni, jeZto enzym zpracovany s timto derivatem pomalu znovu ziskava

aktivitu pro stonasobném zfed&ni ve zkusebni smési.

Tyto nukleové baze se tvofi in situ zpracovanim pfislusnych nukleosidi se 40 jednotkami na
mililitr thymidinfosforylazy za 35 mmol fosfore&nanu draselného béhem 20 minut pied pfi-
danim uracilreduktazy. Zakladni nukleosidy nejsou inaktivatory.

Stanovi se u¢innost S—ethinyluracilu (EU) a tato G¢innost je uvedena v nésledujicich pokusech 2

az 4 a znazornéna na obrézcich.

Piehled obrazki na vvkresech

Obr. 1 znazorfiuje stoupajici Girovné uracilu a thyminu za dobu 4 hodin po podéni rGznych
peroralnich davek 5—ethinyluracilu krysdm.

Obr. 2 ukazuje, Ze S—ethinyluracil zvy3uje iiroveii 5—fluoruracilu v plazm&. My3i dostavaji davku
5—fluoruracilu bud’ peroralné (po) nebo intraperitonelng (ip). 5—Ethinyluracil se zavadi v davce
2 mg/kg intraperitonealné 90 minut pfed podanim 5—fluoruracilu.

Pokus 2
Inaktivace uracilreduktdzy in vivo

U mys3i, krys, psit a opic, kterym se aplikovalo malé mnoZstvi 5—ethinyluracilu, se rychle proje-
vuje znacné zvy3end troveii uracilu a thyminu v plazmg&. Maximélni G&inek se dosahuje pti davce
okolo 0,1 mg/kg p.o. u krys, pfi 0,5 aZ 1 mg/kg s.c. u mysi a pfiblizn& 1 mg/kg intravenozné (i.v.)
u psit a pravdépodobné predstavuje celkovou inaktivaci uracilreduktizy. Tyto davky zvy3uji
uracil v plazmé mysi, psii a krys z pfiblizn& 3 pmol na zhruba 50 az 60 pmol. Uracil v plazmg
poklesne na normalni hodnotu béhem 24 hodin (poloviéni doba existence = 10 hodin). Obr. 1
ukazuje zvyseni Grovné uracilu a thyminu v plazmé& u krys za dobu 4 hodin po riiznych orélnich
davkach S-ethinyluracilu v disledku inaktivace uracilreduktdzy. Hodnota EDsy je rovna
0,01 mg/kg.

Pokus 3
Ukinek na tiroveii S—fluoruracilu v plazmé

Mysi a krysy se pfedem oSetfi 5—ethinyluracilem a poté obdrzi davku S5—fluoruracilu, ktera
napomaha k vy38i arovni 5—fluoruracilu v plazmé, neZ jaka je u mysi, které nebyly pfedem
ofetfeny (obr. 2). Kromé toho obvyklé zmény obsahu 5—fluoruracilu v plazmé u krys po orélni
davce 50 mg/kg S—fluoruracilu se eliminuji pfedchozim oSetfenim S-ethinyluracilem. AUC
kfivky zavislosti koncentrace 5—fluoruracilu v plazmé& na &ase jsou 41, 126 a 68 (stfedni hodnota
= 78 % 55 %) proti 417, 446 a 426 (stfedni hodnota = 430 + 3 %) pro krysy predem neo3etfené
a pfedem o3etfené S—ethinyluracilem.
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Pokus 4

Potenciace protinddorového €inku 5—fluoruracilu (5-FU) u mysi piisobenim 5—ethinyluracilu
(EU)

V den nula se mySim implantuje zhoubny nidor Colon 38. My3i (8 na skupinu) se o3etuji 5~

fluoruracilem ve dnech 1 az 9 davkami uvedenymi v tabulce 2. 5-Ethinyluracil se aplikuje
interperitonedlné v mnozstvi 2 mg/kg 30 minut pfed tim, neZ se poda davka 5—fluoruracilu.

Tabulka 2
Procento my3i zbavenych zhoubného nadoru v den 17

Déavka 5-FU 5-FUip.+EU 5-FUip. 5-FUp.o.+EU 5-FUp.o.

(mg/kg)

0,25 0

0,5 25 0

1 12,5 25

2 37,5 37,5°

3 100

4 100
10 0 0
15 12,5 12,5
20 12,5 12,5
25 - 12,5
30 87,5° _ 12,5

15
* U téchto skupin se nepozoroval zadny zhoubny nador, ktery by vedl k uhynuti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kombinace nebo kit, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje jako oddéle-
né nebo smisené slozky

a) ze skupiny: S—ethinyluracil, prekurzor 5—ethinyluracilu vzorce I

c ANy @,
!
kde Y znamena:
e NN
2 ‘
T R (1D,
SO

kde R, R', R? a R? jsou stejné nebo rozdilné a kazdy z nich znamena atom vodiku, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu nebo merkaptoskupinu

spolu se slozkou

b) ze skupiny: 5—fluoruracil; prekurzor 5—fluoruracilu 5—fluoro-2-deoxycitidin; prekurzor 5—
fluoruracilu vzorce

C

[ .
Hn/k/ :
A ). an,
) .

c” .

Y

kde Y znamena:

P
X

(1D,
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kde R, R, R? a R? jsou stejné nebo rozdilné a kazdy z nich znamena atom vodiku, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu nebo merkaptoskupinu, pro soucasné, odd€lené¢ nebo
postupné podavani.

2. Kombinace podle néroku 1, vyzna&ujici se tim, ZesloZkou a)je S-ethinyluracil.

3. Kombinace podle naroku 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, Ze slozkou b) je 5-
fluoruracil; 5—fluorouridin; 5-fluoro—2—deoxyuridin; 5—fluoro—2—deoxycytidin; 5'-deoxy-4',5-
fluorouridin; 5'-deoxy—5—fluorouridin; 1—(2-tetrahydrofuranyl)-5—fluoruracil nebo 1-Ci¢
alkylkarbamoyl-5—fluoruracil.

4. Kombinace podle nékterého znarokidt 1, 2 nebo 3, vyznaéujici se tim, Ze
slozkou a) je 5—ethinyluracil a sloZkou b) je 5—fluoruracil.

5. Kombinace podle n&kterého znarokii 1 az4, vyznaé&ujici se tim, Ze hmotnostni
pomér S-ethinyluracilu nebo jeho prekurzoru podle naroku la) k S—fluoruracilu nebo jeho
prekurzoru podle naroku 1b) je v rozmeziod 1: 0,01 az 1 : 100.

6. Kombinace podle niroku 5, vyznaéujici se tim, Zeuvedeny pomér je v rozmezi
1:0,1az1:50.

7. Kombinace podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, Zeuvedeny pomér je v rozmezi
1:1az1:10.

8. Kombinace podle ndkterého zndroki 1 az4, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje 1
a2 200 mg 5—ethinyluracilu nebo jeho prekurzoru podle naroku 1a) a 5 az 3000 mg S—fluoruracilu
nebo jeho prekurzoru podle naroku 1b).

9, Kombinace podle naroku 8, vyzna&ujici se tim, Ze jednotliva divka 5—ethinyl-
uracilu nebo jeho prekurzoru podle naroku 1a) je 2 az 100 mg.

10. Kombinace podle niroku 9, vyzna&ujici se tim, Ze jednotlivdi davka 5-
ethinyluracilu nebo jeho prekurzoru podle naroku 1a) je 2 aZ 50 mg.

11. Kombinace podle nékterého z predchazejicich narokii, vyznaéujici se tim, Zeje
ve formé upravené pro oralni podani.

12. Kombinace podle nékterého z predchéazejicich narokl, vyznadujici se tim, Ze5-
ethinyluracil nebo jeho prekurzor podle naroku 1a) a S5—fluoruracil nebo jeho prekurzor podle
néroku 1b) jsou ve formé tablet, kapsli nebo tobolek.

13. Kombinace podle nékterého z pfedchazejicich néroki pro pouZiti v chemoterapii rakoviny.
14. Kombinace podle nékterého z narokii 1 a7 13, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje

5-ethinyluracil a S5—fluoruracil v hmotnostnim poméru 10:0,1 pfi jednotkové davce 5—
ethinyluracilu v rozmezi 2 az 50 mg.

2 vykresy
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Obr. 1
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mysi oSetrené 5-FU (50 mg/kg)
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Obr, 2
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