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A taldlmény targya eljaras 1-(3-azido-2,3-di-
dezoxi-#-D-eritro-pentofurazonil)-5-metil-2-
(1H)-pirimidinon és gyogyaszatilag elfogadhaté
-5’-észter szarmazékainak, Ggy mint 1— 18 szén-
atomos alkanoil és halogén-benzoil-észtereinek,
valamint ilyen vegyiileteket tartalmazé gy6gy-
szerkészitményeknek az el64llitasara vonatkozik.

A taldlmény szerinti eljérssal nyert Gj vegyii-
leteknek retrovirus ellenes, killonosen AIDS vi-
rus elleni hatasuk van.

A leirts terjedelme: 8 oldal, 1 dbra
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A talslmany nukleozid-szdrmazékok el64llfts-

sdra vonatkozik, amelyek alkalmasak bizonyos
virusfert6zések, killonosen humén retrovirus 4l-
tal, fgy példaul az AIDS virus 4ltal (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) okozott fert5zé-
sek kezelésére és megel6zésére.
Az AIDS immunoszupressziv vagy immuno-
destruktiv betegség, amely a betegeket haldlos
kimeneteld fertSzésekkel szemben fogékonnyd
teszi. Az AIDS a T-sejtek, kiilonésen az OKT4
felileti jeld helper-indukalt alcsoport fokoz6dé
kivalasat okozza.

A Human Immunodeficiency Virus-t (HIV)
reprodukalhatéan AIDS-betegekbdl, vagy ilyen
szimptémakat felmutat6 betegekb6l izoldlidk. A
HIV sejikdrosité hatasi és els6dlegesen az
OKT*-et hordozo T-sejteket fert6zi és karositja,
és mostanaban az AIDS etiolégiai anyagaként
jellemzik. :

Miota felismerték, hogy a HIV az AIDS etio-
" 16giai anyaga, szamos javaslatot tettek anti-HIV
batast kemoterapiai anyagokra, amelyek alkal-
masak az AIDS kezelésére. fgy példaul a
196.185. szami curdpai szabadalmi leirdsban a
3-azido-3'-dezoxitimidint (elfogadott néven zi-
dovudin) és gyogyészatilag elfogadhaté szérma-
zékait ismertetik, amelyek alkalmasak human
retrovirus altal — beleértve az AIDS virust is —
okozott fertdzésck kezelésére. Azt talaliak, hogy
a zidovidun kilondsen alkalmas az AIDS-szel
Osszefilggd tiinetek kezelésére.

Az AIDS és tiinetei kezelésénél 4ltaldbay fon-
tos, hog az anti-HIV kemoterdpids szereket fo-
lyamatosan adgoljak a megfelels antiviralis szint
fenttartasara, fgy példdul a zidovidunt naponta
hatszor kell adagolni.

Felismertiik, hogy bizonyos nukleozid szdrma-
26k, nevezetesen az 1-(3-azido-2,3-didezoxi-5-D-
-eritro-pentofurazonil)-5-metil-2(1H)-
pirimidinon in vivo zidovudinna képes alakulni a
humén vagy allati szervezetben. Ez a folyamat a
szervezetben jelenlévs enzimek, igy példaul a
xantin-oxid4z/debidrogendz vagy aldehid oxiddz
hat4sara megy végbe.

fly modon a fenti szdrmazék novelni képes a
zidovudin hatésossagat oly moédon, hogy a
hat6anyag megfeleld szintjét biztositja a vérben.

A taldlmény szerinti hat6anyagot, az 1-(3-
-azido-2,3-didezoxi- §-D-eritro-pentofurazonil )-
-5-metil-2(1H)-pirimidinont és gybgyaszatilag
clfogadhat6 szdrmazékait az (I) képlettel frjuk
le.

A gyogyaszatilag elfogadhaté szdrmazékok
alatt barmely gyogyészatilag elfogadhaté észtert
értiink, amely adagoldsakor az (1) 4ltalanos kép-
letté képes alakulni.

Az (1) képletd vegyiletek el6nyos észterei
karbonsav-észierek, amelyek nem karbonil- ré-
szc valamely kovetkez8 csoport: alkil-, vagy adott
esctben halogénatommal szubsztitualt fenilcso-

r. Az észterek magukban foglaljsk azok s6it
1. Az észicrckben jelenlévs alkilcsoportok
1-18, el6nydsen 1 —4 szénatomot tartalmaznak.

A taldlmény szerinti vegybletet dnmagdban
vagy gyogyszerkészitményei forméajaban alkal-
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mazhatjuk retrovirusok 4ltal okozott feriSzések
kezelésére vagy megelSzésére.

A retrovirusok altal okozott fertSzések kozé
tartoznak példdul a humén retrovirusok, fgy pél-
d4ul a HIV, HIV -2 és HTLV (Human T-cell
Lymphotropic Virus), péiddul a HTLV —1I vagy
TTLV -1V virus &lal okozott fert6zések. A ta-
lalmany szerinti hatoanyag kilonosen alkalmas
az AIDS és azzal dsszefiiggd tiinetek kezelésére,
fgy példdul az ARC (AID-related complex), a
PGL (Progressive Generalised Lymphadenopat-
hy), AIDS-szel kapcsolatos idegi tiinetek és anti-
HIV antitest-pozitfv és HIV-pozitiv tiinetek ke-
zelésére. A hatéanyag alkalmas tovdbbé pikkely-
somor kezelésére és megeldzésére is.

A talalmény szerinti hat6anyagot barmely mo6-
don, teh4t példaul orélisan, rektdlisan, nazélisan,
helyileg (transzdermélisan, bukkilisan, szublin-
gualisan), vagindlisan vagy parenterélisan (szub-
kut4n, intramuszkuldrisan intravéndsan vagy int-
radermélisan adagolhatjuk. A megfelels adago-
lasi mod a beteg koratol, allapotatol, a fert8zés
mértékétdl fiigg, de eldnydsen oralis vagy paren-
teralis adagolést alkalmazunk.

A aldlmény szerinti hatdanyag alkalmas szisz-
1émas dozisa HIV-fert6zéses emldsok, (gy példa-
ul emberck esetében altaldban 4—160 mg/kg,
eldnyosen 8 — 120 mg/kg, még eldnydsebben 20-
—80 mg/kg naponta. A kivant dézist eldnydsen
két, harom, négy, ot, hat vagy még tobb részletre
elosztva adagoljuk megfelels id6kozonként. A
részadagokat egység-dézisok, gy példaul 10-
— 1500 mg, el6nyodsen 20 — 1000 mg, még eldnyd-
sebben 50 — 700 mg hatéanyagot tartalmazé egy-
ségdézisok forméjaban adagoljuk.

A talilmany szerinti hatoanyagokat gyo6gy-
szerkészitmények forméjaban is adagolhatjuk,
amelyek el6allftasi modja szintén a talilmény ol-
talmi korébe tartozik. A talalmany szerinti elja-
rassal nyert gy6gyszerkészitmények a hatéanyag
mellett még egy vagy 16bb gyégyszerészetileg el-
fogadhaté hordoz6 és/vagy segédanyagot és
adott esetben més gy6gyhatast anyagot is tartal-
maznak. A hordoz6- és/vagy segédanyagok a ké-
szitmény tobbi komponensével szemben kompa-
tibilisek és betegre nézve veszélytelenek kell
hogy legyenek. A gyogyszerkészitmények lehet-
nek orilis, rektalis, nazalis, helyi (példaul transz-
dermalis, bukkalis, nyelvalatti) vagindlis vagy pa-
renterélis (példaul szubkutén, intramuszkularis,
intradermalis) adagoldsra alkalmas készftmé-
nyek. A készitményeket 4ltalsban egységdézisok
formaj4ban alakitjuk ki és bérmely ismert mo-
don allitjuk el6. Az el64llftésandl Ggy jarunk el,
hogy a hatéanyagot az egyéb alkalmazott dssze-
tevbkkel homogenizéljuk és adagolésra alkaimas
készitménnyé¢ alakitjuk.

A talalmény szerinti oralis készftmények le-
hetnek kapszula, ostya, tabletta, por, granuld-
tum, vizes vagy nem-vizes oldat vagy szuszpen-
7i6, tovabb4 olaj-a-vizben vagy viz-az-olajban tf-

ust emulzié6 készftményck, tovdbbé lehetnek
golns, clectudrium vagy paszta-formdjd készit-
mények is. A készfiménycket el64llithatjuk lasst
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vagy szabdlyozott felszabaduldsG készitmények
formé4jaban is. .

A tabletta készitménycket sajtoléssal vagy on-
téssel 4llitjuk el6, és a hatdanyagon kivil egy
vagy (0bb adalékanyagot is tartalmaznak. A saj-
tolasnal alkalmas berendezéshez kiindulssi
anyagkeverékként por- vagy granulstum-keveré-
ket alkalmazunk, amely adott esetben még kots-
anyagol, igy példaul povidont, zselatint, hidroxi-
-propil-metil-cellulozt, tovabbd kendanyagot,
inert higitbanyagot, konzervéloszert, dezintegra-
tort, igy példaul natrium keményitd glikolatot,
térhélésitott  povidont, térhaldsitont natrinm-
-karboxi-metil-cellulézt, tovabba feliletaktiv
anyagol vagy diszpergédldszert is tartalmaz, On-
tésnél poritott anyagb6i indulunk ki, amelyet
inert folyékony anyaggal higfitunk. A tablett4kat
adout esetben felileti bevonattal is ell4thatjuk.

A széjbun t6rténd helyi alkalmazasra alkalmas
készitmények, igy példdul nyelvalatti tabletiék a
hat6anyagon kiviil izesitGanyagokat, igy példaul
szacchar6zt, akir mézgat vagy tragantot tartal-
maznak, a pasztillik zselatint vagy glicerint,
szacchar6zt és akacmézgat, a szajvizek pedig al-
kalmas folyékony higit6anyagot tartalmaznak.

A rekialis adagolasra alkalmas készitmények-
nél, példaul kupoknal kakadvajat vagy szalicil4-
tot alkalmazunk.

A vaginilis adagolasra alkalmas készitmények
lehetnek pesszariumok, tamponok, krémek,
pasztdk, habok vagy spray-k, amelyek a hat6-
anyagon kivill az emlitett készitményeknél is-
mert modon alkalmazott hordozéanyagokat tar-
talmazzak.

A parenterdlis adagoldsra alkalmas készitmé-
nyck lehetnek vizes, nem-vizes, izoténiss, steril
injekcio oldatok, amelyek a hatvanyagon kiviil
még anti-oxidanst, puffereket, bakteriosztatokat
¢s klonboz6, a vérrel val izotonicitast biztosité
oldott anyagokat is tartalmazhatnak, tovabba vi-
zes vagy nem-vizes szuszpenziok, amelyek szusz-
pendalo- és sdritGanyagokat tartalmazhatnak. A
készitmények lehetnek egységdozisok, vagy 16bb
adagot magdban foglal6 tartalyok, igy péld4ul
ampullik vagy fiolak, de lehetnek liofilizalt ké-
szitményck is, amelyeket kozvetlenil az adagolds
eldn alakitunk megfelels folyékony hordozoval,
fgy peldaul vizzel, injekci6zhat6 készitménnyé.
Kozvetlen felhaszndldsra alkalmas injekcioké-
szitményeket eldallithatunk az elsz6ekben emli-
tett steril porokbol, granulatumokbol vagy tab-
lettakbol is.

Az clSnyds egységdozisok a napi dobzisnak,
vagy azok megfeleld tortrészének megfelels
hat6anyagot tartalmazzak.

A taldlmany szerinti hat6anyagot ismert mo-
don dllatgyogyaszati készitménnyé is alakithat-
juk. llyen készftmények példaul a kovetkezsk:

— ordlis alkalmazésra alkalmas készftmények,
{gy példaul ibat6 folyadékok, példaul vizes- vagy
nem-vizes oldatok vagy szuszpenziok, tablettak,
boluszok, porok, granuldtumok vagy pelletek,
amelycket takarmédnnyal keveriink el, tovéabb4
nyclv alatti adagoldsra alkalmas pasztsk;
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— parenterélis adagoldsra alkalmas készitmé-
nyek, fgy példaul szubkutdn, intramuszkuléris
vagy intravénds injekciok, példaul steril oldatok
vagy szuszpenziOk, vagy kivant esetben intra-
mammalis injekciok, amelyeknél a szuszpenzi6t
a t0gy alatt a mellbimbon keresztiil adagoljuk;

—~ helyi adagolésra alkalmas készitmények
példaul transzdermalis, a b6ron alkalmazott le-
mezek;

~ intravaginalis késziimények, fgy példdul
pesszariumok, krémek vagy habok.

A fenti készitmények kombin4lt készftmények
is leheinek, amelyeket kiilon-kiilon vagy egyszer-
re adagolhatunk,

A készitmények a fentiekben emlitett kompo-
nenseken kiviil tartalmazhatnak még barmely, az

.adott készitményhez ismert médon alkalmazott

egyéb adalékanyagot is, {gy példaul orélis adago-
lasnél édesitdszereket, sdrfts vagy fzesft6anyago-
kat.

A rtaldlmény szerinti vegyilletet mas egyéb
gyOgyhatdsi anyaggal kombingltan is alkalmaz-
hatjuk. fgy példaul valamely kovetkez anyaggal:
aciklusos nukleozid szarmazékok, igy példaul 9-
-(2-hidroxi-etoxi-metil)-guanin;  2,3-didezoxi-
-nukleozidok, fgy példaul 2’,3-didezoxi-citidin,
2’,3'-didestoxi-adenozin és 2°,3'-didezoxi-inozin;
interferonok, igy példdul alfa-interferon, nukle-
ozid-transzport inhibitorok, igy péld4ul dipirid-
amol, glukonoronidaldst gatlé anyagok, fgy pél-
daul probenicid, immunmodulétorok, gy példa-
ul leukocyta makrofag kolonia stimulal6 faktor
(granulocyte macrophage colony stimulating
factor, GMCSF) és mas egyéb, példdul a
217.580. szamii eurdpai szabadalmi lefrasban is-
mertetett anyagok. Ezeket a hat6anyagokat ada-
golhatjuk a kezelés soran egyidejdleg akar kom-
binélt készitmény akar kilon készitmények for-
majaban, vagy adagolhatjuk eltér8 id6szakokban
is, példaul egymést kovetSen, a kombinalt hat4s
elérése érdekében,

A taldlmany szerinti (I) képletd hatoanyagot
ismert modon allitjuk ¢l6, igy példaul a kovetke-
26 irodalmi helyeken leirtak szerint: Synthetic
Procedures in Nucleic Acid Chemistry (1, 321
/1968/), T.A. Krenitsky és mtéarsai (J. Med.
Chem. (26, 981 /1983/); Nucleic Acid Chemistry,
Improved and New Synthetic Processes, Met-
hods and Techniques (1. és 2. rész, szerkeszts:
L. D. Townsend, R. S. Tipson, (J. Wiley) 1978);
J. R. Horwitz és mtérsai (J. Org. Chem. 29, (July
1964) 2076 —78); M. Imazawa és mtarsai (J.
med. Chem., 45, 3274 (1980)); és R. P. Glinski
és mtdrsai (J. Chem. Soc. Chem. Commun., 915
(1970)).

A laldlmany szerinti eljardst példdul gy vé-
gezziik, hogy egy (III) altalanos képletd vegyiile-
tet, vagy valamely 5’-észterszdrmazékdt — a kép-
letben R jelentése a hidrogénatom -megfelel6
prekurzor csoportja — egy a prekurzor csoport
hidrogénné valé alakitdsshoz sziikséges szerrel,
a megfelels reakciokorillményeket alkalmazva,
reagéltatjuk, majd kivdnt esetben a fenti Iépésck-
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kel cgyidejleg vagy azokat kovetSen lcgalébb
cgy aldbbi dtalakitdst végziink:

1) ha az (I) képletd

vegyilet szdrmazékét nyerjik, azt dezacile-
zéssel az anya-vegyiletté alakftjuk, és

ii) ha az (1) képletd vegyiletet nyerjik, azt
gyogyaszatilag elfogadhat6 valamely fenti 5'-€sz-
ter-szarmazékka alakitjuk.

A talalmany szerinti eljarasnél a kiinduldsi ve-
gyilleteket az elSallitani kivant vegyilettsl fig-
g8cn valasztjuk meg és a nukleozid szintézisek-
nél ismert reakciokorilményeket alkalmazzuk.
Az 4talakitasi miveleteket a kés6bbi példakban
bemutatjuk, de azokat ismert médon, a kivant
vegyillett§l fiiggen modosithatjuk is. Kivént
esetben az atalakitasi lépéseknél a labilis csopor-
tokat ismert médon védGesoportokkal is elldt-
hatjuk, amelyeket a reakcié végén cltévol{tha-
tunk.

A (111) éltalanos képletd kiinduldsi vegyulet~
ben R jelentése el6nydsen 1,2,4-triazol-1-il-cso-
port, amelyet példaul hidrazin-hidrattal és
eziist-oxiddal kezelve alakitunk (I) képletd ve-
gyiletté.

Ha a talalmany szerinti eljarasnal az (I) kép-
letd vegyiletet nyerjiik, azt kivant esetben gy6-
gyaszatilag elfogadhaté 5-észter-szarmazékava
alakithatjuk, a megfelels észterez6 szerrel, igy
példaul savhalogeniddel vagy savanhidriddel va-
16 reagéltatassal. Az (I) képletd vegyiiletet vagy
észtereil gyogyaszatilag elfogadhatd s6va alakit-
hatjuk ismert modon, példéul a megfelels bazis-
sal valo reagaltatdssal.

Ha a taldlmény szerinti eljdrdsnédl valamely
észter-szarmazékot nyeriink, a szdrmazékot is-
mert modon, igy példaul hidrolizissel az anya-ve-
gyuletté alakithatjuk.

A kovetkezd példakkal a talalmény szerinti el-
jarast mutatjuk be a korlatozas szdndéka nélkil.

1. példa
Tabletta készitmény elGallitdsa

A kovetkezd A, B, C osszetételnek megfelels
készitményeket agy allitjuk elS, hogy az a—d
komponensekbdl nedves granuldtumot készi-
tiink, majd hozzdadjuk a magnézium-sztearétot
és a kapott keveréket sajtoljuk.

A) osszetétel

mg/tabletta

(a) Hat6anyag 250 250
(b) Lakt6z B.P. 210 26
(c) Povidone B.P. 15 9
(d) Natrium kemé-
nyitd glikolat 20 12
(e¢) Magnézium-
-sztcarat 5 3
500 300
B) osszetétel
mg/tabletta
(a) Hat6anyag - 250 250
(b) Lakt6z 150 -
(c) Avicel pH 101 60 26
(d) Povidone B.P. 15 9
4
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2
(e) Natrium- kemé-

nyftd glikolat 20 12

(f) Magnézium-
sztear it 5 3
500 300

C) osszetétel
mg/tabletta
Hat6anyag 100
Laktéz 200
Keményft§ 50
Povidone 5
Magnézium-sztearét 4
359

A kovetkez8 D és E osszetételd készitménye-
ket agy allitjuk €8, hogy a komponensekb8! ka-
pott keveréket kozvetleniil sajtoljuk. Az E Ossze-
tételben szerepld lakt6z kozvetlen sajtoldsra al-
kalmas anyag (Dairy Crest: "Zeparox").

D) osszetétel
mg/tabletta

Halb6anyag 250
Eldgélesitett
keményitd NF15 150
400
E) osszetétel
mg/tabletta
Hat6anyag 250
Lakt6z 150
Avicel 100
500
2, példa
Kapszula készftmény el(iéllflasa
A) osszetétel

Az 1, példa szerinti D) dsszetételben szerepld
anyagokat elkeverjiik €s két-részes kemény kap-
szuldkba tolijilk. Az alabbi B) osszetételbSl ha-
sonlé mo6don 4llitunk el kapszula készitménye-
ket.

B) osszetétel
mg/kapszula
Hat6anyag 250
Lakt6z B.P. 143

Nétrium keményit§

glikolt 25
Magnézium-sztearét 2
420

C) osszetétel
mg/kapszula
Hat6anyag 250
Marcogol 4000 B.P. 350
600

A késziiményeket Ggy Aallftjuk el§, hogy a
Macrogol 4000 BP-ét (angol gybgyszcrkonyvn
cl6irdsnak megfelel6 minSség) megolvasztjuk, a
hat6anyagot az olvadékban diszpergaljuk és két-
részes kemény zselatin kapszuldba toltjik.

D) osszetétel

mg/kapszula

Hat6anyag 250
Lecitin 100
Arachis olaj 100
450

4.
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A készitményt ugy 4llitjuk el6, hogy a haté-
anyagot a lecitinben és az olajban diszpergaljuk
és a kapott diszperziot lagy, elasztikus zselatin
kapszuldkba toltjiik. .

3. példa
Injekci6 készitmény el64llitdsa
A) osszetérel
Hatéanyag
0,1 molos sésav
0,1 molos natrium-
-hidroxid 4,0-7,0 pH-ig
Steril viz 10 ml-ig
. A hatbanyagot a viz tulnyomé részében 35-
—40 °C h6mérsékieten oldjuk, a pH-t 4—~7 ko-
20tti értékre bedllftjuk a s6sav és natrium-hidr-
oxid megfelels mennyiségével, majd a viz mara-
dék mennyiségével kiegészitjiik, steril mikropo-
rust sz(r6n &tszdrjik és 10 ml-es steril iivegfio-
laba (1. tipus) toltjik, sterilen lezdrjuk.
B) Osszetétel
Hatbéanyag
Steril, 14zkelts
anyagt6l mentes,
pH = 7-es foszfat
puffer

0,200 g
4,0-7,0 pH-ig

0,125 g

25 ml-ig

4. példa
Intramuszkuldris injekcié készitmény eldalli-
4sa

" Osszetétel

saly (g)
Hatoanyag 0,20
Benzil-alkohol 0,10
Glycofurol 75 1,45
Viz injekcibhoz 3,00 ml-ig

A hatéanyagot a glycofurolban oldjuk, hozzé-
adjuk a benzil-alkoholt, oldjuk és vizzel 3 ml-re
kiegészitjitk. A keveréket ezutén steril mikrop6-
rus@ szdrdn szdrjik és 3 ml-es steril iiveg-fioldba
10ltjiik és sterilen lezarjuk.

5. példa
Szirup készitmény el64llitisa

A) osszettétel

saly (g)
Hat6anyag 0,2500
Szorbit oldat 1,5000
Glycerin 2,000
Nétrium-benzoat 0,0050
{zanyag, Peach
17.42.3169 0,0125 ml
Tisztitott viz 5,0000 ml-ig

A hatbanyagot a glicerin és a viz tilayomo6 ré-
szének elegyében oldjuk, hozzdadjuk vizes oldat
forméjaban a nitrium-benzostot, majd a szorbit
oldatot és végiil az fzanyagot, majd kiegészitjiik a
maradék vizzel és homogenizéljuk.

B) osszetétel
stly (g)
Hat6anyag 0,250
Szorbit oldat 1,500
Glycerin 0,005

Diszpergsihato
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cellul6z 0,005
Natrium-benzoét 0,010 ml
{zanyag szilkség szerint
Tisztitott viz 5,000 ml-ig

A szorbit oldatot, a glicerint és a tisztitott viz
egy részét dsszekeverjiik, a nétrium-benzostot a
tisztitott vizben oldjuk és hozzdadagoljuk. A ka-
pott keverékben a cellulozt és az fzanyagot, majd
a hatbanyagot diszpergéljuk és a fennmaradé
vizzel kiegészitjiik.

6. példa

3-Azido-3'-dezoxitimidin (AZT) el84llitasa

a) 2,3’-Anhidrotimidin

85,4 g (0,353 mol) timidint 500 ml vizmentes
DMF-ban oldunk és 100,3 g (0,529 mél) N-(2-
-klor-1,1,2-trifluor-etil)-dietil-aminhoz
(D.E.Ayer, J. Med. Chem. 6, (1963), 608 szerint
eldillitva) adagoljuk. A kapott oldatot 70 °C hg-
mérsékleten 30 percig melegitjitk, 950 ml etanol-
ba ontjik, majd a kiv4l6 csapadékot szdrjilk. Az
etil-alkoholos csapadékot hilt8szekrényben tart-
juk, majd ismételten szdrjiik, amikoris a cim sze-
rinti vegyiiletet nyerjiik, op.: 230 °C.

b) 3'-Azido-3’-dezoxitimidin

25 g (0,115 mol) fenti vegyiletet és 29 g (0,446
mo6l) NaNj-at 250 ml DMF és 38 ml viz elegyé-
ben szuszpenddlunk, 5 6rdn 4t visszafolyatds
mellett melegitjiik, majd 1 liter vizbe ontjisk. A
vizes oldatot haromszor 700 — 700 ml etil-acetéat-
tal extrahaljuk, az extraktumokat vizmentes nat-
rium-szulfiton szaritjuk, szdrjik és az etil-acet4-
(ot vakuumban eltavolitjuk. A visszamarad6 visz-
kézus olajat 200 ml vizzel elkeverjiik, a kivdl6
szildrd anyagot szdrjiik, amikoris a cfm szerinti
vegyiiletet nyerjiik, op.: 116 - 118 °C.

1. példa

3’-0-Acetil-3-azido-3'-dezoxitimidin

20 g AZT-t feloldunk 50 ml piridinben kor-
nyezeti hdmérsékleten, hozzdadunk 2,1 ekviva-
lens acetil-kloridot és 0— 5 °C hémérsékleten 20
ordn 4t keverjilk, majd jeges vizbe 6ntjik. A vi-
zes fazist dekantaljuk, az olajos anyagot etil-ace-
tatban oldjuk, vizzel 6tszor, majd 0,5 n s6savval
kétszer, majd vizzel ismételten még kétszer ext-
rahédljuk és az extraktumot magnézium-szulfston
széritjuk. A visszamarad6 olajos anyagot kloro-
formban oldjuk és flash kromatografidval tisztft-
juk (szilikagél, 2% metanol kloroformban). A
terméket tartalmazé frakciokat betoményitjiik,
az olajat ismételten kromatograféljuk (etil-ace-
tat/hexdn 6/4 térfogataranyd elegye), majd a ter-
méket tartalmazd frakciokat vakuumban betd-
ményfljitk, amikoris fehér szilard anyag forméj4-
ban a cfm szerinti vegyilletet nyerjik. Op.: 96-
—98°C.

szamltott: C: 46,60, H: 4,89, N: 22,65%,
mért: C: 46,67, H: 4,94, N: 22,59%.
8. példa

1-(5-O-Acetil-3-azido-2,3-didezoxi- g-D-erit-
ro-pento-furanozil)-5-metil-4-(1,2,4-triazol-1-
-11}-2(1H)-piridmidinon

§'-acetil-3'-azido-3'-dezoxitimidint S ekviva-
lens mennyiségd 1,2,4-triazollal és 2 ckvivalens

5.
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mennyiségd 4-klor-fenil-dikl6r-foszfattal reagil-
tatunk szobahSmérsékleten, vizmentes piridin-
ben 10 napon 4t. A kapott terméket kromatogra-
faljuk (etil-acetat/hexan 1:1 térfogatardnyt ele-
gye), majd a frakciokat egyesitjiik és beparoljuk.

A kapott olajos anyagot ecetsavb6l atkrist4-
lyosfiva nyerjilk a cim szerinti vegyiiletet, meny-
nyisége 2,7 g (7,5 mmoél, 60%), op.: 143145 °C,

UV (om): pH 1-nél Amax= 324,245215 (¢ =
9300, 10000, 20500), rmin= = 282,233 (¢=
2100,8200); pH 13-nal Amax=176 (¢ = 6000),
Amin= 242 (. = 2000).

'H-.NMR (DMSO-d): 9,34, 8,40 (2s, H. tri-
azolil), 8,23 (s, 1H, H6), 6,12 (t, 1H, HY,
J=6,16Hz), 4,48—4,17 (m, 4H, H¥, H4, HY"),
2,35 (s, 3H, 5%-acetil), 2,07 (s, 3H, 5CH3).

Analizis a C4H)¢Ngo4 képletd vegyiiletre:

szamitout: C: 46,67, H: 4,48, N: 31,10%,
mért: C: 46,58, H: 4,51, N: 31,02%.
9. példa

1-(3-Azido-2,3-didezoxi- g-D-eritro-pentofu-
ranozil)-3-metil-2(1H)-pirimidinon

0,5 g (1,4 mmol) 1-(5-O-acetil-3-azido-2,3-di-
dezoxi-g-D-eritro-pentofuranozil)-5-metil-4-(1,-
2,4-triazol-1-il)-2(1H)-pirimidinont  feloldunk
10 ml CH3;CN-ban, hozzdadunk 0,105 g (2,1
mmo6l) 85%-os hidrazin-hidratot, 30 percig szo-
bahdmérsékleten keverjiik (D. Cech és A. Holy,
Coll. Czech. Chem. Comm. 42, 2246 /1977/). Ez-
utdn az oldészert vikuumban elparologtatjuk, a
visszamarado anyagol kromatografaljuk (szilika-
gél, CHCly/MeOH 9:1 térfogatardnya elegye), a
megfeleld frakciokat osszegy(jtjilk és betomé-
nyftjilk. A kapott szilard anyagot 50 ml etanol-
ban oldjuk 0,35 g (1,5 mmol, 1,5 ekv.) Ag,O je-
lenlétében és 90 percig visszafolyatds mellett me-
legitjik. A forrd szuszpenziét ezutdn celiten
szirjitkk, majd az oldoszert vakuumban eltavolit-
juk. A kapott szilard anyagot kromatograféljuk
(szilikagél, CHCly/MeOH 20:1 ardnyd elegye).
A megfeleld frakcidkat egyesitjitk, az oldészert
elparologtatjuk vikuumban, amikoris lassan ki-
kristalyosod6 olajat nyeriink, op.-ja: 62—63 °C,
kitermelés: 16%.

Analizis a CgHj3Ns x 0,25H,0 képletd

vegyiiletre:

szamitotl: C: 46,96, H: 5,32, N: 27,38%,

mért: C: 47,05, H: 5,40, N: 27,14%,.
10. péida

1-(5-O-Acetil-3-azido-2,3-didezoxi- 8- D-erit-
ro-pentofuranozil)-5-metil-4-( 1,2.4-triazol-1-il)-
-2(1H)-pirimidinon

0,5 g (1,4 mmél) 1-(5-acetil-3-azido-2,3-didez-
oxi-g-D-eritro-pentofuranozil)-5-metil-4-(1,2,4-
-triazol-1-il)-2(1H)-pirimidinont 10 ml CH;CN-
ban oldunk és szobahdmérsékleten 30 percen 4t
85%-os hidrazin-hidréttal kezeljik [D. Cech and
A. Holy Coll. Czech. Chem. Comm., 42, 2246,
(1977)). Az olddszert ezutén vikuumban elpéro-
logtatjuk, a maradékot kromatografaljuk (szili-
kagél, CHClyMeOH 9:1 térfogataranyt elegye)
a megfelel frakcidkat dsszegydijtjitk és betomé-
nyftjék. A kapott szilard anyagot ezutdn 50 ml
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etanolban oldjuk, amely 0,35 g (1,5 mmél, 1,5
ekv.) Ag)O-t tartalmaz és a kapott keveréket 90
percen 4t visszafolyatds mellett melegitjik. A
szuszpenziot ezutdn celiten forrén szlrjiik és az
old6szert vakuumban eltavolitjuk. A visszamara-
do6 szilard anyagot kromatografaljuk (szilikagél,
CHClyMeOH 20:1 térfogatarnyd elegye). A
megfeleld frakciok egyesftése és betdményitése
utdn aranyszin@ olajos anyag formé4jaban nyerjik
a cim szerinti vegyiletet, kitermelés 42%.

UV (nm) pH 1-nél Amax=327 (¢= 6900),
Amin= 254 (e= 700); pH 13-n4l Amax= 322
(e =17200), Amax = 247 (¢ = 600);

'H-NMR (DMSO-dg 6): 8,46 (d, J =3,13Hz,
1H, H4), 7,92 (d, J =3,90Hz, 1H, Hé), 6,03 (dd,
J=5,28Hz, 6,64Hz, 1H, H1), 4,46 — 4,03 (m, 4H,
H3, H4, H5), 2,71-2,32 (m, 2H, H2), 2,05, 2,04
(2s, 6H, 5-CHj, acetil).

Analizis a Cj3H,sNsO, képletd vegyiiletre:

szamitott: C. 49,14, H: 5,16, N: 23,88%,
mért: C: 49,39, H: 5,22, N: 23,75%.
11. példa -

1-(3-azido-2-dezoxi- g-D-ribofuranozil)-5-me-
til-2-pirimidinon

0,4 g (1,59 mmél) 1-(3-azido-2-dezoxi-#-ribo-
furanozil)-5-metil-2-piridinont 10 ml piridinben
oldunk 0 °C-on nitrogén atmoszféraban, majd
hozzdadunk 0,588 ml (4,78 mmél) pivaloil-klori-
dot és 72 6ran 4t keverjitk. A reakciot jégre-on-
téssel megéllitjuk, majd az anyagot szdrazra p4-
roljuk. A visszamarad6 anyagot kromatograf4l-
juk (szilikagél, CHClyMeOH 20:1 térfogatars-
nyid elegye), a megfeleld frakciokat egyesitjiik és
beparoljuk, amikoris a cim szerinti vegyiiletet
nyerjik, op.: 121 —123 °C, kitermelés 28%.

UV (am) pH 1-nél Amax= 327 (¢= 5900),
amin= 269 (¢= 820); pH 13-n4l Amax= 322
(e = 17200), Amin = 251 (¢ = 850);

'H-NMR (DMSO-d; 5): 8,48 (d, J = 3,12Hz,
1H, H4), 7,88 (d, J=3,27Hz, 1H, H6), 6,02 (t,
1=625Hz, 1H, H1'), 448439 (m, 1H, H3"),
431—-4,28 (m, 2H, HS), 420—-4,14 (m, 1H,
H4'), 2,62-2,50 (m, 1H, H2), 2,41-2,27 (m,
1H, H2’), 2,04 (s, 3H, 5-CHj3), 1,12 (s, 9H,
-C(CHy),).

Analizis a C|5H21N504 X 0,1H20 képletﬂ
vegyilletre:
szémitott: C: 53,42, H: 6,34, N: 20,77%,
mért: C: 53,46, H: 6,36, N: 20,72%.

12. példa

1-[3-Azido-5-(3-kl6r-benzoil)-2-dezoxi-g-D-
-ribofuranozil]-5-metil-2-pirimidinon

A cim szerinti vegyuletet a 11, példaban leir-
tak szerint allitjuk el6 3-klor-benzoilkloridbol
kiindulva és gumiszerd anyag forméjiban nyer-
jiik, kitermelés 6,8%.

UV (am) pH 1-nél Amax= 327 (e= 6200),
Amin= 264 (¢ = 1700), pH 123-n4] Amax= 318
(e = 8500), A\min = 257 (e = 1600).

'H-NMR (DMSO-d, 6): 8,43 (d, J=1,27Hz,
1H, H4), 7,93-17,52 (m, 5H, H6, benzoil), 6,06
(t, J=528Hz, 1H, HY'), 4,67—4,51 (m, 3H,
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H¥ HY), 4,30 (q, 1 =4,25, 1H, H4), 2,59 - 3,29
(m, 2H, H2), 1,85 (s, 3H, 5-CH,).
Analizis a Cj7H ¢NsO4Cl képletd vegyiiletre:

10 mg AZT/kg mennyiségnek megfelels 4-dez-
oxi-AZT-t adagoltunk orélisan, majd Osszegydj-
otk a vizeletet és a V. jugularisba tltetett ka-

szamftott: C: 52,38, H: 4,14, N: 17,97%, niilon keresztiil vérmint4t vettiink, és a vizeletb6l
mért: C: 52,52, H: 4,19, N: 17,82%. § és a plazmamintab6l egyarant HPLC segitsé-
gével meghatdroztuk az AZT és 4-dezoxi-AZT-

Az (1) képletd vegyillet zidovudinng alakuldsa tartalmat.

Az (I) képletd vegyiiletet ordlisan vizes oldat A kapott eredmények alapjan megailapfthat6,
formédjdban patkanyoknak adagolva zidovudint hogy az oréalisan adagolt AZT esetében a legko-
nyeriink atlagosan 51%-0s menayiségben. 10  rabban levetett vérmintaban (20 perc) 6,9—-11,7

pm6l AZT mutathat6 ki, 6 6ra elteltével azonban

13, példa méar semmi (1. 4bra). A vizeletben a dbzis

1-(3-azido-2,3-didezoxi-5-O-hexadekanoil- g- 84,4%-a mutathat6 ki valtozatlan formdban (1. 1.
-D-pentofuranozil)-5-metil-2-pirimidinon tabldzat) és az dtlag AUC érték 14,0 pmol x 6ra

0,25 g (1 mmél) 1-(3-azido-2,3-didezoxi- #-D- 15 (I 2. t4blzal). A 4-dezoxi-AZT esetében nydj-
pentofuranozil)-5-metil-2-pirimidinont  felol- tott felszabadulas figyelhetd meg. A beadagoldst
dunk 11 ml vizmentes piridinben 0 °C hémérsék- kovetSen a max. plazma-koncentréacié 2,0—2,8
leten nitrogénatmoszféraban, hozzdadunk egy pmol, amely érték még 3 6ra utén is fenndll (1. 1.
adagban 2,5 ml frissen készitett palmitoilkloridot abra). 20 perc és 3 6ra kozotti id6ben 1,3-2,3
és 2 Oran &t keverjik. Ezutdn az old6szert el- 20 umol kodzotti érték és az AZT még 8 6ra eltelte
rémluglaljuk, a visszamaradd anyagot szilikagé- utdn is fenndll. A vizeletben 51,3% AZT mutat-
en kromatografaljuk (EtOAc/hexdn= 1/6), a hato ki, az atlagos AUC ériék pedig 9,6 pmél x
megfelels frakciokat egyesitjiik, betéményftjiik, ora (1. 1 - 2. tablazatok).
amitoris 0,14 g (0,29 mmol, 29%) cim szerinti A fenti eredmények azt bizonyitjak, hogy a 4-
vegyuletet nyeriink, op.: 65-67 °C; UV (nm) 25 -dezoxi-AZT AZT-vé alakul a szervezetben oré-
EtOH: Amax= 228 (e= 13400), Amin= 212 lis adagolds utan. Bar az AUC értéke és a vize-
(e = 10300). letben kimutathat6 AZT mennyiség nem olyan

'H-NMR (DMS0-d,, 6): 7,03 (d, J =1,37Hz, magas mint az AZT adagolds esetén, a plazma-
1H, Ho6), 5,90 (dd, J =1,76Hz, 6,45Hz, 1H, H;), -profil szerint az AZT nyujtott felszabadulassal
534 (s, 1H, Hj;), 40-442 (m, 1H, H,), 30 keriil az érbe és fgy elkeriilhet6 az ordlis AZT
3,93 3,70 (m, 2H, Hs), 2,91 (1, J =12,7Hz, 2H, - adagolds esetén megfigyelhetS kezdeti magas ér-
C(0)CH>-), 2,57 - 2,26 (m, 2H, H;), 1,73 (s, 3H, 1€k és a gyors lebomlas ill. kidriilés.
5-CH;), 1,54 — 0,80 (m, 29H, palmitoil).

Elemanalfzis a CyH;3N50, x 0,05 C;4H3,0, - 1. Tablazat N,
osszegképletd vegyiiletre: 35 Vizelet AZT tartalma AZT, ill. 4-dezoxi-AZT
szamitott: C: 64,06, H: 8,95, N: 13,949, adagolas utan
mért: C: 64,28, H: 8,92, N: 13,93%. Vegyiilet Patkanyok AZT mennyiség

3-Azido-dezoxitimidin (AZT és 1-(3-azido-2,- szama a beadagolt
3-dezoxi- g-D-erito-pentaluranozil)-5-metil-2- dézis %-ban
-(1H)-pirimidinon (4-dezoxi-AZT) ésszehason- 40
}t6 vizsgélata AZT 6 844431

6 —6 kisérleti patkdnynak 10 mg/kg AZT-t és 4-dezoxi AZT 6 51,3+8,7

2. Tablézat
Plazma farmako-kinetikai vizsgalatok ordlisan adagolt AZT és 4-dezoxi-AZT esetében
Vegyiilet Patkéanyok Trax Cmax AUC™™
szdma (adagolés utdn) (uM) (uM x 6ra)
4-dezoxi AZT 1 20 perc 2,47 6,26
2 3 6ra 2,01 8,42
3 30ra 2,26 9,85
4 3 6ra 2,81 12,48
5 3 6ra 2,62 11,05
6 — - -
stlag (SD) 2,43 (0,31) 9,61 (2,15)
AZT 1 20 perc 9,41 12,72
2 20 perc 7,85 13,74
3 20 perc 6,88 14,51
4 20 perc 11,03 14,00
5 40 perc 11,68 14,96
6 20 perc 7,28 -
dtlag (SD) 9,02 (2,01) 14,0 (0,8)
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*Tmax = A Cax-nak megfelels ids

**Cmax = Max. plazma konc.

***AUC= Plazma konc. — id6 gorbe alatti
teriilet

— = Mintavétel nem tortént.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 1-(3-azido-2,3-didezoxi-g-D-eritro-
-pentofuranozil)-5-metil-2(1H)-pirimidinon  és
gyogyaszatilag elfogadhaté 5'-észterszdrmazé-
kainak, ugy mint 1-18 szénatomos alkanoil-,
vagy halogén-benzoil-szirmazékainak el6allita-
sira, azzal jellemezve, hogy egy (111) alaldnos
képletd vegyiiletet vagy annak 5’-észter-szdrma-
2¢ékat — a képletben R jelentése a hidrogénatom
megfeleld prekurzor csoportja — egy a prekur-
zor csoport hidrogénné val6 alakitasahoz szitksé-
ges szerrel reagaltatjuk, és kivant esetben a fenti
lépésekkel egyidejiileg vagy azt kovetden leg-
alabb egy alabbi atalakitast végziink:

i) ha az (1) képletd vegyiilet 5'-észter szdrma-
z€kar nyerjiik, azt dezacilezzik, és

ii) ha az (1) képletd vegyiletet nyerjiik, azt
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acilezéssel valamely fenti 5-észterszdrmazékks
alakitjuk.
(Els6bbség: 1987. 03.16.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jelle-
mezve, hogy a (I1I) alialdnos képletd vegyiilet-
ként 5’-acetdl-szarmazékot alkalmazunk.
(Elscbbség: 1987. 03.16.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy olyan (III) 4ltalinos képletd ve-
gyiletet alkalmazunk, amelynek képletében R
jelentése 1,2,4-triazol-1-il-csoport,

(Els6bbség: 1987. 12.28.)

4. A 3. igénypont szerinti eljaras azzal jelle-
mezve, hogy a (LII) dltaldnos képletd vegyiletet
hidrazin-hidrattal és eziist-oxiddal reagaltatjuk.
(ElsGbbség: 1987. 03.16.)

5. Eljdras gyogyszerkészitmények el6allitass-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igény-
pont szerint eldallitott (1) képletd vegyiiletet
vagy 5-észterszdrmazékat gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 inert hordozéanyaggal és/vagy segéd-
anyaggal oOsszekeverjitk és adagoldsra alkalmas
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

(Elsébbség: 1987.03. 16.)

8-




HU 199865 B
Int. C3: C 07 H 19/06, A 61 K 31/70

R
N/l CH3
N7 CHs 0)\N
LY ot
07 N
HOCH,
0
N3 (1)

AZT koncentrécid /.unél

(H)

12

—o— 4-dezoxi=-AZT

2 ' 4 - 6 8

gdapgolés uténi 148 (Sérad

1. dbra




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

