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Farmaceuticka zmes, ktor4 obsahuje farmaceuticky prija- A PO,Hz
tePné nosite a fosfonokarboxylit alebo jeho farmaceu- v/
ticky prijateI'né soli so Struktirou vzorca (1), kde (A) (1)
je zvolené zo skupiny pozostdvajiicej z vodika, halogé- c
nu, SR, R?SR!, aminoskupiny, hydroxylu a substituo- n
vaného alebo nesubstituovaného alkylu s C; aZ Cs, (2) B B coou o

je (2) NH; alebo (B) A a B su kovalentne spolu spojené
s C* a vytvéraji monocyklicky alebo bicyklicky kruh,
ktory ma Struktiru (a). Opisuje sa priprava d'al$ich fos-
fonokarboxy!létov a ich farmaceuticky prijatelnych soli.
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FOSFONOKARBOXYLATOVE ZLOCENINY NA LIECBU ABNORMALNEHO
METABOLIZMU VAPNIKA A FOSFATU.

Oblast techniky

Tento vyndlez sa t¥ka novych fosfonokarboxylatovych
z1G&enin. Tento vyndlez sa dalej tyka farmaceutickych zmesi
obsahujicich fosfonokarboxyldtové zlG&eniny, ako aj metdéd
lie¢by alebo prevencie metabolickych  porich  kosti
charakterizovanych abnormdlnym metabolizmom vépnika a
fosfdtu pri vyuZiti zlG&eniny alebo farmaceutickej zmesi
podYa tohoto vyndlezu. Tento vyndlez sa tyka najmd metéd
lie&by alebo prevencie osteopordzy alebo artritidy, najmi
reumatickej artritidy a osteoartritidy pri vyuZiti zlGleniny
alebo farmaceutickej zmesi podla tohoto vynédlezu.

K patologickym podmienkam, ktoré méZu postihnGt Iudi
a teplokrvné zvieratd patri abnormilny metabolizmus vé&pnika
a fosfatu. Tieto stavy sa dajG rozdelit do dvoch velkych
kategbérii:

(1) Podmienky, ktoré sl charakterizované anomdlnou
mobilizdciou vdpnika a fosfitu, ktoré vedd k vSeobecnej
alebo 8pecifickej strate kosti, ako je osteoporébza
a Pagetova choroba alebo k nadmerne vysokym hladin&m vépnika
a fosfdtu v telovych tekutindch, ako je hyperkalcémia
nddorového pdvodu. Tieto podmienky sa tu niekedy uvédzaji
ako patologickd demineraliz&cia tuhych tkaniv,

(2) Podmienky, ktoré spdsobuji alebo vyplyvaji
z anomdlneho ukladania védpnika a fosfatu v tele, ako je
artritida, vrétane reumatickej artritidy a osteoartritidy.



Tieto podmienky sa tu niekedy uvadzajG ako patologické kal-
cifikécie.

Prvi kategbria zahfila najéastejsiu metabolicki poruchu
kosti - osteoporbzu. Osteoporbza je stav, pri ktorom sa
strdca tuhé kostné tkanivo v nepomere vo&i vyvijaniu nového
tuhého kostného tkaniva. Osteopor6za mdZfe byt vSeobecne
definovand ako mnoZstevnd redukcia kosti alebo atrofia
kostrového tkaniva. Dutiny v dreni a v kosti sa zva&sujq,
fibrézne vazivo sa zmensuje a kompaktnid kost krehne.
Osteopordza mdZe byt dalej triedend na menopauzilnu,
starecki, vyvolani 1liekmi (napr. glukokortikoidmi, &o sa
mbéZe objavit pri terapii steroidmi), vyvolanG chorobou
(artré6zou a nédorom), atd., prejavy sG vSak v podstate
rovnaké.

V8eobecne existujG dva druhy osteoporbzy: primirna
a sekundérna. "Sekundirna osteoporébza" je  vysledkom
gpecidlneho patologického procesu alebo l&tky, ale pribliZne
90% v8etkych pripadov je ‘"primdrna osteoporbza". T&to
primdrna osteopordza zahffia aj postmenopauzilnu osteoporézu,
osteoporbzu z inaktivity, osteopordzu dand vekom
(postihujica va&8inu jedincov vo veku nad 70 aZ 80 rokov),
idiopaticki osteoporb6zu postihujlicu muZov a Zeny stredného
veku a mladSich.

U niektorych jedincov 8 osteoporb6zou je strata kostnej
drene takd velkd, Ze spbsobuje mechanické zlyhanie kostného
skeletu. Casto sa objavuji zlomeniny kosti, napriklad
bedrového kibu a chrbtice %ien trpiacich postmenopauzélnou
osteoporézou. MbZe tie% vzniknit kyféza (nadmerne zva&Sené
zakrivenie hrudnej chrbtice).

Predpoklada sa, Ze mechanizmus straty kosti
osteoporotikov zahfiia nepomer v procese "remodeldcie kosti".
Remodeldcia kosti prebieha cely Zivot, prifom doch&dza
k obnove kostry a zachovdvaniu pevnosti kosti. K tejto
remodeldcii patri er6zia a vyplifianie oddelenych miest na



povrchu kosti  pomocou organizovanej skupiny buniek,
nazyvanych "zdkladné multibunkové jednotky" alebo "BMU"
(basic multicellular units). Tieto BMU sa primdrne skladajd

z "osteoklastov", "osteoblastov" a ich bunkovych
prekurzorov. V cykle remodeldcie je kost resorbovanid na
mieste "aktivovanych" BMU osteoklastami a vytvira sa

resorp¢nd dutina. T4to dutina sa potom vyplni osteblastom.

U dospelych je normalne v¥sledkom cyklu remodeléicie
maly deficit kosti, spbsobeny nekompletnym vyplnenim
resorpénej dutiny, takZe sa aj u zdravych dospelych objavuje
strata kosti z&visld na veku, ale u osteoporotikov mbZe
ddéjst k zvySeniu podtu aktivovanych BMU. T&to zvyZend
aktivdcia urychluje remodelovanie kosti, ktorého vysledkom
je abnormdlne vysokd strata kosti.

Aj ked jej etiol6égia nie je celkom =zndma, existuje
mnoho rizikovych £faktorov, pri ktorych sa predpoklad4d
spojitost s osteoporbzou. Patri k nim nizka hmotnost, nizky
prijem vépnika, telesnd inaktivita a nedostatok estrogénov.

Sifasnd liedba osteoporbzy spoliva primidrne v poddvani
védpnika a estrogénov.

Okrem osteoporSzy mdZe byt strata kosti spdsobend
artritidou, vratane reumatickej artritidy a osteoartritidy.
Reumatickd artritida je chronick&, systémovd a z&palova
kibovd porucha, charakterizovand zoslabenim kibového puzdra
a vazov, po ktorom nasleduje desStrukcia chrupavky, vazov,
§liach a kosti a znifenie viskozity a iné zmeny
v synovidlnej tekutine. Priznaky reumatoidnej artritidy
zahfilaji celkovi slabost, Gnavu, miestnu bolest, tuhost,
slabost, oplchanie a deformicie kibov v tele. Reumatoidn&
artritida je najdastejBia u Zien v Stvrtej aZ Biestej dek&de
Zivota.

Osteocartritida je vo svojej podstate nezédpalovi porucha
pohyblivych kibov, charakterizovand degenerdciou a abr&ziou
kibovej chrupavky, ako aj tvorbou novej kosti na povrchu



kibu. Ako postupuje osteoartritida, povrch kibovej chrupavku
praskd a opotrebované &iastolky sa dostdvaji do synovidlnej
tekutiny, ktoré napriek tomu stimuluje fagocytézu bunkami
makrofagov. Tym sa  indukuje z&palovd reakcia pri
osteocartritide. BeZné klinické ©priznaky osteoartritidy
zahffiaji zvd&Senie chrupavky a kosti u kibov prstov, tuhost
pri prebudeni a bolest pri pohybe.

Pri pouZiti pri 1lietbe a profylaxii choréb,
zahffajlicich abnormédlny metabolizmus vApnika a fosf4tu bola
navrhnut4 skupina derivitov kyseliny polyfosfonovej.
Napriklad podetné odkazy, ktoré si tu vdetky uvedené,
zverejiiuji zmesi obsahujice polyfosfondty najmd bifosfonaty,
ako je etén-1l-hydroxy-1,1 difosfonovd kyselina ("EHDP"),
a ich pouZitie na inhibiciu anomdlneho rozkladu
a mobilizdciu védpnika a fosfatu v Zivo&iZnom tkanive: patent
USA 3 683 080 vydany 8. augusta 1972 a USA 4 230 700, vydany
28. oktébra 1980, v oboch pripadoch je autor Francis
a patent USA 4 868 164, autor Ebetino, z 19. septembra
1989. Poletné dalSie odkazy opisuji substituované fosfénové
kyseliny, pouZitelné na lielbu osteopordzy alebo artritidy
a tymto sa zahfilaji odkazom: patent USA 5 071 840, autor
Ebetino a kol., vydany 10. decembra 1991, patent USA 4 868
164, autor Ebetino a kol., vydany 19. septembra 1989, patent
USA 5 104 863, autor Benedict a kol., vydany 14. aprila
1992, patent USA 4 267 108, autor Blum a kol., vydany 12.
midja 1981, patent USA, autor Breliere a kol., vydany 24.
madja 1988, patent USA 4 876 247, autor Barbier a kol.,
vydany 24. oktdbra 1989, zverejnend eurSpska patentova
prihlaska ¢&. 170 228 firmy Boehringer Mannheim GmbH,
publikovand 5. februdra 1986, zverejnend eurdpska patentové
prihl&8ka &. 186 405, autori Benedict a Perkins, publikovana
2. JjGla 1986, zverejnend eurdSpska patentovd prihl&ska &.
298 553, autor Ebetino, publikovand 11.janudra 1989, patent
USA 4 754 993, autor Bosies a kol., vydany 15. novembra



tohoto vyndlezu je poskytnit farmaceutické zld&eniny,
pouZitelné pri liefbe a profylaxii abnormédlneho metabolizmu
vidpnika a fosfitu. NavySe je predmetom tohoto vyndlezu
poskytnit metody lie&by alebo prevencie chordb
charakterizovanych abnormdlnym metabolizmom vipnika a fosfa-
tu u Iudi a inych cicavcov.

Tieto a 1iné <ciele tohoto vyndlezu budi zrejmé
z podrobného opisu tohoto vyndlezu, ktory nasleduje.

Tento vyndlez sa tyka farmaceutickych 2zmesi, majficich
bezpené a G¢inné mnoZstvo fosfonokarboxyldtu alebo jeho
farmaceuticky prijatelngch soli, majlcich Struktdiru podla

vzorca (I):
A PO3Hy
\/
c* )]
/\
. B COOH
- kde

(A) (1) A je vybrané zo skupiny skladajlGcej sa z vodika,
halogénu, SR, R2sRrI, aminoskupiny, hydroxylu a
substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu C,-Cg,

(2) B je
(a) NH,,
(b) nasyteny alebo nenasyteny alkylovy retazec
C;-Cy5, substituovany jednym alebo viacerymi



(c)

«d>

(ed

substituentmi. zvolenymi 26 skupiny.
skladajicei sa =z -R3N(R4>2, R3[-N(R®)31*,
-R3N(R9)CC(OY)R?, -R3NC(R9Y)C(S)R?, -R3N(R4)C(N)R1

a -R3CC(OXNCR4)2,
substituovany alebo nesubstituovany. nasyteny
alebo nenasyteny heteroalkylovy retazec maijici
2 az 15 atédmw v retazci, kde je jednym alebon
viacerymi atémami v retazci dusik,
substituovany alebo nesubstituovany., nasyteny
alebo nenasyteny heteroalkylovy retazec maijici
od 2 do 15 atdmov v retazci, kde ijeden alebo
viac atémov v retazci je wvybranych zo skupiny
S a 0 a kde spaomenuty heterocalkylovy retazec s
substituovany jednym alebo niekol’kymi
substituentmi. vybranymi zo skupiny skladajicej
sa z -RENC(R¥)2, R3[-N(RS)>31*. -R3NC(R4)CC(DOR4Y,
-R3N(R4)C(SIR1, -R3NC(R4I)C(NIR4 a -R3CC(OIN(RY)2,
alebo
R6 -L
(1> L 1Je =zvolené =zo skupiny skladajicej sa
z nuly, N, -N(RS)>3*, S, 0, substituovangho
alebo nesubstituovaného, nasyteného alebo
nenasyten¢ho alkyloveého retazca Ci1-Cis
a substituovaného alebo nesubstituovaného,
nasyteného alebo nenasyteného heteroalky-
lového retazca majdceho od 2 do 15 atdémov
v retazi'i, kde Jjeden alebo viac atdmov
z tohoto retazca je N. S, alebo 0, a
(ii) R& sa »voli zo skupiny skladajicej sa
z nasytenych monocyklickych alebo polycyk-
lickych karboxylovych kruhov, nenasytenych
monocykl ickych alebo polycyklickych karbo-
xylovych kruhov, nasytenych monocyklickych
alebo polycyklickych heterocyklickych kru-
hov a nenasytenych monocyklickych alebon

polycykl irkych heterocyklickych kruhov,



1988, patent USA 4 939 130, autor Jaeggi a kol., vydany 3.
jGla 1990, patent USA 4 971 958, autor Bosies a kol., vydany
20. novembra 1990, WO 90/12017, autor Dunn a kol.,
publikovand 18. oktdébra 1990, WO 91/10646, autor Youssefyeh,
R., a kol., publikovand 25.jGla 1991, AU-A-26738/88, autor
Jaeggi, K. A. datum publik&cie 15. jGna 1989, AU-A-45467/89
firmy Ciba-Geigy, datum publikécie 31. m&ja 1990.

V literatGre sa opisuje urlity polet &asti obsahujicich
fosfonokarboxyldt, ale Ziadny 2z tychto odkazov nezverejiiuje
ani nenavrhuje vyuZitie fosfonokarboxylatovych zlad&enin
podla tohoto vyndlezu, ktoré sa daji pouZit pri prevencii
a liecbe metabolizmu kosti.

Prekvapivo bolo zistené, Ze zldGéeniny podla tohoto
vynalezu, majice fosfonokarboxyl&tovi <&ast, mdZu mat zna&ni
antiresorp&ni aktivitu a terapeutické vlastnosti pri lie&be
osteoporbzy a artritidy. NavySe majG tieto zld&eniny zniZeni
afinitu ku kostiam v porovnani s biofosfondtmi. Tadto zniZen&
afinita ku kostiam mdfe zni%it vedlaj$ie G&inky, vZeobecne
spojené s biofosfondtmi, ktoré maji vysokii afinitu ku
kostiam. Tieto vedlajfie G&inky zahffiajli inhibiciu tvorby
kosti a inhibiciu frekvencie aktivicie remodelé&cie kostf.

Uréité latky podla tohoto vyndlezu obsahujl kvartérne
dusikaté Casti. Tieto latky vykazuji neoby&ajni rozpustnost.
Preto fosfonokarboxyldtové zlGdeniny obsahujice kvartérny
dusik podla tohoto vyndlezu mbéZu byt ITahZie perordlne
absorbované. 2ZvyZeni perordlna absorpcia umoZiiuje zlepSeny
terapeuticky G&inok pri menZich divkach. NiZ8ie davky si
vSeobecne vyhodnej8ie, pretoZe sa zni%Zia neZiadice vedlajiie
Gdinky.

Preto je predmetom tohoto vyndlezu poskytnit nové
G¢inné zlGleniny, ktoré si silnymi <&initelmi, inhibujGcimi
resorpciu  kosti, pouZitelnymi pri terapii osteoporézy
a antiartritidne 1latky, vyuZitelné pri lie&be artritidy,
najmd osteoartritidy a reumatickej artritidy. DalZim cielom



kde R® mdZe byt substituované'jengm alebo
dvoma substituentmi nezdvisle zvolenymi =zo
skupiny skladajicel sa =z vodika. -R3SR1,
substituovangho alebo nesubstituovaného
alkylu C1-Cg, =R30R4, -R3C0O2R4, -R302CR4,

-R3NC(R4>2, R3[-NC(RS)>3]1*. -R3NC(R4)CCO)R4,
-R3N(R4)C(SOHR4, -R3N(R4>C(NOR4,
~R3CC(OONCR)2, halogénu, -R3CC(OOR4,
arylalkylu. nitroskupiny. substituovaného

alebo nesubstituovaného arylu a hydroxylu

a

(3>Ca> R! je nezavisle zvolené =zo skupiny skladajicej sa
z vodika, ~-C(O)>R7, -C(S>R7, -CC(OON(R7)2,
-C(O)OR7, -C(S)NC(R7)>2 a -C(SXOR7, kde R7 je vodik
alebo substituovany alebo nesubstituovany alkyl
C1-Cs.
(b> R2 je substituovany alebo nesubstituovany alkyl
Ci-Cs.
(c) R? je vybrany zo skupiny skladajicei sa z nuly a
substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu
C1-Cs,
(d> R? je nezavisle vybrany zo skupiny skladajicej sa
z vodika a substituovaného alebo nesubstitucvangho
alkylu C1-Cs a -R2SR! a
(e) R® je nezavisle zvoleny =zo skupiny skladajdcej sa
Zo substituovaného alebo nesubstituovangého alkylu
C1-C1s5, substituovaného alebo nesubstitouvaného
fenylu, benzylu a -R2SR1?,
aleba
(B> A a B sui kovalentne spolu spojené s C™ a vytvarajii

monocykl icky alebo bicyklicky kruh majici nasleduijidcu

—~

Struktiru:



kde
1 ¥ je substituovany alebo nesubstituovany. nasyteny
alebo nenasyteny karboxylovy kruh, zahrfifiajici C™, X
a X', tento karhoxylovy kruh m& celkovo 3 aZ 6
uhlikovych atémov v kruhu, alebo substituovany
alebo nesubstituovany, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklicky kruh, =zahffiajici C™, X a X', tento
heterocyklicky kiuh ma celkovo 4 aZ 6 atdmov
v kruhu. kde jeden alebo viac z tychto atémov kruhu

je N, O alebo S,

2 V e nula,subst. ituovany alebo nesubstituovany.
nasyteny alebo nenasyteny karbocyklicky kruh,
zahrfiajici X a X’, tento karbocyklicky kruh md
celkovo 3 aZ 8 uhlikovych atémov v kruhu, alebn
substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny alebo
nenasyteny heterocyklicky kruh, =zahfiiajici X a X',
tento heterocyklicky kruh ma celkovo 3 aZ B atdmov
v kruhu. kde jeden alebo viac z tychto atdmov kruhu
je N, O alebo S, a

&P/ X a X’ sii nezdvisle N alebo C.

okrem toho, Ze ked ani V, ani V¥ nie sd heterokruh

obsahujici dusik, potom najmenej Jeden =z V a VW je

substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi.
zvolenymi Zzo skupiny skladajuicej sa z -R3N(R4):2,

R3[-N(RS)>31+, -R3N(R4)CC(OYRY, ~R3N(R49)C(S)HR4,

-REN(RY)C(NIR? a -R3CC(OXNCR9)2.

Tento vyndlez sa dalei tyka fosfonokarboxyldtovych zlid&enin
a ich farmaceuticky prijatel'nych soli. Nové zliceniny podla
tohoto vyndlezu si dalej definované podla vzorca (I) ako
majice A zvolené zo skupiny halogénu, SR1, R2SR1
aminoskupiny. hydroxylu alebo substituovaného alebn
nesubstituovaného alkylu Ci1-Ce a kde B je &ast obsahujica
pyridyl, cast obsahuijiica kvartérny dusik alebo cast.

obsahujica sfru. Ak je B iné ako &ast obsahujica pyridyl,
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ast obsahujica kvartérny dusik alebo &ast obsahujica siru,
A je vybrané z halogénov, SRY, R2SR!, aminoskupiny alebo
hydroxylu.

Tento vyndlez sa tyka metéd 1liedby alebo prevencie
patologickych stavov, charakterizovanych  abnormdlnym
metabolizmom vé&pnika a fosfadtu u Yudi a cicavecov. Tieto
metS6dy zahfilajG to, Ze sa Tudom alebo inym cicavcom, ktori
takdi 1liedbu potrebujG, podava bezpelné a G&inné mnoZstvo
zlG&eniny alebo zmesi podla tohoto vynélezu.

PODROBNY VYNALE
Farm tick zmesgi iQ fosfonokarboxylatovi
zl(iCenin

Zmesi podla tohoto vyndlezu zahfilaji fosfonokarboxyl&t alebo
jeho farmaceuticky prijatelni sol. Metédy podla tohoto
vyndlezu zahfiflajG poddvanie fosfonokarboxyldtu alebo zmesi
obsahujicej fosfonokarboxylAat. ZlG&eniny pouZitelné
v zmesiach a metdédach podla tohoto vyndlezu maji Struktdru
podla vzorca (I):
A PO3H;
\/
C.
/\
B COOH

@

kde

(A) (1) A je zvolené zo skupiny skladajlcej sa 2z vodika,
halogénu, srRl, R2srI, aminoskupiny, hydroxylu a
substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu C,-Cg,



(2> B ije
Cad
(b

()

(d

(e)
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NH2 ,
nasyteny aleho nenasyteny alkylovy retazec

C1-C1s. substituovany jednym alebo viacerymi

substituentami, zvolenymi Zo skupiny,
skladajiceij sa z -R3NC(R49)2, R3[-N(R®)31°.
-RENC(RYICCOORE, -R3NC(R9)C(S)RY, -R3NC(R4)CC(NORR4

a -R3C(OXNC(R1)2,
substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny
alebo nenasyteny heteroalkylovy retazec majdc i
2 aZ 15 atémov v retazci, kde jeden alebo viac
z tychto atédmov v retazci je dusik,
substituovany alebo nesubstituovany. nasvteny
alebo nenasyteny heteroalkylovy retazec majidci
2 aZ 15 atémov v retazci, kde jeden alebo viac
z tychto at.démov v retazci je zvolenych
Z S a0 a kde: tento heterocalkylovy retazec ije
substituovany jednym alebo viacerynmi
substituentmi. zvolenymi zo skupiny -R3NC(R4):,
R3[-NC(R5)>31%, -R3NC(RY)CCODR4, -R3N(R4)IC(S)IRD,
-R3N(R4)CC(NIR1 a -R3C(O>NC(R1)2,
alebo
Ré -L
(1> L Je vybrané =zo skupiny skladajicej sa
z nuly. N, -N(RS)>3*, S, 0, substituovangho

alebo nesubstituovaného alkylového retazca

C1-Cas a substituovaného alebo
nesubstituovangho, nasyteného alebo
nenasyteného heteroalkylového retazca

majiceho 2 aZ 15 atdmov v retazci, kde
Jeden alebo viac atémov z tohoto retazca
je N,S, alebo 0, a

(i1) R® je zvoleny zo skupiny skladaijiceij sa
z nasytenych monocyklickych alebo polycyk-
lickych karboxylovych kruhov. nenasytensch

monocyklickych alebo polycyklickych karbo-
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Xy lovych kruhov, nasytenych ﬁonocyklickfrh
alebo polycyklickych heterocyklickych kru-
hov a nenasytenych monocyklickych aleho
polycykl ickych heterocyklickych kruhov,
kde R® miZe byt substituované jednym aleln
dvoma substituentami nezdvisle zvolenymi
Zo skupiny skladajiice] sa 2z vodika,
-R3SR1, substituovaného alebo nesubstituo-
vaného alkylu Ci-Cs. -R30R4, -R3COz2R4,
-R302CR4, ~-R3IN(RY)2, R3[-N(R5)>31*,
~R3NC(R4)>1:CO>R4, -R3NC(R4)>C(S)HR?,
-R3NC(RYI(NDR? a -R3CC(OXN(RY>2, halogénu,
-R3CC(O)OR1, arylalkylu, nitroskupiny,
substituovaného alebo nesubstituovaného

arylu a hydroxylu a

(3>Ca) R! je nezdvisle vybrany zo skupiny skladaijtdceij sa
z vodika, -CCOOR7, -C(SOR7, -CCOONCR7 )2,
~C(0>0R7, -C(S)NC(R7)2 a -C(S)OR?, kde R7 je vodik
alebo substituovany alebo nesubstituovany alkyl
C1-Cs,

(b> R?2 je substituovany alebo nesubstituovany alkyl
Ci-Cs,

(c) R3 je zvoleny o skupiny skladaijicej sa =z nuly
a substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu
C1-Cs.

(d> R? je nezivisle vvoleny =zo skupiny skladajiicej sa
z vodika a substituovaného alebo nesubstituovangho
alkylu Ci1-Cg a -I2SR1 a

(e> R® je nezivisle ~voleny zo skupiny skladajicej sa

zo substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu

C1-Cis. substituovaného alebo nesubstitouvangho
fenylu. benzylu a -R2SR1,

alebo

(B> A a B sii kovalentne :.polu spojené s C* tak, Ze tvoria

monocykl icky alebo bicyl.licky kruh maijdci nasleduijidcu



Struktidru:

—~

v w C¢C*

1 W je substituovany alebo nesubstituovany., nasyteny
alebo nenasyteny karbocyklicky kruh, zahfiiajici
C™. X a X', tento karbocyklicky kruh md celkovo 3
aZ 6 uhlfkovych atémav v kruhu. alebo substituovany
alebo nesubstituovany, nasyteny alebo nenasyteny
heterocyklicky kruh., zahrfiiajici C*, X a X’, pricom
tento heterocyklicky kruh ma celkovo 4 aZ 6 atémov
v kruhu, kde jeden alebo viac z tychto atémov kruhu
je N, O alebo S,

¢Z)) vV iJe nula.substituovany alebo nesubstituovany,
nasyteny alebo nenasyteny karbocyklicky kruh.
zahrffiajici X a X'. tento karbocyklicky kruh ma
celkovo 3 aZ 8 uhlikovych atdmov v kruhu, alebo
substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny alebo
nenasyteny heterocyklicky kruh, =zahrfiiajici X a X’.
tento heterocyklicky kruh m& celkovo 3 aZ 8 atémov
v kruhu, kde 3Jeden alebo viac =z tychto atdémov

v kruhu je N, 0O alebo S, a

3 X a X’ si nezavisle N alebo C,

okrem toho, 2Ze ked ani V. ani V nie sdi iné neZ
heterocykel obsahujici dusik, potom najmenej jeden
z V a VW Je substituovany 3Jjednym alebo niekol'kynmi
substituentmi, vybranymi =zo skupiny skladajdicej sa
z -R3NC(RY)2, R3[-N(RS)>31+, -R3N(R4)CCO)OR%,
-R3NCRY)C(S>R4. -RENC(RTI)CC(NODR? a -R3CCODN(R4)>.

———
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Definicie a pouZitie terminov
Nasleduje zoznam definicii tu pouZitych terminov.

"Heteroatém" je atém dusika, siry alebo kyslika. Skupiny
obsahujice jeden alebo viac heterocatdémov mbéZu obsahovat
rozdielne heteroatdmy.

"Alkyl" je nesubstituovany alebo substituovany rovny alebo
rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny retazec, pridom tento
uhlovodikovy retazec mdZe byt nasyteny, majici 1 a% 15
atémov uhlika, s vyhodou, ak nie je povedané inak, 1 aZ 4
atémy uhlika, prifom tento uhlovodikovy retazec mbdZe byt
nenasyteny, majGci 2 aZ 8 uhlikovych atémov a s vyhodou,
ak nie Jje povedané inak, 2 aZ 4 atdmy uhlika. Podla toho
termin "alkyl" tak, ako sa tu pouZiva, zahfila alkenylové
uhlovodikové nenasytené retazce, majice najmenej jednu
olefinickiG dvojni vdzbu a alkynylové uhlovodikové nenasytené
retazce, majlce najmenej jednu trojni vizbu. Preferované
alkylové skupiny zahffiaji, ale nie s obmedzené na metyl,
etyl, propyl, izopropyl a butyl.

"Heteroalkyl" je nesubstituovany alebo substituovany
nasyteny alebo nenasyteny rovny alebo rozvetveny
heteroalkylovy retazec, prifom tento retazec ma 2 aZ 15, s
vyihodou 2 a% 8 Clenov a zahfflajici najmenej jeden uhlikovy
atém a najmenej jeden heteroatém. Termin "heteroalkyl" tak,
ako sa tu pouZiva, zahfifla alkenylové heteroalkylové
nenasytené retazce, majlice najmenej jednu olefinickd dvojnd
vdzbu a alkynylové heteroalkylové nenasytené retazce, majice
najmenej jednu trojnd vazbu.

"Karbocyklicky retazec" alebo "karbocykel" tak, ako je tu
pouzivany, je nesubstituovany alebo substituovany nasyteny,
nenasyteny alebo aromaticky uhlovodikovy retazec. Karbocykly
mbéZu byt monocyklické alebo polycyklické. Monocyklické kruhy



vieoberiine obsahuji 3 aZ 8§ atdmov, s vvyhodou 5 aZ 7 Calebo 8)
atdmov. Polycyklické kruhy obsahujd dva kruhy obsahuijlice 6

aZ 16, s vyhodou 10 aF 12 atémov a tie s troma kruhmi

vSeabecne obsahujd 13 aZ 17. s vvhodou 14 aZ 15 atdmov.

"Heterocyklicky kruh” alebo “"heterocykel" tak, ako je tu
poZivany. 3je nesubstituuvany alebo substituovany nasyteny,
nenasyteny alebo aromaticky kruh, skladajlici sa z uhlikovych
atdmnv a jedného aleb. viacerych hetercatdmov v kruhu.
Heterncyklickeé kruhy mndZu byt monocyklickeé alebo
polycyklickeé. Monocyklicks kruhy vEeobecne cbsahuji 3 aZ 8
atémov, s vvhodou 5 aZ 7 atémov. Polycyklické kruhové
systémy, skladaijdce sa =z dvoch kruhov, vEeobecne obsahuiji
6 aZ 16. s vwvyhodou 10 aZ 12 atdémov. Polycyklické kruhové
systémy, skladaijice sa =z troch kruhov. vSeobecne obsahujii
13 aZ 17, s vyhodou 14 aZ 15 atémov. Ak nie je uvedené inak.
méZu byt heteroatémy »volené nezivisle =z dusika, siry
a kyslika. Nenasyten€é, nearomatické heterocykly zahriaiin,
ale nie sii obmedzené na substituované alebo nesubstituované
oxatiazaly, substituov.iné alebo nesubstituované pyrany

a substituované alebo ne:.ubstituované furany.

"Aryl" dje aromaticky karbocyklicky kruh. Preferované arylové
skupiny =zahrfiaji., ale nie sdi obmedzené na fenyl, tolyl,

xylyl, kumenyl a naftyl.

"Heteronalkyl” je aromat.icky heterocyklicky kruh. Preferované
heteroarylové skupiny :-ahffiaji, ale nie sd obmedzené na
thienyl, furyl, pyroryl. piridinyl, pyrazinyl, oxazolyl,
thiazolyl, quinolinyl, pirimidinyl a tetrazolyl.

“"Alkoxy" je atédm kyslika s uhlovodikovym retazcom ako
substituentomn, kde uhlovodikovy retazec ije alkyl alebo
alkenyl (t.j. -O-alkyl alebo -O-alkenyl). Preferované alkoxy
skupiny =zahrffiaji, ale nie si obmedzené na metoxy, etoxy.

propoxy a alkyloxy.



*Hydroxyalkyl" ije substituowany uhlovodikovy retazec, ktory
ma hydroxylovy substituen!., (napr. -0H) a mdZe mat aj iné
substituenty. Preferovan€é hydroxyalkylové skupiny zahrfiiaijii.

ale nie s obmedzené na hy:.lroxyetyl a hydroxypropyl.

“Karboxyalkyl" je substitunvany uhYovodikovy retazec. ktory
ma karboxylovy substituent (t.j. -COOHY a mnéZe mat ind

substituenty. Preferovaneé karboxyalkylové skupiny zahriiaiji

karboxymetyl, karboxyetyl a ich kyseliny a estery.
"Aminoalkyl" je uhl’'ovodikovy retazec t.j. alkyl)
substituovany aminovou d&astou (t.3. NH-alkyl-)> ako je

aminometylovy alkyl.

"Alkylamino" je aminovd fast majica jeden alebo dva alkylové

substituenty (napr. -N-alkyl), ako je dymetylaminovy.

"Alkenylamino"” Jje amfnov. &fast majica jeden alebo dva

alkenylové substituenty (napr. -N-alkenyl).

“"Alkynylamino” je amfnov.i cfast majica Jjeden alebo dva

alkynylové substituenty (n.pr. -N-alkynyl).

"Alkylimino" je aminova €a:.t majica jeden alebo dva alkylové

subst.ituenty (t.3ji. -N-alkynyl-).

"Arylalkyl"” je alkylov:a cast substituovana arylovou
skupinou. Preferované arylalkylové skupiny zahrfiiaji benzyl

a fenyletyl.

"Arylamino” je aminova €as!’, substituovanid arylovou skupinou
(t.j. -NH-aryl).

"Aryloxy" ja atém kyslika majici arylovy substituent (t.j.

-0-aryl).
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"Acyl" alebo "karbonyl" je dvojna vidzba ﬂedzi uhlikom
a kyslikom, t.3. R-(C=0). Preferované acylové skupiny
zahriiaji, ale nie su ubmedzené na acetyl, propionyl.

butanoyl a benzoyl.

"Acyloxy" je atdm kyslika majidci acylovy substituent (t..j.

-0-acyl), napr. -0-(C=0)-alkyl.

"Acylamino" Jje aminovad c¢cast majica acylovy substituent.

(napr. -N-acyl). napriklad -NH=(C=0)-alkyl.

"Halo", "halogén” alebo "halid"” Jje radik3l atému chléru,
brému. fludéru alebo j&édu. Chlér, brém a fludr sdi preferovane

halogény.

TaktieZ ako Jje tu uvedené "niZfFia" uhl'ovodfikova &ast (t.ij.
"niZE{" alkyl) Jje uhlovodikovy retazec, skladajici sa.
pokial nie je uvedené inak, =z 1 aZ 6, s vvhodou 1 aZ 4,
atémov uhlfka.

Ako je to tu uvedend, termin "tio substituent" (SR! alebn
RZ2SR1) zahffia tioly [-SH1, kde Rl = H, ticestery
[-SCC(O>R7]1, kde R! = C(OXR7, ditioestery [-SCCO>R7]. kde
R1=C(S)R7, tiokarbamaty [-SCC(OXNCR7)>21, kde R1=CC(O)NCR7)>2,
ditiokarbamaty [-SC(SIN(R7)21, kde R1=C(SINC(R7)2,
tiokarbonaty [-SCC(O)OR71, kde R1=C(0)OR7? a ditiokarbonaty
[-SC(S>0R71. kde R1=C(S>OR7. R7? je vodik alebo alkyl Ci1-Cs.
KaZdy zo substituentov SR! mndéZ%e byt sdm substituovany Eastou
R2, kde RZ2 je substitucvany alebo nesubstituovany alkyl
C1-Cs. Podl'a toho dalSie tiosubstituenty, oznafené pomocou
R2SR1 si alkyltioly, alkyltioestery. alkylditiocestery,
alkyltiokarbamaty,. alkylditiokarbamaty. alkyltiokarbonaty
a alkylditiokarbonaty.

Termin “fosfonokarboxylAt"”, tak, ako sa tu pouZiva, sa tyka
zlifenin, maijldcich fosfonat.ovi skupinu (PO3H2) a karboxylowvi

skupinu (COzH), pripojenid k rovnakému atému uhlika.
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"Farmaceuticky prijatel’'na” sol’ 3je katidnova .sor vytvorena
s akoukolvek kyslou (t.3. karboxylovou) skupinou alebo
anidnovd sol', vytvorend s akoukol'vek zasaditou (t.j. amino)
skupinou. Je znamych mnohn takychto solf. &o je opfsané vo
World Patent Publication 87/05927. autor Johnston a kol..
publikovanej 11. septembra 1987, ktord sa tymto zahrila do
odkazov. Preferované k.t idnoveé soli zahrifaijud soli
alkalickych kovov (ako je sodik a draslik) a soli
alkalickych =zemin (ako e hor&ik a véapnik). Preferovand
anidnové soli zahrfifiaji h.alidy (ako Jje chlorid). acetitové

a fosfatové soli.

"Biohydrolizovatel’'ny ester'” je ester fosfonokrboxylatovych
zlucenin, ktory nerus{ terapeuticky d&inok =zlid&enin, alebo
ktory sa u l'udi alebo inych cicavcov I'ahko metabolizuije.
Mnoho takych esterov je zn.umych. ako je to opisané vo Vorld
Patent Publication 87/0'i297, autor Johnston a kol.,
publikovanej 11. septembra 1987 a tymto zahrnutej do
referencii. Také estery =z.hrfflaji niZfie alkylestery, niZfie
acyloxyalkylestery (alo je acetoxylmetylovy,
acetoxyletylovy. aminokarbinyloxymetylovy. pivaloyxymetylovy
a pivaloyloxyetylovy ester), laktonylové estery (ako si
ftalidaove a tioft.alydové estery), nizZgie
alkoxyacyloxyalkylove esteiy (ako si metoxykarbonyloxymetyl,
etoxykarbonyloxyetyl a i:‘opropoxykarbonyloxyetyl estery),
alkoxyalkyl estery. cholinistery a acylaminoalkylestery (ako

si acetamidometylestery).

Ako Jje definovaneé vy3Sie a ako sa tento termin pouZiva v
tejto prihlaske, subst tudneé skupiny néZu byt sanmy

substituované. Takd subsiiticia mdéZe byt s jednym alebo

viacerymi substituentmi. Tieto substituenty zahrfilaji, ale
nie sd obmedzené na tiv, ktoré sud uvedené v publikicii
autorov C. Hansch a A. Len, ndzov Substituent Constant for

Correlation Analysis in Chemistry and Biology (1979)

(Substituéné konZtanty pie korelaémi analyzu v chémii
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a bioldgii), ktora sa tymto zahriia medzi adkazy .
K preferovanym substituent.mm patria. ale nie si obmedzené na
alkyl, alkenyl, alkoxy, hy/lroxyl, oxo, tio (-C(=S)-), amino,
aminoalkyl (napr. aminometvyl., atd'.), kyano, kvartérny amino,
kvartérny aminoalkyl. amid:no, amidinoalkyl. halo, karboxyl,
alkoxyacetyl (napr. karboetoxy, atd.)>, tio, tieol, arvyl,
cvykloalkyl, het.eroalky', heterocykloalkyl (napr.
piperidinyl. morfolinyl, piperazinyl, pirolidinyl, atd.),
imino, tioxo, hydroxyalk—l, aryloxy. arylalkyl, alkynyl
a ich kombinacie. K najmd preferovanym substituentom patria,
bez toho, Ze by to pridstavovalo obmedzenie len na ne,.
amino, aminoalkyl, kvartirny amino, amidino, kvartérny

aminoalkyl a amidinoalkyl.

TaktieZ ako sa to pouZiva pri definovani Struktiry zli&enin
podl'a tohoto vyndlezu, konkrétny radikil mdéZe byt def inovany
na pouZitie ako substituent na viacerych miestach. Tak ako
sa to tu pouZiva, taky radikdal Jje nezivisle zvoleny

zakaZdym, ked sa pouZiva.

Pri zmesiach, zahrfiajicich zlid€eninu vzorca (I), ked B je
Cast obsahujica siru, je preferovanou &astou SR1l, kde R! je
s vvyhodou vodik alebo acyl Najmd sa preferuje to, ked R?! je
vodik. Preferované €asti A sii aminoskupina a hydroxyl. Naijmi
sa preferuje, ked A je hydroxy. BAko Jje uvedené, inég
definicie, neZ je daieij uvedena definicia pre A,
preferovaného stelesnenia lifenin, pouZitelnych v zmesiach
a metédy podla tohoto vyndlezu si tieZ preferovanymi

stelesneniami novych zlifenin podla tohoto vynilezu.

Ak je B nasyteny alebo nen.syteny alkyl Ci1 aZ Cis, musi byt

alkylovy retazec substituovany jednym alebo niekolkymi
substituentanmi, zvolenymi Z0o skupiny skladajicej sa
2z -R3NC(R49)2, R3[-N(RB)Y31*. -~-R3NC(R4)CC(ODRY., -R3N(R4)C(S)>R4,

-R3NCR4)C(NDR? a -R3C(OXNC(R9>2. S vyhodou sa poZadovany
substituent. voli =zo skupiny -R3N(R4)2, R3[-NC(R5)31+,
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-R3NCR4)CCO)RS, -R3NCRV)C(S)R4 a —k3N(R4)C(N)R4.
Najvyhodneijgie je. ak je poZadovany substituent. zo skupiny
-R3NCR9)2, R3[-NC(R®)>31*, -R3N(R4)C(0OY>R4. BAlkylovy retazcc

mndéZe byt tieZ substitinovany Jjednym alebo niekol'kymi
substituentami. zvolenymi ‘0 skupiny skladajiicei sa z nuly,
-R3SR1!, wvadika, substitiuovaného alebo nesubstituavansgho
alkylu Ci1-Cs. -R30R4, ~R3CO2R4, -R302CR4, halogénu,
-R3CCOXR?, nitroskupiny, hydroxylu, substituovanych aleho
nesubst ituovanych nasy l.enych monocyklickych alebo
polycyklickych karboxylov ich kruhov, substituovanych alebo
nesubstituovanych nenas ‘tenych monocykl ickych alebo
polycyklickych karbocyklic.:ych kruhov, substituovanych alebo
nesubstituovanych nasy l.enych monocykl ickych alebo
polycyklickych heterocyklickych kruhov a substituovanych
alebo nesubstituovanych enasytenych monocyklickych aleho
polycyklickych heterocyk ! ickych kruhov. Preferované sii

alkylové retazce C1-Cs.

Ak je B nasyteny alebo ninasyteny heteroalkyl majici 2 a3
15 atdémov, kde jeden z lychto atémov Jje dusik. mdZe byt

heteroalkylovy retazec sub:tituovany 3jednym alebo viacerymi

substituentani, vybranym i Zo skupiny skladajicej sa
z -R3SR1, vodika. substil.uovaného alebo nesubstituovangho
alkylu Ci1-Cs, -R30R4, -R3C0z2R4, -R302CR4, -R3NC(R4)>,
R3[-N(RS5)>3]1+, -R3N(R4>C(ODRY, ~R3N(R4)C(SORY,
-R3NC(R4)C(N)R4 a -R3CUDDNC(RY)2, halogénu, -R3C(0)OR4,
nitroskupiny, hydroxy lu, substituovanych alebo
nesubst.i tuovanych nasy .enych monocyklickych alebo

polycyklickych karbocyklickych kruhov, substituovanych alebo
nesubstituovanych nenas,tenych monocyklickych alebo
polycyklickych karbocyklic!ych kruhov. substituovanych alebo
nesubst.i tuovanych nasy'.enych monocyklickych alebo
polycyklickych heterocykl ickych kruhov a substituovanych
alebo nesubstituovanych nenasytenych monocyklickych alebo
polycyklickych heterocykl :ckych kruhov. Preferovand dusik

obsahuijiuce heteroalkylové retazce maji 2 aZ 8 atdmov.



Ak je B nasyteny alebo nenasyteny heteroalkyl majici 2 aZ
15 atSmov. kde jeden z tychto atémov je sira alebo kyslik
a kde nie je dusikovy al'dm v heteroalkylovom retazeci., potom
musi byt heterocalkylovy retazec substituovany jednym alebo

viacerymi substituentam . vybranymi =zo skupiny skladaijiceij

sa z ~R3N(R9)2, R3[-NC(RS)>3]1+, -R3N(R4)C(OOXRY,
-R3N(R4)C(SI)RY, -R3NC(R4 C(NYR4Y a -R3C(OONC(RY)2 . PoZadovany
substituent je prednostue jeden z -R3N(R1)2, R3[-N(R®)31+,
-RENCRY)CCOYR4, -R3N(R4 (2(S)RY, -R3NC(R4)CC(NORA. Najviac sit
preferované substitueniy -R3N(R4):, R3[-N(R5)31* alebo
~R3NC(R4)CCOOR4. Hetero:alkylovy retazec méZe byt tiez
substituovany jednym alebo niekol’kymi substituentami,

vybranymi zo skupiny skladajicej sa =z nuly, -R3SR1l, vodika,

substituovaného alebo nesubstituovanégho alkylu Ci1-Csg,

-R30R4, -R3CO2R1, -R302CR4, halogénu, ~-R3C(0O)YRY,
nitroskupiny, hydro»vylu, substituovanych alebo
nesubstituovanych na:.ytenych monocyklickych alebao

polycyklickych karbocyklirkych kruhov, substituovanych alebo
nesubstituovanych nenasytenych monocyklickych ale:bo
polycyklickych karbocyklii:kych kruhov. substituovanych ale:bo
nesubstituovanych nas.yytenych monocyklickych alebon
polycyklickych heterocyklickych kruhov a substituovanych
alebo nesubstituovanych nenasytenych monocyklickych alebo
polycyklickych heterocyklickych kruhov. Preferované dusik
neobsahujice heteroalkylové retazce majd od 2 do 8 atdémov
v retazci.

Ak je B R6-L-, mdZe byt East L substituovans jednym alebo

niekol’kymi substituent. i, , vybranvmi Zo skupiny,
skladajicej sa =z -R3SR', vodika. substituovandho alebo
nesubstituovaného alkylu 111~-Cg, -R30R4, -R3CO2R4., -R302CR4.
~R3NC(R1)2, R3[-N(RS)>31+, -R3NC(R4>C(O>R4, -R3NCR4)C(S)IR4,
~R3NC(R4)C(N)IR4 a ~R3C(OONC(RY)2, halogénu, -R3CC(0D)>R4,
nitroskupiny, hydrox:/1lu, substituovanych alebo
nesubstiituovanych nas tenych monocyklickych alebo

polycyklickych karbocyklii-kych kruhov, substituovanych alebo
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nesubstituovanych nenasy t.enych monocykliék?ch alebn
polycyklickych karbocyklicl ych kruhov, substituovanych alebon
nesubst.i tuovanych nasyt enych monocyklickych alebon
polycyklickych heterocyklickych kruhov a substituovanych
alebo nesubstituovanych 1enasytenych monocyklickych alebn
polycyklickych heterocyklit kych kruhov. Cast L je s vyhodou
atom dusika (vraitane lvartérneho dusika). heteroalky!
obsahujici dusik alebo «lkyl. Kde 3Jje L heteroalkylovy
retazec alebo alkylovy retazec, ma retazec s vyhodou 2 a?®
3 atdmy v retazci. Prefe:ovany substituent na fasti L i

vodik.

Cast R6 néZe byt nasytiuy alebo nenasyteny monocyklicky
alebo polycyklicky karbocyl =1 alebo heterocykel. Tam, kde ije
Ré monocyklicky karbocyke!., je to s vyhodou cykloheptyl a
cyklohexyl. Tam, kde Jje R® monocyklicky heterocykel, sii
preferovaneé Sest&lenné dusik obsahuijice retazce, zahrffiajice:
pyridin, pyrimidin a piptridin. TieZ sd preferované také
Sest&lenné heterocykly, kioré maji kvartérny dusikovy atém
v retazci, vratane pyridinového, pyrimidinového,
piperidinového a pyrazoinvého. Preferované monocyklicket
heterocykly tieZ zahriiaji pé&atélenné heterocykly obsahujice
dusfk. vrdtane imidazolu. pyrolu a pyrolidinu. TieZ sii
preferované pét&lenné heter ocykly,., majice kvartérny dusikovy
atdm v retazci, vrat.:ane imidazolového, pyroliového
a pyrolidiniového. Tam, kd:: je RS polycykel, sid preferovand
polycyklické heterocykly majice Sestélenny kruh pripojeny
k dalSiemu Sest&lennému kruhu a také, ktoré maju Sest&lenny
kruh pripojeny k pétélennénu kruhu. Preferované polycyklicks#
heterocykly zahriiaji také, ktoré majd kvartérny atém dusika
v kruhu. 2v1ast preferovans &asti Ré zahriiaji cykloheptyl
alebo cyklohexyl.

Tam., kde B je R6-L, si pref :rované také zlifeniny. kde jedna

z Casti R® a L alebo obidve st Sasti obsahujice dusik.
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Cast R® je s vvhodou nula.

Cast R? je s vyhodou vodik

Cast R® zahriia atém dusik.. viazany na tri &asti obsahuijice
uhlik. Cast R® je substitiovand na atdme uhlika inej &ast.i
a tak poskytuje kvartérnu dusikovi skupinu. Ako je ukazand
vo v&eobecnei Struktire, €.ust s kvartérnym dusikom méZe byl
subst.ituent. na ktorejkol" ek dasti retazca alebo cyklu.

opisaneij predtym.

B je s vvhodou heterocalkylivy retazec majici najmenej jeden
atém dusika v retazci alebi: R6-L. Obzvla3t preferované fasti
B si R6-L-.

Podla wvzorca (I>, A a B mdZu spolus C™, X a X’ tvorit
cyklickd Etruktdru. Preferuvané cyklické Struktidry sud take,
kde V je heterokruh, majnci najmenej jeden atom dusfka v
kruhu. Tento atém dusika v kruhu mdéZe byt sekunddrny,
tercidarny alebo kvartérny .min. Tam, kde ani V ani ¥ nie sd
heterocykly obsahuijice dusik, najmenej jedna z &ast.i V alebo

W mus{ byt substituovand jednou alebo viacerymi Sastami,

vybranymi zo skupiny skladaice] sa z -R3N(RY)2 .,
R3[-N(RS)>31+, -R3N(R4)CC(OOR4, -R3N(R4)C(S)HIR4,
-R3NCRY)C(NXRY a -R3CC(OON(RY)2. Naviac, kaZda =z dasti
Va VW m6Ze byt substil.uovand jednym alebo viacerymi
substituentnmi, vybranymi zo skupiny skladaijicei sa
z -R3SR!, vodika, substii.uovaného alebo nesubstituovaného
alkylu C1-Cs. -R30R4, -R3COz2R4, -R302CR4, halogénu,

-R3C(0)R2, nitroskupiny, hydroxylu, substituovaného alebo
nesubstituovaného arylalkylu a substituovaného alebo

nesubstituovaného arylu.

Preferovang zlidfeniny. pruZitel’'né v zmesiach a metddach
tohoto wvynalezu si fosfouokarboxylaty a ich farmaceuticky

akceptovatel’'né soli, maiice vZeobecni Struktiru podl'a
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vzorca (II):

A PO3H2

\/
c* -
/\
B COOH
kde
(A)(1)> A je hydroxy a
(2) B je
R® RS
Rﬂ——*—c-ﬁﬁ—{r-4-l'+ﬁ-'
'La RS
kde

(a) m je celé ¢C€islo od 0 do 10, n je celé &islo od 0 do

10 a m+n je celé €islo od 0 do 10,

(b) R® je nezdvisle =zvolené zo skupiny skladajicei sa
Zz nuly, -R3SR?1, vodfka, substituovaného alebo
nesubstituovaného alkylu Ci-Ce. -R30R4, -R3COzR4,
-R302CR4, -R3NC(R9)2, R3[-N(RS)>31*, -R3N(R4)C(O)XR4,
-R3N(R4)C(S)HR4, -R3NCR4)CCNOR4 a -R3CCOONC(R4)2,
halogénu, -R3CCO>RA4, nitroskupiny, hydroxylu,
substituovanych alebn nesubstituovanych nasytenych
monocyklickych alebo polycyklickych karbocyklickych
kruhov, substituovanych alebo nesubstituovanych
nenasytenych monocykl ickych alebo polycyklickych
karbocyklickych kruhov, substituovanych alebo
nesubstituovanych nasytenych monocyklickych alebo
polycyklickych heterocyklickych kruhov

a substituovanych alebo nesubstituovanych



(c)

d>

(e)

£

(g)
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nenasytenych monacyklickych alebo polycyklickych
heterocyklickych kiuhov,

Rl ije nezavisle zvolené zo skupiny skladajicej sa
z vodika, -C(O)R7, -C(S)R7, -CCODNC(R7)>, -C(0O)OR7,
-C(S)NCR7)>2 a -C(SI0R7, kde R7 ije vodik alebo

substituovany alebs nesubstituovany alkyl C1-Cs.
R3 je nula,

R? Je nezdvisle vvbrany zo skupiny skladaijdcej sa
z vodika a substituovaného alebo nesubstituovangho
alkylu Ci1-Cg a -R2SR?,

R® je nezivisle zvoleny =zo skupiny skladajvdceji sa zo
substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu
C1-Cas, substitucvangho alebo nesubstitouvangho

fenylu, benzylu a -R2SR1,

L Je vybrany =zo skupiny skladajicej sa =z nuly, N,

-NCR8)>-, [-N(R®)>2]* -S-, -0- a D-C(=E)-S-, kde D je

zvolené zo skupinvy skladajiicej sa =z kovalentnej

védzby, O alebo S a I' je O alebo S a kde

1) ked L je -N(R®8)- alebo ked L je [-NC(RS)21+
amn je celé ‘islo od 1 do 10, R? je nezidvisle
zvolené zo kupiny skladajiceij sa =z nuly,
vodika. subst:tuovaného alebo nesubstituovandgho
alkylu Ci1-C3s. R2SR! a R10,

(1i> ked L je [-NC(KS)2-1* am = 0, R? je =zvolend zo
skupiny, skl.dajiice] sa zo substituovaného
alebo nesubst.ituovaného alkylu Ci1-C3s, R2SR1

a R10 alebo

(iii> ked L Je nula. -S-, -0- alebo D-C(=E)-S, R? je
R10



- 26 - 9580

Ch) R0 je nasyteny, nenasyt.eny alebo. aromaticky
monocyklicky alebo polycyklicky karbocyvkel alebo
nasyteny, nenasyteny - lebo aromaticky monocykel alebo
polycykel a obsahuje jeden alebo viac heterocatémov,
pricom tento karbucykel alebo heterocykel ije
substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi
R11 3

(1) kaZdé R11 je nezivisl: zvolené zo skupiny skladaijiiceij
sa =z -R3SR?, vodika, substituovaného alebo
nesubstituovaného alkylu Ci-Cs, -R30R4, -R3COz2R<?,
-R302CR4, -R3NC(R4)2, R3[-NC(R®)>31*, -R3NC(RY)CC(O)R4,
~R3NC(R4)C(SHIRE, -R3N(R4)C(NOR4 a -R3CC(OOXNC(RY)2,
halogénu, -R3CCOOR1, nitroskupiny, hydroxylu,
substituovaného alebi: nesubstituovaného arylalkylu

a nesubstituovaného alebo substituovaného arvlu
alebo
(B A a B si kovalentne spojené dokopy s C™ tak, Ze

vytvaraija monocykl icky alebo bicyklicky kruh majici

nasledujicu Struktiru:

R12
- (CRM,)x (CRﬂz)q\ _
9 / \X/ A\
R R
kd ) R12 (CR2)p

C'
(a) A a B si nezivisle zvolené zo skupiny skladajilicej sa

Zz nuly, -0-, -S- a NR12,

(b> I Jje =zvolené =zo skupiny skladajicej sa =z nuly,
-NR12- 5 [=-NCR13)3-1+,

(c) X a X' si nezavisle zvolené& z C alebo N,



- 27 - 9580

(d> R12 je nezivisle vybrany zo skupiny skladajicei sa
z nuly, -R3SR1, vodika, substituovangho aleho
nesubstituovaného alkylu Ci1-Cs, -R30R?, -R3CO2RA,
-R302CR%, -R3NC(R9)>, R3[-N(R5)>31*, -R3N(R4)CCO>RY,
-R3C(0XN(R9)2, halngénu, -R3C(OOR4, nitroskupiny,
hydroxylu, substituovaného alebo nesubstituovaného
arylalkylu a nesubstituovaneého alebo substituovangho

arylu,

(e) R13 je nezdvisle w=voleny zo skupiny skladajiicej sa
z nuly, substituovaného alebo nesubstituovaného
alkylu C1-C1s., substituovaného alebo

nesubstitouvaného fenylu. benzylu a -R2SR?1,

(f) ked je ( iné neZ nula, k a 3J a k+j sd celé &isla
od 0 do 5,

ked Q je nula., k a j a k+j sd celé €isla od 0 do 6 a

(g) p a q a p+g s nezdvislé celé €isla od 0 do 3, okrem
toho, Z2e ked je 0 rovné nule, potom najimenej jeden
z R'1 alebo R12 je zvoleny zo skupiny skladaijicei sa
z -R3NC(R9)2, R3[-N(RS)>31+, -R3NC(R4)C(0O)>R4,
-R¥NC(R4)C(SIR4Y, -R3NCR4I)C(NORY a -R3C(OINCR4)>.

Preferované polyfosfonokarboxyldtové zld&eniny vzorca (I)
alebo (II> maiji heterocykel obsahujici dusik., spojeny s
polyfosfonokarboxyldtovym gemindlnym uhlikom cez spdjajici
retazec. Zahrnuté sdi fosfonokarboxylidtové zlhifeniny majidce

vSeobecne nasleduijlice Ftruktiry:



l
R“—@-ﬁ;‘ﬂ
1> reT " COOH

R RS
oY dro bl
ik la  COOH
T POH,
R"-E+ a—fOVQ-A
N~ ge " COOH

ég RS RS
oy St
W R}? 0 ‘Ri ,"‘ :COOH

kde heterocyklus obsahuijuci dusik je
pyridinium,

pyridin

9580

alebo
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N POSH,
(2) . R A
E "3 e A Ecoo&q

Rt
N POJH,
A ™" “cooH
s
R
R‘! POH,
N ke ™ “cooH
e POSH,
R ' ’N__(,é.)_@
kmﬂl
T roM
R * men COOH
T POH,
R ke ™0 “cooH
R RS
Re POH;
R1\ R{ﬁs *.mm SO0
XA
POJH,
R AT
D o
R .
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kde heterocyklus obsahuijici dusik dJe monocykel iny neZ

pyridin alebo pyridinium,
3>

R

R!

R RM

R p

<A

COOH

AL B

ke ™M “cooH

kde heterocykel obsahujicil dusik je polycyvkel.

TieZ sd preferované tie fosfonokarboxylitové zlii€eniny.
ktoré majd heteroalkylovi ¢&ast, obsahujicu dusik, spojend
s fosfondtom. obsahuijiicim gemindlovy uhlik. Také zldfeniny
zahrifilaji tie. ktoré majdi nasledujdcu Ztruktiru., kde R®8 a R®

sui necyklické substituenty:
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: : PO, R": ﬁfR": POsH,
R°R°R°

R ReRS COOH

TieZ si preferované také zliceniny, ktoré maijd nasledujiicu

Struktiru, kde R?® je cykloheptylovy kruh:

R8 R® PO,3H,
| l :

R CI—N-+C A
[m )T OOH
RE R8RS C

TieZ sd preferované substituované alebo nesubstituovand

oktahydrofosfonokarboxylove pyridiny, majlice vSeobecné
gtruktidry:
1

H,04P,_ ,COOH

R1
11
|

R12

uvadzaneé tu ako "nesubstituované alebo substituovanég

oktahydro-5-fosfono-5~karboxyl-1-pyridiny",
2>

H,0,P, COOH

R?
R12

R
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uvadzané tu ako "nesubstituované alebo

oktahydro-5-fosfono-5-karboxyl-2-pyridiny".

3
POH,
Rt
OOH
R
|
. R12
uvadzanég tu ako “nesubstituované alebo

oktahydro-6-fosfono-6-karboxyl-1-pyridiny".
4>

R1 R PO3H; -

_ COOH
w

uvadzané tu ako “"nesubstituovaneé alebo

oktahydro-6-fosfono-6-karboxyl-2-pyridiny".
5

- _ RM
R?

R12 H,0,P COOH

9580

substituované

substituované

substituovanég

uvadzané tu ako “oktahydro-7-fosfono-7-karboxyl-1-pyridiny".

(6>

R? R11

R!
H,04P COOH
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uvadzané tu ako "oktahydro-7-fosfono-7-karboxyl-2-pyridiny".

TieZ su preferované substituovand alebo nesubstituovanég
oktahydrofosfonokarboxylaty pyridinia majice vieobecné
Struktiiry:

« H,0,P, COOH

+
R/ ‘R®

uvadzané tu ako "oktahydro-5-fosfono-5-karboxyl-1-pyridiny"”,

2>
H,0,P COOH

+ R11 -

uvadzané tu ako "oktahydro-5-fosfono-5-karboxyl-2-pyridiny".
3>

POsH,
COOH

R

+
R %

uvadzané tu ako "oktahydro-6-fosfono-6-karboxyl-1-pyridiny".
4>

Rt S PO3H,
<+

R1 COOH

R®
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uvadzané tu ako "oktahydro-6-fosfono-6-karboxyl-2-pyridiny"”.
(GaD]
R

3 OyH;
R13” %13 COOH

R?

uvadzaneé tu ako "oktahydro-7-fosfono-7-karboxyl-1-pyridiny",
(6>

R? R11
<+ .
R13— O3H,
- R® COOH

uvadzané tu ako "oktahydro-7-fosfono-7-karboxyl-2-pyridiny”,

§pecifické priklady zlifenin podl’'a tohoto vyndalezu sii:
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F OH
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OH
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H,N
OH
NH, P/
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OH
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OH
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a ich farmaceuticky prijatel’né soli.

Termin “"farmaceuticky prijatel'né soli" tak, ako sa tu
pouZiva, znamend soli fosfonokarboxylatovychh zld&enin,
ktoré majit rovnakeé vsSeoberné farmakologicke vlastnosti akn
kysla forma =z ktorei s1i odvodend a ktoré siu prijatelns

# boxikologickéha hl'adiska. Farmaceuticky prijatel'né soli

Zahriiain soli alkalickych kovov (napriklad sndnd
a draselng), kovov alkalickych zemin (napriklad vapnika
a hordéikad, netoxickych taZkych kovov (napriklad cinn

a india) a aménne a nizkomolekuldrne substituovang aménne:
(napriklad mono-, di~ a tri- etanolanové) soli. Preferovands

zhifeniny sud sodné, draselné a aménne soli.

Aby sa urfila a posuidila farmakologicka aktivita, vykondva
sa testovanie fosfonokarboxylatovych =zlidfenin na zvieratach
pri pouZiti rdéznych pusudzovacich technik, ktoré sii
odbornikom v danom odbore zndme. Preto antiresorpé&na:ai
aktivita vivo bone sa d4 konven&ne demonZtrovat pri pouZiti
posiidenia, =zostaveného na testovanie schopnosti tychtn
zli€enin inhibovat resorpciu kosti, priom resorpcia jo
charakteristicka pre abnormalny metabol izmus vapnika
a fosfatu. Jeden =z tychto testov, zndmy odbornikom v tomt.o
odbore, je model podlYa Schenka. Iny pouZitel'ny test z teijtn
nblast.i je test adjuvantneij artritidy. TieZ sa d& pouZil
test in vitro inhibicie rastu hydroxyapatitovych kryZtalov.
Tieto a iné prislu3dné testy pre farmakologicki aktivitu sii
zverejnené alebo uvddzané v publikdcidch Shinoda a kol. .
Calcified Tissue International 35, str. 87-99 (1983), Schenk
a kol., Calcified Tissue Research 11, str. 196-214 (1973),

Russel a kol., Calcified Tissue Research 6. str. 183-196
(1970), Muhlbauer a Fleisch, Mineral Electrolyte Metab., 5,
str. 296-303 (1981), Nancollas a kol., Oral Biol., 15, 731

(1970>, US patente 3 683 080, autor Francais., vydanom 8.
augusta 1972, US patente 4 134 969, autor Schmidt-Dunker,

vydanom 16. januara 1979 a =zverelinene EPO patentovei
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prihlaske &. 189 662, publikovanej 6. augusté 1986, pricom
informacie obsiahnuté vo vSetkych tychto &lankoch a opisoch
patentov sa tymto zahriiaji v celom ich rozsahu ako odkazy.
Niektoré z tychto testov na farmakologickd aktivitu sud tie?

opisané podrobneijfie v prikladoch, uvedenych daleij.

Okrem toho, Ze sa daji pouZit na liefbu alebo prevenciu
patologickych stavov, charakterizavanych abnormalnym
metabolizmom wvapnika alebo fosfdtu., maid zldfeniny podla
tohoto vyndlezu aj iné pouZitie. Napriklad pri zlid&enindch
podl’a tohoto vyndlezu sa predpokladd ich pouZitie ako latok
na sledovanie kosti, pokial' sa oznafkuji techniciom 99n.
Zld€eniny podl'a tohoto wvyndlezu sa daji tieZ pouZit ako
maskovacie ¢&initele pre polyvalentné kovové idny. naimii
dvoimocné (napr. vapnik a hor®ik) a trojmocné C(napr. indium)
kovové idny. Zhi€eniny podl'a tohoto vyndlezu sa teda dajii
pouZit ako plnidld v detergentoch a &€istiacich prostriedkoch
alebo na dpravu vody. TieZ sa daji pouZit ako stabilizatory
zlifenin. Naviac sa daji pouZit pri prevencii tvorby vinnghn
kameita (t.3j. calculus) alebo povlaku na zuboch. Nakoniec,
zlifeniny podl’'a tohoto vyndlezu sa daji pouZit ako
herbicidy, ktoré si netoxické pre zvierata.

Fosfonokarboxylatové zliufeniny podla tohoto vyndlezu sii
pripravované =z komeréne dostupnych materidlov napriklad

podla prikladov 1 aZ 65.

Zli€eniny obsahujiice noveé fosfonokarboxylové zlidfeniny

Fosfonokarboxylatové zliadeniny podla tohoto vyndlezu sa dajii
podavat. 'udom alebo inym cicavcom mnohymi spdsobmi, vratane.
ale nie len, v ordalnych davkach a injekciami (intravenézne.
intramuskuldarne, intraperitonedlne a podkoZne). Odbornici
z odboru dokdZu lrahko ndjst dalSie spdsoby poddvania tychto
novych fosfonokarboxylatovych zlid&enin podla tohoto vynédleznu

a vyuZit pritom vhodné farmaceutické =zdklady definovands
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d'alej. Bk pofitame so spolupracou pacienta, jo¢  vSeobecne

naijviac davana prednost formam podavanym orialne.

Vyraz "farmaceutickd zmes" tak, ako je tu pouZivany, znamen:
kombinaciu skladajicu sa =z bezpefného a udfinndho mnoZstua
fosfonnkarboxylatovej zliuceniny alebo ich zmesi al'o aktivnej

zloZky a farmaceuticky priijatel’'ného zikladu.

Vyraz "bezpefné a udinné mnoZstvo", tak ako je tu pouZivany,
Zznamnena mnoZstvo zliddeniny alebo zmesi dostatodne vel’ké na
t.o aby vyrazne pozitivne ovplyvnilo prfznaky alebo stavy,
ktore sa liefia, ale dostatocne malé na to, aby sa zabranilo
vaZnym vedlajsim d€inkom (pri rozumnom pomere med:i prinosom
a rizikom) na =zaklade zdravého lekarskeho idsudku. Bezpednd
a dfinneé mnoZstvo aktivneij zloZky na ponzZitie vo
farmaceutickych zmesiach, ktoré sa maji pouZit pri metdéde
podl’'a vyndlezu tu uvedenej sa bude nmnenit podl’'a i onkrétnehon
stavu, ktory sa 1liefi, wveku a fyzického stavu pacienta,
vadZnosti stavu. doby trvania 1lie¢by, charakt:ru dJdalsSe]j
liecbhy, toho. ktord konkrétna aktivna =zloZka s pouZiie,
konkrétne pouZitych farmaceuticky prijatel'nych zdkladov
a podobnych faktorov podl’'a vedomost{ a odbornost. i

asistujiceho lekdra.

Termin "farmaceuticky prijatel’néd =zdklady". tak ako sa tu
pouZiva, zahrfia vSetky fyziologicky inertné, farmakologicky
neaktivne materidaly zname odbornikom v odbor::, ktoré sii
kompatibilné s fyzikdalnymi a chemickymi viastnostami
konkrétnej fosfonokarboxyliatovej zli€eniny, ktora sa pouZijo
ako aktivna =zloZka. Farmaceuticky prijatel'ns zdklady
zahrhajii, bez toho, Ze by tym boli ohranifené, polyméry.
Zivice, plastifikatory. plniva, spdjadla, lubrikanty, klzné
¢initele, dezintegratory, rozpis§tadld., pomocné rizpiZtadls,
puf roveé systémy. povrchovo aktfvne ¢&initele:, ochrannd
initele, sladidl&, ochucovadld, farmaceutické farby alebon

pigmenty a viskozitnég €initele.
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Termin “forma poddavana ordalne" tak., ako .sa tu pouZiva,
znamena kaZdi farmaceuticki zmes, ktord ma byt systematicky
podavand osobe tak, Ze sa tato zmes dodava do
gastrointestindlneho traktu osoby Jdstami tejto osoby. Na

ucely tohto wvyndlezu mnéZe byt podavana forma vo forme

t.abliet., &i uZ potiahnutych alebo nepotiahnutych.

Termin "injekcia" tak, ako sa tu pouZiva, znamena akukolvik
farmaceutickid zmes, ktora je urdend na systematicks
podavanie cCloveku alebo inému cicavcovi prostrednictvom
poddvania roztoku alebo emulzie obsahuijicej aktivnu zloZku
tak, Ze sa prepichne pokoZka tejto bytosti preto, aby sa
dopravil tento roztok alebo emulzia do obehového systému
bytosti 1intravendzne, intramuskuldrne. intraperitonedlne

alebu padkoZne.

Zli¢eniny podlYa tohoto vynalezu méZu zahrfiat 0,1 ¥ aZ 99,9
¥ hmotnosti farmaceutickych zmesi podl’'a tohoto vyndlezu.
S vyhodou zli€eniny podla tohoto vyndlezu zahrffiajd 20% a
asi 80% hmotnosti farmaceutickych zmesi podl’a tohol.o

vynalezu.

V tomto zmysle farmaceutické zmesi podl'a tohoto vynalezu

zahrffiajd od 15% do 95% fosfonokarboxylatovej zlid€eniny ako

aktivne zloZky alebo ich zmesi, 0 - 2 ¥ ochucovadla, 0 - %50
¥ korozpistadla, 0 - 5 % pufrového systému, 0 - 2 %
povrchovo aktivnych ¢initelov, o - 2 % ochrannyuh
prostriedkov, 0 - 5 %X sladidiel, O - 5 % viskozitnych
cinitelov, 0 - 75 % plnidiel, 0,5 - 2 % lubrikantov., 1 - 5
¥ klznych prostriedkov. 4 - 15 % disintegrantov a 1 - 10 %
spajadiel.

Vhndné farmaceutické zmesi sid tu opisané v prikladoch 66
- 68. Odbornici =z daného odboru dokiZu dobre pozmefiovat
priklady tu opisané t.ak. aby dosiahli Sirsie medze

farmaceut.ickych zmes{.
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Vol'ba farmaceuticky prijatel’'ného zakladu, ktofi sa pouZi je
v spojitosti s fosfonatovymi zld€eninami podl'a tohoto
vyndlezu je v podstate urfena tym, akym spSsobom ma byt
fosfonatova zliddenina podana. Ak ma byt zlifenina
vstreknuta, je preferovanym farmaceutickym nosicdom sterilny
fyziologicky roztok, ktorého pH bolo upraveng na asi 7.4.
Vhodné farmaceuticky prijatel’'né noside na uvedend aplikacie
zahrifiaji takeé, ktoré s1i vhodné na pouZitie v krémoch,

géloch, paskach a pod.

Farmaceuticky prijatel'ny nosi¢., vyuZity v spojitosti s
fosfonokarboxylatovymi zlicdeninami podl'a tohoto vyndlezu, sa
pouZiva v koncentracii postaduilice] na dosiahnutie
praktického pomeru medzi velkostou a ddvkou. Farmaceuticky
prijatel’'né nosife dokopy méZu tvorit asi 0.1 aZ 99,9
hmotnosti =z farmaceutickych 2zmesi podl'a tohoto vynalezu

a s vyhodou od 20 do 80 %.

Preferovany spdsob poddvania fosfonokarboxyldatovei zlid&eniny
podla tohoto wvyndlezu 3je ordlne. Preferované davkovacie
jednotky si teda tabletky, tobolky a podobne, ktoré obsahuijii
bezpedné a efektivne mnoZstvo fosfondtovei =zmesi podl'a
tohoto vyndlezu. Farmaceuticky prijatel'né nosice vhodné na
pripravu foriem davkoveij jednotky pre ordlne poddvanie si v
praxi dobre zname. Ich vyber bude zdvisiet na druhotnych
tivahdch ako je chut., ndklady a stabilita pri skladovanft,
ktoré nie sid kritické na 1ifely tohoto vyndlezu a odbornik

v odbore ich bez problémov zrealizuije.

Rychlost systematického poddvania mdéZe odbornik v odbore
uspokojivo riadit idpravou nasledujicich parametrowv:
(ad) akt.fvnej zloZky.
(b) farmaceuticky prijatel'ného zakladu, pokial' tieto
varianty nerusia aktivitu konkrétne j zvolenej
aktivnei zloZky.

(c) typu =zdkladu a spolup8sobiacej poZadovenej hustoly
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a permeability (nasiakavosti) tychto zéklnduv.

(d) &asovo zavislych podmienck vlastného z4l ladu alebo
v zdkladoch,

(e) velkosti fastfc granulovanej aktivnei zloiky a

(f) na pH zavislych podmienok v zdklade.

Najmd rozpustnost. kyslost a sklon k hydro!vze réznych

fosfonokarboxylatovych aktivnych ingrediencii, ..ko sd kyslé
soli, soli vytvorené s karboxylovou skup: nou, napi.
alkalickych kovovych soli, sol{i alkalickych zmin, ald. a

esterov, napr. alkylu, alkenylu, arylu, arylallylu sa daiu
pouZit ako KkI'4€ na spravny vyber. Naviac vhodné podmienky pH
sa daji nastavit na ordlne d&vkovanie pridanim vhodného
pufra k aktivnei zloZke v sidlade s poZadovanou schémou

uvol'fiovania.

Ako uZ bolo povedané, farmaceuticky prijateli'né =zdklady
zahriiaji, ale nie si obmedzené na Zivice, plniva. spajadl.i.
lubrikanty, rozpis$tadl4. klzné prostriedky. de: integranty,
pomocné rozplistadla, povrchovo aktivne &initelv., ochranné
prostriedky, sladidla, ochucovadla, puf rovi* systény,

farmaceutické farbivd alebo pigmenty a viskozitne &initele.

Preferovanym rozptiftadlom je voda.

Ochucovacie ¢&initele medzi tymi. ktoré sa tu pouZfvaiji,
zahrffiaji také, ktoré sid opisané v Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18th Edition, Mack Publishing Company. 1990, st..
1288-1300. Tento =zdroj sa tymto zahrfia duo  odkazov.
Farmaceutickeé zmesi, tu vhodné na pouZitie, vZeobecne

obsahuijd 0-2% ochucovadla.

Farbiva alebo pigmenty vhodné na toto pouZitie zahrffiajd tirc,
ktoré sii opisané v Handbook of Pharmaceutical Excipients,
str. 81-90, 1986, vydane]l v American Pharmaceut.ical

Association & the Pharmaceutical Society vo Vel'ke i Britanii.
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Tento =zdroj sa tymto zahriia medzi odkazy. Farmaceutick::
Zzmesi podl'a tohoto vynalezu vEeobecne obsahuiji 0-2% farbiv

alebo pigmentov.

Preferované pomocné rozpistadld zahrffiaji, ale neocbmedzuiji sa
na etanol., glycerin, propylénglykol a polyetylénglykol.
Farmaceuticke zmesi podl'a tohoto wvynalezu zahrfiiaji 0-50%

pomocnych rozpistadiel.

Preferované systémy pufrov zahriiajd, ale neobmedzuji sa na
kyselinu octovi. borovd, uhlifitid, fosforefni. Jjantdrovii.
jablénui, vinni, citrdnovii, octovii, benzoowvii, mliecnu,
glycerovii, glukdénovii. glutarovi a glutamanovi a ich sodné,
draselné a aménne soli. Najmd uprednostifiované sd kyselina
fosforecna, vinna, citrdnova a octova a ich soli.
Farmaceuticka zmes podl'a tohoto vyndlezu vEeobecne obsahuir

0-5% pufrovych systémov.

Preferovanég povrchové ¢&initele zahrfflaji, ale nie sit
obmedzené na polyoxyletylénové sorbitanové estery mastnych
kyselin, polyoxyletylénoveé monoalkylove étery. sacharézovi’
monoestery a lanolinové estery a étery, alkylsulfitové soli,
sodné, draselné a amdénne soli mastnych kyselin.
Farmaceutické zmesi podl'a tohoto vynilezu =zahrffiaji 0-2%

povrchovo aktivnych €initelYowv.

Preferované ochranné prostriedky zahriajdi, ale nie sii
obmedzeneg na fenol, alkylestery parahydroxybenzoove j
kyseliny, o-fenylfenolbenzooveij kyseliny a ich soli,
kyselinu sorbovii a jej soli, chlérobutanol, benzylalkohol.
timerosal, fenyl-Cu-acet.it a nitrat, nitromersol,
bezalkéniumchlorid., cetylpyridininumchlorid, metylparabén.
a propylparabén. 0Obzv1ast preferovanég si soli kyseliny
benzoovei],. cetylpyridiniumchlorid, metylparabén
a propylparabén. Zlifeniny podla tohoto vyndlezu vZeobecne

zahriiaji 0-2%¥ ochrannych prostriedkov.
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Preferovangé sladidld =zahriiaji, ale nie si obmedzend na
sacharidy, glukdzu, sacharin, sorbitol. manitol a aspartam.
Najm& sid preferované sachardéza a sacharin. Farmaceutickd

zmesi podl'a tohoto vyndlezu zahrfiliaji 0-5% sladidiel.

Preferované viskozitnég ¢initele =zahrfiiaji, ale nie sn

nbmedzené na metylceluldzu, sddium-karboxymetylceluldzu,

hydroxypropylmetylcelulézu, hydroxypropylceluldzu,
sddium-alginat., karbomér, povidon, arabski gqumu. guar-gumu.
xantanovu gumu a tragacant. Naima si preferovand

metylceluldza, karbomér. xantdanovd guma, guar-guma, povirdon,
sddium-karboxymetylceluldza a magnézium aluminium silik&at..
Zmnesi podla tohoto wvynalezu =zahrffajd 0-5% viskozitného

Finitel'a.

Preferované <¢&initele =zahrffilaji. ale nie sd obmedzené na
laktézu, manitol, sorbitol, tribazicky fosfore&nan vipenaty.
dvojbadzicky fosfore&nan vdpenaty, stlafitel’'ny cukor, Zkrob,
siran vdpenaty, dextro a mikrokryZtalickd celuldzu. Znesi

podl'a tohoto vynalezu obsahuijd 0-75% plnidiel.

Preferovan€é lubrikanty zahrfiaji. ale nie si obmedzené na
stearat. horednaty, kyselinu stearovi a talok. Farmaceutick:s

zmesi podl'a tohoto vynalezu zahrXihajid 0,.5-2% lubrikantov.

Preferované klzné €initele zahfflaji, ale nie st obmedzend na
talok a koloidny oxid kremicfity. Zmesi podla tohoto vynalezu

zahrfiiaji 1-5% klzného prostriedku.

Preferovaneé dezintegranty zahrifiaji, ale nie si obmedzené na
Skrob. sodny glykolat Zkrobu., krospoviddn, kroskarmeldzu
sodni a mikrokrysStalicki celulézu. Farmaceutické zmesi podl'a

t.ohoto vynalezu obsahuji 4-15% dezintegrantov.

Preferované spajadld =zahriflajdi, ale nie sd obmedzeng na

arabski gunu, tragakant., hydroxypropylceluldzu,
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predZelatinizovany Skrob, Zelatfnu,. povidon,
hydroxypropylcelulézu, hydroxypropylmetylceluldzn,
metylceluldzu, roztoky cukru, ako je sachardza a sorbitol

a etylceluldza. Zmesi podl'a tohoto vyndlezu zahrfiiajd 1-10%

spajadla.

Vyraz "mg P" tak, ako sa tu pouZiva, znamens hmotnost atdémov
fosforu pritomnych v mnoZstve fosfonokarboxylatove j
zlicfeniny podl'a tohoto vyndlezu. Tiato jednotka sa pou¥iva na
gtandardizaciu mnoZstva fosfonokarboxylatovych zlid€enin
podl'a tohoto vynalezu., ktoré sa pouZiva vo farmaceutickych
Zmesiach a metddach podlla tohoto vyndalezu. Napriklad
2-hydroxy-2-fosfono-3-(3-pyridil)pro-pidnova kyselina ma
molekulovi hmotnost 247 g/mol., z ¢&ocho 12.5% (31 g/mol) je
danych pritomnostou atému fosforu v tejto molekule. Jeden
miligram tejto zlifeniny ma teda podlla vypo&tu 0.125 mg P.
Na pripravu farmaceutickej zmesi obsahujiicei 0,125 mg P =
tejto =zli€eniny musi teda tito zmes obsahovat 1 mg tejto
latky a pri ddavkovani 0,125 mg P/kg tejto 14tky pri 50 kg
pacienta vyplyva, Ze pacient by mal dostdvat 50 mg teijtn

zli€eniny.

Metdda liedby alebo revencia ochoreni, charakterizovanych

abnormialnym metabolizmom vaApnika a fosfdatu.

DalZim aspektom tohoto wvyndlezu sii metsdy 1liefby alebhn
prevencie ochoreni, charakterizovanych abnormalnym
metabolizmom wvapnika a fosfatu. Tieto metddy =zahrihaijn
podiavanie ¢&loveku alebo niZfiemu Zivofichavi v pripade
potreby takej lie€by bezpedné a i¢inne nnoZstvn

fosfonokarboxylatoveij zli€eniny podla tohoto vynalezu.

Preferovany reZim poddvania je ordlny. ale iné znime mnetddy
poddvania sa dajd tieZ uvsZit, napr. pod pokoZku a sliznici:
(napr. na pokoZku alebo cez kone®nik a pod.) a parenteraln:

(napr. subkutdnnymi. intramuskuldrnymi, intraartikuldrnymi
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alebo intravendznymi injekciami, a pod.) Zahrnutad ije .ij
inhaldcia. Specifické reZimy poddvania teda zahffiaji bez
obmedzenia oralne, transdermdlne. mukosdlne, sublingudlne,
intramuskularne. intravendézne, intraperitonedlne

a subkutanne podavanie. ako aj povrchovi aplikdciu.

Termin "abnormdlny metabolizmus vapnika a fosfatu" tak, ako
sa tu pouZiva Znamena 1 podmienky, ktoré (9]
charakterizované anomalnou mobilizdciou vapnika a fosfatu,
ktora vedie k v3Seobecnej alebo 3Specifickej strate kosti,
alebo k nadmerne vysokym hladindm v&pnika alebo fosf&al.u
v telovych kvapalinach a (2) podmienky. ktoré spdsobuijii
alebo vyplyvajii z anom&lneho ukladania vdpnika alebo fosfdatu
v tele. Prva kategdéria =zahriia, ale nie 3je obmedzend na
osteoporézu, Pagetovu chorobu, hyperparatyroidizmus, malignu
hyperkalcémiu, heterotopicki osifikdciu a osteolytické
kostné metastdzy. Druhd kategéria zahriia, ale nie je

obmedzend na myositis ossificans progressiva, calcinosis

universalis a take postihnutia, ako’ je artritida,
ostevartritida, neuritis, bursitis, tendonitis a inég
zdpalové stavy, ktoré predisponujd zasiahnuté tkanivo na

ukladanie fosfatov vapnika.

Termin “reumaticka artritida" tak, ako sa tu pouZiva,
znamend chronickii a artikuldrnu zdpalovi poruchu nezname j
etioldgie. Je charakterizovana degtrukciou kibove j

chrupavky, vidzov, Sliach a kosti.

Termin “"osteoartritida” tak, ako sa tu pouZiva. znamend
nezdpalovii poruchu pohyblivych klIbov. Je charakterizovana
degeneraciou a abriziou kfbovej chrupavky a tvorbou novej

kosti na povrchu kibu.

Terminy "osoba s rizikom" a "osoba. potrebuijica tidto liedbu”
tak. ako sa tu pouZivaijdi, =znamenaji <loveka a niZgieho

Zivagicha, ktory trpi vyznamnym rizikom abnormalnehn
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metabolizmu wvapnika a fosfatu, pokial’ by sa zanechal bz

lieCenia a kaZdého ¢loveka alebo niZsieho Zivoficha
s diagnostikovanym postihnutim abnormdalnym metabolizmown
vapnika a fosfAtu. Napriklad: Zeny po menopauze, osoby,

ktore sii liefené urfitymi steroidmi, osoby uZivajiice urdit.
ant.ikonvulziva, osoby s diagndézou Paget.ovei chorohy ,
hyperparatyroidizmon, malignou hyperkalcémiou alebo
nsteonlytickymi metastdzami v kostiach, osoby s diagndzou, 2
trpia jednou alebo niekol’kymi rdznymi formami osteoporézy.
asoby patriace do skupiny populicie, o ktorej sa vie, Zr na
podstatne vySSiu neZ priemernd pravdepodobnost, Ze sa u nich
vyvinie osteoporéza, t.j. postmenopauzdlne Zeny. muZi nail
65 rokov a osoby. ktoré sii liefené liedivami, o ktorych i
zname, Ze spOsocbuijd osteoporézu ako vedlaisSi d&inok., osohy
trpiace myositis ossificians progressiva alebo calcinosis
universalis a osoby postihnuté artritidou, osteocartritidou,
neuritis, bursitis, tendonitis a inymi zdpalovymi stavmi,
ktore predisponuji zasiahnuté tkanivo na ukladanie fosfatov

vapnika.

Vyraz "bezpefné a dfinné mnoZstvo” tak, ako sa tu pouZiva.
Zznamend mnoZstvo zhifeniny alebo zmesi, dostatofne vysoks,
aby vyznamne pozitivne modifikovalo stav, ktory sa ma
liedit., ale dostatofne nizke, aby sa =zabrdnilo vaZnyn
vedlajsim 1ifinkom (pri rozumnom pomere mnedzi prinoson
a rizikom) v rozsahu rozumného lekdrskeho f(isudku. Bezpednsd
a efektivne mnoZstvo fosfonokarboxylatovych zlifenin podl .
tohto vyndlezu sa bude menit podla konkrétnych podmienok.
ktoré sa liefia, veku a fyzického stavu pacienta, vaZnast. i
stavu, trvania liefby, charakteru dal3ej vykondvanej terapie.
Specificky pouZitych difosfonitov, konkrétne pouZiteho
farmaccuticky prijatel’'ného nosica a podobnych faktorov
v ramci vedomosti a odbornousti liefiaceho lekdra. Jednotliwvi’
ddvky vEak mdZu byt v rozsahu 0,01 mg P aZ 3500 mg P alebo
od 00,0002 do 70 mg P/kg telesnej hmotnosti (zaloZené n.a

hmotnost.i tela 50 kg). Preferované jednot.livé ddavky s ol
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1 mgP do 600 mg P alebo od 0,02 do 12 mng P)kg telesneij
hmotnosti (zaloZené na telesnej hmotnosti 50 kg). Je moZné
podat aZ 3Styri jednotlivé davky denne. Denné ddavky vid&ESie
neZ 500 mg P/kg neprejavuijd poZadovany uUfinok a md3u
vytvdrat neZiadiice vedl'aj¥ie €inky. Vy3Sie d4avky v tomto
rozsahu si samozrejime poZadavaneg v pripade oralneho

podavania kvdli obmedzenej absorpcii.

Nasleduijice priklady dalej opisujdi a demonZtruji preferované
stelesnenia v rdmci rozsahu tohoto vynilezu. Prfklady sii
uvedené iba pre ilustrdciu a nie je ich moZné interpretovat
ako vymedzenia tohoto vyndlezu. pretoZe je moZnych mnoho ich
obmien bez toho, Ze by do¥lo k odchylke &o sa tyka zmyslu

a rozsahu.

Priklad 1

Synteéza 4-(N,N-dimetylamino)-2-hydroxy-2-fosfonobutdnove j

kyseliny

CHj
l PO3H2
CH ° OH
CO,H

I. Syntéza etyl 2-oxo-3-butenodtu

Roztok 41 g (0.30 mélu) etyloxalylchloridu v 500 ml
bezvodého dietyléteru sa mieSa pod dusikovou atmosférou v
kipeli pri -78°C. Po kvapkdch sa pridd pofas 1-2 hodin 100
ml (0,10 mSlu) roztoku vynilmagnéziumbromidu ¢1,0 mélu v
tetrahydrofurdne). Reak&nd zmes sa miefa dal¥ich 30 min pri
-78°C a potom sa nechd ohriat na 0°C pofas 2 hodfn. Reak&n4&
zmes sa koncentruje na rotafnej odparke vo vakuu, aby sa
odstranil prebytoény etyloxalylchlorid. 2ZvySok sa 2znova
suspenduje v éteri a vyslednd zmes sa niefa v l'adovonm

R
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kiipeli. K nei sa pomaly pridd roztok 2 'q (0,01 mahw)
trietylaminu v 10 ml etanolu. Zmes sa nechd ohriat na izbowvit
teplotu a prefiltruje sa. Filtrafny kouldf sa dobre preperio
éterom. Filtrat sa odpari a zvySok sa rozdeli medzi 200 nl
¢teru a 200 ml vody. Vrstva vody sa extrahuje pomocou 100 ml
dalSieho dteru. Kombinované tgterové vistvy sa dvakrat.
preperii so 100 ml 1 N vudného roztoku kyseliny octovej,
dvakrdat. so 100 ml 1 N vodného roztoku NaHCO3 a raz so 100 ml
nasytencéhn roztoku NaCl. Organicka vrstva sa vysugSi pomocuon
N2S0O4 a odpar{ sa do sucha na rotafnej odparke a tym ua
ziska surovy produkt. Ten sa potom Ccisti odhdhanin
a chromatografickym odparenim na silikagéli, aby sa ziskal

olejovity etyl 2-oxo-3-butenoit.

IT. Syntéza etyl 4-(N,N-dimetylamino)-2-oxobutannitu

K miesanému roztoku 12.8 g (0.10 mélud etyl
2-oxo-3-butenocdtu v 200 ml bezvodého é&teru pod dusikoveon
atmosférou (v Yadovom kipeli) sa pridd pofas 1 hodiny
studeny roztok 4,5 g (0,10 mnélud) dimetylaminu v 200 ml
bezvodého €éteru. Reakcia sa vykondva za mieSania pri 01
niekol'ko hodin a potom jeden deii pri 20-25°C. Odstrini sa
roztok a vysledny surovy produkt sa €isti odparovanim na
chromatografe na silikagéli pri pouZiti chloroformu

s metanolom ako eluantom.

ITI. Syntéza etyl 2-dietoxyfosfinyl-4-(N,N-dimetylamino)-2-
hydroxybut.anodtu

Zmes 8,05 g (0.05 mélu) etyl 4-(N.N-dimetylamino)-
Z2-oxobutanodtu v 31 g (0.225 mélu) dietyl fosfitu sa mieda
pri  20-30°C po€as 3-5 dni. Prebyto®ny dietyl fosfit sa
odstrani na rotafnej odparke za vysokého vakua pri teplote
kipel'a 50-70°C a ziska sa surovy produkt ako viskézny olej.
Ten sa chromatograficky vyfistf na silikagéli pri pouZiti

chloroformu s metanolom ako eluantom.
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IV. Syntéza 4-(N.N-dimetylamjino)-2~-hydroxy-2-fosfono-
butinovej kvseliny

Hydrolyza uvedeného trietylesteru (3,2 gdsa vykond jeho
refluxovanim v 6 N HC1l pofas 18 hodfn. Vodnd HCl sa odstrani
vo vdkuu a vysledny =zvySok sa rozpust{ vo vode, ofetri
aktfvnym uhlim a prefiltruje. Filtrit sa skoncentruje na
niekol’ko ml a pridd sa etanol na vyzr&Zanie produktu. Ten sa
zhromaZdf filtrdciou a usu¥f sa v dezikitore a tak sa zfska

4-(N.N-dimetylamino)-2-hydroxy-2-fosfonobutanoit. '

Priklad 2

Svntgza N-(3-k oxy-3-hydr -3-fosfonopr J-N, N _N-

trimetyl-aménium jodidu

- CH,

| . o
CH: | POH, -
* CH, OH

COH

Roztok 2,27 g (0,01 m&Slu) 4-(N.N-dimetylamino)-2-hydroxy-
2-fosfonobutdnovej kyseliny <(pripravenej tak, ako ije to
opisané v priklade 1) v 20 ml vody a 30 ml etanolu sa upravi
na pH 7.0 pridanim 1 N vodného NaOH. K tomu sa prids 7.1
g €(0.05 mdlud metyljodidu a reak®nd zmes sa mniefa pri
30-50°C pofas Jedného diia. Reak&nd zmes sa odpari do sucha
pri zniZenon tlaku. Vysledny zvysSok sa rozpusti
v destilovanej vode a upravi katidnomeni&ovou Zivicou vo
forme H*. Tdto Zivica sa odfiltruje, vodny roztok sa
skoncentruje na niekol'ko ml a po kvapkdch sa pridd acetdn
tak, aby sa produkt vyzriZal. Produkt sa potom &istf
rekrysStaliziciou od vody Zacetdnu a ziska sa

R S
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N-(3~-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N,N-trimetyl -

—amdnium jodid.
Priklad 3

Syntégza N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N-

dimetvl-N-etvlamdnium jodidu

. CoHs
! + PO3H;

CH’WOH
3 CHa

COzH

Roztok 2.27 g (0,01 méSlud 4-(N,N-dimetylamino)-2-hydroxy-
2-fosfonocbutdnove] kyseliny (pripravenej tak, ako je to
opisané v priklade 1> v 20 ml vody a 40 ml etanolu sa upravi
na pH 7,0 pridanim 1 N wvodného NaOH. K tomu sa pridd 6.24
g (0,04 mdélu) metyljodidu a reakcia sa miefa pri 30-50°C
poffas Jedného dila. Reak&n& zmes sa odpari do sucha pri
zniZenom tlaku. Vysledny zvySok sa rozpusti v destilovanej
vode a upravi sa katidnomenifovou Zivicou vo forme HY. Tdto
Zivica sa odfiltruje. wvedny roztok sa skoncentruje na
niekol’'ko ml a po kvapkdch sa pridd acetdn tak, aby sa
produkt vyzridZal. Produkt sa.potom €ist{ rekrystalizdciou od
vody/acetdnu a ziska sa N-(3-karboxy-3-hydroxy-
3-fosfonopropyl)-N,N-dimetyl-N-etylaménium jodid.

Priklad 4

Syntéza N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N-
dimetyl-N-(fenvimetyldandnjum bromidu

M A g e - o —
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Br

+ PO3H,
CH'W
3CH3 OH

CO,H

Roztok 2,27 g (0.01 mSlu) 4-(N,N-dimetylamino)-2-hydroxy-
2-fosfonabutdnovej kyseliny (pripravenej tak, ako je to
opisané v priklade 1) v 10 ml vody a 40 ml etanolu sa upravi
na pH 7,0 pridanim 1 N vodného NaOH. K tomu sa prida 5,13
g (0,03 mSlu) benzylbromidu a reak&nd zmes sa ohrieva na asi
50°C pofas jedného dila. Reak&nd zmes sa odparf{ do sucha pri
zniZenom tlaku. Vysledny zvySok sa rozriedi na kasu vodou a
zmes sa niekol'ko krat extrahuje pomocou CHCl3z. Vodny roztok
sa trochu odpari, aby sa zbavil stdp chloroformu a upravi sa
katidnomenifovou Zivicou vo forme H*. Tdto Zivica sa
odfiltruje, vodny roztok sa skoncentruje na niekol’ko ml a po
kvapkdch sa prid4d etanol, aby sa produkt vyzriZal. Produkt
sa potom ¢&isti rekrystalizaciou od vody/etanolu a ziska sa
N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N-dimetyl-N-(fenyl

-metyll)aménium bromid.
Priklad 5

Syntéza N-(2-Cacetyltioletyl)d)-N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-
fosfonopropyl)-N,N-dimetylamdnium bromidu

CH3C(O)SCPQC}|12 >
+ P03Hz

N
CHY l\/\ﬁ
.3 CHj OH .

Br COH
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Roztok 2,27 g (0,01 mSlud 4-(N,N-dimetylamino)-2-hydroxy-
2-fosfonobutdnovej kyseliny (pripravenej tak, ako Jje to
opisané v priklade 1> v 20 ml vody a 40 ml etanolu sa upravi
na pH 7,0 pridanfim 1 N wvodného NaQOH. K tomu sa pridda 9,16
g (0,05 mélu) S-acetyl-2-brémetdnetioclu a reak&nd zmes sa
ohrieva na 40-80°C pofas niekol'kych hodin. Reak&nd zmes sa
odpari do sucha pri znfZenom tlaku. Vysledny zvySok sa
niekol’ko krat trituruje aceténom C(acetdnové extrakty sa
vyradia). Zvy3nd pevnd ldatka sa rozpusti v destilovanej vode
a uprav{ sa katidnomeni¥ovou Zivicou vo forme H*. Tétd
Zivica sa odfiltruje, vodny roztok sa skoncentruje na
niekol’ko ml a po kvapkdch sa pridd acetén, aby sa produkt
vyzraZal. Produkt sa potom £&isti rekrystaliziaciou od
vody/etanolu a vznikne N-(2-(acetyltiodetyl)-N-(3-karboxy-
~3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N-dimetylaménium bromid.

Priklad 6

Syntéza N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl>-N.N-

dimetyl-N-(fenylmetyvldamdénium chloridu

HSCH,CH,
+ PO4H,
. CHY W
.~ CHj OH
ci COzH_

Roztok 1 g N-(2-Cacetyltiodetyl)-N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-
-fosfonopropyl)-N,N-dimetylaménium bromidu v 50 ml vody ije
upraveny anidnomenifovou Zivicou v chloridovej forme. Roztok
je skoncentrovany na 20 ml a prid& sa 20 ml 12 N HCl. Roztok
sa ohrieva pofas refluxu pod dusfkovou atmosférou 12 hodin
a potom sa odpari do sucha. ZvysSok sa rozpusti v 50 ml
Cerstved 6 N HCl a opdt sa odpar{ do sucha. Potom sa d4 do
niekol’kych m1 wvody a znovu sa vyzridZa etanolom a zfska sa

-~ twa e
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N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N~-dimetyl-N-(2-
ticetyll)aménium chlorid.

VSetky tieto operdcie sa vykondavaji pod atmosférou Nz pri
pouZiti rozpistadiel Zzbavenych kyslika tak., aby sa

minimalizovala tvorba disulfidu.
Priklad 7

Syntéza 2-hvdroxv-4-((N-metv]l_n-pentvldamino)-2-fosfono-

butdanovei kyseliny

CHs3 .

| POH
n-Pentyl” W OH
COAH

I. Syntéza etyl 4-((N-metyl-N-pentyldamino)-2-oxobutanoitu

Roztok 10.1 g (0,10 mSlu) N-metyl-N-pentylaminu a 12,8 g
(0,10 nSdlu) etyl 2~-oxo-3-butenodtu (pripravovany ako
v priklade 1> v 50 ml toluénu pod dusikovou atmosférou sa
mieSa pri 30-50°C pofas niekol'kych hodin. Odstridni sa
rozpiiStadlo a vysledny surovy produkt sa vy&isti

chromatografiou na silikagéli.

II. Syntéza etyl-2-dietoxvfosfinyl-2-hyvdroxy-4-C((N-mety]-N-
-pentyllaminodbutanodty

Zmes 10.9 g (0,05 mélu) etyl 4-((N-metyl-N-pentyldlamino)-2-

-oxobutanodtu v 31 g (0,225 mélu) dietylfosfitu sa miesa pri
20~-30°C pofas 5 dni. Prebytofny dietylfosfit sa odstrani na
rota®nej odparke pod vysokym vakuom pri teplote kipel'a
50-70°C, €im vznikne surovy produkt vo forme oleja. Ten sa
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vy€isti chromatograf iou na silikagelt pri pouZit.{

chloraoformu s metanolom ako eluantom.

ITI. Syntéza 2-hvdroxy-4-((N-metyl-N-pentylldamino)-2-fosfo-
nobutanovei kyseliny

Hydrolyza uvedeného trietylesteru (3.2 g) sa vykond ijeho
ref luxovanim v 6 N HCl1 pofas 18 hodfn. Vodna HCl sa odstrani
za vdkua a vysledny zvySok sa rozpustf{ vo vode, upravi sa
aktivnym uhlim a prefiltruje sa. Filtrat sa skoncentruje na
niekol’ko ml a pridd sa etanol na vyzrdZanie produktu.
Produkt sa oddelf filtraciou a ususSi sa v dezikdtore.
Vznikne 2-hydroxy-4-(N-metyl~-N~pentyl-amino)-2-fosfono-

butanoat.

Priklad 8

Syntéza N-(3-karboxy-3-hvdroxy-3-fosfonopropyl)-N,N-
dimetyl-N-pentylaménjum jodidu .

© CH3
b 4] PO,H,
n-Pentyl |
tVrcms OH
¥ _CoH

Tato zliifenina sa vyrdba metédou podla prikladu 2 a vychadza
sa Z 2—hydroxy-4-(N-metyl-N-pentyiamino)—2-fosfonobutvrovei
kyseliny.

Priklad 9

Syntéza N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N,N-etyl-N-
metyl-N-pentylaménium jodidu
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- s
! +? PO3H2
n-Pentyl’ (l:H OH
3 coH

Tato zli€enina sa vyrdba metddou podla prikladu 3 a vychédzé
sa z 2-hydroxy-4-(N-metyl-N-pentylamino)-2-fosfonobutyrovej
kyseliny.

Priklad 10

Syntéza N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropvl)-N-mnetyl-N-

entvl-N=-(fenvimetvldanénjium bromjdu

Br _ 4 PO3H;
A-Pentyl” (!:H OH
®  coH

Tato zli€fenina sa vyrdba metSdou podl'a prikladu 4 a vychadza
sa z 2-hydroxy-4-(N-metyl-N-pentylamino)-2-fosfonobutyrovesj
kyseliny.

Priklad 11
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CHLCIOISCHCH,
ty; POaHz
n-Pentyl’ |
. CH, OH
"Br - COH

Tato zlidfenina sa vyridba metddou podla prikladu § a vychédzé
sa z 2-hydroxy-4-(N-metyl-N-pentylamino)-2-fosfonobutyrovej
kyseliny.

Priklad 12

entyl -N-(2-tigetvldaménium chloridu

HSCH,CH,

o PO;H,

n-Pentyl” C|:H OH -
o o CoH

Tato zlifenina sa vyrdba metédou podl’'a prikladu 6 a vychddza
sa pA N-(2-Cacetyltiodetyl-N-3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfo-
nopropyl)-N-metyl-N-pentylamnénium bromidu.
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Priklad 13

Syntéza 2-hydrox 4-(1-imidazolyl) -2-fosfonobut dnovej
kyseliny

@ PO,
A

COH

I. Syntéza etyl 4-(1-imidazol -2- butanodtu

Zmes 6,8 g (0,10 mélu) imidazolu a 12,8 g (0,10 mélu) etyl
2-0x0-3-butenodtu (pripraveného podla pr!kla&u 1) v 50 m)
tetrahydrofurdnu pod dusfikovou atmosférou sa mieZa pri
50-80°C po&as niekolkych hodfn. Odstrini sa rozpuitadlo
a vysledny surovy produkt sa ¢&ist{ chromatografiou na
silikagéli.

II. Synté=a 2-digtoxz{g§{1nzl-2-hz§zgxz-4-(1-lmigagolzl)-

-but.andtu

Zmes 9,81 g (0,05 mélu) etyl 4-(1-imidazolyl)-2-oxobutandtu
v 31 g (0,225 mélu) dietylfosfitu sa mieXa pri 20-30°C poZas
4 dni. Prebyto&ny dietylfosfit sa odstrdéni na rota&nej
odparke pod vysokym vékuom pri teplote Lkupela 50-70°C
a vznikne surovy produkt. Ten sa &istf{ chromatografiou na
silikagéli pri pouZit{ chloroformu s metanolom ako eluantonm.

IIT. Syntéza 2-hydroxy-4-(1-imidazolyl) -2- fosfonobutdnove]
kyseliny

. e—tan t———
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Hydrolyza uvedeného trietylesteru (5 g) sa vykond jeho
refluxovanfm v 100 ml 6 N HC]1 poZas 18 hodin. Vodn4d HCl sa
odstrédni =a vdkua a vysledny =zvySok sa rozpust{ vo vode,
upravi sa aktivnym uhlifm a prefiltruje sa. Filtridt sa
skoncentruje na niekolko ml a pridd sa acetédn na vyzraZanie
Produktu. Produkt sa oddel{ filtrdciou, rekryitalizuje sa od
vody a etanolu a vznikne vy&isteny produkt, ktory sa vysusf
v dezikétore a vznikne tym 2-hydroxy-4-(1-imidazolyl)-

2-fosfono-butdnovd kyselina.

Priklad 14
Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1- olidinyl) butinovej
kyseliny
A pow
W oH
COzH -
I. Syntéza etyl 2-oxo0-4-(1- 1 nyl)propanodtu

Roztok 7,1 g (0,10 mélu) pyrolidfnu a 12,8 g (0,10 nélu)
etyl 2-oxo-3-butencdtu (pripraveného metddou pod¥a prikladu
1) v 50 ml toluénu sa mie%a pri 30-40°C po&as jedného dita
Pod dusfkovou atmosférou. Odstré&ni sa rozpustadlo a vysledny

surovy produkt sa vy&ist{ chromatografiou na silikagéli.

II. Syntéza etyl 2-dietoxyfosfinyl -2-hydroxy-4-(1-pyrolidi-

nyl)butanodtu

Zmes 9,96 g (0,05 mélu) etyl 2-oxo-4-(1-pyrolidinyl)
butancdtu v 31 g (0,225 nélu) dietylfosfitu sa mieZa pri
20-30°C po&as 3-6 dnf. Prebyto¥ny dietylfosfit sa odstrini
na rotaZnej odparke pod vysokym vdkuom pri teplote kupela
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50-70°C a vznikne surovy produkt vo forme viskézneho oleja.
Tento produkt sa vy&ist{ chromatograficky na silikagéli pri

pouzZit{ chloroformu a metanolu ako eluantu.

ITY. Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1-pyrolidinyl)butdnoves
kyseliny

Hydrolyza uvedeného trietylesteru (3,2 g) sa vykond 3jeho
refluxovanim v 6 N HCl po&as 18 hod{n. Vodnd& HCl sa odstrdni
2a vdkua a vysledny 2vy3cok sa rozpust{ vo vode, upravi s#
aktfvnym uhlim a prefiltruje sa. Filtrdt sa skoncentruje na
niekol’ko ml a pridd sa etanol na vyzrdZanie produktu.
Produkt sa oddelf{ filtrdciou a usui{ sa v dezikitore.
Vznikne 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1-pyrolidinyl) butdnov4
kyselina.

Priklad 15

Syntéza N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)-N-metvyl-
pyrolidfnium jodidu

Tdto =2zl1d&enina sa pripravuje metddou podla prikladu 2,
Pridom sa vychddza =z 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1-pyrolidinyl)
butdnovej kyseliny.
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Priklad 16

Synt.éza N-(3-karboxy-3-h Xy -3-fosfonopro )-N-etyl-
pyrolidinium jodidu

I : +f2H5

PO3H,
o

COH

Tdto =zl1duCenina sa pripravuje metédou podlFa prikladu 3,
pPriom sa vychddza =z 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1-pyrolidinyl)
butdnovej kyseliny

Priklad 17

Syntéza N-(3-karboxy-3-h -3- fonopropyl) -N-(fenyl -

metyl) olidfnium bromidu

POsH,
Ch "o

CO,H

T4to =zldZenina sa pripravuje metédou podla prikladu 4,
Pric¢om sa vychddza =z 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1-pyrolidinyl)
butdnovej kyseliny
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Priklad 18

Synté=za N-(2-(acetvyltiole ) -N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-

fosfonopropyl) - oli i bromidu

CH3CIOISCH,CH; Br

PO3H;
- O

COH -

Tdto =zld¢enina sa pripravuje metédou podla prikladu 5,
Pri&om sa vychddza =z 2-hydroxy-2-fosfono-4-(1-pyrolidinyl)
butdnovej kyseliny.

Priklad 19

Synté=a N-(3-karboxy-3-hydroxy-3-fosfonopropyl)1-N-
(2-ticetyl)pyrolidinium chlorid

HSCH,CH; |
12, © P03I-lz

N +
Sh i
) _COH

Tdto =zld&enina sa pripravuje metédou podla prikladu 6,
priZom sa =z2za&fna =z N-(2-(acetyltio)etyl)-N-(3-karboxy-3-
-hydroxy-3-fosfonopropyl) pyrolidfnium bromidu.
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Priklad 20

Synté=za 4-amino-2-hydroxy-2- nobut dnoveij kyselin

H

I PQ3H,
H rd
WOH
COH

Metdéda 1:

I. Synté=a etyl 2-oxo-4-ftalimidobutanocdtu

Do roztoku 12,8 g (0,10 mélu) etyl 2-oxo-3-butdnovej
kyseliny (pripravenej ako v priklade 1) v 75 ml bezvodého
etanolu sa pridd ftalimid (14,7 g, 0,10 mélu) a ftalimid
draselny (0,92 g, 0,005 mélu). 2Zmes sa ohrieva na S0-80°C
po&as asi jedného dila. Potom sa schladf{ v Paﬁovom kipeli a
preleje sa 20 ml 0,5 N HCl. Tetrahydrofurdn sa odstrdni vo
vdkuu a 2vySock sa rozdelf{ med=zi vodu a CHzClz. Vodnd vrstva
sa extrahuje dalej CHz2Clz a skombinované extrakiy sa preperu
vodnym 5% roztokom NaHCO3 a usu¥ia sa s MgSO4. Surovy

Produkt, zZ{skany po odstrdénent rozpustadla sa

chromatografuje na silikagéli, aby sa =z{skal poZadovany

ester.

II. Syntéza etyl g-dietongosfinzl-2-hzdroxz-4-fta1imigo-
butanodtu

Zmes 13,76 g (0,05 mélu) etyl 2-oxo-4-ftalimidobutanodtu v
31 g (0,225 méloch) dietylfosfitu sa miefa pri 20-30°C pol&as
niekolkych dnf{. Prebyto¥ny dietylfosfit sa odstréni na
rotaZ&nej odparke =za védkua pri teplote kupela 50-70°C a tak
vznikne surovy produkt. Ten sa &ist{ chromatografiou na

silikagéli pri pouZitf{ chloroformu/metanolu akec eluantu.
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III. Syntéza 4-amjno-2-hydroxy-2-fosfonobutdnovei kyseliny

Uvedeny triester (5,0 g) sa suspenduje v 100 ml1 12 N HCl a
reak&énad zmes sa ohrieva 2za refluxovania po&as 1-2 dnf.
Reakcia sa ochladf na teplotu okolia a kyselina ftd&lova sa
odstrdni filtrdciou. Filtrdt sa odparf do sucha vo vékuu a
2vy3ok sa suspenduje vo vode a preperie chloroformom aby sa
dalej odstrdnila kyselina ftdlovd4. Vodnd vrstva sa
skoncentruje na 5-10 ml a po kvapkdch sa pridd etanol na
mieZanie, aby sa vyzriZal poZadovany produkt, ktory sa
ochladf filtrdciou. Rekryitalizicia tejto pevnej 14&tky
z vody a etanolu ddva cista 4-amino-2-hydroxy-2-

-fosfonobutdnovd kyselinu.

Priklad 21

Syntéza S-amino-2-hydroxy-2-fosfonopentdnovei kyseliny

PO
Hy
'r'/\/\F oH
H COAH

Metdéda 1:

I. Syntéza etyl 2-dietoxyfosfinyvyloxirankarboxyl&tu

Do roztoku 2,36 g (0,01 mélu) etyl-2-dietoxyfosfinyl-
propeondtu (J. Org. Chem., 43, 1259 (1978)) v 150 ml
metylénchloridu sa prid4 50 ml 0,5 N vodného roztoku NaHCOs.
Zmes sa rychlo mieZa pri izbovej teplote a pritom sa pomaly
priddva meta-chloroperbenzoovd kyselina (0,01 mélu). Po
mieSan{ poc&as dalX{ch asi 6 hodfn sa oddel
metylénchloridovd vrstva a preperie sa 0,5 NaOH roztokom
a potom vodou. VysuZ{ sa NazSO4 a odpar{ sa do sucha a zf{ska
sa tak etyl-2-dietoxyfosfinyloxirankarboxyl 4t vo forme

oleja.
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IT. Syntéza etyl 4-kyvano-2-dietoxvfosfinyl-2-hydroxy

butanoédtu

Pod dusf{kovou atmosférou sa vo vysufenej sklenenej nadobe
mieSa roztok 4,1 g (0,10 mdélu) acetonitrilu v asi 30 ml
bezvodého tetrahydrofurdnu pri 78°C v kdpeli suchého radu s
aceténom. K roztoku sa pomaly priddva injek&nou strieka&kou
studeny roztok 0,10 nélu ditium diizopropylamidu
v tetrahydrofurdne. Reak&nd zmes sa mieXa 30-60 minut pri
-78°C a potom sa k nej rychlo pridd 2.52 g (0,10 mé6lu) ety!
2-dietoxyfosfinyloxirankarboxyldtu. Reakcia sa mie%a pri
-78°C potas asi 30 minit a potom sa zastavi{ pridanim O, 1
N HC1 v etanole. Zmes s=sa ohreje na teplotu okolia
a rozpustadlo sa odstrdni pod vdkuonm. Vysledny =zvy¥%¥ok sa
rozdel{ medzi vodu a CHzClz a vodnd vrstva sa dalej
extrahuje pomocou CHzClz. Kombinované organické vrstvy sa
vyperd NaHCO3 roztokom a potom vodou, vysufia sa (MgSO4
a rozpustadlo sa odstrdni), &im sa ziska kyano-triester ako

olej, ktory sa vy&ist{ chromatografiou na silikagéli.

III. Syntéza 4-kyano-2-2-hydroxy-2-fosfonobutdnovej kyseliny

Roztok 2,77 g (0,01 mélu) etyl 4-kyano-2-dietoxyfosfinyl
-2-hydroxybutandtu v 30 ml CHCla reaguje s 10,7 g (O, 07
m6lu) trimetylsilylbromidu. Roztok sa miefa pri 50°C po&as
asi jedného dfia. Schladf sa na izbovi teplotu a prid4 sa
voda. Zmes sa mieSa asi 30 minit. Vrstvy sa separuju a vodné
vrstva sa preperie niekolkokrdt s CHCl3. Vodn&d vrstva sa
odpar{ do sucha pod vdkuom a zvy%ok sa trituruje acetédnom
a tak sa prevedie na pevnu latku (zhroma%d{ sa filtriciou).

ktorou je 4-kyano-2-hydroxy-2-fosfonobutdnovd kyselina.

IV. Syntéza 5-amino-2-hydroxy-2-fosfonopentdnovei kyseliny

Hydrogenicia 4-kyano-2-hydroxy-2-fosfonobutdinovej kyseliny
sa vykond Pri pouZit{ techniky hydrogendcie podla
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Freifeldera (J. Am. Chem. Soc., 82, 2386 (1960)).
Kyanozlu&enina (2,09 g; 0,01 mé6lu) sa umiestni do 20 ml1 10%
metanolového aménia. Pridd sa katalyzdtor, ktorym je rédium
(5%) na alumine (0,5g) a =zmes sa hydrogenuje niekolko hodin
pri 40 PS1 v aparatire podla Parra (aZ kym nie je nasytenost
vodfkom uUplnd). Katalyzdtor sa odfiltruje a filtr4t sa
odparf do sucha. ZvySok sa uprav{ katidénomeni&ovou Zivicou
vo forme H* a materidl sa tak prevedie do kyslej formy.
Roztok, ktory tento materidl obsahuje sa odpar{ do sucha vo
vdkuu. Produkt sa vy¢ist{ rozpustenim 2zvysku vo vode,
pridanim etanolu, aby vznikla =zrazenina a jej odfiltrovanim.
DalZie &istenie sa vykoni opit rekryitaliz&ciou =z vody a

etanolu.
Metdéda 2:

I. Synté=za etyl 4-kyano-2-oxo-butanidtu

Do roztoku 12,8 g (0,10 mélu) etyl 2-oxo-3-buténovej
kyseliny (pripravenej ako v priklade 1) v 100 ml etanolu a
S50 ml1 vody sa pridd 6,5 g (0,10 mélu) kyanidu draselného.
Zmes sa mieZa pri 30-50°C po&as asi jednej hodiny, pri&om
poZas tohto &asu sa prikvapkdva roztok 6,0 g (0,10 méSlu)
kyseliny octoveij v 20 ml! etanolu. Po dokon&en{ tohoto
Priddvania sa =zmes ochladf{ na izbovi teplotu a rozpidstadlo
sa odstrdni pod vékuon. ZvySok sa rozdelf medzi vodu a
CHzClz a vrstvy sa oddelia a voda sa dalej extrahuje s
CHzClz. Kombinované organické vrstvy sa ususia (NazS04) a
roztok sa odstrdni a tak vznikne surovy produkt. Ten sa
vy&ist{ chromatografiou na silikagéli a tym vznikne etyl

4-kyano-2-oxo-butanoiat vo forme oleja.

II. Syntéza etyl 2-dietoxyfosfinyl-4-kyano-2-hydroxy-
butanitu

Zmes 7,75 g (0,05 mélu) etyl 4-kyano-2-oxo-butanidtu v 31
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g (0,225 m6lu) dietylfosfitu sa mieSa pri 20:30°C po&as 3-4
dn{. Prebyto®ny dietylfosfit sa odstrdni na rota¥nej odparke
Po vysokym vdkuom pri teplote kiupela 50-70°C a vznikne tak
surovy produkt vo forme oleja. Ten sa vy&ist{

chromatografiou na silikagéli.

III. Syntéz=a 4-kyano-2-hydroxy-2-fosfonobutdnoveij kyseliny

Roztok 2,77 g (0,01 mélu) etyl 4-kyano-2-dietoxyfosfinyl-
2-hydroxybutandtu v 30 ml CHCl3z sa nechd reagovat s 10,7
g (0,07 mélu) trimetylsilylbromidu. Roztok sa nmieSa pri
S50°C asi jeden defi. Ochlad{ sa na izbovi teplotu a prid4 sa
voda. Zmes sa mieSa asi 30 minut. Vrstvy sa oddelia a vodna
vrstva sa niekolko kri&t preperie CHClz. Vrstva vody sa
odpar{ do sucha vo vdkuu a zvyZok sa trituruje aceténom, aby
sa previedol na pevnu ldtku (zhromaZdf{ sa odfiltrovanim),

ktorou je 4-kyano-2-hydroxy-2-fosfonobuténovéd kyselina.

IV. Synté=za S-amino-2-hydroxy-2-fosfonopentdnovej kyseliny

Hydrogendcia 4-kyano-2-hydroxy-2-fosfonobutdnovej kyseliny
sa vykond pri pouZit{ techniky hydrogendcie podla
Freifeldera (J. Anm. Chem. Soc., 82, 2386 (1960)) .
Kyanozlu&enina (2,09 g; 0,01 mélu) sa umiestni do 20 ml1 10%
metanolového aménia. Pridd sa katalyzitor, ktorym je rédium
(5%) na alumfne (0,59) a zmes sa hydrogenuje niekolko hodin
pPri 40 PSI v aparatire podla Parra (a% kym nie je nasytenost
vodfkom udplnd). Katalyzdtor sa odfiltruje a filtrat sa
odpar{ do sucha. ZvySock sa uprav{ katidnomeni&ovou Zivicou
vo forme H* a materidl sa tak prevedie do kyslej formy.
Roztok, ktory tento materidl obsahuje sa odpar{ do sucha vo
vdkuu. Produkt sa vy&ist{ rozpustenim =zvySku vo vode,
pridanfm etanolu, aby vznikla zrazenina a jej odfiltrovanim.
Dal%ie &istenie sa vykond opidt rekrystalizdciou = vody

a etanolu.
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Priklad 22
Syntéza 2-hydroxy-3-(1- i )-2-fo opdnoveij kyse-
liny
. POH
- 4ﬁ\~N
N ! OH
= COH

I. Syntéza etyl 2-oxo0-3-(1-imidazolyl)propandtu

Zmes 19,5 g (0,10 mélu) etyl bromopyruvdtu a 13,8 g (0,20
mélu) imidazolu v asi 200 ml suchého tetrahydrofurdnu sa
ohrieva za refluxu po&as 15 hodfn. Rozpustadlo sa odstrini
na rota&nej odparke a zvySok sa nechd reagovat s 200 m1 1 N
vodného roztoku bikarbondtu sodného. Zmes sa extrahuje
niekolkokrét chloroformom a extrakty sa spoja a vysufia
(MgSO4) a tym sa =ziska surovy produkt. Ten sa vy&istf
chromatografiou na silikagéli pri p&uéit! zmesi

metylénchloridu s etanolom ako eluanton.

IT1. Syntéza triety]l 2-hyvdroxy-3-(1-imidazolyl)-2-fosfono-

proprandtu

Suspenzia 14,62 g (0,10 mélu) etyl 2-oxo-3-(1-imidazolyl)-
Propandtu v 62 g (0,45 méloch) dietylfosfitu sa mieSa 3-7
dn{ pri 20-30°C. Prebytoény dietylfosfit sa odstrini na
rota&nej odparke =za vysokého vdkua pri teplote kupela
S0-70°C. Vysledny viskdézny zZvySok sa vy&ist{
chromatograficky na silikagéli Pri pouZit{ chloroformu

s metanolom ako eluantom.

III. Syntéza z—hzdzgxz-a-(1-im1§§zglzll-g-gggggnogrggénovej

kyseliny

Uvedeny trietylester (0,02 mélu) sa hydrolyzuje =a
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refluxovania 6 N HCl1 (100 ml) po&as 18 hodfn. Reak®nd zmes
sa odparf do sucha vo vdkuu. Vysledny zvysok sa upravi
aktfvnym uhlim, odfiltruje sa a filtrit sa odpar{ takmer do
sucha. Pridanie etanolu spdsob{ =zrazenie produktu, ktory sa
zhromaZdf{ filtrdciou.

Priklad 23

Syntéza 2-fogsfono-3-(3- i nov kyselin

N Fodt

- o

I. Syntéza metyl 2-dimetoxyfosfinyl-3-(3-pyridyl-

propandtu

Roztok A sa priprav{ pridanim 2,00 g (0,050 m&lu) NaH (60% v
minerdlnom oleji) pomaly do roztoku 8,09 ml (0,050 mélu)
trimetylfosfonoacetdtu v 50 ml bezvodého dimetylsulfoxidu
(DMSO), aby sa nminimalizovalo penenie. Reak®nd zmes je
svetloZlty roztok. (VZetko sa vykondva v sklenenom riade
vysuZenon v peci pri teplote okolia pod dus{ikovou

atmosférou.)

K zmesi 8,20 g (0,50 mé6lu) 3-pikolychloridhydrochloridu v 50
ml bezvodého DMSO pod dusf{kom sa pomaly priddva (v priebehu
S mindt, kvoli minimalizdcii penenia) 2,0 g (0,050 mélu) NaH
(60% v minerdlnom oleji). Reak&nd =zmes sa mieSa poZas 75
minat. K tejto zmesi sa potom prid4d roztok A v obdobf{ 40
mindat. Vysledny roztok sa mie%a pri okolitej teplote poZas
18 hodfn. Roztok sa odstrdni vo vdkuu a vznikne lepkavy
¢ervenochnedy zbytok. Ten sa dd do 100 ml nasyteného vodného
roztoku NH4Cl a je extrahovany 3x pomocou 100 ml CH2Clz.

Sihrn tychto troch extraktov sa vysul{ pomocou MgSO4
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a vykond sa odparenie vo vdkuu, &{m vznikne 11,3 g oleja.
Z toho sa nminerdlny olej extrahuje 3x 100 ml hexénu
a zostane 9,6 g fervenohnedého materidlu, ktory sa vydisti
pomocou preparativneho HPLC pri pouZit{ aceténu ako eluantu
na silikagélove] kolédne. Vznikne 2,5 g trimetyl
2-fosfono-3-(3-pyridyl) -propandtu.

II. Synitéza 2-fosfono-3-(3-pyridil)propdnovei kyseliny

Triester sa hydrolyzuje jeho refluxovanim (2,0g9) s 50 ml1 6 N
HC1 po&as 3-6 hodin. Voda a HCl sa odstrdnia vo vékuu.
Vysledny zbytok sa 2znova rozpust{ vo vode a opidt sa odparf(
do sucha aby sa ukon&ilo odstrdnenie HCl. E3te raz sa
rozpust{ v niekolkych ml Hz20 a pomaly sa pridd etanol, ktory
splsob{, Ze sa poZadovany produkt vyzriéZa.

Priklad 24

Syntéza 3-(2-karboxy-2-fosfonometyl)-1-metylpyridinium-

chloridu

PO3H3
X
' . COzH -
.,.fil .

Roztok 2,5 g (0,009 mé6lu) metyl 2-dimetoxyfosfonyl-3-
(3-pyridyl) propandtu (pripraveného podla prikladu 23)
a 2,25 ml (0,020 mnmdlu) metyliodidu v S5 ml bezvodého
tetrahydrofurdnu sa mjefa za teploty okolia po&as 18 hodfn.

V tomto <&ase sa vytvorf{ guma. Roztok sa vyleje a guma sa
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dvakrdt vyperie v 10 ml éteru.

Esterové skupiny sa hydrolyzujd rozpultanim gumny v 25 ml
6 N HCl a vysledny roztok sa refluxuje po&as 3 hodin. Roztok
sa ochlad{ a niekolkokrdt sa extrahuje chloroformom aby sa
odstrénil Iz2. Vodnd vrstva sa odpar{ za vdkua a vznikne
hnedast4 gqunma. T4 sa rozpustf| v 20-25 nl horidceho
absoluitneho etanolu. Roztok sa ochladf a pridd sa 10 a% 15
ml suchého aceténu. Po niekolkohodinovom mieXanf{ tohoto
roztoku sa vytvor{ pevnd 1l4tka. T4 sa oddelf filtréciou
a vyperie sa aceténom a potom éterom, &fm vznikne 2,0
g svetloZltkaste] pevnej 14tky. T4 sa dalej &istf{ mieZanim
s 10 ml bez2vodého etanolu po&as 2-3 hodfin. Potom sa
odfiltruje a vyperie sa v niekolkych ml etanolu, potom
v acetdne a nakoniec v obidvoch naraz. Zifska sa 1,82
g (VytaZok 71%) 3-(2-karboxy-2-fosfonoetyl)-1-metylpyridf-
nium chloridu.

Priklad 25

Syntéza 3-(2-karboxz-2-fogfgnoetyl)-1-etylaxridin1gm

chloridu

PO3H,

l

2 COH
' — -

c&Hs Cl

Roztok 2,5 g (0,009 mélu) metyl i 2-dimetoxyfosfinyl-3-
(3-pyridil)propandtu (pripravendho podla prikladu 23) & 3,12
g (0,020 mélu) etyljodidu v S ml bezvodého tetrahydrofurianu
sa mieSa pri okolitej teplote po&as 18 hodin. PoZas tohto
€asu sa vytvor{ guma. Rozpustadlo sa vyleje a guma sa
dvakrit vyperie v 10 ml divkach éteru.
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Esterové skupiny sa hydrolyzuji rozpuitanim guﬁy v 25 ml 6 N
HCl a refluxovanim vysledného roztoku po%as 3 hodfn. Ro=ztok
sa ochladf{ a niekolkokrdt sa extrahuje chloroformom, aby sa
odstrdnil Iz2. Vodnd vrstva sa odpar{ vo vdkuu a zfska sa
guma. T4 sa rozpust{ v 20-25 ml hortceho absolidtneho etanolu
a upravi sa aktfvnym uhlim a prefiltruje sa. Filtrdt =
ochlad{ a pridéd sa 10-15 ml acetédnu. Po mielan{ tohoto
roztoku po&as niekolkych hodfn sa vytvor{ pevnd l4tka. T4 sa
zozbiera filtrdciou a Znova sa rekry3talizuije
z vody/etanolu/aceténu a =ziska sa 3-(2-karboxy-2-fosfono-

etyl)-1-etylpyridinium chlorid.
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Priklad 26

Syntéza 3-(2-karboxy-2-fosfonoetyl)-1-(2-ticetyl) -
pyridfnium chloridu

PO3H,

,+N/ c02H

|
HSCH,CH, ¢ -

Roztok 2.5 g (0,009 mélu) metyl 2-dimetoxyfosfinyl-3-
(3-pyridyl) propandtu (pripraveného podla prikladu 23)
a 2,25 ml (0,020 wmédlu) S-acetyl-2-brémoeténtiolu v S ml
bezvodého tetrahydrofurdnu sa miefa =a teploty okolia po&as
2-3 dni. V tomto &ase sa vytvor{ guma. Roztok sa vyleje
a guma sa dvakridt vyperie 10 ml ddvkami éteru.

Esterové skupiny sa hydroly=zuji rozpistanim gumy v 50 ml
6 N HC1 a vysledny roztok sa refluxuje po¥as 24 hodin pod
dusfkovou atmosférou. Rozpuiltadlo sa ochladf a niekolkokréit
sa extrahuje chloroformom. Vodnd vrstva sa odpar{ za vdkua
a vysledny 2vy%ok sa rozpust{ v 20-25 ml hordceho
absoldtneho etanolu a uprav{ sa akt{vnym uhlim a prefiltruje
sa. Filtrdt sa skoncentruje a pridd sa niekolko ml aceténu.
Po niekolkohodinovom miefanf{ tohto roztoku vznikne pevna
l4tka. T4 sa =zozbiera filtrdciou a rekry3Stalizuje sa este
raz 2 vody/etanolu/ acetdnu. Vznikne 3-(2-karboxy-2-

fosfonoetyl)-1-(2-tiocetyl)pyridfiniun chlorid.

Priklad 27

Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-3-(3-pyridyl)propdnove]j kyseliny
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POFH
OH
Z  COH

I. Synté=a etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-
(3-pyridyl) propandtu

Suspenzia 11,64 g (0,060 mélu) etyl 2-oxo-3-(3-pyridyl)
propandtu (syntetizovand podl'a Liebig’s Annalen der Chenmie,
703, 37-43 (1967)) v 30,13 g (0,274 mélu) dimetylfosfitu sa
miefa po&as troch dn{ pri 20-30°C. Nadbyto&ny dimetylfosfit
sa odstrdni na rota®nej odparke pod vysokym védkuom Ppri
teplote kiupela asi 55°C a =zfska sa 21,1 g viskézneho
oranZového oleja. Ten sa vy&ist{ chromatografiou na
silikagéli pri pou%it{ chloroformu a metanolu (20/1) ako

eluantu. Z{ska sa asi 6-8 g &istého produktu vo forme oleja.

ITI. Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-3-(3-pyridyl) propinoveji

kyseliny

Asi 6 g uvedeného esteru sa rozpust{ v 50 ml 12 N HCl a
roztok sa ohrieva za refluxovania po%as 5 hodin. Roztok sa
skoncentruje na rotaZnej odparke a ziska sa viskézny olej.
Ten sa rozpust{ v asi 5 ml vody a miefa sa sklenenou ty&inku
az kym sa nevytvor{ pevnd ldtka. T4 sa pozbiera filtrdciou
a vyperie sa v niekolkych ml vody. Po usufen{ pri 76°C vo
vysokon vdkuu cez noc sa zfska asi 2,7 g &istej
2-hydroxy-2-fosfono-3-(3-pyridyl) propdnovej kyseliny, &o je
biela pevnd l4tka.
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Priklad 28

Syntéza 3-(2-karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl) -

1-metylpyridinium chloridu

PO3H2
I S OH
Z CO.H
A .
CH; C

Tdto =21d&enina sa pripravuje podla nmetdédy uvedenej v
priklade 24, pri&on sa vychddza = etyl
2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-(3-pyridyl) propandtu.

Priklad 29

Synté=za 3-(2-karboxy-2-hvdroxy-2-fosfonoetyl) -
1-etylpyridinium chloridu

POgH, _
| o~ : OH
& COH
A
C,Hg Cl

T4to 21G&enina sa pripravuje podla metdédy uvedenej
v priklade 295, pricom sa vychddza 2 etyl
2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-(3-pyridyl) propanatu.
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Priklad 30

Syntéza 3-(2-karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl)-1-

(2-tiocetyl) -pyridinium chloridu

PO,H,
o OH
2 - COH
+ .
HSCH,CH, —C!

Této 2l1d¢enina sa Pripravuje rodla metddy wuvedenej
v priklade 26, Pri&om sa vychdadza = etyl
2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-(3-pyridyl) propanoitu.

Priklad 31

Syntéza dihydro-6-fosfono-1-pvridin-6-karboxylovei kyseliny

7 PO3H;

A

e COzH

K 70 ml bezvodého dimetylsulfoxidu (DMSO), mieSaného pod
dusf{kovou atmosférou v ladovom kupeli sa pridd 1,6 g 60% NaH
v minerdlnom oleji (0,04 mélu). Ked sa rozpust{, priddva sa
po kvapkdch k roztoku (stdle =a mieZania pr; 0°C) ro=ztok
trietylfosfonoacetdtu (4,48 g, 0,02 mélu) v DMSO. Reak&n4
2mes za mieZa pri izbovej teplote po¥as jednej hodiny. Potom
sa PO kvapkdch prida roztok 3,48 g (0,02 mélu)
2,3-bis(chldérometyl) pyridinu (pozri D. Tsuda a kol., Chenm.



- 100 - 9580

Pharm. Bull. 1, 142 (1953) v 15 ml DMSO. 2Zmes sa mie3a pri
izbovej teplote po&as jednej hodiny a potom pri 80°C polas
1-3 hodfn. DMSO sa odstrdni vo vdkuu a zvy%ok sa vy&istf{
chromatografiou na silikagéli pri pouZit{ 5-15% etanolu

v metylénchloride ako gradientovom eluante.

Uvedeny ester sa hydrolyzuje refluxovanim v 6 N HCl po&as 20
hodf{n. Po skoncentrovan{ reak&ného roztoku a vychladnut{ na
lade sa vytvor{ zrazenina. T4 sa rekryitalizuje = vody, aby
sa 2i{skala dihydro-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxylovd

kyselina.
Priklad 32

Syntéza dihvdro-6-karboxv-1-metyl-6-fosfono-1-pyridinjum

odidu

/// PO3H,

N, 1 * eos
)

CHy |

Tdto =2lud&enina sa pripravuje metéddou podla prikladu 2,
Pri&om sa vychddza =z dihydro-6-fosfono-1-pyridfn-6-karboxy-
lovej kyseliny.

Priklad 33

Syntéza dihydro-6-karboxy-1-etyl-6-fosfono-1-pyridfnium
jodidu
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Tdto =ld&enina sa pripravuje metédou podla prikladu 3,
Priom sa vychddza z dihydro-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxy-

lovej kyseliny.

Priklad 34

Syntéza dihydro-6-karboxy-1-fen etyl-6-fosfono-1-
pyridinium bromidu

BOH,
3 COH

er

Tdato =zld¢enina sa pripravuje metéddou podla prikladu 4,
Pritom sa vychddza =z dihydro-6-fosfono-1-pyridfn-6-karboxy-
lovej kyseliny.

Priklad 35

Synté=za dihydro-1-(2-(acetvlitioletyl) -6-karboxy-6-fosfono-1-

pyridinium bromjdu

————— . = = i —



- 102 - 9580

/ PO3H,
X COz.

CH,CIO)SCH,CH,  Br

Tdto =2ldG&enina sa pripravuje metéddou podla prikladu 5;
Pri&om sa vychddza z dihydro-6-fosfono-1-pyrid{n-6-karboxy-

lovej kyseliny.

Priklad 36

Syntéza dihydro-6-karboxy-6-fosfono-1-(2-tiocetyl) -
1-pyridfnium chloridu

A ,'

N CoH
- +T
HSCH.CH, ci
Roztok 3,0g¢g dihydro-1-(2-acetyltioetyl) -6-karboxy-6-

fosfono-1-pyridinium bromidu (priklad 35) vo vode sa nechi
pPrechddzat cez koldénu s anidnomeni&ovou Zivicou
v chloridovej forme. Eludt sa skoncentruje na asi 10 nml
a prida sa rovnaky objem 12 N HCl. Roztok sa umiestni do
dusf{kovej atmosféry a ohrieva sa =za refluxu po&as 12 hodin.
Roztok sa skoncentruje do sucha a zvysok sa rekryitalizuje
2 vody a etanolu (pridom sa minimalizuje vystavenie vzduchu
pomocou dusfkovej atmosféry) a tak sa =ziska dihydro-
6-karboxy-6-fosfono-1-(2-tioetyl) -1-pyridinium chlorid.
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Priklad 37

Syntéza oktahydro-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxylovej kyseli -

ny

COH

1,0 g hydrochloridu dihydro-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxy-
lovej kyseliny (prfklad 31) v. 50 ml Ha0 s 0,5 g PtOz sa
hydrogenuje v aparatire podla Parra pri 40 PSI a 50°C po&as
3 dnf. Katalyzdtor sa odfiltruje a filtrdt sa ususi vo
vdkuu. Vyslednd pevnd litka sa d& do minimdlneho mnoZstva
vody a vyzrdZa sa pomalym priddvanim etanolu, &fm vznikne

oktahydro-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxylovd kyselina.

Priklad 38

Syntéza oktahzdro-i-metzl-§-£osfono-1-gzgid!n-s-karboleo-

vej kyseliny

PO3H;

COH

g-—-z

Suspenzia 2,0 g dihydro-6-karboxy-1-metyl-6-fosfono-1-pyri-
dinium jodidu (priklad 32) a 1,0 g PtOz v 50 ml vody sa
hydrogenuje pri 40 PSI a S50°C po&as 2 dn{ na aparature podla
Parra. Potom sa katalyzdtor odstréni filtrdciou, filtrit sa
odpar{ do sucha. ZvyZok sa rekry3talizuje 2z vody a acetdnu
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a ziska sa oktahydro-1-metyl-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxy-

lova kyselina.

Priklad 39

Syntéza oktahydro-6-karboxy-1,1-dimetyl-6-fosfono-1-pyridf-
nium jodidu

PO3H;

CoH

Tato zlG&enina sa pripravi metddou podla prikladu 2, pridonm
sa vychddza 2 oktahydro-1-metyl-6-fosfono-1-pyridin-6-
karboxylovej kyseliny.

Priklad 40

Syntéza oktahydro-6-karboxy-1-metyl-6-fosfono-1-fenyl-metyl

-1-pyridinium bromidu

POsHy

k<\ COH
+ .
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TAto zld&enina sa vyrdba metédou podla prikladu 4, pri&om sa
vychddza =z oktahydro-1-metyl-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxy-

lovej kyseliny.
Priklad 41

Syntéza oktahydro-1-(2-(acetvltioletyl) -6-karboxy-1-metyl-
6-£osfono-gzridinium bromidu

PO3H2
Br COH
‘t/N\\ )
CH3C(O)SCH ,CH 3 CHs -

Tdto zld&enina sa vyrdba metdéddou podla prikladu 5, pridom sa
vychddza =z oktahydro-1i-metyl-6-fosfono-1-pyridin-6-karboxy-

lovej kyseliny.
Priklad 42

Syntéza oktahzdro-s-kazpogz-i-mgtzl-s-fosfono-1-(2-tioetzl)

Pyridinium chloridu

PO3H,

Cl
+.N COH

HSCHZ CHZ/ \CH 3

T4dto =zlu¢enina sa pripravuje metéddou podla prikladu 36,
Pri&om sa vychddza =2 oktahydro-1-(2-(acetyltioc)etyl)-6-
karboxy-1-metyl-6-fosfono-pyridinium bromidu.
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Priklad 43

Syntéza 2-fogsfono-2-(2-pyridi tio) octov kyselin

P
N CO,H

I. Syntéza etyl 2-(dietoxyfosfinyl) -2-(2-pyridinyltio)

acetitu

Suspenzia 0,24 g (0,01 mélu) hydridu sodfika v 50 mnl
bezvodého toluénu sa mieSa v ladovom kipeli pod atmosférou
suchého vodika. Do nej sa priddva po kvapkéch. 2,24 g (0,01
molu) trietylfosfonoacetdtu po&as 15 mindGat. Reak&nd zmes sa
odstrédni =z ladového kipela a mieZa sa pri izbovej teplote
poas 1 hodiny. Opdt sa ochladf v Yade a rychlo sa do nej
Pridd roztok 2,2’ -dipyridyl disulfidu (2,20 g 0,01 mélu) v
30 m1 toluénu. Reakcia sa mieSa pri 0°C po&as 1 hodiny a
potom sa pridd druhd cast NaH (0,24 g; 0,01 mélu). Reak&nad
2mes sa nechd ohriat na izbovu teplotu a mieSa sa dalZich 18
hod{n. Potom sa prefiltruje a filtrdt sa odpar{ =a vdkua,
&¢im vznikne olej, ktory sa vy&ist{ chromatografiou na

silikagéli a tak sa ziska triester.

II. Syntéza 2-fosfono-2-(2-pyridinvltio)octovej kyseliny

Uvedeny triester (2,0 g) v 25 ml 6 N HC1 sa ohrieva za
refluxovania po&as 12 hodin. Roztok sa vo vdkuu usu3{ na
rotainej odparke. ZvySok sa znova rozpust{ vo vode a opit sa
odpar{ do sucha, aby sa dokon&ilo odstrinenie HCl. ZvyZok sa
rotom di4 do vody a =2nova sa vyzriéZa pomalym pridivanim
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etanolu, &im sa ziska 2-fosfono-2-(pyridinyltio)octovi

kyselina.

Priklad 44
Syntéz -hydroxy-2-fosf -4-(2- dyl ino) but.dnovei
kyvsel iny
, } PO;H;
o5
N N _ OH
CO,H
I. Syntéza etyl 2-oxo-4-(2- mino)butanatu

Roztok 9,4 g (0,10 mélu) 2-amidopyridinu a 12,8 g (0,10
mélu) etyl 2-oxo-3-butendtu (priklad 1) v 50 ml bezvodého
tetrahydrofurdnu sa mie3a pri 30-60°C po¥as jedného dia.
Rozpustadlo sa odstrdni za vdkua a vysledny surovy produkt

sa vy&ist{ chromatografiou na silikagdéli.

IT. Synté=za etvl 2-dietoxyvfosfinv]-2-hydroxy-4-(2-pyridyl-

amino butandtu

Zmes 3,36 g (0,01 mélu) etyl 2-oxo-4-(2-pyridilamino)
butandtu v 6,9 g (0,05 mélu) dietylfosfitu sa mieZa pri
20-30°C po&as 4 dni{. Prebytodny dietylfosfit sa odstra&ni vo
vdkuu na rota&nej odparke a surovy produkt sa vy&ist(
chromatografiou na silikagéll Pri pouzitf{

chloroformu/etanolu ako eluantu,
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III. Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-4-(2-pyridylamino)butdnoveij
kyseliny

Uvedeny triester sa hydrolyzuje refluxovanim v 6 N HCl podas
jedného difia. Vodny HCl sa odstrdni vo vdkuu a =zvy%ok sa
rozpust{ vo vode, uprav{ sa akt{vnym uhlim a prefiltruje sa.
Filtrdt sa =2nova odpar{ do sucha. 2Zvy3ck sa rozpustf
v niekolkych ml vody a pridd sa etanol na vyzriZanie
rProduktu. Ten sa dalej rekrystalizuje 2 vody/etanolu
a vznikne 2-hydroxy-2-fosfono-1-(2-pyrimidilamino)-butdnova

kyselina.

Priklad 45

Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-4-((2-piperidinylidén)amino)
butdnovej kyseliny

POjQz

/\)T or

COzH

Zmes 2-hydroxy-2-fosfono-4-(2-pyridylamino)butdnovej kyse-
liny (1,5 g), 100 ml destilovanej vody a 0,5 g katalyzatora,
ktorym je palddium na uhlie, sa hydrogenuje pri 40 PSI
v aparature podla Parra po&as 2 dnf. Katalyzdtor sa odstrani
filtrdciou a filtrdt sa odpar{ do sucha vo vdkuu. Vysledny
surovy produkt sa vy&ist{ rekrystalizdciou =z vody/etanolu
a zifska sa 2-hydroxy-2-fosfono-4-((2-piperidinylidén)amino)

but&novd kyselina.
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Priklad 46

Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-4-(3-pyridylamino)butdnovesj
kyseliny

H
7 N PO3H,
T o
N COH

I. Synté=a etyl 2-ox0-4-(3-pyridviamino)butandtu

Roztok 9,4 g (0,10 mélu) 3-aminopyridifnu a 12,8 g (0,10
molu) etyl 2-oxo-3-butendtu (z prikladu 1) v 50 ml bezvodého
tetrahydrofurdnu sa mieSa pri 30-50°C po&as jedného dia.
Rozpustadlo sa odstrédni vo vdkuu a vysledny surovy produkt

sa vy¢&ist{ chromatografiou na silikagéli.

II. Syntéza etyl -dietoxyfosf 1-2-hydroxy-4-(3-pyridyl -

amino)butandtu

Zmes 3,36 g (0,01 mélu) etyl 2-oxo-4-(3-pyridylamino)buta-
ndtu v 6,9 g (0,05 mélu) dietylfosfitu sa mieZfa pri 20-30°C
po&as 4 dn{. Prebyto&ny dietylfosfit sa odstrdni vo vdékuu na
rotaZnej odparke a surovy produkt sa vy&ist{ chromatografiou

na silikagéli pri poulit{ chloroformu/etanolu ako eluantu.

I1I. Syntéza 2-hydroxy-2-fosfono-4-(3-pyridylamino) -
butdnovej kyseliny

Uvedeny triester sa hydrolyzuje refluxovanim v 6 N HCl po&as
1 dfia. Vodnd HCl sa odstrdni za vdkua a =zvysSck sa rozpusti
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vo vode, uprav{ aktfvnym uhlfm a odfiltruje. Filtrdt sa
zZnova odpar{ do sucha. 2vy3ock sa 2nova rozpust{ v niekolkych
ml vody a pridd sa etanol na zrazenie produktiu. Ten sa dalej
rekryStalizuje =z vody/etanolu a ziska sa 2-hydroxy

-2-fosfono-4-(3-pyridylamino) butdnovd kyselina.

Priklad 47

Synté=za 2-hydroxy-2-fosfono-3-(3-piperidvlamino)butdnov
kyseliny

H

N . POgH2
N o

N COM

Zmes 1 g 2-hydroxy-2-fosfono-4-(3-pyridylamino)butinovesj
kyseliny a 0,5 g 10% Pd/C katalyzdtora =z 50 ml destilovanej
Hz0 sa podrob{ hydrogendcii v aparature podla Parra pri 40
PSI poCas 2 dni{. Katalyzdtor sa odstrdni filtrdciou a
filtrdt sa skoncentruje na niekolko ml. Pomaly sa prida
etanol, ktory spésobf{ =2razenie produktu, ktory sa dalej

vy&ist{ rekrystalizdciou z vody/etanolu.

Priklad 48

Syntéza 4-(2-(N N-dimetylaminoletylamino) -2-hydroxy-2-
fosfonobutdnovej kyseliny
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FH3 POzH,
FhC,N\\//\\N’”\\//k-OH
H COzH

I. Synté=za etyl 4-(2-(N,N-dimetylamino)etylamino) -

2-oxobutandtu

Roztok 8,8g (0,10 mélu) 2-(N,N-dimetylamino)etylaminu a 12,8
g (0,10 mélu) etyl 2-oxo-3-butendtu (vid priklad 1) v 50 ml
bezvodého tetrahydrofurdnu sa mie3Sa pri okolitej teplote
poZas 1 diia. RozpiusStadlo sa odstrini vo vdkuu a vysledny

surovy produkt sa vy&ist{ chromatografiou na silikagéli.

II. Syntéza etyl 2-dietoxyfosfinyl-4-(2-(N,N-dimety]-

amino) -et.ylamino) -2-hydroxybutanitu

Zmes 2,15 g (0.1 mdélu) etyl 4-(2-(N,N-dimetylamino)etyl-
amino) -2-oxobutandtu v 6,9 g (0,05 mélu) dietylfosfitu sa
mieSa pri 20-30°C po&as 4 dn{. Prebyto&ny dietylfosfit sa
odstrédni vo vdkuu na rota&nej odparke a surovy produkt sa
vy&isti{ chromatografiou na silikagéli pri pouziti

chloroformu/etanolu ako eluantu.

ITII. Syntéza 4-(2-(N,N-dimetvlamino)letylaminog) -2- hydroxy-

Y

-fosfonobutdnovej kyseliny

Uvedeny triester sa hydrolyzuje refluxovanim v 6 N HC1 po&as
1 difa. Vodnd HCl sa odstrdni vo vdkuu a zvySok sa rozpustf
vo vode, uprav{ aktivnym uhlim a prefiltruje. Filtrdt sa
2nova odpar{ do sucha. 2vySok sa rozpusti v niekolkych ml
vody a pridd sa etanol, aby sa produkt vyzrdzal. Ten sa

dalej rekrystalizuje =2 vody/etanolu a 2 {ska sa
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4-(2-(N,N-dimetylamino) -2-hydroxy-2- fosfonobutdnové kyse-

lina.

Priklad 49

Syntéza 4-(2-(N,N-dimetylamino)etyltio) -2-hydroxy-2 _

fosfonobutdnovei kyseliny

(l:Ha POsH2
OH
HyC” N\/\s/\/h' o

I. Syntéza etvl 4-(2-(N,N-dimetylaminoletyltio) -2-

oxobut.andtu

Roztok 10,5 g (0,10 mélu) 2-(N,N-dimetyl)etylmer :aptdnu a
12,8 g (0,10 mélu) etyl 2-oxo-3-butandtu (pozri pri:lad 1) v
SO0 ml1 bezvodého tetrahydrofurdnu sa mielSa pri teplo'.e okolia
poZas jedného difia. Rozpustadlo sa odstrdni vo vdkuu a
vysledny surovy produkt sa vy&ist{ pomocou chromatografie na

silikagéli.

IT. Synté=za etyl 2-dietoxyfosfinyl-4-(2-(N N-dimetyl-
amino) -etvltio) -2-hydroxybutandtu

Zmes 2,33 g (0,01 mélu) etyl 4-(2-(N,N-dimetylam:no)etyl-
tio)-2-oxobutandtu v 6,9 g (0,05 mélu) dietylfosiitu bola
mieSand pri 20-30°C po&as 4 dn{. PrebytoZny dietylfosfit sa
odstrdni vo vdkuu na rota%nej odparke a surovy produkt sa
vy&ist{ chromatografiou na silikagél{ pri pouZitd{

chloroformu a etanolu ako eluantu.
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III. Syntéza 4-(2-(N,N-dimetzlamino)etzltio)-2-h2dgoxz-
2-fosfonobutdnovej kyseliny

Uvedeny triester sa hydrolyzuje refluxovanim v 6 N HCl po&as
1 diia. Vodny HC1 sa odstréni vo vdkuu a =2vySok sa rozpust{
vo vode, uprav{ akit{vnym uhlfm a odfiltruje. Filtrdt sa
2novu odpar{ do sucha. Zvy3ok sa znovu rozpust{ v niekolkych
ml vody a pridd sa etanol na vyzri3anie produktu. Ten sa
dalej rekrystalizuje = vody a etanolu a z{ska sa
4-(2-(N,N-dimetylamino)etyltio) -2-hydroxy-2-fosfonobut&nova.

kyselina.

Priklad 50

Syntéza 2-hydroxy-3-(imidazol[1,2-a ridin-3-y1)-2-fosfono-
propdnovej kyseliny

AN\ =N -
S NS
- POsH3
OH
HOLC
I. Syntéza 3-(imidazo - ridin)karboxald du

Roztok 1,75 g (0,01 mélu) 3-(N,N-dimetylaminometyl) imidazo-
(1,2-alpyridinu (pripraveny podla Lombaridina pod’a J. Org.
Chem., 30, 2403 (1965)) a 1,40 g (0,01 mélu) hexametylén-
tetraminu v 15 ml 66% propdnovej kyseliny sa pridd po
kvapkdch po&as 2-3 hodin k refluxovanému roztoku 1,4 g
hexametylietram{nu v 10 ml 66% propdnovej kyseliny. Reak&ni
zZmes sa ohrieva =za refluxovania dalfie 2 hodiny a potom sa
ochladf na izbovd teplotu. Pridd sa voda, ktor& =zapr{&inf
vyzrdZanie 3-(imidazol1,2-alpyridin) -karboxyaldehydu.



- 114 - 9580

II. Syntéza etyl 2-oxo-3—(Lgidazo[i.2-alzzridiﬁ;§;zll_grgpa;

natu

K mieSanej, lTadom chladenej suspenzii 3,6 g (0,15 mélu) NaOH
v asi 100 ml bezvodého éteru sa pridd zmes 12,85 g (0,088
mélu) 23-(imidazol1,2-alpyridin) karboxyaldehydu a 23,4
g (0,178 mélu) N,N-dimetylglycinetylesteru v S50 nl éteru.
Pridanie sa vykond po&as jednej hodiny. Reak&nd =zmes sa
mieZa asi 18 hodin a po&as tejto doby sa ohrieva aZ na
izbova teplotu. Potom sa ochladf v lYade a pridd sa asi 50 ml
nasyteného vodného NH4Cl. Vrstvy sa oddelia a vodnd vrstva
sa extrahuje éterom. Kombinované organické vrstvy sa vysusia
a destiluju pod vysokym vdkuom a =2i{ska sa etyl 2-(N,N-dime-
tylamino) -3-(imidazol1,2-alpyridin) propandt. Ten sa d4& do
zmesi éteru (20 ml) a 1 N HCl1 (20 ml) a rychlo sa mie3a.
Potom sa priddva koncentrovand HCl aZ 3je pH 1 a menej. Zmes
sa mieSa dal3ich 10 min. a odstré&ni sa (vyradf) éterovéa
vrstva. Voda sa dalej extrahuje éterom, a2 kym sa uZ do
éteru ni& nedostdva. Pomocou pevného NaHCO3 sa potom upravi{
PH vody na 7. Vyz2rd&Za sa pevnd l4&tka, ktord sa zozbiera
filtrdciou, vyperie sa vodou a vysuX{ sa. Tak sa ziska etyl

2-o0x0-3-(imidazol1,2-alpyridin-3-y1) propanit.

III. Syntéza etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-(imidazo-

[1,2-alpyridin-3-y1) propanitu

Suspenzia etyl 2-oxo-3-(imidazol1,2-alpyridin-3-yl1) propand-
tu (2,32 g; 0,01 mélu) v 5,5 g (0,05 mé61lu) dimetylfosfitu sa
mieSa pri okolitej teplote pocas 3 dnf{. Prebyto&ny
dimetylfosfit sa odstrdni vo vysockom vdkuu na rota&nej
odparke pri teplote kupela asi 55°C a tak sa zfska surovy
produkt. Ten sa ¢ist{ chromatografiou na silikagéli a tak sa
ziska etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-(imidazo-[1,2-a}
pyridin-3-y1) propanét.
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IV. Synté=za 2-hydroxy-3-(imida=zo[1,62-alpyridin-3-y1)-
2-fosfono-propdnoveij kyseliny

Uvedeny ester (1,5 g) sa hydrolyzuje jeho rozpustenim v 20
ml 12 N HC1 a ohrevom roztoku za refluxovania po&as 6 hodin.
Roztok sa usus{ na rota&nej odparke. Pridd sa destilovand
voda a roztok sa =znova usus{ do sucha. ZvySok sa
rekrystalizuje =2 minimdlneho potrebného mno%stva horucej
vody a =z2iska sa 2-hydroxy-3-(imidazol1,2-alpyridin-3-yl1)-

2-fosfono-propdnovéd kyselina.

Priklad 51

Synté=za 2-hydroxy-2-fosfono-3-(2-pyridinyl)propdnovei
kyseliny

I. Syntéza etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-
(2-pyridyl) -propandtu

Suspenzia 11,64 g (0,060 mélu) etyl 2-oxo-3-(2-pyridinyl)-
propandtu (syntetizovaného = pyridin 2-karboxyaldehydu
chemicky analogicky ako pri pyridin 3-karboxyaldehyde podla
Liebig’'s Annalen der Chenie, 703, 37-43 (1967)) v 20,13
g (0,274 mélu) dimetylfosfitu sa mieSa pri 20-30°C po&as 3
dnf{. Prebyto&ény dimetylfosfit sa odstrdni na rota&nej
odparke za vysokého vdkua pri teplote kapela asi 55°C, &i{m
sa ziska surovy produkt. Ten sa &ist{ chromatografiou na
silikagéli pri pouZitf chloroformu/metanolu (20/1) ako

eluantu.
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II. Syntéza 2-hzdroxz-2-fogfgno-S-(2-2zridzl)2rbgénovej

kyseliny

Asi 6 g uvedeného esteru sa rozpust{ v 50 ml 12 N HCI
a }oztok sa ohrieva za refluxovania poZ%as 5 hodfn. Roztok sa
skoncentruje na rota&nej odparke, aZ kym nevznikne viskézny
olej. Ten sa rozpust{ v asi 5 ml vody a mieZ%a sa sklenenou
ty&inkou, aZ kym nevznikne pevn& 14tka. T&to pevnd lstka sa
2ozbiera filtrdciou a vyperie sa v niekolkych ml vody. Potonm
sa usu3{ v dezikdtore a tak sa =zfska 2-hydroxy-2-fos-
fono-3-(2-pyridiyl)propdnovd kyselina.

Priklad 52

Synté=a 2-(2-karngz-2-hz§roxz-2-fggfgngetzl)-1-metzl-gzri-

dinium chloridu

N . P03H2
: OH
7~
W COMH
Cl CH,3

Tdto =zld&enina sa priprav{ podla metédy opisanej v priklade
24, pri¥om sa vyjde =z etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy-3-
(2-pyridinyl) propandtu (2 prikladu 51).

Priklad 53

Syntéza 2—(2-karboxz-2—hzdroxz-z-igggonggtzl)-1-gtzl-

Prridinium chloridu
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| Ny PO4H,
_ OH

+’f CO,H o
cf CHs

Tdto zlu&enina sa priprav{ podla metddy opisanej v priklade
25, pridom sa vychddza =z etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy
-3-(2-pyridinyl) propandtu (= prikladu 51).

Priklad 54

Syntéza 2-(2-karboxy-2- oxy-2-f noetyl)-1-(2-ticetvl)
~pyridfnium chloridu

PO3H,
OH
7
+T . COH

HSCH,CHs ¢

Tato zldu&enina sa priprav{ podla metédy opisanej v priklade
26, priZom sa vychddza =z etyl 2-dimetoxyfosfinyl-2-hydroxy
-3-(2-pyridinyl) propandtu (z prikladu S51).

Priklad 55

Syntéza 2-hydroxy-3-(1-met
propdnoveij kyseliny
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PO3H,
OH
N
| CO.H
CH;
Zmes 1 g _ 1-metyl-2-(2-karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl) -

Pyridinium jodidu a 0,5 g palddia na aktfvnom uhlfi ako
katalyzdtora v 50 ml destilovane]j vody sa hydrogenuje
v aparatire podla Parra pri 40 PSI poZ%as asi 2 dnf.
Katalyzdtor sa odstrén! filtrdciou a filtrdt sa odpar{ do
sucha. ZvySok sa trituruje etanolom, a% kym nevznikne pevnéd
ldtka, ktord sa =zozbiera filtrdciou. T4to 14tka sa potom
rekry&talizuje = vody/etanoclu a =zi{ska sa 2-hydroxy-3-(1-

metyl-2-piperidinyl) -2-fosfonopropdnovd kyselina.

Priklad 56

Syntéza N, N-dimetyl-2-(2-karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl)
piperidinium jodjidu

PO3H2
OH
N\+ COzH
Hee' “CHy .

Tdto l1atka sa pripravi metddou pouZ%itou v priklade 2, ale
vychddza sa 2 2-hydroxy-3-(1-metyl-2-piperidinyl) -2-

fosfonopropdnovei kyseliny.
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Priklad 57
Synté=za N-etyl-N-metyl-2-(2-karboxy-2-hydroxy-2-
fosfonoetyl)piperidfnium jodidu

PO;H;
. . OH
+ COH
/N\
CHs \

Tato ldtka sa pripravi metéddou pouZitou v priklade 3, ale
vychddza sa 2z 2-hydroxy-3-(1-metyl-2-piperidinyl)-2-fosfono-

propdnovej kyseliny.

Priklad 58
Synté=a N-[2-(acetvltiolety]l]-N-metyl-2-(2-karboxy-

2-hydroxy-2-fosfonoetyl) piperidinjum bromidu

POH,
OH
- +NC COH
CH,C(O)SCFQCH; N .
r

TAto 14Ltka sa pripravi metédou pouZitou v priklade 5, ale
vychddza sa z 2-hydroxy-3-(1-metyl-2-piperidinyl)-2-fosfono-
propridnove;j kyseliny.
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Priklad 59

Syntéza N-metyl-N-(2-tiocetyl)-2-(2-karboxy-2-hydr: y-

-fosfonoetyl) pyperidfinium _chloridu

[

--POgH2
- OH
/N\.+ CO.H
HSCH,CH, CHg d

Tdto l4tka sa priprav{ metéddou pouZitou v prikl:ile 6, ale
vychddza sa =z N-[2-(acetyltioletyl]l-N-metyl-2-(karboxy-2-
hydroxy-2-fosfonoetyl)piperidinium bromidu.

Priklad 60
Syntéza 2-hydroxy-3-(2-piperid ) ~2-fosfon Of inovej
kyseliny

Znes 1 g 2-hydroxy-2-fogsfono-3-(2-pyridinyl)propdr >vej kyse-
liny a 0,5 g palddia na aktivnom uhli ako katalyz itore v 50
ml destilovanej vody sa hydrogenuje v aparatire ro>dla Parra
pri 40 PSI po&as asi 2 dni. Katalyzdtor sa odstrani
filtrdciou a filtrdt sa skoncentruje na niekolko al. Pomaly
sa pridd4d etanol, aby sa vyzrdZala pevnd ldtka., ktord sa
rekrystalizuje z vody/etanolu a tak sa z2iska

2-hydroxy-3-(2-piperidinyl) -2-fosfonopropédnovd kys :lina.



- 121 - 9580

Priklad 61

téza 2-hydroxy-3-(3-piperidyl)-2-fosfonopropdnc 7ej

PO4H2
OH
COH

T4to =ld&enina sa pripravi metddou podla prikladu ,0, ®ori&om
sa vyjde =2z 2-hydroxy-2-fosfono-3-(3-pyridinyl) o>ropdnovej

kvseliny.
Priklad 62

Syntéza 2-hydroxy-3-(1-m 1-3-viperidinyl)-2-fosf .nopropa-
noveij kvseliny

PO3H,
” OH
N * COoH
CHy

Tadto zluCenina sa priprav{ metddou podla prikladu 'S, pri&on
sa vychddza =z 3-(2-karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl -1-meblyl-

Pyridinium chloridu.
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Priklad 63

Synté=a N, N-dimetyl-3-(2-karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl)
piperidinium jodidu

POSH,
OH
CO,H

.o ,.\'

Tdto zld&enina sa pripravfi metddou podla prikladu 2, pri&om
sa vychddza z 2-hydroxy-3-(1-me£y1-3-piperidinyl)-2-fosfono-

pPropdnovej kyseliny.

Priklad 64

Syntéza N(2-(acetyltiolety])-N-metyl-3-(2-hydroxy-2-
fosfonoetyDpiperidinium bromidu

PO3H,

OH
CO.H

*N\
CH;;C(O)SCHchz CH,

Br

Tdto zld&enina sa priprav{ metddou poulitou v »riklade S,
Pric¢om sa vyjde = 2-hydrox7-3-(1-metyl-3-piperidinyl)-2-

fosfonopropdnovej kyseliny.

Priklad 65

Syntéza N-metzl-N-(23-tngLzl)-2-(g-karhoxz-z-hzdroxz-z—
fosfonoetyl)piperidinium chlorjdu
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POsH2
OH
COH
N

'\ -
HSCH,CH; CHs I

Tdto zldi®enina sa priprav{ metédou pouZitou v Priklade 6,
pritom sa vychddza =z N-(2-(acetyltiodetyl)-N-metyl-3-(2-
karboxy-2-hydroxy-2-fosfonoetyl)piperidinium bromidu.
Priklad 66

Pripravia sa kapsle obsahujice nasledujdcu zmes:

akt{ivna zloZ%ka mg/kapslu

2-hydroxy-2-fosfono-3-(pyridyl) propdnovd Xyselina 350, C

zdklad: 90,0
mikrokryStalickd celulédza 60,0
steardt hore&naty 1.0

Kapsie obsahujice uvedeni 2zmes sa pripravia pri pou®it{
konven&nych metdéd tak, ako je o opisané:

Akt{vna zloika =a nmiesi s mikrokryStalickou celulézou
v rota&nom miesi¥i poZas asi desiatich (10) minut.

Vyslednd zmes sa nechd prejst kladivovym mlynom so sitom 80

mesh.

2mes sa di naspit do nmiesi&a s dvoijitym pldXtom syolu
s laktdzou a potom sa miesi asi piEtndst (1S) minut.
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Poton sa pridd steardt horeénaty a miesi sa dhléich pit (S5)
minit. Vyslednd =mes sa potom stla¥{ na piestom ovlddanej
pPlni&ke kapslf.

Pri priprave kapsl{ Je moZné pouXit namiesto uvedenej

akt{vnej zlo¥ky ktoridkolvek l14&tku pripraveni podfa prikladov
1 a2 65.

Priklad 67

Pripravia sa tabletky s nasledujidcim zloZenin:
akt {vna zlo¥ka ) mg/tabletku

3-(2-karboxy-2-fosfonoetyl)-1-(2-Liocetyl) -

pyridinium chlorid 700, 00
=28klad:

laktdza (sudend rozpra¥ovanin) 200, 00
Skrob (1500)) 100, 00
steardt horednaty 25, 00

Tabletky uvedeného 2loZenia sa pripravia pri pouZitf
konven¥nych metéd tak, ako je to opisané:

Aktfvna zloZka sa melie v kruhovom nmlyne pribliZ%ne tridsat
(30) minut. Mlet & aktlvna zlo%ka sa  potom mieSa v
dvoilistovom mixéri s laktézou suSenou roapra¥ovanim po&as
PribliZne dvadsiatich (20) minidgt.

K zmesi sa prid4 Skrob a ten sa potom mieSa dal¥fch pitnéast
(15) nmindt. Zmes sa lisuje do tabletiek na ¥tandardnom

tabletovacon lise.
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Ktordkolvek zo zloZiek pripravenych podFa priiladov 1 azZ 65
ndZ%2e byl pouZ2itd namiesto uvedenej] aktfvnei =loZky na
pripravu tabliet.

Priklad 68

Injek&né roztoky sa pripravujd konvenényai metdédanmi pri
pouZiti{ 10,0 ml fyziologického slaného roztoku a 7,0 mg P 2
prikladu 30, upraveného na pH 7,4.

Jedna injekcia, raz denne po¥as 4 dn{ vedie k citelnej urave
pri nalignej hyperkalcénmii pri pacientoch, vadZjacich
PribliZne 70 kg. ’

Do pripravenych injekcif{ sa d4 namiesto pouZite] aktfvnej
2loZ2ky pouZit ktordko¥vek =z 1l4&tok pripravenych podla
prikladov 1 aZ 65.

Priklad 69

Beloch, véZiacl cca 92 kg, 72 ro&ny, trpel miernou aZ krutou
bolestou a ob&as opuchmi pravého kolena. Asi po roku stéle
sa zhorsSujiceho stavu navitivil 1lekéra, ktory stanovil
diagnézu osteocarthritis pravého kolena, ¢&o bolo potonm

overené rentgenon.

Po ur&itom obdob{ utiBujicej lie¥by pomocou rdznych NSAID
ako napriklad aspirinom, naprosenom a ketoprofénom sa u neho
priznaky stéle zhoriovali a jeho stav mal priznaky
degenerécie. Vrétil sa k lekdrovi, ktory predpisal tabletky,
pripravené podfa prikladu 67, dvakridt denne pred alebo po
jedle po&as 3 mesiacov. Po troch mesiacoch liedby sa jeho
klinické pri{znaky bolesti a opuchu, najmdé po dlh3ej chédzi,
podstatne =zlep#ili. Po ukon&en{ troch mesiacov dévkovania
2 tabliet denne sa v 1lie&be pokraZovalo trvalo s polovi&nou
ddvkou (t.Jj. jedna tabletka denne).
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Priklad 70

CernoXka, véZiaca asi 65 kg, 55 ro¥nd&, ktoré mala obidve
ruky s opuchmi a deformdciami prstnych klibov, s&asti
Stratila silu a obratnost prstov a rik. Po vizusdlnom a
rentgenovon vySetren{ a rédznych pr(slu!n?ch klinickych
testoch, schvdlenych Americkym =zdrufenim pre reumatolégiu
(American Rheumatological Association - ARA) bola u nej
stanovend diagnéza reumatologickd artritida.

Po neudspesSine] analgetickej a protizdpalovej terapii jej
lek&r predpisal tabletky pPripravené podY¥a prikladu 67
dvakrdt denne dve hodiny pred alebo pop jedle poZas Btyroch
mesiacov. Po jednomesa¥nej lie¥be sa jej vyrazne =zniZili
opuchy a podstatne sa jej] =zvySila pohyblivost prstov.
PokraZovala v lie&be zostévajicu Sast Htvormesainého obdobia
a potom jej lekdr predpisal dévku na dalBie dva mesiace.

Priklad 71 b ¢

Zena hispinskeho PSvodu, 12 ro&nd, véZjaca pribliZne 37 kg
priSla k lekdrovi s idiopatickou 3juvenilnou reumatickou
artritidou.

Symptéay zah*fiali vyrazny z4dpal mnohych kibov, kompl i kovany
teplom a citlivostou a priznaky rychlej a patologickej
degenerdcie funkdnosti kibov.

Jej lekér Ju doporu&il k reumatoldégovi, ktory ihned
predpisal agresfvnu lie¥bu intravendéznym podévanim roztoku
Pripraveného tak, ako je to opfsané v priklade 68 poZas
troch dnf rychlostou 1 injekciu denne, ktord sa pod&vala
potas dvoch hodin. Po ukon&en{ intravenézneho podévania jej
lekdr predpisal tabletky opimané v priklade 67 po&as dvoch
mesiacov. PoSas tejto doby do¥lo k vyraznému zlepSeniu,
zlepSila sa mobilita a 2nf%ili sa bolesti. Na nasledujuce
dva mesiace lekdr znf%il davku na 3/4 pdvodnej orélnej davky
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tak, Ze predpisal 3 tabletky poZ%as 2 dnf, i.j. striedanie
2 tabletiek 3Jjeden defi a 1 tabletky nasledujuci deii. Po
ukonZen{ tohoto obdobia sa dévka opdt znf%ila na 1/4
P8vodne] dévky tak, Z%e dostévala tabletky pripravené podra
Prikladu 67, kaZ%dy deii 1 tabletku poZas daldfch 4 mesiacov.

Priklad 72

BeloXka, véZiaca 62 kg, 62 ro¥nd, mala ta%ké bolesti chrbta.
Jej lekér diagnostikoval za pomoci rentdenoléga rozdrvenie
stavca L1 kvoli osteoporéane] stirate kosti. Pacientka
dost4dvala poZas troch mesiacov raz denne d&vku 700 mg
v tabletkdch vidy 2 hodiny pred jedlom alebo po Jjedle. Za
tri mesiace bola dé&vka =zn{%end na 350 mg v kapsli,
Pripravenej podla prfkladu 66, ktord brala kaZdy druhy dei
poZas troch mesiacov. Jej lekdér 3ju potom previedol na
udrZjiavaciu dédvku, kedy brala 100 mg v kapsli kaidy de#t
po&as Siestich mesiacov. Po Siestich mesiacoch na
udrZiavace] divke pacient u% nemal Xiadne dal¥ie bolesti
v chrbte. Pri nasledujdcom rentgene uZ neboli zistené dalXie
fraktary.

Priklad 73

Orient&lna Zena véZiaca 53 kg, 75 ro¥nd, utrpela pri pdde
fraktiru bedrového kibu. Bola hospitalizovand a bola zistené
diagnéza, Ze trp{ osteoporézou. Bola jej predpisand lie&ba
kalcitoninovymi injekciami. Kalcitoninové injekcie si pre
racienta bolestivé a Zena nebola schopnd vydrZat
kalcitoninovi liedbu. Jej leké&r potom v lieZbe prefiel! na
ordlne poddvanie fosfondtu. Dostdvala dvakrs&t denne poZas
1 mesjaca 700 nmg tabletky, pripravené podla postupu
opfsaného v priklade 67. Po ukon%eni tohto jedného mesiaca
lie¥by dostdvala 700 nmg tabletku raz denne polas dal¥fich
dvoch mesiacov. Po ukonZen{ tohoto dvojmesa¥ného obdobia
dost4dvala 100 mg kapslu, pripraveni podFa postupu, opf{saného
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v priklade 66, kaZ%dy delfi polas troch losiacov: P1 1 né&slednej
néviteve u lekdra sa absorpciou foténov nezistilo Xiadne
2rejmé z2nf{Zenie hustoty minerdlov na predlakti.

Priklad 74 a

Ameri&an vo veku 85 rokov véiiaci 65 kg priSiel k svojmu
lekdrovi so silnymi bolestami v chrbte. Renlgenom boli
zistené poletné malé preborenia stavecov, vyplyvajice =
podstatného ubytku kostného tkaniva kv8li osteoporéze.
Pacientovi bolo predpisanych 700 mg v tabletk&ch a 350 mg v
kapsliach denne s odstupom 8 hodfn, pripravenych tak, ako je
to opisané v prikladoch 67 a 66. Po dvoch mesiacoch 1ie&by
bola dévka =2nfZend na 350 nmg v tabletkd&ch raz denne po&as
dvoch mesiacov. Bol vykonany rentgen a bola zistens dal¥ia
fraktira. Potom nu bola poddvand udriiavacia dévka 100 ng
v kapsliach, pripravenych podra rostupu opisovaného
v priklade 66, raz denne polas Siestich mesiacov. Na konci
tychto 6 mesiacov nebolo spozorované zreimé znfZ%enie hustoty
kost.{.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd =zmes, zahrifiajica farmaceuticky r ijatelné

nosi&e a bezpe&né a W&inné mnoZstvo fosfonokarboxyl tu alebo

jeho farmaceuticky prijatelnych sol{, majdécich :truktdru

podla vzorca (I):

A POsHy
\/
c o
n :
B COOH
kde
(A)(1) A Jje vybrané =zo skupiny skladajicej sa : vodika.
halogénu, SR!, R2sRrt, aminoskupiny. hyd -oxylu a
subst ituovaného alebec nesubstituovaného alk: iu Ci1-Cg,
(2) B Jje

(a) NHz,

(b) nasyteny alebo nenasyteny alkylovy retazec
C1-Cis, substituovany Jjednym alebo siacerymi
substituentnmi, 2Zvolenyni 20 skupiny,
skladajuce) sa =z -R3N(R4)2z, R3[- (RS)31*%,
-R3N(R4)C(O)R4, -R3N(R4)C(S)R4, -R3N(M)C(N)R4
a -R3C(0)N(R4) 2z,

(¢) substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny
alebo nenasyteny heterocalkylovy retar :¢ majici
2 a2 15 atémov v retazci, kde je jeciym alebo
viacerymi atémami v retazci dusik,

(d) substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny

alebo nenasyteny hetercalkylovy reta:z :c majici
od 12 do 1S atdémov v retazci, kde je ien alebo
viac atémov v retazci je vybranych -> skupiny
S a 0 a kde spomenuty heteroalkylovy r:lazec je
subst i tuovany jednym alebo r iekolkyni



(e)
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substituentmi, vybranymi zo skupiny skladajicej

sa =z -R3N(R4)z, R3[-N(RS)31*, -R3N(R4)C(O)R4,

-R3N(R4)C(S)R4, -R3N(R4)C(N)R4 a -R3C(O)N(R4)z,

alebo

R6-L

(i) L 3Je =2volené =20 skupiny skladajicej sa
2 nuly, N, -N(R®)3*, S, 0, substituovaného
alebo nesubstituovaného, nasyteného alebo
nenasyteného alkylového retazca C;1-Cis
a substituovaného alebo nesubstituovaného,
nasyteného alebo nenasyteného heteroalky-
lového retazca majiceho od 2 do 15 atémov
v retazci, kde iJjeden alebo viac atdémov
2 tohoto retazca je N, S, alebo 0, a

(1i) R® sa =zvol{ =0 skupiny skladajucej sa
2 nas7tenych monocyklickych alebo polycyk-
lickych karboxylovych kruhov, nenasytenych
monocyklickych alebo polycyklickyech karbo-
xylovych kruhov, nasytenych monocyklickych
alebo polycyklickych heterocyklickych kru-
hov a nenasytenych monocyklickych alebo
polycykl ickych heterocyklickych kruhov,
kde R® mé%e byt substituované jednym alebo
dvoma substituentmi nezdvisle zvolenymi zo
skupiny skladajdcej sa = vodika, -R3SRi,
subst i tuovaného alebo nesubstituovaného
alkylu C3i-Cs, -R30OR4, -R3COzR4, -R302CR4,
-R3N(R4)z, R3[-N(RS)z21+, -R3IN(R4)C(O)R4,
-R3N(R4)C(S)R4, ~-R3N(R4)C(M)IR4,
-R3C(O)N(R4) >, halogénu, -R3C(0O)R4,
arylalkylu, nitroskupiny, substituovaného
alebo nesubstituovaného arylu a hydroxylu

a

(3)(a) R! je nezdvisle zvolené =o skupiny skladajicej sa

vodika, -C(0)R?, -C(SYR?7, -C(OIN(R7) 2,



(b)

(c)

(d)

(e)

alebo
(B) A a
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-C(0)OR7, -C(S)N(R7)z a -C(S)ORZ, kde'R7 je vodik
alebo substituovany alebo nesubstituov: ny alkyl
Ci1-Cs,

RZ je substituovany alebo nesubstituovany alkyl
Ci-Cgz,

R3 je vybrany =zo skupiny skladajicej sa z nuly a
subst i tuovaného alebo nesubstituovanéh:t alkylu
Ci1-Cs,

R4 je nezdvisle vybrany =zo skupiny sklad: jucej sa
2 vodfka a substituovaného alebo nesubstituovanéhd
alkylu C;-Cg a -R2SR! a

R® je nezdvisle zvoleny 20 skupiny skladajicej sa
20 substituovaného alebo nesubstituovanérn alkylu
C1-C15, substituovaného alebo nesubstitsuvaného

fenylu. benzylu a -R2SR!,

B s kovalentne spolu spojenéd s C* a - tvérajd

monocyklicky alebo bicyklicky kruh @majdei nasledujucu
Struktiru:

kde
(1)

N

[
78

¥ Je substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny
alebo nenasyteny karboxylovy kruh, zahffiajiuci C*, X
a X', tento karboxylovy kruh mn& celkove 3 aZz 6
uhl{kovych atdémov v kruhu, alebo subst:tuovany
alebo nesubstituovany, nasyteny alebo neasyteny
heterocyklicky kruh, =zahfhajdci C*, X a X . tento
heterocyklicky kruh m& celkovo 4 a%2 6 atémov
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v kruhu, kde jeden alebo viac z tychto ;Lémov kruhu
je N, 0 alebo S,

(2) V Jje nula, substituovany alebo nesubstituovany,
nasyteny alebo nenasyteny karbocyklicky kruh,
zah¥fiajuci X a X', tento karbocyklicky kruh mi
celkovo 3 aZ 8 uhlfikovych atémov v kruhu, alebo
substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny alebo
nenasyteny heterocyklicky kruh, =zah¥fajuci X a X',
tento heterocyklicky kruh m& celkovo 3 a% 8 atémov
v kruhu, kde jeden alebo viac z tychto atémov kruhu
je N, O alebo S, a

(3) X a X' si nezdvisle N alebo C,

okrem tcho, 2e ked ani V, ani W nie su heterokruh
obsahujtici dus{k, potom najmenej jeden =z V a ¥ je
substituovany jednym alebo viacerymi substituentni,
zvolenymi 2o skupiny skladajice] sa z -R3EN(R4)=,
R3[-N(RS)a31+, -R3N(R4)C(O)R4, -R3N(R4)C{S)R4,
-R3N(R4)C(N)R4 a -R3C(O)N(R4)2.

2. 2Z2mes podla ndroku 1, Xkde A Jje hydroxyl! a B iJe
subst ituovany alebo nesubst i tuovany, nassteny alebe
nenasyteny hetercalkylovy retazec majieci 2-15 atdmov
v retazci, kde jeden alebo viac z tychto atémov v retazci je
dusfkx alebo B Je RS-L-, kde L Jje N, N(RS)3*, alkyvlovy
retazec C1-Cis alebo hetercalkyl obsahujuci dusfk, majdci 2
aZ 15 atémov v retazci a kde RS je monocyklicky alebo
Polycyklicky hetarocykel alebo karbocykel.

3. Zmes podla ndroku 2 kde B je RS-L- a L je N, alkylovy
retazec C;1-Cis, kde tento alkylovy retazec je substitucvans
jednym alebo niekolkymi substituentmi, vybranymi =o skupiny
skladajdicej sa =z -R3SR!, vodf{ka, substituovaného alebo
nesubstituovaného alkylu C;-Cg, -R30R4 a -R3C0O=R4 alebc
heterocalkylovy retazec majici 2 a% 15 atémov v retazci, kde
tento hetercalkylovy retazec je substituovany jednym alebo
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viacerymi substituentmi vybr.nymi =20 skupiny skladajiucej sa
2 R3SR!, vodika, -R3N(R4)z, -R3[N(RS5)3*], R3N(R4)C(O)R4.

4. 2Zmes podla naroku 3, kde R® je substituovany alebo
nesubst i tuovany Sest&lenny ronocyklicky heterocykel vybrany
20 skupiny skladajicej sa =2 prridinu, pyrimidinu,

piperidinu, pyridinia, pyrimidinia a piperidf{nia,
subst ituovaného alebo nesubstituovaného paEt&lenného
monocykl ického heterobocyklu vybraného 20 skupiny

skladajice] sa 2z imidazolu, pyrolu, pyrolidinu, imidazélia,
pyrélia a prrolidinia, substituovaného alebo
nesubst ituovaného monocyklického karbocyklu vybraného =zo
skupiny skladajicej sa =z cykloheptylu alebo cyklohexylu.
subst i tuovaného alebo nesubst i tuovaného polycyklického
heterocyklu majiceho Zest&lenny kruh spojeny do pit&lenného
kruhu, pridom je tento polycyklicky heterocykel vybrany zo
skupiny skladajices) sa indolu, inddlia, pyridinu,
imidazol-(1,2-a-)pyridinu, imidazol-(1,2, -a-)pyridinia
a pyridinia alebo substituovaného alebo nesubstituovaného
Polycyklického heterocyklu majliceho Hest&lenny kruh spojeny
s SestZlennym kruhom, pri&om tento polycyklicky heterocykal
je vybrany =o skupiny skladajdce) sa =z quinol fnu,
tzoquinol fnu, tetrahydroquinolinu, okahydroquinol {nu,
quinolinia, izoquinolinia, tetrahydroquinolinia

a oktahydroquinolinia.

S. Zmes podla néroku 4, kde R® je substituovany jednya alebo
viacerymi subsituentmi vybranymi zo skupiny skladajucej sa
z -R3SR!1, vodika, -R3N(R4)z, -R3[N(RZ)3*! a -R3N(R4)C(OIRA4,
a kde R?! jJe -C(O)R?, C(SIR7?, C(O)N(R7)z alebo s vyhodou
= vodfka, R3 je nula a R4 je vodik.

6. Zmes podla néroku 2, kde B je substituovany alebo
nesubstituovany, nasyteny alebo nenasyteny heterocalkylovy
retazec majici od 2 do 1S5 atémov v retazci, kde jeden alebo
niekol’ko = +tychto atdémov v retazci je dusfik a tento
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heterocalkylovy retazec Je substituovany jédn?m alebo
niekolkymi substituentmi, vybranymi =0 skupiny skladajucej
sa 2 2 R3SR1, vodika, subst i tuovaného alebo
nesubst i tuovaného alkylu Ci1-Cz, -R30R4, -R3Cozm1e,
-R3N(R4)z, -R3[N(R®)3*] a -RSN(R4)C(O)R4.

7. Zmes podla ndroku 1, kde A a B spolu s C* tvoria
byciklicky kruh, kde ¥ je pit&lenny karbocyklicky kruh a kde
V je pdt&lenny heterocyklicky kruh obsahujici najmenej jeden
atém dusfka v kruhu alebo s vyhodou HestZlenny hetero-
crklicky kruh obsahujdci najmenej jeden atém dusika v kruhu.

8. 2Zmes podla ndroku 7, kde uvedeny bicykl!icky kruh je
substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi zvolenymi
=0 skupiny skladajicej sa 20 substituovanych alebo
nesubst i tuovanych alkylov C;:-Cs, -R30R4, -R30zCR4,
~-RIN(R4)C(S)R4, -REN(R4)C(N)R4, -R3C(O)N(R4) z, -R3SR1,
vodika, -R3COzR4, -R3N(R4)z, -R3[N(R®)3*] a R3N(R4)C(O)R4,
R je nula, R4 je R3SR! alebo vodik a R! je -C(O)R7,
C(SYR?, C(O)N(R7)z alebo s vyhodou vodik.

9. Farmaceutickd zmes zahrfiajica farmaceubicky prijate¥né
nosife a bezpedné a U%inné mnoZEstvo fosfonokarboxyldtu alebo
jeho farmaceuticky prijatelnych solf, majuca #truktiru podFa
v2orca (II):

. A PO3Hp
\/
c* a
N
B COOH
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kde
(RY(1) A je hydroxy a
(2) B je
RS T‘
R@——{-T-QET-L'-4-CH45-
RS lL'
kde

(a) m je celé ¢&fslo od O do 10, n je celé &islo od O do
10 a m+n je celé &{slo od O do 10,

(b) R® je nezdvisle zvolené zo skupiny skladajicej sa
2 nuly, -R3SR!, vod{ka, substituovaného alebo
nesubst ituovanédhc alkylu C;-Cg, -R30R4, -R3COzR4,
-R302CR4, -R3N(R4)z, R3[-N(RS)3]1+, -R3N(R4)C(O)R4,
-R3N(R4)C(S)R4, -R3M(RLIC(N)R4 a =R3C/CIN(RY)z,
halogénu, -R3C(O)R4, nitroskupiny, hydroxylu,
substituovanych alsbo nesubstituovanych nasvtenych
monocyklickych alebo polyeyklickych karbocyklickych
kruhov, substituovanych alebo nesubst i tuovanych
nenasytenych monocykl ickych alebo polycyklickych
karbocykl ickych kruhov, subst i tuovanych alebo
nesubstituovanych nasytenych monocyklickych alebo
rolycykl ickych heterocykl i ckych kruhov
a subst ituovanych alebo nesubstituovanych
nenasytenych monocykl ickych alebo polycyklickych
heterocyklickych kruhov,

(¢) R! je nezdvisle =volané =c skupiny skladajicej sa
2 vodfka, -C(0)R7, C(SYR?, -C(OIN(R?)z, -CC(O)OR?,
-C(SIN(R7)z a -C(S)OR?, kde R7 dJe wvodik alebo
substituovany alebo nesubstituovany alkyl Ci;-Cs,

(d) R3 Je =z=volené =o skupiny skladajicej sa z nuly



(e)

(f)

(g)

(h)
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a substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu
Ci1-Ce

R4 Jje nezdvisle vybrany zo skupiny skladajucej sa
2 vodika a substituovaného alebo nesubstituovangdho

alkylu C;1-Cg a -R2SR1,

R® je nezdvisle zvoleny =o skupiny skladajiceil sa zo
subst i tuovaného alebo nesubst ituovaného alkylu
Ci-Ci=s, substituovanédho alebo nesubstitouvaného

fenylu, benzylu a -R2SR!,

L Je vybrany 2o skupiny skladajdcej sa =z nuly, N,

-N(R®)-, [-N(R®)z1*, -S-, -0- a D-C(=E)-S-, kde D je

2volené =zo skupiny skladajlicej sa = kovalentnej

vdzby, O alebo S a £ je O alebo S a kde

(i) ked L je -N(R®)- alebo ked L 3Je [-N(RS)z1*
am je celé &f{slo od 1 do 10, R? je nezdvisle
2volené =zo skupiny skladajicej. sa =z nuly,
vodfka, substituovaného alebo nesubstituovaného
alkylu Ci-Cas, R2SR! a R10O,

(ii) ked L jJe [-N(R®)2-1* am = 0, R® je =zvolené zo
skupiny, skladajdce] sa =2zo substituovaného
alebo nesubstituovaného alkylu Ci1-Cas, R2SR!
a R19 alebo

(1i1) ked L je nula, -S-, -0- aleko D-C(=E)-S, R® Ie
R10,

R10 je nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky
monocyklicky alebo polycyklicky? karbocykel alebo
nasvteny, nenasyteny alebo arocmaticky monocyke! aleko
Polycykel a obsahuje jeden alebo viac heteroatdmov,
Pri&om tento karbocykel alebo heterncykel 3jo
substituovany jednya alebo viacerymi substituenta!

Ril a
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(i) ka%dé R!! je nezdvisle =volend =o skupiny skladajucej
sa 2 -R3SR1, vecdika, substituovan<ho alebo
nesubstituovanédho alkylu Ci-Cz, -R3CR4, -R3COzR4,
-R302CR4, -R3N(R4)z, R3(-N(RS)31*, -R3N/R4)C(O)RS,
-R3N(R4)C(S)R4, -R3N(R4)C(N)R4 a -REC(OI)N(R4) 2,
halogénu, -R3C(O)R4, nitroskupiny, hydrexylu,
substituovaného alebo nesubstituovaného arylalkylu

a2 nesubstituovaného alebo substituovaného arylu

alebo

(B) A a B si kovalentne spojené dokopy s C* tak, Ze
vytvdraijd monoccykl icky alebo bicykl icky kXruh madidci
nasledujicu Etruktdru:

R2 . -
(CRM ) (CRY2)a~_
’/,//’ 2 \\\\iv’/, Ahh\i_c.
a | - /B /
- (CR‘“z)i/ ‘!{12\(5“"2):'
kde '

(a) A a B s nezdvisle =zvolend =o skupiny skladajicei sa
Z nuly, -0-, -S- a -NR13,

(b)) @ Je =z2zvolené 20 skupiny skladajicej =sa =z nuly,
-NR12- a [-N(R13)gz-1+,

(¢} X a X' si nezdvisle zvolenéd z C alebo N,

(d) R'2 je nezdvisle vybrany zo skupiny skladajicej sa
= nuly, -R3SRt, vodika, substituovanéhe alebo
nesubsti{tuovanéhc alkx;-lu C;-Cz, -R230R4, -R3CNzRA4,
-R30zCR4, -R3IN(R4):, 23r-N(R®z1*%, -R3N(R4)C(O)R4,
-R3C(O)N(R4)2, halogénu, -R3C(0)R4, ni‘roskupiny,
hydroxylu, substituovaného alabe nesubstituovandho

arvlalkylu a nesusliluovanédhe alebo substitucvandhe
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arylu,

2} R13 3j2 nezdvisle =voleny zo skupiny skladajtcej sa
= nuly, substituovaného alebo nesubstituovaného
alkylu Ci-Cis, subst i tuovaného alebo
nesubstitouvaného fenylu, benzylu a -R2SR!,

(f) Xad je Q iné neX nula, kX a J a k+j sa celé &isla
od O do 5,
ked Q je nula, k a j a k+J st celé &isla cd O do 5 a

(g) P aqa ptg si nezdvislé celd &ifsla od 0 dz 2, okren
toho, Ze ked je Q rovné nule, potom najmenej jeden
= R11 alebo R!Z je 2zvoleny zo skupiny skladajicej sa
= -R3N(R4) 2, R3{-N(RS)31+, -R3N(P4)IC{OIR4,
-R3N(R4)C(S)R4, -R3N(R4)C(M)RY a -R3C(O)N(RY)2.

%Y

2. PouzZitie z=mesi podYa ndvoku i1, 2, 3. 4, 5, 6, 7. 8, 9

abo

)
re
O

na wvYroku medikamentu na lie&bu abnormélaeho

etabo?lizmu vidpnika alebo fosfitu.

11. Fosfcnokarboxyldty a ich farmaceuticky prijatelné solt,

majldce ¥trukidru podla vzorca (I):

A PO3Hy

\/
c* (49
/\ :
B COOH



(A)(1) B je
(a)
‘b)

(c)

(d)
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NHz,
nasyteny alebo nenasyteny alkylovy retazec
Ci-Cis, substituovan? jednym alebo viacerymi
substituentami, 2volenymi =20 skupiny,
skladajicej sa =z -R3N(R4)2, RS3[-N(RS)31*,
-R3N(R4)C(0)R4, -R3IN(R4)C(S)R4, -R3N(R4)C(N)P4
a -R3C(O)N(R4)2,
substituovany alebo nesubstituovany, nasyteny
alebo nenasyteny heterocalkylovy retazec majuci
2 a2 15 atdémov v retazci, kde jeden alebo viac
2 tychto atdémov v retazci je dusik.
substituovany alebo nesubstitucvany, nasyteny
alebo nenasyteny heterocalkvlovy refazec majuci
12 aZ 15 alémov v retazci, Xde jeden alebo viac
2 tychto atémev v retaz=ci je =volenych
2 S a0 akde tento hetercalkXylovy relazec je
subst i tuovany jednyn alebo viaceryai
substituentmi, zvolenymi =0 skupiny -R3N(R4):z,
R3[-N(R5)31*, -R3N(R4)C(O)R4, -R3N(R4)C(S)R4,
-RIN(R4)C(N)R4 a -R3C(O)N(R4) 2,
alebe
R6-L
(i) L je vybrané =zo skupiny skladajdcej sa
2 nuly, N, -N(RS)3*, S, 0, substituovaného

alebo nesubstituovaného alkylového relazca

Ci1-Css a substituovaného alzbo
nesubstituovangho, nasyteného alado
renasyteného heternalkylcvého watlazca

majuiceho 2 aZ 1S atdémov v retazci. ¥de
jeden alebo viac atémov =z tohoto retazca
je N,S, alebo O, a

(ii) R® je =z=volany zo skupiny skladajucej sa
2 nasytenych monocyklickych alebo polveyk-
lickych karboxylovych kruhov, nenasytenych
monocykl ickvch alebo polyecyklickych karbo-



(2)(a)

(b)

(3)(a)

(d)

~ fbo-

xylovych kruhov, nasytenych monoc:
alebo polycyklickych hetero~zyklict
hov a nenasytenych monocrklicky
polycrXklickych hetzarocyklickrch

kde R® mé%e byt substiluovany jedr

dvoma substituentami nezivisle -
20 skupiny skladajidce’d sa =
-R3SR1, subst i tuovaného
nesubst i tuovaného alkylu C;-Cg,
-R3COzR4, -R302CR4, -R
R3[-N(RS)31+, -R3N(R4
-R3N(R4)C(S)R4, -R3IMN(R-
a ~R3C(OYN(R4) 2, halogénu, -P
arvlalkylu, nitroskuriny. substi?

alebo nesubstituovaného arylu, hyd
kde B je Zast Zast ob
dus{k alebo Zast obsahujica siru, A je vy
skupiny skladajuicej sa =z vodi{ka, halogé
R2SR1?, a substi’
alebo nesubstiucvaného alkylu C;-C; zlebo
Xed B je

obsahujica

obsahujdica pyridrl,

aminoskupiny, hydroxylu
né neX Sast obsahujuica pyrid
ob
2volené =20 skupiny sklada
SR!, R2sRrt,
R! je nezdvisle vybrany =o skupiny sklada
= vodika, -C(0)R7, -C(S)R7, -C’0
-C(O)OR7, -C(S)M(R7)z a -C(SYOR?, Ydz ®7
alebo substituovany
Ci-Cz,
R2 je substiiuovany
Ci1-C=,

R3

kvartérny dusikx alebo Zast

siru, A Jje

2 halogénu, amninoskupiny a hyd

]

alebo nesubsiitucva

Je z2voleny =20 skupiny skladajticej sa

a substituovaného alebo nesubstituovanéhr

Ci1-Cg,
R4 je nezdvisle zvoleny =zo skupiny sklada

"4,

al=2bo nesudsiiyovan:

9580

zlickych
*ch kru-
*h alebo
kXruhov,
'm aleko
'olenvni
vodika,

alzsbo
-R30R4,
IN(R4) z,
C(O)R4,
)CI(NIR4
‘C(O)R4,
‘ovandho
‘oxylu a
:ahujuica
.rané
SR1,

ovaného

=0

1, &az=v®
ahujdca
Ucej sa
axylu a
dcej sa
MR7) 2,
2 vodik
7 al¥:-1

alky?

2 nuly

alkylu

iced s=a

2 vodfka a substituovaného alebo nesubstit: svaného



~ M~ 9520

alkylu C1-Cg a -R2SR! a _
(e) R® jJe nezévisle zvoleny =zo skupiny sklalajucej sa
20 substituovaného alebo nesubstituovan-ho alkylu
C1-Ci1s, substituovaného alesbo nesubst touvaného
fenylu, benzylu a -R2SR1,
alebo
(8 A a B si kovalentne spolu spojené s C* tak, Ze tvoria
monocykl icky alebo bicyklicky kruh majdci nasledujdcu

Struktiaru:

v w C*

(1) ¥ je substituovany alebo nesubstitucovany nasyieny
alebo nenasyteny karboxylovy kruh, zahriajdci C¥,
X a X', tento karboxylovy kruh n& celko/o 3 a% 6
uhl {kovych atdémov v kruhu, alebo sub:z=tituovany
alebo nesubstituovany, nasyteny alabo renasyteny
heterocyklicky kruh, =zahfflajuici C*, X a ', pri&om
tento heterocyklicky kruh a4 celkovo 4 a= 6 atdmov
v kruhu, kde jeden alebo viac =z tychto at:mcv kruhu
je N, O alebo S,

(2) vV Je nula, substituovany alebo nesubs ituovany,
nasyteny alebo nenasyteny karboeykli k7 kruh,
2ah¥fflajéci X a X', tento karbeccoyklick’ kruh mé
celkovo 3 a% 8 uhlf{kovych atémov v kruhu, alebo
subsitituovany alebo nesubstitiovany, nasyteny alebo
nenasyteny heterccyklicky Xruh, zahffiajici ¥ a X',
tento heterceyklicky kruh m4 celkovo 3 a% 8 atémov
v kruhu, kde iJeden alebo viac = tychto atdémov
7 kruhu jJe N, O alebo S, a
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(3 X a X' st nezdvisle N alebo C,

okrem toho, 2e ked ani V, ani ¥ nie s iné ne%
helerocykel obsahujidci dusik, potom najm-nej Jeden
2 V a ¥ je substituovany 3Jednym alebo niekolkymi
substituentni, vybranymi 2o skupiny skla.!ajicej sa
=z -R3N(R4) 2, R3[-N(RS)31+%, -R3N R4)C(O)R4,
-R3N(R4)C(S)R4, -R3N(R4)C(N)R4 a -R3C(O)N(R4)2

12. Fosfonokarboxyldty a ich farmaceuticky prija‘elné soli.

majice vieobecni #truktiru podla vzorca (I):

A PO3H;
- \/
c* ®
I\
B COOH
kde
(A)Y(1) A je hydroxyl a
(2) B dJe
"RS Re
R‘—(—C-,‘,—n—L—H,:-)-n—
Lk
kde

(a) m jJe celd &i{slo od O do 10, n i@ <celé %f{:10 nd O 4o
10 a m+n je celé &islo od O do 10,



(b)

(c)

(d)

(e)

(g)
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R® je nezdvisle =volené zo skupiny skladajicej sa
Zz nuly, -R3sRrt, vodika, substituovaného ale=bo
nesubstituovaného alkylu C,-Cz, -R30R4, -R3C02R4,
-R302CR4, -R3N(R4)z, R3[-N{(RS)31+, -R3N(R4)C(0O)R4,
-R3N(R4) C(S)R4, -RSN(R4)C(N)R4 a -R3C(0)N(R4) 2,
halogénu, -R3C(O)R4, nitreskupiny, hydroxylu,
subst ituovanych alebo nesubstituovanych nasytenych
monocyklickych alebo polycyklickych karbocyklickych
kruhov, subst { tuovanych alebo nesubstituovanych

nenasytenych mnonocykl i ckych alebo polyceyklickych

karbocykl ickych kruhov, subst i tuovany<ch alebo
nesubstituovanych nasytenych monocyklickych alebo
polycyklickych heterocyklickych kruhov
a subst i tuovanych alebo nesubstituovanych

nenasytenych aonocykl ickych alebo polycvklickych
heterocykl ickych kruhov,

R! je nezdvisle =volené Zo skupiny skladajuces si3
z vodfka, -C(O)R?, -C(S)R?, -C(O}N(R?)z, -C(O)ORZ,
-C(SYN(R7)z a -C(S)OR7, kde R7 je vodikx alebo
substituovany alebo nesubstituovany alkyl C:-Csg,

R3 je =zvoleny =zo skupiny skladajicej =a =z nuly
a substituovaného alkylu C;-Ce,

R4 je nezdvisle vybrany =zc skupiny skladaitcej sa
2 vodika a substituovandho alebo nesubstituovaného
alkylu C1-Ce a -R3SR!,

RS je nezdvisle zvoleny’ =zo skupiny skladajicei sa zc
subst i tuovaného aleko nesubst i tuovaného alkylu
Ci1-Css, subst i tuovaného alebo rnesubstitouvaného
fenylu, benzylu a -R2SR!?,

L Je vybrany =zo skupiny skladajdcej sa = nuly, N,
-N{R®)-, [-N(RS)21*, -S-, -0- a D-C(=E)-S-, kde D ije



(h)

1)

alebo

(B) A
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2voleny =20 skupiny skladajiucej sa =z ‘' kovalentnej

vidzby, O alebo S a E je O alebo § a kde

(i) ked L je -N(R2)- alebo ked L je [-N(RS)z1*
amje celéd &islo od 1 do 10, R? je nezdvisle
2volené =0 skupiny skladajucej sa =z nuly,
vodi{ka, substituovaného alebo nesubstituovaného
alkylu C;1-C3s, R2SR! a R10,

(1i) ked L je [-N(R®)2-1* am = 0, R je =zvolené zo
skupiny, skladajudce] sa 20 substituovaného
alebo nesubstituovaného alkylu C3-Cas, R2SR!
a R19 alebo

(1ii) ked L je nula, -S-, -0- alebo D-C(=E)-S, R® Jje

R10O,

R10 je nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky
monocykl icky alebo polycyklicky karbocyrksl alebo
nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky monocyklicky
alebo pPolycyklicky heterocykrl zahrfiajuaci
T a obsahujici jeden alebo viac hetercatdmov. priZon
tento Kkarbocykel alebo heterocykel je substituovany
jednym alebo viacerymi substituentmi R1! a

kaZdy R!! je nezdvisle zvoleny zo skupiny skladajicej
sa = -R3SR1?, vodika, subst ituovaného alebo
nesubsiituovaného alkylu C;-Cs, -R30R4, -R3COzR4,
-R302CR4, -R3N(R4)a, R3[-N(R®)31]*, -R3N(R1)C(O)R4,
-REN(R4)C(S)R4, ~R3N(R4)C(N)R4 a -R3C(O)N(R4) 2,
halogénu, -R3C(O)R4, nitroskupiny, hydroxyiu,
substituovaného alebo nesubstituovaného arylalkylu
a nesubstituovaného alebo substituovaného arylu

a B si kovalentne =pojené dokopy s C® tak. e

vytviraju monocykl lcky alebo biecykl icky kruh majuci
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nasledujicu Struktiru:
- (cRﬂz)k\ ' /(CRﬂz)q\
/ A

\(CR“ /x \(can )p/B

c.

kde
(a) A a B si nezdvisle =zvolenéd zo skupiny skladajidcei sa
2 nuly, -0-, -S- a NR1Z,

(b)) Q Jje =zvolené =zo skupiny skladajdcel sa =z nuly,
-NR12- a [-N(R!3)3-1*%,

(c) X a X' si nezdvisle =z=volend =z C alebo N,

(d) R12 je nezdvisle vybrany zo skupiny skladajicej sa
2z nuly, -R3SR1, vodfka, substituovaného alebo
nesubstituovaného alkylu Ci1-Cg, -R30R4, -R3COzR4,
-R302CR4, -R3N(R4)2, R3[-N(RS)31*, -R3N(R4)C(O)R4,
-R3C(O)N(R4)z, halogénu, -R3C(O)R4, nitroskupiny,
hydroxylu, substituovaného alebo nesubstituovaného
arylalkylu a nesubstituovaného alebo substituovaného

arylu,

(e) R!3 je nezdvisle =zvoleny zo skupiny skladajicej sa
=2 nuly, substituovaného alebo nesubsiituovaného
alkylu Ci1-C1s, substituovaného alebo
nesubst itouvaného fenylu, benzylu a -R32SR1,

(f) ked Je Q ind neZ nula, k a j a k+j su celé &isla
od 0 do 5,
ked Q je nula, k a §J a k+j sd celé &isla od 0 do 6 a
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(g) paqa p+tg 8 nezdvislé celé &isla od'0 do 3, okrem
toho, Z2e ked je Q@ rovné nule, potom najmenej jeden
2z R!'! alebo R12 je =voleny zo skupiny skladajicej sa
] -R3N(RY) 2, R3[-N(RS)3]+, -R3N(R4)C(0O)R4,
-R3N(R4)C(S)R4, -R3N(R4)C(N)R4 a -R3C(O)N(RY)z.
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