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(57) Anotacia:

Opisujt sa synergické kombinécie nukleozidovych de-
rivatov, obsahujice: a) 1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxa-
tiazolan-S-yl]-5-fluércytozin alebo jeho fyziologicky
funk&ny derivat, b) 3'-azido-3'-deoxytymidin alebo je-
ho fyziologicky funkény derivat, v molarnom pomere
600 : 1az1: 1 zlozky a) ku zloZke b) a farmaceutické
prostriedky obsahujice tieto kombinécie vhodné na o-
Setrovanie infekeii sposobenych retrovirusmi.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka farmaceutickej kombinacie pro-
tivirusovo Gginnych nukleozidovych derivatov, farmaceu-
tickych prostriedkov obsahujlicich tieto kombindcie a ich
pouzitia v lieCebnej terapii, najma pri odetrovani viruso-
vych infekcif a predovietkym infekcii sposobenych retrovi-
rusmi.

Doteraj3i stav techniky

Syndrém ziskanej imunitnej nedostatodnosti (AIDS) je
imunosupresivna alebo imunodestruktivna choroba, ktora
sposobuje, e pacienti sii nachylni na fatalne prilezitostné
infekcie. Priznatne je AIDS spojeny s progresivnym vy-
Cerpanim T buniek, najmd zo skupiny indukujicej pomoc,
ktora nesie povrchovy znak OKT4.

Virus I'udskej imunitnej nedostatognosti (HIV) sa rep-
rodukovatel'ne izoluje od pacientov, ktori trpia AIDS alebo
priznakmi, ktoré ¢asto predchadzaju AIDS. HIV je cytopa-
ticky a zda sa, Ze prednostne infikuje a ni¢i T bunky obsa-
hujlice znak OKT4. Teraz sa vieobecne zistilo, Z¢ HIV je
etiologickym prostriedkom AIDS.

Od zistenia, Ze HIV je etiologickym prostriedkom
AIDS, bol navrhnuty rad chemoterapeutickych prostried-
kov pésobiach proti HIV, ktoré mézu byt Gginné pri oSet-
rovani pacientov trpiacich na AIDS. Tak napriklad Europ-
sky patentovy spis & 0 382 526 uvadza substituované 1,3-
-oxatiolany, ktoré si Ginné proti HIV. US patentovy spis
& 4724 232 a Eurdpsky patentovy spis ¢. 0 196 185 opi-
suji 3’-azido-3’-deoxytymidin, (ktory ma schvalené ozna-
&enie zidovudin) a jeho pouZitie pri o3etrovani AIDS.

Podstata vynilezu

Pdvodcovia tohto vynilezu teraz zistili, Ze 1-[2-
-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yI]-5-fluércytozin v
kombinacii s 3’-azido-3’-deoxytymidinom (zidovudinom)
ma za nasledok prekvapujico vysoké zvyenie u&inku zld-
Cenin proti HIV. Pouzitie 1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxa-
tiazolan-5-yl]-5-fluéreytozinu v kombinacii so zidovudi-
nom spdsobuje synergické zvySenie tinku proti HIV, v
porovnani s U¢inkami proti HIV pri jednotlivych zlugeni-
nach.

Preto prvy znak tohto vynélezu sa tyka kombinécie: a)
1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazoldn-5-yI]-5-fluéreytozinu
vzorca (I)
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alebo jeho fyziologicky funkéného derivatu, b) 3’-azido-
-3’-deoxytymidinu ( zidovudinu) vzorca (II)
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alebo jeho fyziologicky funkéného derivatu, pricom zloZky
a) a b) kombinacie sa pouZivaji spolu tak, e sa dosiahne
synergicky protivirusovy udinok. Vyraz "synergicky proti-
virusovy u¢inok" sa tu pouziva na oznadenie protiviruso-
vého G¢inku, ktory je va&si, ako st predpokladané isto a-
ditivne Ginky jednotlivych zloZiek a) a b) kompozicie.

Je vhodné poznamenat, Ze zlidenina vzorca (I) obsa-
huje dva chiralne stredy a preto méze byt vo forme dvoch
parov optickych izomérov, (to znamena enantiomérov), a-
lebo ich zmesi vratane racemickej zmesi. Tak zlodenina
vzorca (I) moOZe byt bud' cis-izomérom alebo trans-
-izomérom alebo méze tvorit’ ich zmesi. Kazdy cis-izomér
alebo trans-izomér sa méZe vyskytovat ako jeden z dvoch
enantiomérov alebo ako ich zmes vritane zmesi racemic-
kej.

Vsetky takéto izoméry alebo ich zmesi zahrnujuce tiez
racemické zmesi, patria do rozsahu vynélezu, ktory tiez za-
hmuje tautomérne formy zluenin vzorca (D) a (ID). cis-
Izoméry zlateniny vzorca (1) si vyhodné.

Vyrazom "fyziologicky funkény derivat" sa rozumie
farmaceuticky prijateln4 sol’, ester alebo sol’ esteru zaklad-
nej zligeniny vzorca (I) alebo (II), farmaceuticky prijatel-
ny amid zliceniny vzorca (I) alebo akakolvek ind zIG&eni-
na, ktord po podani prijemcovi (pacientovi) je schopn
poskytniit’ (priamo alebo nepriamo) zékladn@ zlaZeninu a-
lebo jej aktivny metabolit alebo zvysok odvodeny od za-
kladnej zlaceniny.

Medzi vyhodné estery podla tohto vynalezu sa zahr-
nuji estery karboxylovych kyselin, v ktorych nekarbony-
lové Zast’ esterového zoskupenia je zvolend z priamych a-
lebo rozvetvenych alkylovych retazcov, napriklad n-propy-
lu, terc.-butylu alebo n-butylu, alkoxyalkylovej skupiny
(napriklad metoxymetylu), aralkylovej skupiny (napriklad
benzylu), aryloxyalkylovej skupiny (napriklad fenoxyme-
tylu) a arylovej skupiny (napriklad fenylu), sulfonatovych
esterov ako alkylsulfonylu alebo aralkylsulfonylu (napri-
klad metdnsulfonylu), esterov aminokyselin (napriklad L-
-valylu alebo L-izoleucinu), esterov dikarboxylovych ky-
selin (napriklad hemisukcinétu) a mono-, di- alebo trifos-
fatovych esterov. Fosfatové estery mozu byt dalej esterifi-
kované, napriklad alkoholom s 1 az 20 atémami uhlika ale-
bo jeho reaktivnym derivatom, alebo 2,3-diacylglycerolom
$ 6 az 24 atdémami uhlika v acylovej ¢asti.

Lubovolnd alkylové &ast’ pritomna v takychto esteroch
vyhodne obsahuje 1 a% 18 atémov uhlike, predovietkym 1
aZz 4 atémy uhlika. Akakol'vek arylova ¢ast’ pritomna v ta-
kychto esteroch vyhodne obsahuje fenylovi skupinu, ktora
je pripadne substituovana, napriklad atémom halogénu, al-
kylovou skupinou s 1 az 4 atomami uhlika, alkoxyskupi-
nou s 1 az 4 atbmami uhlika alebo nitroskupinou.

Uvedené farmaceuticky prijatelné amidy zliéeniny
vzorca (1) zahrnuji derivaty, v ktorych aminoskupina cyto-
zinu je pritomna vo forme amidu, napriklad ako skupina
vzorca NHCOR, kde R predstavuje alkylova skupinu s 1 az
6 atmami uhlika alebo arylovti skupinu (napriklad fenylo-
vii skupinu, ktora je pripadne substituovana atémom halo-
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génu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, alko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atdmami uhlika, nitroskupinou alebo
hydroxyskupinou).

Priklady farmaceuticky prijatelnych soli zahrnuji za-
kladné soli, naprikiad odvodené od prisluSnej bazy ako soli
alkalickych kovov (napriklad sodné), kovov alkalickych
zemin (napriklad hore¢naté), soli aménne alebo obsahujice
NX4* (kde X znamena alkylova skupinu a 1 az 4 atémami
uhlika). Farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinami
zahrnuji soli organickych karboxylovych kyselin, ako je
kyselina octova, kyselina mlie¢na, kyselina vinna, kyselina
jablind, kyselina izetionové (2-hydroxy-etansulfénova),
kyselina laktobionova a kyselina jantarova, organickych
sulfénovych kyselin, ako je kyselina meténsulfénova, ky-
selina etansulfénova, kyselina benzénsulfénova a kyselina
p-toluénsulfonova a anorganickych kyselin, ako je kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢né a ky-
selina sulfamova.

Priklady virusovych infekcii a sivisiacich klinickych
stavov, ktoré sa moZu o3etrovat alebo ktorym sa d4 zabré-
nit podla tohto vynalezu, zahrnuju infekcie ¢loveka spdso-
bené retrovirusmi ako virusom imunitnej nedostato¢nosti
(HIV), napriklad HIV-1 alebo HIV-2 a lymfotropnym viru-
som T-buniek &loveka (HTLV), napriklad infekeii sposo-
benych HTLV-I alebo HTLV-IL. Kombinécie podl'a tohto
vynalezu su predovietkym vhodné na o$etrovanie AIDS a
pribuznych klinickych stavov, ako je komplex svisiaci s
AIDS

(ARC), progresivne generalizovand lymfadenopatia
(PGL), neurologické stavy pribuzné AIDS, ako je roztrise-
né sklerdza alebo lokalna paraparéza, anti-HIV stavy pozi-
tivne na protiltku a stavy pozitivne na HIV, ako je trom-
bocytopenicka purpura. Kombinacie podla tohto vynalezu
sa mbZu tieZ pouZivat’ na oetrovanie lupicnky. Bolo ziste-
né, ze kombinacie podla tohto vynalezu si predovietkym
pouZitelné na ofetrovanie asymptomatickych infekcii alebo
choréb, ktorych pritinou si retrovirusy ¢loveka alebo s
tymito retrovirusmi sivisia.

Preto druhy znak tohto vynalezu sa tyka tu opisanych
kombinacii na pouZitie v lekarskej terapii, najmé na o3etro-
vanie alebo profylaxiu niektorej z uvedenych virovych in-
fekcii, predovietkym infekcii vyvolanych HIV vratane
AIDS.

Tento vynalez sa dalej tyka spdsobu vyroby tu opisa-
nych kombinacii, ktory zahrnuje uvedenie zloZiek a) a b)
kombinacie do styku v lietive, na dosiahnutie synergicke-
ho protivirusového utinku.

Dal¥i znak tohto vynalezu sa tyka pouZitia kombinacie
podrla tohto vyndlezu na vyrobu lictiva na o3etrovanie nie-
ktorej z uvedenych virusovych infekcii alebo stavov. Ko-
netne d'aldim znakom tohto vynélezu je farmaceuticky
prostriedok, ktory obsahuje vymedzeni farmaceuticku
kombinaciu.

Tento vyndlez sa d'alej tyka spdsobu o3etrovania alebo
profylaxie virusovych infekcii, (najmé infekcii spdsobe-
nych HIV) u cicavcov (vratane ¢loveka), ktory zahrnuje
podévanie G¢inného mnoZstva opisanej kombinécie cicav-
com. Vysoko sa hodnoti, Ze sa podla tohto vynalezu zloZky
a) a b) kombinacie mdZu podavaf sicasne alebo postupne.
V pripade postupného podéavania sa v3ak zli¢eniny poda-
vaji v dostatodne kratkom intervale, aby sa zaistilo, Ze sa
dosiahne synergicky protivirusovy u¢inok.

Tymto vynalezom sa dosahuje zosilnenia protiviruso-
vého uginku zloZiek a) a b) kombinacie pre cicavce (vréta-

ne Cloveka) trpiacich virusovou infekciou, ktory spoliva v
tom, Ze sa cicavcovi podava synergicky G¢inné mnoZstvo
a) sidasne s podanim zlozky b) alebo pred podanim tejto
druhej zloZky alebo po jej podani.

Vyhoda kombinacie podla tohto vynélezu spotiva v
tom, Z¢ umoziluje dosiahnut’ zlepSent protivirusova U¢in-
nost’ pri jednotlivej davke jednej z protivirusovo u€innych
zloziek (v porovnani s pouZitim samotnej zlozky), pri¢om
sa zlepduje terapeuticky index zloZky. Tak napriklad sa
kombinacia mdZe pouZivat’ na ofetrovanie stavov, ktoré by
inak vyZzadovali relativne vysoké davky protivirusovo -
¢innej zlozky a ktoré by mohli spdsobit’ problémy s toxi-
citou. Mensie davky kombinécie moZu zabezpecovat' zvy-
%ent vyhodnost pre pacienta a zvy$ené harmonické dopl-
nenie.

Priemyselna vyuZiteI'nost’

Kombinacie podla tohto vyndlezu sa md2u podavat’ ci-
cavcom obvyklym spdsobom. Ako je uvedené, zlozky a) a
b) sa mdzu podavat sucasne, (napriklad v komplexnom
farmaccutickom prostriedku) alebo oddelene, (napriklad v
oddelenych farmaceutickych prostriedkoch). V3eobecne sa
kombin4cie mdZzu podavat lokélne, ordlne, rektilne alebo
parenteralne, (napriklad intravendznou, subkutinnou alebo
intramuskuldrnou) cestou. Je zrcjmé, Zc ccsta podania sa
moze menit, napriklad podla zavaZnosti stavu a identity
prijemcu.

Je potrebné vziat' do Gvahy, Ze i ked’ sa obvykle pou-
Zije optimalny pomer zloZiek na dosiahnutie maximélneho
zvyeného Ui¢inku, jednak malé zmeny jednej zlozky mézu
postatovat na zvy¥enie i&inku druhej zlozky do rovnakého
stupfia a tak akykol'vek pomer oboch zloZiek sposobuju-
cich zosilnenie udinku bude stdle mat’ poZadovany syner-
gicky uginok. No najvécsia synergia sa obvykle pozoruje,
pokym st obidve zloZky pritomné vo zvlaStnych pome-
roch.

Optimalne molédrne pomery zidovudinu k 1-[2-
-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yl]-5-fludrcytozinu  a-
lebo ich prisludnych fyziologicky funkénych derivétov, na
pouzitic podl'a tohto vynalezu st od 1 : 1 do 1 : 600, vy-
hodne od 1 : 10 do 1 : 250 a predovsetkym vyhodne 1 : 25,

Dalej tu zlozky kombinacie mdzu byt tieZ oznaCované
vyrazom "G&inné zlozky".

Davka kombindcie bude zdvisiet’ od stavu ur¢eného na
o3etrovanie a od inych okolnosti, ako je hmotnost a stav
pacienta a sposob podania zloZiek kombinécie. Priklady
rozmedzia davok a pomerov zloZiek su tieto:

Vieobecne vhodna davka kombindcie podla tohto vy-
nalezu vo vztahu k celkovej hmotnosti zloZiek a) a b) bude
v rozmedzi od 3 do 120 mg na kilogram telesnej hmotnosti
prijemcu za defi, vyhodne v rozmedzi od 6 do 90 mg na
kilogram telesnej hmotnosti prijemcu za defi, predovset-
kym vyhodne v rozmedzi od 15 do 60 mg na kilogram te-
lesnej hmotnosti prijemcu za defi. PoZadovana davka sa
vyhodne predklada ako dve, tri, $tyri, pat alebo 3est Ciast-
kovych davok podévanych vo vhodnych intervaloch v
priebehu dia. Tieto Liastkové davky sa méZu podavat’ vo
forme divkovej jednotky, napriklad obsahujicej od 10 do
1500 mg, vyhodne od 20 do 1000 mg a najvyhodnejsie od
50 do 700 mg uginnych zloZiek na formu dévkovej jednot-
ky.

I ked’ je mozné G&inné zlozky podévaf samotné, je vy-
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hodné predkladat’ ich vo forme farmaceutickych prostried-
kov. Farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu ob-
sahuja kombindciu podfa vynalezu spolu s jednou alebo s
va&§im poftom farmaceuticky prijatePnych nosmnych alebo
pomocnych latok a pripadne inych terapeuticky aéinnych
prostriedkov. Ak sa jednotlivé zlozky kombinacie podavaji
oddelene, kazdé z nich je oby¢ajne pritomna ako farmace-
uticky prostriedok. V savislosti s dalej uvedenymi udajmi
sa prostriedky vztfahuju, pokial' nie Jje uvedené inak, na
prostriedky obsahujiice bud’ kombinaciu alebo jej zlozky.
Prostriedky zahrnujii také prostriedky, ktoré si vhodné na
peroralne, rektalne, nasalne, lokélne (vratane transdermal-
neho, bukilneho a sublingudlneho), vaginalne alebo pa-
renteralne (vratane subkutanneho, intramuskularneho, in-
travendzneho a intradermalneho) podania. Prostriedky mé-
Zu byt oby&ajne pritomné vo forme komplexnej davky a
moZu sa vyrdbat' Tubovolnymi spdsobmi, ktoré s dobre
znéme v odbore farmécie. Takéto spOsoby zahrnuju stupeii
uvedenia 0¢innych latok s nosnymi latkami, ktord pozosta-
vajli z jedného alebo vitsieho poctu vedlajSich zloZiek.

Zo v3eobecného hladiska sa prostriedky mézu vyrabat
rovnomernym a dokladnym uvedenim acinnych litok do
styku s kvapalnymi nosnymi latkami alebo jerrme rozo-
mletymi pevnymi nosnymi latkami, pripadne s obidvoma
tymito typmi nosnych latok a potom, ak je to potrebné, tva-
rovanim produktu.

Prostriedky podl'a tohto vynalezu, vhodné na peroralne
podanie, mozu byt pritomné ako oddelené jednotky, ako
napriklad kapsuly, tobolky alebo tablety, z ktorych kazda
obsahuje vopred stanovené mnozstvo U¢innych latok, ako
prasky alebo granuly, ako roztoky alebo suspenzie vo vod-
nej alebo nevodnej kvapaline alebo ako kvapalné emulzie
typu olej vo vode alebo voda v oleji. Uginna zlozka méze
byt tieZ pritomnd vo forme bolusu (velka pilulka), lieku so
sirupom alebo pasty.

Tablety sa mozu zhotovovat lisovanim alebo odlieva-
nim, pripadne s jednou alebo s va&sim podtom vedrlajiich
zloZiek. Lisované tablety sa mozu vyrabat vo vhodnom
pristroji lisovanim Géinnych latok vo volne tediicej forme,
ako prasku alebo grandl, ktoré sii pripadne zmiegané so
spojivom, (napriklad povidonom, Zelatinou, hydroxypro-
pylmetylcelulézou), mazivom, inertnym riedidlom, kon-
zervacnou latkou, latkou napomahajucou 3tiepenie, (napri-
klad natriumglykolatom $krobu, zosiefovanym povidonom
alebo zosietovanou natriumkarboxymetylcelulézou), po-
vrchovo aktivnou latkou alebo &inidlom napoméhajicim
dispergovanie. Odlievané tablety sa moZu vyrabat na
vhodnom stroji zo zmesi praskovych t&innych latok zvlh-
Cenych inertnym kvapalnym riedidlom. Tablety sa mozu
pripadne pot'ahoval’ alebo opatrit zérezom a moZu sa pri-
pravovat tak, aby sa dosiahlo pomalé alebo regulované u-
volfiovanie G¢innych latok pri ich pouZiti, napriklad zave-
denim hydroxypropylmetylcelulézy v meniacich sa pome-
roch na ziskanie pozadovaného profilu uvolfiovania. Tab-
lety sa mdZu pripadne opatrit’ enterickym potahom, aby sa
dosiahlo uvoltiovanie v inej &asti ¢revného traktu ako Za-
ludok.

Prostriedky vhodné na lokalne podanie do st zahmuji
pastilky, obsahujice uginné zloZky ve vhodnej baze, oby-
Cajne v sachardze a akaciu alebo kozinec, pastilky, ktoré
obsahuju G¢inn latku a inertnd bazu, ako je Zelatina alebo
glycerin, alebo sachardza a akécia a ustne vody, ktoré ob-
sahujd Ge¢innd latku vo vhodnej kvapalnej nosnej latke.
Prostriedky na rektilne podavanie md2u byt pritomné ako

Zapiky, ktoré napriklad obsahuja kakaové maslo alebo sali-
cylat.

Lokalne podavanie sa méze tie uskutotfiovat pomo-
cou transdermalneho iontoforézneho zariadenia.

Prostriedky vhodné na vaginalne podévanie mdzu byt
pritomné ako pesary, tampony, krémy, Zelé, pasty, peny a-
lebo sprejové formuldcie, ktoré obsahuji okrem G&innych
latok latky nosné, o ktorych je v odbore zndme, Ze si
vhodné na tento Ggel.

Prostriedky vhodné na parenteralne podavanie zahrnuji
vodné a nevodné izotonické sterilné injek¢né roztoky, kto-
¢ moZu napriklad obsahovat antioxidané ¢inidla, pufry,
bakteriostatické pripravky a rozpustené latky, pomocou
ktorych sa dosahuje izotonicky stav krvi zamy3l'aného pri-
jemcu a vodné a nevodné sterilné suspenzie, ktoré mézu
obsahovat’ napriklad suspendacné ¢inidl4 a zahusfovadla a
lipozémy alebo iné mikropartikularne systémy, ktoré sa
navrhnuté na dosiahnutie toho, e sa zlidenina stane zlo3-
kou krvi alebo sa dostane k jednému alebo vadsiemu podtu
organov. Prostriedky mézu byt pritomné v zasobnikoch na
Jedint ddvku alebo na v podet davok, napriklad v uza-
tvorenych ampulkich alebo flastickdch a mozu sa sklado-
vat' za lyofilnych podmienok vyZadujicich iba pridavok
sterilnej kvapalnej nosnej latky, napriklad vody na injekcie,
bezprostredne pred pouzitim. Extemporalne injekéné roz-
toky a suspenzie sa mdzu vyrabat zo sterilnych praskov,
grantll a tabliet opisanych druhov.

Vyhodné prostriedky tvorené dévkovou jednotkou si
prostriedky, ktoré obsahuji dennti davku alebo dennu
Ciastkovi davku Winnych zloZiek, ako je opisané, alebo jej
prisludnu &ast’.

Je treba rozumiet, Ze okrem uvedenych zloziek, pros-
triedky podFa tohto vynalezu méZu zahriiovat tieZ iné latky
bezng, obvyklé v odbore, s ohladom na typ prisluiného
prostriedku, napriklad prostriedky vhodné na peroralne po-
davanie mdzu zahriiovat’ d'alSie latky, ako su sladidla, za-
hustovadla a aromatické &inidla (esencie).

Zlugeniny z kombinacie podla tohto vynalezu sa mozu
vyrabat' obvyklym spdsobom. Zidovudin sa méze vyrdbat
napriklad spésobom opisanym v US patente & 4 724 232,
ktory sa uvadza ako sitast zndmeho stavu techniky. Zido-
vudin sa méZe tieZ ziskat’ od firmy Aldrich Chemical Co.,
Milwaukee, Wisconsin 53233, USA.

1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yl]-5-fluércytozin
sa mdZe vyrobit' napriklad tym, Ze

a) pripadne chraneny S-fluocytozin sa nechd reagovat’ s
1,3-oxatioldnom vieobecného vzorca (IT1A)

R0 —\<>L
(IL1A),
S
v ktorom

R| znamena atém vodika alebo skupinu chraniacu hyd-
roxyskupinu a
L predstavuje od3tiepitelnit skupinu, alebo
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b) zl&enina vieobecného vzorca (111B),

(itim)
et

$
v ktorom

R] ma uvedeny vyznam a

R 2 predstavuje skupinu chréniacu aminoskupinu,
sa neché reagovat’ s fluoratnym ¢inidlom sliZiacim na za-
vedenie atému fludru do polohy 5 cytozinového kruhu ale-
bo

¢) zluZenina vieobecného vzorca (IIIC)

(11re) ,

v ktorom

R| ma uvedeny vyznam ,
sa necha reagovat’ s ¢inidlom sliiZiacim na prevedenie o-
xoskupiny v polohe 4 uracilového kruhu na aminoskupinu
a l'ubovolné chraniace skupiny sa odstrania za vzniku po-
Zadovanej zlu&eniny.

S ohladom na sposob a), skupina chraniaca hydroxys-
kupinu zahrnuje chraniace skupiny, ako je acyl (napriklad
acetyl), arylacyl (napriklad benzoyl alebo substituovany
benzoyl), trityl alebo monometoxytrityl, benzyl alebo sub-
stituovany benzyl, trialkylsilyl (napriklad dimetyl-terc.-
butylsilyl) alebo difenylmetylsilyl. 5-Fluércytozinova zli-
Cenina mdze byt pripadne chrénena silylom, napriklad tri-
metylsilylovymi skupinami. Takéto skupiny sa méZu od-
stranit’ zvyéajnym spdsobom. Oditiepitelna skupina L je
odstiepujiica sa skupina typu znameho v odbore chémie
nukleozidov, napriklad halogén, ako atom chléru alebo a-
tom fluoru, alkoxyskupina, ako metoxyskupina alebo eto-
xyskupina alebo acyl, ako je acetyl alebo benzoyl.

Reakcia pri spésobe b) sa mdZe uskuto¢iiovat v orga-
nickom rozputadle (napriklad 1,2-dichléretine alebo a-
cetonitrile) v pritomnosti Lewisovej kyseliny, ako je chlo-
rid cini¢ity alebo trimetylsilyltriflat.

Zlugeniny vieobecného vzorca (IITA) sa méZu ziskat z
vhodne chraneného 2-hydroxyacetaldehydu vSeobecného
vzorca (IV)

R1OCHpCHO  (1V),
v ktorom

R| ma uvedeny vyznam,
ako je opisané v Can. J. Research, 8, 129 (1933) a v Eurép-
skom patentovom spise & 0 382 526. Reakcia zlugenin
vieobecného vzorca IV s merkaptoacetdlom v§eobecného
vzorca

HSCH2CH(OR)y,

v ktorom
R znamena alkoxyskupinu s | aZ 4 atémami uhlika,

W

ako so zl(¢eninou vzorca
HSCHCH(OC7Hj5)3,

znima v odbore (Chem. Ber. 85, 924-932 (1952)), poskyt-
ne zlGEeniny vieobecného vzorca (11IA), v ktorom L pred-
stavuje skupinu vzorca OR (alkoxyskupinu), napriklad
metoxyskupinu alebo etoxyskupinu. Podl'a iného uskutog-
nenia sa zliteniny vieobecného vzorca (IMIA), v ktorom L
znamend alkoxyskupinu, mdzu previest na zligeniny vic-
obecného vzorca (IIIA), v ktorom L znamena atém halogé-
nu alebo acylovi skupinu, spdsobmi znidmymi v odbore
chémie cukrov.

Z1iZeniny vieobecného vzorca (IV) sa mézu vyrobit z
1,2-O-izopropylidénglycerolu zavedenim substituentu Rj
(napriklad trisubstituovaného silylu, benzylu alebo tritylu)
a odstrinenim izopropylidénovej skupiny pdsobenim mier-
nej kyseliny (napriklad kyseliny mravéej alebo kyseliny
octovej) alebo bromidu zino¢natého v acetonitrile a na-
slednou oxidéciou alkoholového zvysku s vodnym rozto-
kom jodistanu.

Podl'a spésobu b) sa fluor ako substituent polohy 5
moZe zaviest sposobmi zndmymi v odbore (M. J. Robin a
kol. v Nucleic Acid Chemistry, &ast' 2, L. B. Towsend a R.
S. Tipson, vyd. J. Wiley and Sons, New York, str. 895 aZ
900 (1978) a odkazy tam uvedené, R. Duschinsky v Nuc-
leic Acid Chemistry, &ast’ I, L. B. Townsend a R. S: Tip-
son, vyd. J. Wiley a Sons, New York, str. 43 a% 46 (1978) a
odkazy tam uvedené). Fluoratnym &inidlom méZe byt na-
priklad trimetylhypofluorit v fluértrichlérmeténe.

S ohladom na spbsob ¢) sa uvadza, Ze sa zlGenina
vieobecného vzorca (IIIC) vyhodne spracuje s 1,2,4-
-triazolom, vyhodnc spolu s 4-chlérfenyldichlérfosfatom,
za vzniku zodpovedajicej 4-(1,2,4-triazolylovej) zluceni-
ny, ktord sa potom prevediec na pozadovani 4-ami-
no(cytidinovit) zlGEeninu reakciou napriklad s metanolom.

Vychodiskové zli€eniny vieobecného vzorca (I1IB) a
(IIIC) sa mo6Zu vyrobit napriklad reakciou vhodnej (pri-
padne chranenej) bazy so zliteninou vieobecného vzorca
(IITA) analogickym spdsobom, ako je opisany pod spéso-
bom a). 5-Fludruracyl a 5-fludrcytozin st obchodne do-
stupné zluceniny firmy Aldrich Chemical Co., Milwaukee,
Wisconsin 53233, USA.

Oddelenie (+/-)-cis-izoméru a (+/-)-trans-izoméru zli-
Ceniny vzorca (I), napriklad v chrinenej forme, sa moze
uskutotovat’ chromatograficky na silikagéli s pouZitim
zmesi organickych rozpuitadiel ako zmesi etylacetatu a
metanolu, etylacctatu a hexanu alebo dichlérmetanu a me-
tanolu. Akakolvek chréniaca skupina sa méZe potom od-
strdnit’ s pouZitim prislu$ného reakeného &inidla pre kazda
skupinu.

Estery zlu&enin vzorca (I) a (IT), ktoré tvoria zloZku, sa
mdZu vyrobit' obvyklym spdsobom, reakciou s prislusnym
esterifikatnym ¢inidlom, ako je halogenid alebo anhydrid
kyseliny. Zligeniny vzorca (I) alebo (II) alebo ich estery sa
mozu previest’ na svoje farmaceuticky prijatelné soli spra-
covanim s vhodnou bazou. Ester alebo sol zligeniny, tvo-
riace zlozku, sa mdzu previest' na povodnu zlugeninu hyd-
rolyzou.

FFarmaceuticky prijate'né amidy zli&enin vzorca (I) sa
moZu vyrobit napriklad reakciou s prislu3nym acylainym
Cinidlom, napriklad halogenidom alebo anhydridom kyse-
liny, sldZiacim na acylaciu hydroxyskupiny v polche 5° a
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aminokyseliny v polohe 4. Acylova skupina sa moZe po-
tom selektivne odstranit’ z hydroxyskupiny v polohe 5 a-
lebo z aminoskupiny v polohe 4 alebo z obidvoch tychto
skupin. Napriklad spracovanim diacylovanej zliCeniny za
kyslych podmienok, napriklad pésobenim Lewisovej kyse-
liny, ako bromidu zinotnatého v metanole, sa odstrani 4N-

-acylova skupina za vzniku zodpovedajiceho 5°-OH este-
ru, zatial’ &o spracovanim diacylovanej zliteniny za alka-
lickych podmienok, napriklad pésobenim metoxidu sodné-
ho, sa odstrani 5°-OH acylova skupina za vzniku zodpove-
dajiiceho 4N amidu. Acylové skupiny sa tieZ moZu odstra-
nif selektivne spracovanim s komeréne dostupnymi estera-
zovymi alebo lipdzovymi enzymami, napriklad esterdzou z
pegene odipanych alebo lipdzou z podZalidkovej Zlazy, a-
lebo spracovanim podla spdsobov, ktoré sa opisané v US
patentovom spise & 5 071 983. Zlu&enina vzorca [ sa mdZe
previest’ na svoju farmaceuticky prijatelni sol obvyklym
spdsobom, napriklad spracovanim s vhodnou bazou.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Dalej uvedené priklady st urdené len na ilustréciu a
#iadnym spdsobom nie si mienené ako obmedzenie rozsa-
hu vynalezu. “Utinné zlozka" oznatuje zmes zlienin zi-
dovudinu a cis-1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-
-y1]-5-fludreytozinu v molamom pomere 1 : 25.

Priklad 1
Prostriedky vo forme tabliet

Dalej uvedené prostriedky A, B a C sa vyrabaji gra-
nulciou zloiek za vihka s roztokom povidonu, potom
pridanim stearatu hore¢natého a zlisovanim.

Prostriedok A
mg/tableta

u¢inna zlozka 250
laktéza B. P. 210
povidon B. P. 15
natriumglykolat skrobu 20
stearat hore¢naty 5
celkom 500
Prostriedok B

mg/tableta
ucinna zlozka 250
laktéza B. P. 150
Avicel PH 101 60
povidon B. P. 15
natriumglykolat skrobu 20
stearat horeénaty 5
celkom 500
Prostriedok C

mg/tableta
uinna zlozka 250
laktéza B. P. 200
skrob 50
povidon 5
stearat hore¢naty 4
celkom 359

Dalej uvedené prostriedky D a E sa vyrabaji priamym
zlisovanim premie3anych zlozick. Laktoza v prostriedku E
je typu uréeného na priame zlisovanie ("Zeparox" - Dairy

Crest).
Prostriedok D

mg/tableta
u¢inna zlozka 250
predzelatinizovany 8krob NF15 150
celkom 400
Prostriedok E

mg/tableta
ucéinna zlozka 250
laktdza B.P. 150
Avicel 100
celkom 500

Prostriedok F (Prostriedok s regulovanym uvoltiovanim)
k%

Prostriedok sa vyrobi granuldciou zloZiek za vlhka s
roztokom povidonu, potom pridanim stearatu hore¢natého
a zlisovanim.

___mg/tableta

aginna zlozka 500
hydroxypropalmetylceluldza 112
(Methocel K4M Premium)

laktoza B. P. 53
povidom B. P. 28
stearat hore¢naty 7
celkom 700

Uvoltiovanie G&innej latky nastdva v priebehu 6 aZz 8
hodin a je ukon&ené po 12 hodinach.
Priklad 2
Prostriedok vo forme kapsul

Prostriedok A

Prostriedok vo forme kapsul sa vyrobi zmie$anim zlo-
Ziek z prostriedku D uvedeného v priklade 1 a naplnenim
zmesi do dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapsil. Pros-
triedok B (opisany dalej) sa vyrobi podobnym sposobom.

Prostriedok B

mg/kapsula
i¢inna zlozka 250
laktéza B. P. 143
natriumglykolat Skrobu 25
steardt horetnaty 2
celkom 420
Prostriedok C

mg/kapsula
(¢inna zlozka 250
Macrogel 4000 B. P. 350
celkom 600

Kapsuly z prostriedku C sa vyrobia roztavenim Macro-
gélu 4000 B. P., dispergovanim u¢innej zloZky v tavenine a
plnenim taveniny do dvojdielnych tvrdych Zelatinovjch
kapsil.
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Prostriedok D

mg/kapsula
udinna zlozka 250
lecitin 100
araSidovy olej 100
celkom 450

Kapsuly z prostriedku D sa vyrobia dispergovanim -
¢innej zlozZky v lecitine a araSidovom oleji a plnenim dis-
perzie do mékkych elastickych Zelatinovych kapsal.

Prostriedok E (Kapsuly s regulovanym uvoltiovanim)

Dalej uvedeny prostriedok tvoreny kapsulami s regulo-
vanym uvolfiovanim sa vyrobi vytlatovanim zloZiek a), b)
a ¢) s pouzitim extrudéra, potom feroniziciou extrudatu a
vysusenim. VysuSené granuly sa potom potiahnu membra-
nou d) regulujicou uvoliovanie a plnia sa do dvojdielnych
tvrdych Zelatinovych kapsil.

mg/kapsula
a) u¢inna zlozka 250
b) mikrokrystalicka celuloza 125
c) laktdza B. P. 125
d) etylceluloza 13
celkom 513

Priklad 3
Prostriedok na zavedenie injekcie

Prostriedok A
mg
(¢innd zlozka 250
0,1 M roztok kyseliny chlorovodikovej alebo
0,1 M roztok hydroxidu sodn¢ho
podra potreby na ipravu hodnoty pH na 4,0 az 7,0
sterilnd voda podFa potreby do 10 ml

Utinn4 latka sa rozpusti ako je najviac moZné vo vode
(s teplotou 35 az 40 °C) a hodnota pH sa upravi na 4,0 aZ
7,0 podla potreby pridanim kyseliny chlorovodikovej ale-
bo hydroxidu sodného. Nasada sa potom doplni na potreb-
ny objem vodou, filtruje cez sterilny mikroporézny filter do
sterilnych sklenenych fladtiCiek jantarového sfarbenia s
objemom 10 ml (typu 1), uzatvori strerilnym uzdverom a
opatri zaklopkou na fl'a3ti¢ky.

Prostriedok B

u¢inna latka 125 mg
sterilny fosfatovy timivy roztok,

neobsahujtici pyrogénne latky.

s hodnotou pH 7 podla potreby do 25 ml

Priklad 4
Intramuskulara injekcia

udinna latka 200 mg
benzylalkohol 0,10g
Glycofurol 75 145¢

voda na injekcie  podl'a potreby do 3,00 ml

Utinna zlozka sa rozpusti v glukofurole. Potom sa pri-
da benzylalkohol a rozpusti sa a d’alej sa prida voda do 3
ml. Zmes sa potom filtruje cez sterilny porézny filter a u-

zatvorf sa do sterilnych sklenenych fladtigiek jantdrového
sfarbenia s objemom 3 ml (typu 1).

Priklad 5

Sirup

uéinna latka 250 mg
roztok sorbitolu 1,50 g
glycerol 200g
benzoat sodny 0,005 g

prichut, Peach 17.42.3169

tistena voda

0.0125 ml
podla potreby do 5,00 ml

Utinna zloka sa rozpusti v zmesi glycerolu a viéde]
dasti gistenej vody. Potom sa k roztoku pridd vodny roztok
benzodtu sodného, d'alej roztok sorbitolu a napokon pri-
chut’. Objem sa upravi ¢istenou vodou a vietko sa dobre
premiesa.

Priklad 6
Capik

mg/Capikova kapsula
uéinna latka 250
tvrdy tuk, B. P. (Witepsol H15 - 1770
-Dynamit Nobel)
celkom 2020

Jedna patina Witepsolu H15 sa roztavi v panvici opat-
renej parnym plastom pri maximalnej teplote 45 °C. Utin-
na zlozka sa preoseje cez sito s velkost'ou otvorov 200 pm
a pridd sa k roztavenej baze za mieSania, pri pouZiti Silver-
sonovho mieSadla s reznou hlavou, pri¢om mie$anie pokra-
&uje pokial’ sa neziska hladka disperzia. Zmes sa udrZiava
pri teplote 45 °C, k suspenzii sa prida zvySny Witepsol
H15 a vSetko sa mieSa, aby sa ziskala homogénna zmes.
Cel4 suspenzia sa necha prejst’ cez sito z nehrdzavejticej o-
cele s vel'kost'ou otvorov 250 um a za nepretrzitého mie3a-
nia sa necha ochladit' na teplotu 40 °C. Pri teplote 38 °C az
40 °C sa 2,02 g zmesi plni do vhodnych foriem s objemom
2 ml z plastickej hmoty. Capiky sa nechaji vychladnit na
teplotu miestnosti.

Priklad 7
Pesar

mg/pesar
(&inna latka 250
bezvoda dextréza 380
zemiakovy $krob 363
stearat hore¢naty 7
celkam 1000

Opisané zloZky sa priamo zmie3aji a pesary sa pripra-
via priamym zlisovanim vyslednej zmesi.

Priklad 8
Spdsob vyroby 1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yi]-
-5-fludreytozinu

Spdsob A

Vyrobi sa zmes (+/-)-cis- a (+/-)trans-2-benzoyloxy-
metyl-5- (Ng-acetylcytozin-1-yl)-1,3-oxatiolanu a rozdeli
sa na (+/-)-cis-a(+/-)-trans-izomér, ako je opisané v Eurdp-
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skom patentovom spise & 0 382 526. (+/-)-cis-lzomér sa
fludruje pdsobenim trifluérmetylhypofluoritu v fludrtrich-
l6rmetdne a chloroforme pri teplote -78 °C podla spdsobu,
ktory opisal Robins a kol. v Nucleic Acid Chemistry, &ast
2, str. 895 az 900 (1978). Ng-Acetylovd a 2-benzoylova
skupina sa odstrini pésobenim dimetylaminu v etanole a
izoluje sa vyslednd zldenina, (+/-)-cis-1-[2-(hydroxy-
metyl)-1,3-oxatiazoldn-5-yl]-5-fluércytozin.

Spdsob B

Zmes (+/-) cis- a (+/-)-trans-2-benzoyloxymetyl-5-
-(uracil-1-yl)-1,3-oxatiolanu sa vyrobi, ako je opisané v
Eurépskom patentovom spise & 0 382 526. Po odstraneni
2-hydroxyskupiny nasytenym metanolickym roztokom a-
moniaku sa izoméry oddelia na silikagéli s pouZitim zmesi
etylacetatu a metanolu ako elu¢ného Cinidla (Eurépsky pa-
tentovy spis &. 0 382 526). (+/-)-cis-Izomér sa necha rea-
govat’ s anhydridom kyseliny octovej v pyridine za labo-
ratornej teploty na 2-acetat. Rozptstadlo sa odtrani za zni-
Zeného tlaku pri teplote niZiej ako 30 °C. 2-Acetat sa po-
tom rozpusti v chloroforme a premyje vodnym roztokom
hydrogénuhli¢itanu. Oddelend organicka vrstva sa vysusi a
chloroform sa odpari za zniZeného tlaku. (+/-)-cis-2-
-Acetyloxymetyl-5-(uracil-1-yl)-1,3-oxatiolan sa fluéruje
ako jc opisané (sposob A) spésobom, ktory opisal Robins a
kol. Konverzia 5-fludruracilovej bazy na 5-fluér-
cytozinovi bazu sa uskutodni tym, Ze sa pripravi 4-(1,2,4-
-triazol-1-ylovy) derivat podla sposobu, ktory uviedol C.
B. Reese v J. Chem. Soc., Perkins I, 1171 (1984) a W. L.
Sung v Nucleic Acids Res., 9, 6139 (1981) s pouzitim
1,2,4-triazolu a 2 ekvivalentov 4-chlorfenyldichlérfosfatu v
suchom pyridine pri laboratéme;j teplote. Po tejto konverzii
sa uskuto¢ni reakcia s metanolom vopred nasytenym amo-
niakom pri teplote 0 °C a 2-acetét sa hydrolyzuje, ¢im sa
ziska (+/-)-cis-1-[2-(hydroxymetyl)- | ,3-oxatiazoldn-5-yl]-
-S-fludreytozin.

Protivirusovy uéinok

Kombinécie podFa tohto vynalezu sa testujii na G¢inok
proti HIV pri teste na MT4 bunkach infikovanych HIV, a-
ko opisal D. R. Averett v J. Virol. Methods 23, 263-276
(1989). Bunky sa vystavia pdsobeniu HIV podas jednej ho-
diny pred pridanim protivirusovo O¢innej zloZky alebo zlo-
ziek. ZloZky sa testuju pri 2,5-nasobnom sériovom riedeni.
Po piatich diioch inkubécie pri teplote 37 °C sa stanovi po-
¢et buniek. Vypotita sa inhibicia HIV indukovana cytopa-
tickym GO¢inkom a synergizmus sa stanovi tym, Ze sa do
grafu vynesi frak&né koncentracie inhibitora (FIC), ako o-
pisal Elion, Singer a Hitchings v J. Biol. Chem. 208, 477
(1954).

Frakéné koncentracie inhibitora (FIC) zidovudinu a cis-
-1-[2-(thydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yl]-5-
fluéreytozinu sa vypotitaji podl’a metddy Eliona a kol.,
citované (pozri tabulka 1).

Tieto hodnoty sa mdZu vyniest do grafu, z ktorého sa
da zistit, Ze kombinacie cis-1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-
-oxatiazolén-5-yl]-S-fludrcytozinu a zidovudinu pdsobia
silne synergicky.

Tabulka 1
Vypoget frak¢nej koncentrécie inhibitora (FIC)

70 % inhibicie
Zidovudin Zlugenina 1* FIC FIC
(nM) (uM) zidovudinu  zlageniny 1
0,004 2,5 0,018 0,48
0,01 2,0 0,045 0,38
0,0256 1,6 0,12 0,31
0,060 1,4 0,27 0,26
0,22 -

- 5.2

* Zluteninou 1 je cis-1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-
-5-y1]-5-fludreytozin

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutick4 kombinacia na pouZitie pri o3etrovani
virusovych infckeil, vyznadujldca sa tym,
Ze obsahuje zloZky
a) 1-[2-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yl]-5-fludrcyto-
zin alebo jeho fyziologicky funkény derivat a
b) 3’-azido-3’-deoxytymidin alebo jeho fyziologicky
funkény derivat,
pri¢om zlozky a) a b) kombinécie sa pouZivaju v molarnom
pomere 600 : 1 aZ 1 : 1 zloZky a) ku zloZke b).

2. Farmaceutickd kombinéacia podla ndroku 1, vy -
znadujuca sa tym, Ze zloZzkou a) je 1-[2-
-(hydroxymetyl)-1,3-oxatiazolan-5-yl]-5-fluércytozin a
zlozkou b) je 3’-azido-3’-deoxytymidin.

3. Farmaceutickd kombindcia podla ndroku 1, vy -
znadujhica sa tym, e zloZky sa pouZivaji v
molarnom pomere v rozmedzi od 250 : 1 do 10: | zloZky a)
ku zlozke b).

4. Farmaceutickd kombinécia podla niektorého z pred-
chadzajicich narokov na pouZitie v huménne;j terapii.

5. Farmaceutickd kombinacia podla naroku 4 na pou-
Zitie pri odetrovani alebo profylaxii infekcii spésobenych
virusom f'udskej imunitnej nedostato¢nosti.

6. Farmaceuticky prostriedok na lie¢enie virusovych
infekcii, vyznafujhci sa tym, Ze obsahuje
farmaceuticki kombinaciu podla nicktorého z narokov 1
aZ 3 spolu s aspoii jednou farmaceuticky prijatel'nou alebo
pomocnou latkou, alebo farmaceutickym nosi¢om.

Koniec dokumentu
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