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Legemiddel pé& bosis af xylosider vg lyxosider af purin-

og pyrimidinbaser valgt blandt:

l-§-D-xylofuranosylcytosin,
1-B-D-xylofuranosylthymin,
9-A-D-xy10fﬁranosyladenjn,
9-a-D-xylofuranosylguanin,
l-a-D-xylafuranosylcytosin,
1-a-D-xylofuranocsylthymin,
9-3-D-1yxofuranosyladenin,
9-3-D-1yxafuranosylguanin,
1-p-D-lyxofuranosyleytosin,
1-g-D-lyxofuranosylthymin,
9-a-D-lyxofuranosyladenin,
9-a-D-lyxofuranosylguanin,
1-a-D-lyxofuranosylcytosin, og
1-a-D-lyxofuranosylthymin

som fremstilles ved en kandensationsreaktion.
Legemidlet er aktivt over for DNA-holdige virus sdsom
Herpes, Kopper oq Adencovirus.



10

15

20

25

30

35

DK 160534 B

Den foreliggende opfindelse angdr et lagemiddel pa basis
af xylosider eller lyxosider af purin- eller

pyrimidinbaser.

Legemidlerne ifglge opfindelsen er iszr aktive over for
virus indeholdende DNA (desoxyribonucleinsyre), sésom
herpes, vaccinia og adenovirus og udmarker sig ved en
meget lav toxicitet i forhold til de kommercielle purin-
baserede antivirale midler acyclovir (9-(2-hydroxyethoxy-
methyl)-guanin) og B8-Ara A (9-8-D-arabinosyladenin)
(vidarabin) i Kkoncentrationer, hvor virkningen er af

samme st¢rrelsesorden.

Legemidlet ifglge opfindelsen er ejendommeligt ved, at
det indeholder:

1-B-D-xylofuranosylcytosin (ogsd benzvnt B8-xylo-C)
eller
9-a-D-lyxofuranosyladenin (ogsd benavnt a-lyxo-A).

Disse forbindelser er velkendte kemiske stoffer, som

allerede er omtalt i litteraturen.

1-8-D-xylofuranosylcytosin med formlen
N,
B
HOH,C 1 No

o
;

OH

er beskrevet af J.J. Fox et coll. (JACS 79, p. 5060,
1957), og af V. Brodbeck et coll. (J. Org. Chem. 35,
3552, 1970).
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Den strukturelt narstdende forbindelse 1-8-D-
lyxofuranosylcytosin (B8-lyxo-C) med formlen

28]

er beskrevet af I. Kanai et coll. (Chem. Pharm. Bull. 16,
(9) 1848, (1968)) og af J.J. Fox et coll. (JACS, 83, 1889
(1961); J. Org. Chem. 27, 1477 (1962)) uden angivelse af
antiviral virkning. Ifglge Chem Abs. (1971), 77232h er
forbindelsen antiviralt virksom, men der siges intet

specielt om antiherpetisk virkning.

9-a-D-lyxofuranosyladenin er beskrevet af P. Kohn et
coll. (J. Org. Chem., 32, 4076 (1967)).

Den strukturelt narstdende forbindelse 9-8-D-xylofurano-
syladenin (B-xylo-A) er omtalt som havende anti-herpes-
virkning i Nature, 302 (1983), p. 723-724. Virkningen er
dog betydeligt ringere end for den kommercielle forbin-
delse acyclovir.

B-xylo-C og a-xylo-A fremstilles ved
kondensationsmetoder, som valges ganske n¢je som funktion
af det pégazldende aglycons reaktivitet.

I det efterfglgende eksempel er beskrevet fremstillingen
af den i 1lzgemidlet ifplge opfindelsen anvendte
forbindelse B8-xylo-C.

Forbindelsens struktur er blevet bekraftet ved analyser
og af UV-spektre, massespektre og NMR-spektre.
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1-8-D-xylofuranosylcytosin

Man kondenserer 1 a@kvivalent cytosin med 1 #kvivalent 1-
0-acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-a-D-xylofuranose ved omgi-
velsernes temperatur i vandfri acetonitril og i narvar af
tintetrachlorid SnCl4 (to &kvivalenter). Man renser den
sdledes opndede forbindelse ved chromatografi over en
spjle af siliciumoxid, og man debenzoylerer ved hjzlp af

en mettet oplgsning af ammoniak i methanol.
Man opnar l-8-D-xylofuranosylcytosin.
Smp. = 240-242 °C (dekomponering)

De forbindelser, der anvendes i lagemidlet ifglge
opfindelsen, besidder virostatiske egenskaber, og de er
blevet unders¢gt in vitro under fg¢lgende betingelser:

Man arbejder med HeLa-celler, som er dyrket i et medium
bestdende af Earle's vaske, hvortil er sat 0,5% lact-
albuminhydrolysat, O0,1% garekstrakt, 5% kalveserum, som
er filtreret og inaktiveret i 30 minutter ved 56 °C.
Dyrkningen foregdr i stationazre r¢r indeholdende 1 ml af
dette medium. Nar cellematerialet er vel udviklet, fjer-
nes dyrkningsmediet, og man anbringer i hvert r¢r 0,1 ml
af en suspension af herpesvirus i Hanks' vaske fra til-
strekkelig stor koncentration til at indeholde fra 10 til
50 D.I.C.T.50 (50% af infektionsdosis i wvavskultur) pr.
celle. Man lader absorbere ved 37 °C i 2 timer. Derpa
fjernes supernatanten, og man vasker cellelaget ved hjzlp
af en isotonisk pufferopl¢sning. Derpa indfgres 1 ml
vedligeholdelsesmedium (et analogt medium, som dog inde-
holder 2,5% serum), hvortil man forinden satter den
forbindelse, der skal afpr¢ves, i en koncentration pa 3,3

x 10°%M. Man fremstiller ligeledes sammenlignings-
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kulturer, som ikke indeholder den aktive forbindelse, og
som podes med herpesvirus under de samme betingelser.
Samtlige r¢r inkuberes ved 35 °C i et wvarmeskab. NA&r
kontrolpr¢verne viser en fuldstendig cytopathogen effekt,
maler man infektions-virus i alle r¢r gennem metoden til
fastlaggelse af graznsefortyndingen 50%. Man konstaterer
en forskel pd 3-5 titalslogaritmeenheder mellem det
smitsomme indhold i de behandlede r¢r og i kontrolr¢rene,
hvilket indikerer en fuldstandig blokering af
virusdannelsen i de behandlede ro¢r.

Forbindelserne:

1-8-D-xylofuranosylcytosin og
9-a-D-lyxofuranosyladenin

er i sarlig grad blevet undersgpgt for aktiviteten over
for herpesvirus (H. hominis type 1) i kulturer af Hela
celler. I kontrolpr¢ven var indholdet af virus ca. 106'5

(DICTso/ml).

Nar man indfgrer pr¢veforbindelserne, formindskes indhol-
det af virus til henholdsvis 105’ og 10%-° (DICT, /ml).

Forbindelsernes toxicitet over for normale celler i kul-
turen er meget ringe.

De i lzgemidlet ifglge opfindelsen anvendte B-xylo-C og
a-lyxo-A er pd grund af deres virostatiske egenskaber og
deres lave toxicitet over for celler terapeutisk
anvendelige til behandlingen af forskellige
virussygdomme, sdsom herpetisk keratit, hud-herpes, zona
(helvedesild) savel som sygdomme forarsaget af koppevirus

og adenovirus.

De omhandlede farmaceutiske praparater kan vare flydende
eller faste og foreligge i form af opl¢sninger, ¢jen-
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drdber, salver, pomader, etc.

De fremstilles ifgplge kendte metoder. Den aktive bestand-
del kan inkorporeres i farmaceutiske excipienser, som
sadvanligvis anvendes til sadanne praparater, og som er
valgt som en funktion af den galeniske form, der skal
fremstilles. Disse excipienser kan bestd af vandige eller
ikke-vandige opl¢sningsmidler, stabilisatorer, befugt-
ningsmidler, vaseliner, 1lanoliner, polyethylenglycoler,
sorbitanestere af eventuelt polyhydroxyethylerede fedt-

syrer.

Koncentrationen af aktiv forbindelse i de sdledes frem-
stillede farmaceutiske preparater er variabel afhangigt
af tilfazldets alvor og den pataznkte anvendelsesmdde: den
kan f.eks. vaere pd mellem 0,1% og 5%.



10

15

" 20

25

30

35

PATENTKRAV

v

DK 160534 B

1. Lazgemiddel pa& basis af xylosider eller lyxosider af

purin- eller pyrimidinbaser,

kendetegnet ved, at det indeholder

1-B-D-xylofuranosylcytosin eller

9-a~D-lyxofuranosyladenin.

2. Lazgemiddel med aktivitet over for desoxyribonuclein-

syreholdige virus,

kendetegnet ved, at det indeholder en af de i

krav 1's kendetegnende del anf¢rte forbindelser.

3. Lazgemiddel med anti-herpes-aktivitet,

kendetegnet ved, at det indeholder en af de i

krav 1's kendetegnende del anf¢rte forbindelser.

4. Lzgemiddel ifglge krav 3,

kendetegne -t
xylofuranosylcytosin.

ved,

5. Lazgemiddel ifglge krav 3,

kendetegnet
- lyxofuranosyladenin.

ved,

at det

at det

indeholder

indeholder

1-8-D-

9-q-D-
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