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nlrirdacia nukleosidov

wEanrma k

femto  wynales sa  byka  syneroglckyoh., protivivovo QEinnvon

E derivatov, Tarmaceutickycoh prostriediov

opsahwjucich tieto kombinédcie a ich poufitia v liecebne] terapii,

naima Pri ofetrovani wirovvoh intekcid a predovéetkym infebcii

spdsobenyoh Fetrov i emi .

doteraisl stay faechndby

Dyndrom ziskane] Lmamitre) riedostatolnosti (AIDS) je imuno—
supresivna alebo  1munodeftruktivina choroba. ktord spdscbuje., e

pacienti su nachylnd na fatdlne prileiitostné infekcie. Friznadne

Jje AIDE spojend s progresivive vyésrpanim T buniek, najmd zo sku—

piry Lndukwidce i pomoc. RLorsd nesie povechovy znak GlETS.

Yirus Yudsk

HH

Ioimunitneid nedostatodnosti (HIV) sa reproduko-
vateline izoluwie od pacientov, ktori trepia AIDS alebo pr
ktiorseg #zsto predofdadzaid @ILs, HIV ig cytopaticky a =dé

&
pradrnostne inTikuie a nidi T bunky obsahbhujiuce zrmalk OETe. Terazr sa

véeobeone zistilo., ¥e HIV je etiologickym prostriedkom AIDS.

Od zistenia, #e HIV je etiologickym prostriediom &IDS, bol
navirhnuty rad chemoterapeutickych rerostriedkov pésobiach  eroti
HIV, ktoré mo¥u byt Géinneé pri ogetrovanil pacigntov trpiacich na
ALDS. Tak napriklad EBEurdosky patentovy seis ¢, 0 387 526 uvadzra
substituovane 1, Z-oraticléany, ktoré s Géinme proti HIV. US pa-
tentovy spis €. 4 724 23 a Eurdpsky patentovy spig &. 0O 196 185
popisujld Zr—azido-3:—deoxytymidin (ktory mé& schvalené oznatenie

zidovudin) a jeho poufitie pri odetrovani AIDS.
Eodstata vwwindlezu

Fovodoovia tohoto vynédlezu  teraz zistili, %e [~{Z-(hvdroxy-—

metylli-1,3-oxatiazolan=S3-yli~-S-fludrcytozin v kombindcii & IS@—



Ao -giay tyimidarnom (ridovadinom) i Ta nasledor prekvapuiu-
Co vysokdée zvyédenle Qfinku  zlddenin proti HIYV. Foufitie 1-0[2-(hy-

e

droxymety l)—l.3~oxatlazoldn-5-yv1Ji-%-Fluorcytozinu v kombindcii so
zidovudinom sposobuie synerqickeé zvyvdenie wdéinku. proti HIV, v po-
rovhanl s UEinkami proti HIV u jednotlivych zluéenin.

Freto prvy =nak tohto wvyndlezu sa tyka kombindcie &)
1-C2=(hydrosymetyl)—1,3~onatiazoléan—S—-y11-S—-fludrcytozinu  vzorca
I

N (1)

alebo jeho Tyzioclogicky Tunkdéndého derivatu a b) Jr-azido-3»~deo—

Aytymidinuw ( zidovudinuw) vzorca 11

HN CH

Z Ny
(1)

HC 0

alebo jeho fyziologicky funkéného derivatu, prid¢om zlofky a) a b)
kombinacie sa pouf#ivajlu spolu tak, 2e sa dosiahne synergicky pro-
tivirovy G¥inok. Vyraz "synergicky protivirovy Gfinok" sa tu pou-

fiva pre oznadfenie protivirového Géinku, Ltory Jje vaési ako s

s
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predeok ladang isto aditivme Gfinky  jednotlivyech zlo#i
kompozicie.

Je  viiodné pozrhamenat, fe zlddenina vzorca I obsahujs dva

Aedy

chiralne

H
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Tredy & rreto mode bvt vo forme dvooh parov orptick

izomérov (to znamend enantiomdrov) alebo ich zmesi, vratans race-—
micke] z=mesi. Tak zlddenina vrzorca I md%#es byt bud cis-izomérom

mSZe  Tvorit ich zmesi. Faddy

alebo trans—izomerom
cis—izomér alebo trans—izomér sa mA¥%e vyshkyvtovat abko Jeden
1

T dvooch  enanti o ako ich zmes, vratane Dmesi race-—

-
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mickej.

Vdatiky takéato izoméry als

i
-

0 loh zmesi, zahrfduidce tief race-—

ain do rozsabhu

siddenin viorca I & I1. cis-izoméry zlddEeniny

Ny razom "fyziologicky Turicény derivat” S& rozumie
farmaceunticky prijatelnad sol. ester alebo sol esteru zékladre )
zlwleniny  vzorce [ alebo 11, farmaceuticky prijate¥ny amid
zlCeniny vzorca I alebo akdkolvek ind zlufenina, ktora po rpodan i
prijemcovi tpacientovi) Jje SChoPna poskytrnay {priamoc alebo
nepriamo) zakladri zldéeninu  alebo jei aktivey metabolit alebo

zvysok ocdvodeny od zakladre)

Medzi vyhmdné entaery oodla tohoto vyndalezu  sa zahrﬁuf&'
estery Lkyrbousylovych ikyselin, v ktorych rnekarbonylova fast
esterovehno zoskupenia je  zvolend @ priamych alebo rozvetvenych
alkylovyeh retazcov, napriklacd n-proeyiu, terc.~butylu alebo
n=butyluw, alkoxyvalkylovei skupiny (napriklad'm@thymetylu), aral-
kylove) skupiny (napriklad benzylul, aryloxyalkylovej skupiny
(napriklad fenoxymetylu) a arylovei skupiny (rmapriklad ferylu),

sulfonatovych esterov, ako alkylsulfonylu alebo aralkylsulfonylu

(rnapriklad metansul fonylu), esterov aminokyselin (napriklad
L-valylu &alebo —izoleucinu), esterov dikarboxyiovyeh kyselin

(napriklad hemisukcinatu) a mono-, di- alebo trifosfatovych este-
FOVa Fosfatové estery’ méiu byt dalej esterifikované, napriklad
alkoholom s 1 a¥ 20 atdmami uhlika alebo jeho reaktivinym deriva-
tom, alebo 2,3-diacylglycerolom s & a* 24 atémami uhlika v acylo—

ve) casti.
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Lubovolnd alkylova dast rritomna v otakyohto esteroch vyhodne
obsabtuwie L &l 18 atdmov uhliks, predoviéethkym 1 oa® 4 atdmy unlika.
Abkalkolvek aryviova Cast pritomnda v takyohto esteroch vy hodrne obsa—
huje fenylova skusinu, ktora je popripade substituovand, naprik-—
lad atdmom halogénu, alkylovow skupinou s 1 a% 4 atdmami uhlika,

alkoxyshurinow 5 1 & 4 atdmami uhlika alebo nitroskupinou.

Vy&sie uwvedsnde Tarmaceuticky prijateinégé amidy zlddeniny
vzorca I zahrfujd derivéaty, v ktorych amiroskurina cytozinu  je
rritomn& vo forme amidu, napriklad ako skupina vIorca NHCOR, kde

[l

R predstavuje alkylovd skueinu s

af & atomeami uhlika alebo ary-—

[

lovi skupinu (napriklad fenylovi skusinu, ktoréd je popripade sub-
stituovana atomom halogénu. alkylovou skusinouw s L a% 4 atémami

i Lk &, albosdyskupinow s 1 a3 4 atdmami uwhilika, nitroskusinog

alebo hydroxyskupinou).

Friklady farmaceuticky prijatelfrnych soli zahrduin zakladné
soli, narpriklad odvodeng od prislufnz] bézy. ako soli alkalickycoh

kLovov (napriklad sodné), koviow  alkalickvoh (napriklad

horefnaté), s0ll amdnne alebo obsahuilce pNXa+ (kde X Inamena

alkylova skupinu a 1| a%* 4 atdmani uhlika). Farmaceuwticky prija-

1

tel'né adi¢né soli s kyselinami zahrfuid soli organickych karbowy-— °
lovych kyselin, ako je kysslina ccotovd, kyvsslina mliedna. kyseli-.
ra VITIA kyselina Jablénmé, kvselina izetionmva

(Z-hvdroxyetdnsulfénové), kyselina 1al vad & kyselina jantd-
rovéa, organickych sulfdnovych ktvselin, ako je kyselina metdnsul-
fonova, kyselina stdnsul fonova. Lyselina benzérsulfonovd a kyse—

lina p-toluénsulfénovd a anorganickyc je kyselina

chlaorovodikova. kyselina SIrovd, kRyse a kyselina

sul famavi.

Friklady virovych infekcii & stvisiacich kilinickych stavov,
ktore sa mbiu cfetrovat alebo ktorym sa d& zabranit podla tohoto
vynalezuw., zahrifoji  infekcie ¢loveka spoOsobend retrovirmi, ako
virmm imunitnej nedostatofnosti  (HIV), nmapriklad HIV-1 alebo
HIV-2 & lymfotropnym virom T-bunisk #loveka (HTLV), napriklad
infekcii sepdsobenych HTLV-I alebo HTLV-I1I. Eombirdcie podla tohg-
to vynédlezu st predovéetkym vhodné pre ofetrovanie AIDS a pribuz—

'nYCh klinickych stavov. ako je hkomplex sGvisiaci s AIDG (ARCY,




progresivng  generalizovand iymfadenopatia VL), neurclogichké

e &1

stavy ~rhuwzneg ALDD. ako je rostrisend sklerdza alebo lokdlna pa-

ravaréza. anti-HIV stavy pozitivrne na protilatkhua a stavy pozitiv-

ne na HIV. ako ie trombocytorenickd purpura. Fombindcie podla to-

~%

S e Lo

hoto vymdlesu sa adiu tie? poui ivat pire osetrovanie lupienky. Bo-
lo zistend, e kombindcie podla tohoto vyndlezu si predovdetbyn
poudfitelné pre  osetrovanie asymptomatickych infekcii alebo
chordb, ktorych eridinou s retroviry Cloveka alebo s tymito ret-

roviemil sdvisia.

Freto drubhy znak tohoto vyrndlezu z=a tyka tu porisanych kom-—
Dindcii ere pouiitie v lekarske)] terapl naimé pre ofetrovanie
alebo protTylaxiu nisktore] T o vysEie wvedenyoh virovyoch infekcii,

predovéetlkym infekciil vyvolanycon HIV vrétamne ARIDS.

Tento vynadler sa daleid tyka spdschbu vyroby tu popisanych
kombindciy, ktory zahriiuje wvedsnie zloZiek a & bl kombindclie do
styku v ligdive. pre dosiahnutie synergickeho protivirového Géirm—

il

[1aldi zralk tohoto vyndlezu sa tyka pouZitis kombindcie podla
tohoto  vyrmdlezu k vyrobe listiva pre ofetrovanie nisktored s

vyssile uvedenych virovych infekociil alebo stavowv.

Tento vynalezr sa Jale] tyka spdsobu ogetrovania aleﬁo
profylaxie virovyech infekclil (najmd infekoid{ spdsoberych HIV) u
cicavecoyv ivratanse dlovekad, Etory zahrMuje podéavanie GWéinného
mnofstva vyssie poplsane] kombinacie cicavoom. Vysoko sa hodnoti,
Y2 sa podifa  tohoto vynalezu zlofky &) a ) kombirmacie mdiu
podavalt sutasne alebo postupne. V pripade postupného podavania sa
véak zldéeniny podédvaja v dostatofne kratkom intervale, aby sa

zaistilo, 2 sa dosiahne synergicky protivivrovy Qéinok.

Tento vynalez =) rovnako tyka spdsobu zosilnenia
protiviroveho Q&inku zlofiehk a)l a b) kLombindcie pre cicavce
{vratane dloveka) trepiacich wvirovou infelkciou, Ltory spofiva v
tom, e sa& cicavcovi podéva synergicky Ginnég mnofstvo a) stGéasne
s podanim zlo2ky b)) alebo pred podanim tejto druhej zlosky alebo

PO jej podani.
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My mooda kambindcie podla tohoto vwhndlesu spodfiva v Tom. g =)

wins ENL je dosiaihnat protivirove éinnost epri jednotlivej

Gavike jedne E protiviron uinnyvoh zlo¥iek (v porovnani s
poniitim samotned zlofkv). pridom sa zlevéuie terapeutichky imdex
clofky. Tak napriklad sa kombindcia md pouiivat pre odetrovanie
stavov, ktoré by irmak vy#adovali relativne vysokd davhky

protivirovo éinme) zloiky a ktore by mohli sposobit eroblémy

5 toxicitou. MensSie daviy kombindcie médu raberpeéovatlt zvydand

vyhodnost pre pacienta a zvyéend harmonicke dopinenie.

Fomnbirndcie podla tohoto wvyrndleru sa  mddu podévalt cicavoom

obvyklym sepdsobom. Ako je uvedend vydsie, zlofky &y a b)Y sa mbéiu

i

podéavatlt sidasne (napriklad v komplexnom farmaceutickom srostried-—
Lw) alebo oddelenes (napriklad v oddelenych farmaczutickyeh pros—-
triedihoch). Véeobecne sa komnbindcie méiu podédvat lokdlne, ordal-
neg. rektédlrne alebo parenterdlne (naprikiad intravendzrou., subbku-
tannow alebo intramuskularnouw) cestou. Je zrejimeé, %2 cecstx poda—
nia s&  mdfe menit. rmapriklad podle zavédinosti stavu & identity

prljemcu.

Je  potrebné vziat do davahy, Ye i .kaw sa obvykle poufije
ortimalny pomer =zlofisk ere dosiahnutie maximdlreho zvyéendho
uEinku, Jjedrnako maleé zmeny Jedned zlodiky md%u postafovat na
zvySenie Wlinku druhej zlofky do rovnakého stupia a tak akvikolvek
pomer  oboch zlofiek spdscbujdcich zosilnenie GEinkuy bude stalé
vykazovat pofadovany synergicky Géinok. Avdak majvadsia synerglia
sa  obvykle Fozoruie, pokym sS4 obidve zlodky ritomne  vo

svidastnych pomerocch.

Optimalne molarne pomery zidovudinu k 1-[Z-{(hydroxymetyl)-—
1,Z-oxatiazolén-S-y11-S-fludrcytozinu &lebo ich prislu&nych fy-—
ziologicky funkénych derivatov, pre poufitie podla tohoto vyniale—
zu. s od 1 2 1 do 1 s 600, vyhodne od 1 : 10 do 1 : 250 a predo-—

véetkym vyhodne 1 ¢ 29,

fOalej tu zlofky kombindcie md%u byt tie* orrnatované VY Frazom

wfinme zlodky".

O&vika bkombirnacie bude zavisiet od stavu uréeného na




ogetrovanis a od invcech okolnosti. ako je hmotnost a stav pecienta
a spisobh podania Dlofiek kombinacie. Firiklady rozmedzia déavok
a ponerov zlofiek s tieto:

VéEsobecone vhodnd dévika kombindcie podla tohoto vyndalezu, vo
L

-

vatiahuw k celkoveld hmotnosti zlofiek &) & b) bude v rozmedzi od =
do 120 mg na kilogram telesne) hmotrnosti prijemcu za deﬁ; vy hodne
v rozmedzi od 6 do 20 mg na kilogram telesne] hmotrnosti prijemcu
e demM. predovistkym vyhodne v rozmedzi od 15 do 60 mg na

davka sa

3
s

bLilogram telesnej himotnosti prijemcu za deM. Fofadova
viyhodne predlklada ako dve. tri, &gtyri, pdt alebo Z2est disléich
davok podévanych vo vhodnyoh intervaloch v priebehue dda. Tieto
dieldie déavky sa mdia podévat vo forme daviove] Jjednotiy,
napriklad obsahuidce] od 10 do 1500 mg, vwhodne od 20 do 1000 mg
a najvyhodrneidie od S0 do 700 mg G¥Einnych zlofiek na Tormu
déavikove] jednothky.

i ked de moirmd Géinne zlofky podévaelt samotné, je wvyhodné
predliadatl ich wvo forme farmaceutickych prostriediiov. Farhaceu—
ticke prostriedky podla tohoto vymdlezu obsahuwjd kombindciu podia
vynalezu spolu s jednou alebo s vaddim podtom Tarmaceuticky pri-
jate¥nych nosnych alebo pomocnyoh latok a popripsde invceh tera—
peaticky Q&innyeh prostriedhov. &k za Jjedrnotlivé zlo¥hky k&mbiné*
cie podavajl ocddelene, kaifdd = nich je oby&ajne pritomnd ako far-
naceuticky prostriedok. V sdvislosti s dalej uvuvedenymi Gdajimi ga
prostriedky vztahujd, pokial nie je uvedend inak, na prostriedhy
obsahujlce bud kombindciu alebo jej zlo%ky. Frostriedhky zahrifujd
takdé prostriedky, ktoré su vhodné pre perordine, rektédlne, nasal-—-
me, lokdlne (vratane transdermé&lneho, bukalneho a sublingualne-—
hol. vagindlne alebo parenterdlne (vratane subbutanneho, intra-—
muskularneho, intravendzneho a intradermdlrneho) podania. Frost-—
riedky mdiu byt obyéajne pritomné vo forme kompleunej davky
& méﬁu sa vyrabat Yubovolnymi spbsobmi, ktoré st dobre zname
v odbore farmécie. Takéto spdsoby zahrﬁujﬁ stupe’ uvedenia Qa&in-
nych latok s nosnymi latkami, ktoré pozostavajlu z jedného alebo

vaddieho po¥tu vedlajdich zloZiek.

Zo véeobecného hYadiska sa prostriedhy mO3u  vyrabat

rovrnomernym a dékladnym uvedenim G&innych latok do styku s kva-—

e e e T e e d T T e T2 e e e n G PTG Qi




frenaser e

EAalnVmL nosrymi latkamil aleoo jemne rozonletymil pevinyml nosnymi
latkami. poprripade s ghidvomna tymito tyemi nosnyveh latok a potom,
st de to pobtreons, tvaroyvanim eroduaktu.

Frostrledky podla  tohoto vynélezu, vihodng pre perordline
podanie. mdfu byt pritonng ako oddeleng jednotby, ako napriklad

kapsule. tobolky alebo tablety., = ktorych kaidd obsahuje vopred

B4l

ztanovene mnofstvo QEinnyeoh latok., ako prasky alebo gramule, ako
roztoky alebho suspenzie vo vodned alebo nevodned kvapaline alebo
ako kvaralng emtlzie typuw clej vo vode alebo voda v oleji. Udinna
e S W

zlofka mdfe byt tie? pritomnd vo forme bolusu (valkd pilulkay,

ligku B0 sirupom alebo pasty.

4]
Ci
1

Tablety sa mdfa zhot vat lisovanim &alebo cdlisvanim, go

o

VOV
srlrade s Jjedrnow alebo s 0 vaddim podtom vedlaidich zlicifiek. Liso-
vard table by s&a mS%u V>r%baf v viigdnom pristroji lisovanim Q&in-

mvoh latok vo volne tedlce] Torme, ako prasku alebo granmial, ktoreé

smizSane so spolilivom (riapriklad povidonom, Sfslati-

NG hydrosyeropy lmetylceluldzouw), mazivom, inertnym riedidiom,

.

honzervadnou léatkouw, latkouw napomdhajacoun gtiepenis tnawprikiad

natriumglykoldtom Skrobu, sosietovanym povidornom alebo zosistova—

rd

ront matriuwnkarbodxymetylceluldzow), povrchovo aktivnou latkou ale-

b Eimidlom napoméhajlcim dispergovanie. Odlievans tablety

o
Py

m&Ew vyr&bat rna vhodnom stroil zo zmesi pradhovvch G8immyoh latok
svih€enycoch inertnym kvapalnym riedidlom. Tablety sa mdiu popriea-—

L

Wi
5

de rotahoval alebo oratrit zédrezom a mdiu

f:

a pripravovat tal,

i

sa dosiahlo pomalé alebo riadend uvoldovanie Ofinnyvoch latohk pri

ich pougfiti, napriklad zavedenim hydroxypropyimetyloceiuldzy v me—
niacich sa pomneroch pre ziskanlie pofadovaného profilu uvoldova-—
rnlia. Tablety sa mdiu popripade opatrit entericlkym potahom, aby sa

dosiahlo uvolfovarnie v inej Casti #revndho traktu ako ¥aluadok.

Frostriediky vhodné pre lokdlne podanie do Gst zahréuwid
pastilky, obsahujluce Géinneg zloiky vo vhodnej béze, obyéajne v
sachardze a akaciu alebo kozinec, pastilky, ktordé obsahujd einnd
latka a dnertrnd  bdzu, ako Je Zfelatina alebo glycerin, alebo

sachardza & akdaclia a ustme vody, ktord obsabhujd GEinnd l&atku vo
vhodne ) kvapalne} nosnej lathke. Frostriedky pre  rektdlne

podavanie mdiu byt pritomné ako &iphky, Ltoré napriklad obsahujd




kaaove maslo alesbo salicylat.

L.okdlne pOdavanie sa mode tie uskutodtovat monocou

tranﬁd@rmain_no ltontofordzneho zariadenia.

Frostriedky vhodné pre vagindlne rodévanie mé¥fu byt pritomné
g pESBary, Ltampony, kiramy, tele, rasty, Peny adlebo sprejove
farmulacie. ktore obsabuid okrem GEinnvoch la&tok l1athky nosné,

o ktorvoh je v odbore srnéams, $Ye si vhodné na tento Glel.

Frostriedhy vhodnédg pre parenterdlne podiavanie zahrduid vedné

& nevocdng  dzotonické sterilneg injekdneé roztoiy, Ltore moiu na-—

F‘T
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Ex

Friklad obhsahoval antiowidadng Eindidlé, pufry, bak:
1

t
Fripraviky & rozpustendg latky, pomocou ktoryoh sa dosahiujs izoto-

drg a nevodng sterilndg

micky stav kErvil zamydlaného prijemcu & Vol
suspenzie, ktordé md%*u  obsahovat napriklad suspendadng &inidla
a zahustovadld & iirozdmy alebo inég mikroparilibkvlarne systeémy,
Ftorég sd navirhnute na dosiahnutis toho. Ze sa zidglenina stane
zigikouw krvi alebo =za dostan ko jednému alebo vadéiemu poétu or-
GAMOV W Frostriedky mé&iu oyt pritomneé v zésobrnikoch pEre jedind
daviku alebo pre vadsil polet davok, napriklad v uz Lvorenfch &am=
palkdéch alebo fraftitkich & md¥u s& skladovaly za lyvofilmyoch pod-
mignok vyfaduijdcich iva pridavok sterilnei kvapalne] rmosnej lat-

by, napriklad vody pre injekcie, bezprostredne pred poufitim. Ex—
temeordalne injekdndg roztoky a.suspenzie sa moafu vyrabat zo Bté—
rilnyoh prasktov, grandi a tabliet vyéfie popisanych druhov.

Yy hodne prostriedky tvorene déaviovou Jjednothou S
prostriedky, ktore obsahujd denni déviku alebo dennd dieléiu davku
wéinnych zlo2iek, ako je popisanég vyédie, alebo Je) prislugnd

dast.

Je treba rozumiet., 2e okrem zloifiek uvedenych vydédie, pros-—

triedky podla tohoto vyndlezu méd2u  zahrfovat tied imé lathky be¥-

ne, obvykleé v odbore, s ohYadom na typ prisliuiného prostriedhku.

mapriklad prostriedky vhodné pre perovréalne poddvanie mdiu zahrfo-
vat Jaldie léatky, ako si sladidléd, zabustovadld a aromaticke ¢i-
nidla (esencie).

Zl1béeniny z kombinacie podla tohoto vynalezu sa mdiu vyrabat
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obvyklym spdsobom. Zidovuadin sa ndie vyrabat napriklad spésobom

FroOpisanym v US patente ¢, 4 724 232, ktory sa uvadra ako sudast

Tnamehs stava  techniky. Zidovudin sa mdife tie¥ ziskat od Firmy

Aldrich Chemical Co., Milwaukes. Wisconsin S3I235. USA.
I-tZ—-{hydroxuymetyl)—1,Z-oxatiazolan-S-y11-S—Ffludrcytozin sa

md¥e vyroblit napriklad tym, ¥%e

al poprripade chraneny S—-fludcytozin Sa nechsa reagovat

5 1,3-oxatiocl&nom véeobecného vzorca 114

Rl . (o] 'L
; N ' (I11A)
. S
v ktorom
Ri1 znamenda atom vodika alebo shkupinu chrdnmiacu hydroxyskupi-
nu &
L. predstavuje odétiepitelnd skupiru, alebo
. b) zlddenina vé&eobecného vzorca IIIE

a
NHR 4
HN/ l

 (1IIB
PN (1118)

I e e e T




v ktoromn

R mdE vy Enam uvedeny vveéie a

Rqaa predetavuis skurninu chraniacuy aminositupinug.

sa nechéd reagovat s fluoraénym éinidlom sldfiacim na zavede-

Nnie atomu fluwdru do polohy 3 cytozinového kruhu. alebo

c) zlddenina véeobecného vzorca IIIC

0

7
HN
|

OJ\N
(111C)
RO_l/o
1
\
S

Fi mé& vyznam uvedeny vyégdie,

v ktorom

sa nechid reagovat ¢ ¢irmidlom sll¥iacim na prevedenie oxosku—

Finy v polohe 4 uracilového kruhu na aminocskupinu &

Yubovolné chriniace shupiny sa odstrémia za vzniku pofadova-
nej zludeniny.

5 ohladom na spdsob a), skupina chraniaca hydroxyskupinu za-
hr#fuje chraniace skupiny, ako je acyl (napriklad acetyl), aryla-
cyl (napriklad benzoyl alebo substituovany benzoyl), trityl alebo
monometoxytrityl, benzyl alebo substituovany bernzyl, trialkylsi-
1yl (napriklad dimetyl-terc.-butylsilyl) alebo difenylmetylsilyl.
S-Fludrcytozinova zld&€enina méie byt popripade chranena silyloem,
napriklad trimetylsilylovymi skupinami. Takéto skupiny - Ba moXu

odstranit zvyéajnym spbsobom. Odgtiepiteln& shkupina L je odstie-

.
) . 4
S rree P el S argte Tt g e B et




puiliza s&  skurdns Typw @ndmeho v odbore chémie nukleoridov. na-—
priklad halogsen., ako atdm chldru alebo atdm Fludru. alkovyskupi-
na. ako metoxvskupina alebo etoxvskupina alebo acvi, ako je ace-—

vl alebo benzoyl.

Feakcia eri sedsobe b sa méie uskutoéfovat v orcamickom

maerak lad I, Z2=dichléretdne aleba ascetonitrile) v

FospUudStadle

pritomnosti Lewisove) kyseliny. ako je chlorid ciniéity alebo

teniny véeobsoného viorca 1118 sa mddu zigkat r  viodne

chranengho I-fydrosvacetaldehydu visobecného voorca IV

—e

Ry OOHg CHO i SRV

W R ROErom

Fao s vy Enam uvedeny vysSie,

ako je poplzang v Can. J. Research, , 129 (1933) a v Eurdpskom

Z ey 2

326, Reakcia zlodenin véeobecného

véaobecného viorca

v ktorom

I

Fooznamend alkoxyskupinu s 1 &% 4 atomami uhlika,
ako so zldfeninou vzorca
SCHa CH{OCaHe ) o,

- e

Tmama v odbore (Chem. Ber. 85, Y54-937 V19353, poskytne zldéeni-

ny vssobeoného vzorca IIIA, v ktorom L predstavuie skupinu vzorca
lhoxyskupinu), napriklad metoxyskupinu alebo etoxyskupinu.
Fodl¥a iného uskuto¥nenia sa zld¥eniny v&sobscného vrorca 111G,

v ktorm L zhnamend alkodyshupinu, mdu previest na zlGteniny vieo-
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trEnn veaorca TIIA. v ktorom L oznamend atédm halogénu alebo acv-

Tovd sklpinu. sedsobml sndnymi v odbore ohéEmie Ccubkirov.

SluCeniny vaeoabeoneho vIoroca IV sa mofu  vyvrobit z

1 2-0~izopropy lidénglyceroluy zavedenim substitusnia K1 (mapiriklad
trisubstituovansho silylu, benzylu alebo tritylu) & odstrénenim
izopropylidénove) skuplny pdsobenim mierne] kyseliny (napriklad
kyseliny mrravi‘te i alebo kvssliny octovei) alebo bromidu
zinodEnatého v acetonitrile a ﬁééledﬂcu oxldaciou alkoholového
zvydshkui s vodnym rozctokom jodistanu. |

=

Fodla sedesobt o) sa Tludr ako substituent polohy © mdie

Tridmyimli v oobore (M. J. FRobin & kol. v Nucleic

Acid Chemilstry. dast 2. L. B. Towssnd a K. 5. Tipsoii. vyda.

J. Wiley and Saons, Mew York, stre. 895 a¥ F00 (1978) & odkazy tam

uwvedens. . Duscininsky v Nucleic #Acid Chemistry. €zt 1, L. BE.

Townsend & K. 53 Tipson, vyd. J. Wiley a Song, PMNew York, str. 43
az 46 (1578 a odkazv tam uvedesnd). Fluoraénym €inidlom mé3s byt
napriitliad trimetvihypoTluorit v fludrtrichlérmetane.

5 ohtadom na spdszscbh ) Ba uvadza, e sa zldéenina

vieobeonéhn vzorca I1IC vyhodrne spracuje s 1,2,4-triazolom, wvy-

hodne spolu s d-chldrfenyvidichlérfostfatom, za vniku zodrovedajl-
k.

LY

celd 4-{1.2d-triazolylioved) zld&eniny, tord sa potom prevedie na
zld

minovcy Tidinovi eninu reakciou napriklad s me—

Vychodiskove  2lafeniny vésobecného vzorca IIIBE a IIIC sa
moOiu  wvyrobit naprikiad reakciouw vhodnej (popripade chranensj)
bazy so zliddenirnou vésobescného vzorca 11148 analogickym spbsobom,
ako je popisany pod spéscbom al). S-Fluoruracyl a S-fluorcytozin
su obchodne dostupné zlO€eniny firmy Aldrich Chemical Co., Mil-

[t

waukee, Wisconsin S3Z3I3, USA.

Uddelenie (+/=)-cis-—izoméru a (+/-)-trans—izomé&ru zldceniny
vzorca I, napriklad v chranenej forme, sa mé%e uskutoérovat
chromatoaraticky ma silikagéle za poulfitia zmesi organickych roz-
pustadiel., ako zmesi etylacetatu a metarolu, etylacetatu a hexanu

alebo dichldrmetdnu a metanolu. Akikolvek chraniaca skupina sa

B R LN R e e = -

Narnar
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mdie  poton odstranit  za pouviitia prislusného reakiéného Einidia

sre kafchl skhupint.

Cestery zludenin vzorca [ & Ii. ktore tvoria zlofkbu. sa mé¥u

vyrobit obvylklym sedsobom, reakciou s prislusdcym esteri

- T
cinmidlom, ako Je halogenid alebo anhydrid kyseliny. Z1G¢eniny
vzorca I alebo I alebo vich gstery sa mdiuv  previest na svoje
farmaceuticky prijatelné soli spracovanim o vhodnou bézou. Ester

bt s a

slebo sl zideniny, tvoriace zlofku. sa md%u previest na pdvodna

zlOEerninu hydrolyzou.

Farmaceutloky prijatefné amidy zlldenin vzorca I sa mdiu
Yyrobit mapeiklad reakciocw s prisludnym  acyladrnym  @inidlom,
naprikiad halogenidon alesbo anhydridom bkyseliny, sid¥iacim na
azylaciuw hyvdrodyskupiny v polohe 5 a aminockyssliny v polohe 4.
Acylova skurina sa md¥e rpotom selektivrhe odstrarnit z hydrowysku-
piny v opolone 9 alebo z aminoskupiny v polohe 4 alebo z obidvoch
Tycnto Ehupiﬁ. Mapriklad spracovamnim diacylovanes ziu&@niny o=
kyslyoch  podmienok, naprihlad poscbenim Lewisove]j bkyseliny, ako
oromidu zinodnatého v metanole, sa odstrani 4N-acylovéa skupina za
vznikw zodpovedajuceho S -0H esteru, zatial éo spracovanim diacy-—
lovane]i zlddeniny  za alkalickych podmienock, rnapriklad pdsobenim
metoxida sodrdého, sa odstréani 5 -0H  acylové shueina za vIniku
todpovedajuceno 4N amidu. Acylové skupiny sa tie? méZu odstranit
selaektivneg spracovanim & komeréne dostupnymi esterdzovymi aleED

lad esterdzou z pedene cdipanych alebo

lipazovymil enzymami, naprik
lipd&zow z podiZalidkove] YYazy, alebo spracovanim rpodla spdsobov,
btoré eu poplsangd v US patentovom spice &. S 071 98Z%Z. IldCenina
vzorca 1 sa mbie previest na svoju Tarmaceuticky prijatelna solt

obvyklym spdsobom, napriklad spracovanim s vhodnou bazou.
E':il:] - .i., “‘:.I':HTQ:.',.E:E'!. AU I:JE.:,

Dalej uvedene priklady st urédeng len na ilustraciu a ¥iadnym
sposobom nie sA mierené ako obmedrenie rozsahu vynalezu. "UEinna
zlofka” ozZnaduje zmes zlGéenin zidovudinu & cig=1l-[2—-(hydrosyme-

tyl)—1,3~oxatiazolén—-S-y11-S5—fludrcytozinu v maléarnom  pomere
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Frivlad 1

Frostriedky vo Torme tabliet
Dale ) wredené prostriediy 8. B a C sa& vyrabajli granuldciou
tokom povidonu. potom pridamim steardtu

norednaténho a zlisovanim.

ma/taxblets

aéinné zlo¥ka 250

Gza B. 10

[
£a

oy idon B. F.

=EFrobu ‘ 0

stearat hovrednaty T

celbom =050

cellomn SO0

Frostriedok O

mast &
Géinma zlofka 230
laktdza E. F. 200
gkrob S0
PoVvidon =

stearat horednaty

celkom 59




Taleid uwvedeand

zlisovarim premisganveh zloziek. Laktoza v

i}

uréengho pre priame

Frostriedok @

Einna zliofka

o
=
il
—
4]

L rob

iE

pradifelatinizovany 4

celkom

Frostriedok £

cellkom

Frostriedok F < ztiriedok so
Frostrisedok sa vyrobil
roztokom povidonu, potom

zlisovanim.

ueimna zlofka

nydroxypropalmetylceluldza
(Methocel E4M
laktoza B. F.

F.

Fremium)

povidom E.

steardat horeénaty

cellkom

Uvoltfovanie déinnej latky nastava v

je ukonderneée po 12 hodinach.

rrostriedly T

zliscvanie

- 1E -

Ri-iamy m

]
fr
Ul

L Va4 albya ] Ll
prostriediu £ je typl

[

V'iZieparox” — Dairy Crest).

aastableta
250G

hnrienym woltovanim)

vihka s
{
horeénatéeho a

granuwlaciou zlofisk za

pridamnim steardtu

maltableta
500

112

=
ot

-~
o

priebehu &6 a¥ 8 hodin a

!

!

¢
SEE]

5
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fom

Frrkiad @

Frostriedol vo Torme kapsil

Frostriedok &

Frostriedok vo Forme kapstl sa vy oDl zmiedanim zlodfiek =z

prostiriediku I uwvedendho vydsie v prikiade 1 & naplnenim zmesi do

<~

dvojdielinych tvrdyoh felatinovych kapstil. Frostriedok E (EoElSamny

daleji) sa vyrobi podobnym spdsobom.

Frostriedok B

naskapsula

GEINMA zmlofka 2350

laktdza B. F. 1473
rnatriumalykoldat gkrobu 25

. -

stearat horeénaty

e

i
1 L.
.
—
g
£
I"‘J
.v

i
s

Frostriedaok C

dinmé zlo*ka 250
Macrogel 4000 B, F. S50

celbom &HOO

Fapsule z prostriediu © sa vyrobia rortavenim Macrogelu 4000
E. F., dispergovanim d4finnej zlofky v tavenine a plnenim taveniny

do dvojdielnych tvedych *slatinovych kapsil.

Frostriedok

uéinnéd zlozka 290
lecitin 1GO
aradidovy olej 100

cellkom . 450




Flapsiiie = rrostriedin U sa  vyvrobla dispergovanim wéEinne
Tlofky v lecitaine & aradidovom olejii & plrermim disperzie do

médkkych elastickych felatinovych kapsil.
Frostriedok E (Kapsule s regulovanyin uvoifovanim)

aled Uvedany prostriedok  tvoreny kapsulami S regulovanym
uvolrMovanim sa vvrobil vwtlafovanim zlefiesh a), b} a <) za pouii-
tia extrudéra, potom Feromirzidciou extrudatu a vvausSenim. Vysufend

granule sa potom potiahnu membrdnou  d) reguluivcou uvoltiovanie

a plnia sa do dvoidielnyvoh terdyoh %elatinovech kapsil.
maslkapsila
&) wiinma zloiha 230
o) mikrokryégtalicks celuldza 125
c) laktaza B. F. 12
d) miyviceluldza 1=
ceikom 513
Prikliad =
Frostriedok pre zavedenie injekcie
Frostriedok A
o3
aEinméd zlo¥ka 250

GO, 1 M roztok kyseliny chicrovodikovei alebo
U,1 M roztok hydroxidu sodrného
podla potreby na Qpravu hodnoty pH na 4,0 a2 7.0

sterilnd voda rodla potreby do 10 ml

Usinna l&tka sa rozpusti ako je najviac mo¥né vo vode
(o teplote 2D a¥ 40 0C) a hodnota pH 2a upravi na 4,0 af 7,0 pod-
a potreby pridanim kyseliny chlorovodikovej alebo hydroxidu sod-
ného. Masada sa potom doplri J& potrebny objem  vodou, Filtruje
cezr sterilny mikroporézny filter do sterilnaych sktlenenych fladti-
cielk jantaroveho starbenia o objeme 10 ml (typu 1), uzatvori

strerilnym uzdverom a opatri zaklopkou na fragstidhky.
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1~

jw)
éEirmna i&atka 125 g
starilny fosfatovy tlmdvy roaztok.
neobsalbujci pyrogeéenne latky.
o hodrnote pH 7 rodia potreby do Z5 ml
Friklad 4
Intramuskularna injekcia
U€innma latka 200 mg
berizylalkohisl O, 10 g
Glycofurol 75 1,45 g
voda pre injekcie rodlia rpotreby do Z,00 ml

LUZ¢imna zlofka sa rozeustd v  qlukofurcle. Fotom sa prida

i B2& Br

s

i

voda do 3 ml. Imes

T
?J
{1
an

benzylalbkohol a rozpusti & &l

sa potom Tiltruje cezr sterilny  porégzny Tilter & uzatvori sa do
sterilnych sklenenych Tflradtidisk jantédroveéeho sfarbenia o cbjeme

= ml (typu 1).

Friklad ©

Sirup :
Uéinma latka 250 ma
roztok sorbitolu 1,503 g
glycerol ' '2,00 g
penzoit sodny . O,005 g
prichut, Peach 17.4Z.31&9 o 0.0125 ml
istena voda ' podla potreby do 3,00 ml

Uéinnd zlo%ka sa rozpusti v zmesi glycerolu a vaédej dasti
tistenej vody. Fotom sa k roztoku pridd vodny roztok benzoatu
sodného, Fale; roztok sorbitolu a napokon prichut’. Objem sa

upravi éisternouw vodou a véetho sa dobre premieda.
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v
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T

ml

5 eine

ciriat!

plotu miesst-

(=P =T-1-F-V

néinné lLatka

pervodd& dextrdza

miakovy &Skrob

e
stearat horeénaty 7

celkom

Vygiie popilisang flofky sa priamo zmiedail & pesary Sa pri-

Fravia priamym zlisovamim vyslednej zmesi.
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SR dvosiymety L1 Seowatiazoian-

apdant &5

Yyrobil sa zmes (+/=i=cis— a (+/=)trans— loxymety 1 -5

B& N& thS-l-cige-

Mg ~—acetyloytozin=1-v1i—1.%3oxatinlang o

a {+/=)—trans—izomér, ako je popilisang v Euwrdpskom raterntovom spi-

S o, O (+/—t—vis-Izomér s=a Fludruie sfeabenimn trifludr—

mety lhypoTluorita v

Chemistry . cast 2 FEEY. Ma—-Goetylové

pasohenim dimetylaminue v eta—

& webenzoylovd skupinas i3l

:

nole & izoluje sa vyslednd zlddenina. b sl =L 2 Ry drony -

-

Mety 1) =1, Z-oxatizzoldn—S—y 1 1-S—Ffludrovtosin.

Srdsol B

Lines LSy cis— oa

1=y 1)=1,3-oxatiolénw sa vyrobi ako ie wropskon pateri-

S P o R
. 0 IBE

ii

toveom selse
nym metanolickym rozt

Hle za pou¥itia zmesi

il
[

Ly pat

la (Burd

shE reaaonvat s

[RE

i joteploty ma Z-acetdat. Fozoy oEtrdni ra zrniZendgho

tlabku pri teplote NMifdeid ako sa potom rorzpusti

v o chloroforme & epremyie vodnym roztokom hydrogénuhliéitanu. Udde~
lend organickd virstva sa vyvsugl & chloroform sa odeari za wrife-—
meho tlaku. ) —cis-d-Acety lodymety 1 -S—{uracil—1-y 1) =1, T~oua-
Eiolédn sa fludruje ako je popisang vysdie (spdsob &) spésobom;
ktory popisal  Robins a kol. Honverzia S—-fludruracilove) bézy na

S—-Fludroy tozinowl bazu  sa uskutoént tym. fe sa pripravi

1

d-0i.Ed-triazol-l-vlovy) derivat podlta spdsobu, kEtory uviedol C.
E. Reese v J. Chem. DO, Ferikins I. 1171 (1984) a W. L. Sung
v Mucleic fScids Res.. 3, &139 (1931) Ta pouditia 1,2,4-triazolu

¢

v d-chldrfenyldichlerfostatu v suchom pyridime pri

a = ekvivalen




et konve

CETTC L i

a S—acetat sa hvdrolvzuie.

meTy Ly, E 3l &Sy 115

Frovivicovy uEinok

cmbrindcie podia tohoto vvndlezuw  sa testuid ma Géinmk oroti

ma MT4 bunkach dnfiko

HIV @i Miv, ako popisal 0. R,

mverett Bunky sa vystavia

poOGmoDErdL HTY pofas jerd i Tuln bRt sred pridanim protivicovo

1nhibicia HIY indubkovanid oy to-

ch ok yam btanﬁ”i tym. ¥8 Sa do gratu wy-—-

ako popisal Elion,

[ IR

Frakéng koncenitrdcie inhibitora (FIC) zidovudinu & cis—1-070
"1

(hyvdrouymety 1 Y—1, S—o: ugreytozing sa vypodita—

o podia metddy Eliona a kol., citovand vyééie isozri tabulhka 1).

STETU ., 2 ktorého sZa d&

2istit. Ze lkonbindcie cis-—-1- [1“'hﬁd.u4“mEnfl)—1,3* vatiazoldn-S-
1

yid—S—-fludrcytosing a silne synerglicky.
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ORAatiazoldn—35—v1Ii-S-{ludrcytozin

fumkény derivat =

!

Furmbény

a4
!
.

ido-I ~deowyitvmidin alebs jeho fyvziologic

@)y @ ) kosbinacie sa po

VoOEOmErE, Bl

protivico

'Tf o g e L 1 -

thickd konbindcia wodlfa marobka 1, vyznafuwildoca sa tym,

slofkou &3

Fludroyvtosin &

Farmaceuwticksd kombindcia epodla mérokuw i alebo Z. vyznatujlca

s& Lym, Ze zlof¥ky sa pouZivaid v molérnom pomere v rozmedzi od

Farmaceutickd kombindcia podla naroko 3, vyznafuidca sa tym,
e sa zloifky poufivajda v moldrnom pomere v rozmedzi od 50

LRI SR
il 8 = w I

-
o
)
L
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-
r
-
O
R
=
0
-
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e
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rarokov pre poufitie v humannej terapii..

Farmaceutickd kombindcia pod¥a rmércku 5 pre pouZitie pri ofet-
rovari  alebo profylaxii idinfekcii spdzobenveh virom fudske
imunitnej nedostatoénosti (HIV).

Fowfitie farmaceutickeid kombirndcie Fodla niektorého = mndrokov
L a2 4 pre virobu liefdiva pre roufitie pri ofetrovani alebo
FrotTylaxili intekcll spdsobenyoh virom Yudskej imunitne) nedos-

tatodnosti (HIV).
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11.

oy ovyrooy farmacesutickeid bombin & podla nigktordgho =z na-

daoovyzmaduiliocl sa s&a Wvedd do styvku zlodky

tyim, T

#d @ ) kombin&aois, pre dosiahnuitie synergického protivirového

Farmaceuticky mrostrisdok, vy Enaduihol  sa  tym, 2o obsahuje
Tarmaceutickl kombindriuw  podia miektorébho = narockov L+ a* 4,
mpmly 5 aspod dedniow farmaieuticﬁy prijatslnouw nosnou alebo
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