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Derivéty fosfinyloxypropanaminiovych vnitfnich

solf

Jsou popsény sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
substituenty maji rlizné v§znamy, ve form& kyseliny nebo
soli, fyziologicky hydrolyzovatelného esteru nebo ve form&
prekurzoru 168iva, Tyto slouZeniny se mohou vyrobit rlizny-
mi zplsoby, napffklad kondenzac{ doprovdzenou oxidac{
nebo thiolacf a hydrol§zou nebo thiol§zou, nebo redukef
nitroskupiny, jako substituentu na aromatickém kruhu, za
vzniku aminoskupiny. SlouZeniny podle vynélezu majf hy-
poglykemicky i&inek a proto se doporuduje, aby byly pou-

Zity pfi o8etfovénf cukrovky.

CHp —— COOH
|
[

Rj— 0 — P —— 0 — CH (1)
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Derivaty fosfinyloxYpropanaminionchjynitfhicﬁ soli
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Oblast techniky
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Tento vynalez se tyka fosfinyloxyderivatd karnitinu
substituovanych alkoxyskupinou s dlouhym retézcem a aryloxy-
skupinou, zv1lasté derivaty vnitrni soli 3-karboxy-2-fosfinyl-
oxXy-l-propanaminiumhydroxidu, substituovaného alkoxyskupinou

s dlouhym fetézcem a aryloxyskupinou.

Podstata vyndlezu

Tento vynalez se tyka sloucenin obecného vzorce I

%1 THZ — COOH
! |
R, o P 0 CH (1)
I l
% ‘
X2 Cﬂz — N’R2R3R4

ve kterém

- Xy a X, znamenaji nezavisle na sché atom Kysliku nebo aton

siry,

Rq znamena skupinu vzorce RS—Y—R6~ nebo Ry-Z-Rg—,
kde Y predstavuje skupinu vzorce -0-, -S-, ~CH, -
“CH=CH-, -C=C-, -N(Ry,)CO- nebo -CON(R,,)-,

Z predstavuje skupinu vzerce -0-, -S- nebo CH, -,

Rg pfedstavuje’pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s 1 az 17 atomy uhliku.nebo primocu nebo




rozvetvenou ®-trifluoralkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku v alkylove c¢asti,
Re znamena alkylenovou skupinu se 2 az 18 atomy uhliku

S primym retézcem a

celkovy pocet atoml uhliku ve skupiné vzorce Rg-Y-R -
je od 7 do 19,

R~ znamena nesubstitovanou fenylovou, fenoxyfenylovou,
bifenylovou, naftylovou nebo naftyloxyfenylovou skupinu
nebo znamena fenylovou, fenoxyfenylovou, bifenylovou,
naftylovou nebo naftyloxyfenylovou skupinu, které jsou
monosubstituovany, navzdjem nezdvisle disubstituovany
nebo navzajem nezavisle trisubstituovany atomem halo-
genu, nitroskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou,
alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nou s 1 az 8 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo acetylovou

skupinou,

Rg znamena alkylenovou skupinu se 3 az 15 atomy uhliku
S primym Fetézcem; skupinu vzorce

~(CHy) p=N(Ry)CO=(CH,) -, =(CHy)p=CON(Ry )= (CH,) =
nebo skupinu vzorce ~CH,Rq10Ry 5,

kde m a n znamenaiji nezavisle na sobé ¢islo od 1 do 7,

R, o znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo

ethylovou skupinu,

R, predstavuje alkylenovou skupinu s 1 az 7 atony

uhliku s primym nebo rozvétvenym retézcéem,

Ry, predstavuje alkylenovou skupinu se 2 az 7 atony




uhliku s primym fetézcem a

celkovy pocet atomi uhliku v arylovych substituentech
v R4 a celkovy pocet atomid uhliku v Rg nepoéi%aje
S vyznamem R, g, je od 3 do 15 a

Ry, Ry a Ry znamenaji vidy nezdvisle na sobé alkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, s primym nebo rozveét-

venym retézcem,

ve formé volné kyseliny nebo soli, fyziologicky hydrolyzova-
telného esteru nebo ve formé prekurzoru léciva, které se zde
ddale zkracené oznacujli Jjako "slouc¢eniny podle tohoto

vynalezu'.

X, a X, znamenaji s vyhodou v obou pripadech atom
kysliku nebo jeden ze substituentu X, a X, vyhodné predstavu-
je atom kysliku. X, a X, zvlasteé znamenaji vzdy atom kysliku.
R, vyhodné predstavuje skupinu vzorce Rg=Y-Rc=. Ry, Ry a Ry
s vyhodou znamenaji methyl. Vyhodné substituent Y znamena
skupinu vzorce -0~ nebo -CH,-, obzvlaste vyhodneé skupinu
-CH,~. 2 s vyhodou znamena atom kysliku. Rg vyhodné .znaci
skupinu s primym retézcem, vyhodné alkylovou skupinu se 3 a2z
8 atomy uhliku v primém retézci, zejména hexyl. Rg s vyhodou
znamend alkylenovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, obzvlasté
heptylen. Pokud Y znaﬁena skupinu vzorce -0- nebo -S-,
celkovy pocet atomi uhliku ve skupiné vzorce Rg=Y-Rg- Je
s vyhodou od 11 do 17. Pokud Y predstavuje skupinu vzorce
-CH,~, celkovy pocet atomi uhliku ve skupiné vzorce RS—Y—RS—F
je s vyhodou od 12 do 16. Skupina vzorce Rg-Y-R,- obzvlaste
znamena tetradecyl. R, vyhodné predstavuje popripadé substi-
tuovanyAfenyl, fEDoxyﬁenyl.nébo naftyl a zejména jde o popri-
padé substituovany fenyl. Je-1i fenyl substituovan, jde
vyhodné o monosubstituovany fenyl, zv1asté v poloze 4. R

8
S vyhodou znamena alkylenovou skupinu s primym retézcem,




obzvlasté skupinu vzorce =(CH,)5_¢~, zejména butylen. R4
vyhodné znamena atom vodiku nebo metyl. Ri; a o-trifluoralky-
lova skupina s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové casti maiji

s vyhodou primy retézec. Celkovy pocet atomu uhliku ve
skupiné Rg , aniz by se pocitalo s vyznamem Rip: Je s vyhodou
od 5 do 12.

Atomem halogenu je atom fluoru, chloru, bromu nebo
jodu a s vyhodou jde o atom fluoru nebo chloru. Alkylova
skupina s 1 azZ 4 atomy uhliku vyhodné znamena methyl.
Alkoxyskupina s 1 az 8 atomy uhliku s vyhodou je predstavo-
vana alkoxyskupinou s 1 azZ 6 atomy uhliku a zvlasté jde

o hexyloxyskupinu.

Soli, napriklad kovové soli, jako je sul sodna nebo
draselna, a adic¢ni soli s kyselinami, jako je hydrochlorid,
se mohou tvorit za pouzZiti obvyklych zplsobu, napriklad
adi¢ni soli s kyselinami vznikaji reakci s vhodnou kyselinou.
Vyhodnyml solemi jsou soli farmakologicky prijatelné.

Farmakologicky hydrolyzovatelné estery zahrnuji nejen
estery, Ktere se vytvorily se zbytkem karboxylové kyseliny
z karnitinové c¢asti, ale také orthoestery vzniklé na
fosfatoveé casti, napriklad allylester. Estery odvozené od
karboxylove kyseliny se mchou vyrabét napriklad reakci
slouceniny obecného vzorce II s poZadovanou formou esteru
karnitinu obecného vzorce III. Fosfatové estery se mohou
vyrabét napriklad reakci produktu reakce slouceniny obecného
vzorce II a slouceniny obecného vzorce III s vhodnym alkoho-
lem predtim, neZ se zpracuje produkt s halogenistanem
alkalického kovu, jak je popsano ddle. Tento vynalez také
zahrnuje formy prekurzoru leciva odvozeneé od sloucenin
obecného vzorce I.- Takove prekurzéry léciva jsou znamé a Jsou
popsany v literature, napriklad v prihlasce podané podle

Smlouvy o patentoveée spolupraci (PCT) W091,/19721. Tyto estery
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a prekurzory leciva zahrnuji pivaloyloxymethylester, 4-(2-me-
thoxyfenoxy)—2—methylbutyryloxymethylester, N,N-dimethoxy-
ethylkarbamoylmethylester, N-(3,6,9~trioxadecyl)-N-methylkar-
bamoylmethylester, N—(3,6—dioxaheptyl)—N—methylkabamoflme- |
thylester, N,N-dipentylkarbamoylmethylester, N,N-dipropyl-
karbamoylmethylester, N,N-dibutylkarbamoylmethylester a

N-(2-methoxyfenoxyethyl)-N-methylkarbamoylmethylester karni-
tinu.

Slouceniny podle tohoto vynalezu se mohou vyskytovat
ve formé opticky aktivnich isomer®nt a mohou se délit a ziska-
vat obvyklymi technickymi zplisoby. L-Karnitinové formy
sloucenin Jjsou vyhodné. Slouceniny, ve Xterych jeden ze
substituenta X, a X, znamzna atom siry, mohou se vyskytovat
v tautomerni formé a ve formé diastereomerd a mohou se take
delit a ziskavat obvyklymi technickymi zplsoby. Obdobné
slouceniny podle tohoto vynalezu, které obsahuji dvoijnou
vazbu, mohou byt ve formé geometrickych isomerd, které se
mohou snadno délit a ziskavat obvykl&mi zpusoby. Takove

isomerni formy .jsou zahrnuty do rozsahu tohoto vynalezu.

Dalsi podskupinou sloucenin podle tohoto vynalezu jsou
slouc¢eniny obecného vzorce Is

Ry — O T 0 TH (Is)
X~ CH, —— NT(CH,)
2 2 373

ve kterém

X, a X, maji vyse uvedené vyznamy a
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znamena skuplnu vzorce Rg=-Y -Rg~ nebo Ryg=Z-Rgg~

kde Y. predstavuje skupinu vzorce -0-, ~CH,y~ -CH=CH-,
~C=C-, -N(CH5)CO-, -N(CH,CH,)CO- nebo -CON(CH,)-,

Z, Rg a Rg majl vyse uvedené vyznamy a

celkovy pocet atomd uhliku ve skupiné vzorce
RS—YS_RG_ je Od 7 dO 19,

R5< znamena nesubstitovanou fenylovou, fenoxyfenylo-
vou, naftylovou nebo naftyloxyfenylovou skupinu nebo
znamena fenylovou, fenoxyfenylovou, naftylovecu nebo
naftyloxyfenylovou skupinu, které jsou monosubstituc-—
vany, navzajem nezavisle disubstituovany nebo navzajemn
nezavisle trisubstituovany atomem fluoru nebo chloru,
nitroskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou, alkylovocu
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az

6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou, trifluor-

" methoxyskupinou nebo acetylovou skupinou,

Rgg 2znamena alkylenovou skupinu se 3 az 12 atomy
uhliku s primym retézcem nebo skupinu vzorce

~(CHy ) =N(CH5)CO~(CH, )=, ~(CH,)~CON(CH3)~(CHy) =
nEbo —CH2RllSOR125f'

kde m a n majl vyse uvedené vyznamy,

R,,¢ Predstavuje alkylenovou skupinu s 1 az 4 atomy

uhliku s primym nebo rozvétvenym retézcem,

R,)-g predstavuje alkylencvou skupinu se 2 az 5

tomy

o))

uhliku s primym retézcen a

celkovy pocet atomid uhliku v arylovych substituentech

Red




v R,g a celkovy pocet atomi uhliku v Rgg, nepocitaje
s methylovou skupinou pripojenou k atomu dusiku, je od
3 do 15,

\

ve formé volné Kyseliny nebo soli, allylesteru, pivaloyloxy-
methylesteru nebo N,N-diethylkarboxamidylmethylesteru
karboxylové kyseliny nebo allyl-orthoesteru fosfatidové
kyseliny.

Dalsi podskupinou slouéenin podle tohoto vynalezu jsou

slouceniny obecného vzorce Ip

ﬁl CH, —— COOH
Rip — O T o) TH (Ip)
X5 CH, —— N'R,R3R,

ve kteréem

X1/ X5, Ry, Ry a R, maji vyse uvedené vyznamy a

Rlp znamenda skupinu vzorce RSp—Yp_R6p" nepo R7p—zp—R8p—,

kde Yp predstavuije skupinu vzorce -0-, -S-, ~CH,~
~CH=CH- nebo -C=C-,

Zp znamend skupinu -0- nebo -S-,

Rsp predstavuje alkylovou skupinu s 1 a2z 17 atomy

uhliku s primym nebo rozvétvenym retézcen,

R6p znamena alkylenovou skupinu se 2 az 183 atomy

uhliku s primym retézcem a

e




celkovy poc¢et atomu uhliku ve skupine R
od 7 do 19,

sp~Yp~Rep™ 1°

R7p znamend nesubstitovanou fenylovou, bifenylovou
nebo naftylovou skupinu nebo znamenad fenylovou nebo
naftylovou skupinu, ktereée jsou monosubstituovany,
navzdjem nezavisle disubstituovany nebo navzijem
nezavisle trisubstituovany atomem halogenu,
nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 8 atcmy uhliku,
trifluormethylovou skupinou, triflucrmethoxyskupinou

nepbo acetylovou skupinou,

R8p znamend alkylenovou skupinu se 3 az 15 atony

uhliku s primym retézcem a

celkovy pocet atomd uhliku v substituentech v R7p

a v R8p je od 3 do 15,
ve formé volné kyseliny nebo ve formé farmaceuticky prijatel-
né soli, fyziologicky hydrolyzovatelného esteru nebo ve forme

prekurzoru léciva.

Slouceniny podle tchoto vynalezu se mohou vyrabet

zpUsobem, Xtery spoc¢iva v tom, Ze se

a) necha prislusné reagovat slouc¢enina obecného vzorce
IT
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T
Rq 0 — T _ (II)
Q

ve Kterém
R4 ma vysSe uvedeny vyznam a
Q predstavuje atom chloru, bromu nebo Jjodu,

se slouceninou obecného vzorce IIT

THZ COOH

H o) CH (III)
l + -
CH, N"R,R4R,

ve Kterém
R,, Ry a R, maji vyse uyedené vyznamy,

nebo hydrolyzovatelnym esterem této slouceniny, ziskana

sloucenina podreobi oxidaci nebo thiolaci a produkt hydrolyzu-

je nebo thiolyzuje nebo

b) necha reagovat sloucenina obecného vzcrce 11t

Q CH, COOH

P —— 0 CH (I11)
| | )

Q CHy—— N R3R3R,




ve Xterem
Q, Ry, Ry @ Ry maji vyse uvedené vyznany,
se slouceninou obecného vzorce IV

R, — CH (IV)
ve XKterém
R, ma vyse uvedeny vyznam,

a ziskana slouc¢enina podrobi oxidaci nebo thiolaci a produkt

hydrolyzuje nebo thiolyzuje nebo

Ac) pro vyrobu slouc¢enin obecného vzorce I, ve kterém
fenylovy nebo naftylovy kruh v substituentu R, Je
monosubstituovan, disukstituovéan nebo trisubstituovan
aminoskupinou, redukuje odpovidajici slcuc¢enina, ktera Jje
monosubstituovana, disubstituovana nebc trisubstiuovana

nitroskupinou,

a vysledné sloucé¢eniny ziskaji ve formé volneé kyseliny nebo ve
formé soli, fyziologicky hydrolyzovatelného esteru nebo

prekurzoru léciva.

Zpusoby podle tchoto vyndlezu se provadeijl obvyklymi
postupy.

Varianta a) zpusobu se ¢ vyhodou provadi v inertnim
rozpoustédle, jako Je acetonitril, v pritomnosti baze, jakou
je kollidin. Oxidacé.produktu se uskutec¢nuje vhodnym
oxidaénim ¢éinidlem, vyhodné halogenistanem alkalického kovu,

kKtery napriklad odpovida obecneému vzorci NaQ'O,, ve kKterem Q!




predstavuije atom chloru, bromu nebo jodu, pro vyrobu
sloucenin, kde jak X,, tak X, znamenaji vzdy atom kysliku.
Halogenistan se vyhodou pridava ve vodé. Teplota je vyhodné
od zhruba 20 do priblizné 30 °C, pricemz zvlasté vyhodna je
teplota mistnosti. Hydrolyza se s vyhodou provadi za alkalic-
kych podminek. '

Pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I, ve kterém X,
nebo X, predstavuje atom siry, se thiolace vyhodné provadi
pri pouziti siry na misto halogenistanu alkalického kovu. Pro
vyrobu slouc¢enin obecného vzorce I, ve kterem jak X,, tak X,
znamend atom siry, se thiolyza provadi misto hydrolyzy,

vyhodné pusobenim sirovod: xu.

Slouc¢enina obecného vzorce III Jje obvykle ve formé
tetrafluorboratové soli BF, . Pfi varianté a) zpisobu se vsak
tetrafluorboratova sil nepouziva. Inertnim rozpoustédlem je
s vyhodou tetrahydrofuran a bazi je vyhodné kollidin.
Halogenistan se s vyhodou pridava ve vodé. Teplota Jje ucelneé
v rozmezi, Které je uvedené vysSe. Je také vyhodné, aby se
halogenistan alkalického kovu pridaval pri reakcéni teploté,

ktera je udriZovédna v rozmezi priblizné od 0 do 15 °C.

Varianta b) zpusobu se provadi podobné jako varianta
a) zpUsobu. Tato varianta se vyhodné provadi v inertnim
rozpoustédle, jako acetonitrilu, a v pritomnosti baze, Jjako
je kollidin, se slouc¢eninocu obecného vzorce IV, kterd Je
ucelné rozpusténa, napriklad v tetrahydrofuranu. Reakce se
také kombinuje s oxidac¢nim nebo thiclac¢nim stupném, Xtery se
provadi za pomoci vhodneho oxidaéniho nebo thiolac¢niho
¢inidla, mapriklad odpovidajiciho obecnému vzorci NaQ'O4, ve
kterém Q' predstavuje atom chloru, bromu nebo jodu, nebo siry
a hydrolyzou nebo +thiolyzou, 7jako je popsana vyse pro
variantu a) zpﬁsobu; Teplota Jje s vyhodou okolo 0 °C, pro

reakci se slouc¢eninou obecneho vzorce IV, a priblizZzne

P




cdpovida teploté mistnosti, pro stupen oxidace nebo thiolace.
Sloucenina obecného vzorce II' Je vyhodné ve formé tetra-
fluorboratove soli.

Varianta c) zpusobu se provadi napriklad hydrogenaci
plynnym vodikem nebo za pouziti palladia v inertnim rozpou-

stédle, Jjako je voda.

Fyziologicky hydrolyzovatelné estery a formy tvorene
prekurzory léc¢iva se mohou ziskat napriklad pfislusnou
esterifikaci volnych kyselin, napriklad pro vyrobu N,N-di-
ethylkarboxamidylmethylesteru formy prekurzoru lec¢iva reakci
volné kyseliny s N,N-diethyl-2-chloroacetamidem, napriklad
v ethanolu. Podle jiného provedeni se vyge zminéna varianta
a) zpusobu muZe provadét za pouziti odpovidajicich esterifi-
Xovanych forem vychozich latek, napriklad obecneho vzorce
III. Napriklad pivaloyloxymethylester forem prekurzoru leciva
se miZe vyrobit nahradou slouceniny obecného vzorce III jejim
pivaloyloxymethylesterem, pfi varianté a) zpusobu.

Slouceniny podle vynalezu se mohou izolovat z reakcéni
smési a ¢&istit obvyklym zpusobem, napriklad chromatograficky,
jako napriklad na reverzni fazi silikagelu (C-8) nebo na
neionogenni polymefni pryskyrici Amberlite XAD-4 jako

adscrbentu.
Vychozi slouceniny se mohou vyrobit obvyklym zpusobem.
Slouc¢eniny obecného vzorce II se napriklad vyrabeji

reakci slouceniny obecného vzorce IV se slouceninou obecneho

vzoxrce V

P — Q3 (V)

ve Kterem

o




Q ma vyse uvedeny vyznam,

vyhodné v inertnim bezvodém rozpoustédle pod inertni

atmosférou.

Slouceniny obecného vzorce II' se vyrabéji napriklad
slouceniny obecného vzorce III, kterda je ve formé tetrafluor-
boratové soli, se slouceninou obecného vzorce V, vyhodné

v inertnim rozpoustédle.

Alifatickeé alkoholy obecného vzorce IV, ve kterém R,
znamena skupinu vzorce Rg=-Y-R.~ a ¥ znamena atom kysliku nebo
siry, se mohou vyrobit podle ichoto reakéniho schématu:

(VI) (VII) (IV?Y)
ve kterem
jeden ze substituentu
M, a M, znamena Q ve v?zﬁamu vymezenem vysSe a druhy
predstavuje skupinu vzorce -OH nebo -SH,
Mq znamena skupinu -OH nebo chréanénou skupinu -OH,
Yq znamena skupinu vzorce -0~ neboc -S- a
Rg a Rg maji vyse uvedene vyznamy.

Tyto slouéeniﬁy se vyhodné vyrabéji v inertnim rozpou-

Stédle v pritomnosti hydridu alkalickeho kovu, pricemz se ze

slouc¢enin obecného vzorce IVY odstrani chranici skupina,

pokud M5 chranénou hydroxyskupinu predstavuje. Dimethylform-

o




amid je vyhodnym rozpoustédlem a vyhodnym hydridem alkalic-
kého kovu je nat:iumhydrid. Pokud M4 Je chranéna hydroxysku-
pina, chranici skupinou miZe byt libovolna cbvykla skupina
chranici hydroxyskupinu, jako zbytek dihydropyranu. Pokud M,
je chranéna hydroxyskupina, tato chranéna skupina se muze
odstranit zpracovanim slouceniny s kyselincu, jako Je kKyse-

lina p-toluensulfonova.

Podle jiného provedeni se alkoholy obecneého vzorce IV,
ve kterém R4 znamena skupinu vzorce Rg-0-R -, mohou vyrobit

podle tohoto reakéniho schématu:

HgAcC,
R5'—CH=CH2 + HO—R6-OH — R5”—O—R6~OH
NaOH
(VIII) (IX) NaBH, (IV)
kde
Rg' znamena alkylovou skupinu s 1 aZz 15 atomy uhliku,
Rg'! znamena alkylovou skupinu se 3 az 17 atomy uhliku a
Rg ma vyse uvedeny vyznam.

Tyto slouceniny se mohou vyrobit napriklad reakci
v inertnim rozpoustédle v pritomnosti octanu rtutnatého
a potom zpracovanim s vodnym roztoken hydroxidu sodného
a natriumborhydridu. Vyhodnym inertnim rozpoustédlem Jje

dimethylformamid.

Amidoalkohdly'obecného vzorce IV, ve Kterem Ry znamena
skupinu vzorce Rg=Y-Rc— a ¥ predstavuije skupinu vzorce

~N(Rq4)CO~-, se mohou vyrobit podle tohoto reakéniho schematu:
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RS-—NH—Rlo + Q—CO-(R6')—COQR2 —_— R5—N(R10)CO—R6'—COOR2
\
(X) (XII) (XIIT1)
: \
redukce
> Rg~N(R;g)CO-Rg-OH v
(iviii)
kde

Q, Ry, Rg, Rg a Ry majl vysSe uvedené vyznamy a
Rg! znamena alkylenovou skupinu s 1 aZz 17 atomy uhliku.

Tyto slouceniny se vyhodné vyrabéji reakci v inertnim
rozpoudtédle, napriklad methylenchloridu, v pritomnosti baze,
jako je triethylamin. Ziskany meziprodukt obecného vzorce
XIII se izoluje a potom redukuje, vyhodné v inertnim rozpou-
. 3tédle, jako je napriklad terc.-butylalkohol nebo methanol,
pusobenim natriumborhydridu.

Amidoalkoholy dbeCného vzorce IV, ve Kterém R, znamena
skupinu vzorce R7—Z—R8—'a Rg predstavuje skupinu vzorce
—(CHz)m—N(RlO)CO—(CHZ)n—, se mohou vyrobit podobné podle to-
hoto reakéniho schématu:

R;-Z=(CH, ) ~NH-Ryy + Q-CO-(CH,),_;-COOR, ———>

(XIV) L . (XV)

[ s




redukce
R7—Z—(CH2)m—N(RlO)CO—(CHz)n_l—COOR2 ———e>

(XVI)
Ro=2=(CHy ) ~N(Rq1q)CO~(CH, ) ~OH
(Tviv)
kde
m, n, @, Z, Ry, Ry, Rg @ Rqyg maji vyse uvedené vyznamy.
Tyto slouceniny se vyhodné vyrabéji reakci sloucenin
obecného vzorce XIV se slouceninaml obecného vzorce XV

a redukci natriumborhydridem podobnym zplsobem, Jjako se

pouziva pro vyrobu sloucenin obecného vzorce 1viil uvedeného

vyse.

Amidoalkoholy obecného vzorce IV, ve kterem R, znamena
skupinu vzorce Rg-Y-Rg- a Y predstavuje skupinu -CO-N(Ryg)-,
se mohou vyrobit podle tohoto reakcéniho schématu:

Rz-CO-Q + HN(Ry )= (Rg)=OH ——> RSCON(Rlo)—R6—OHV
(XVII) (XVIITI) (IvY)
kde
Q, Ry, Rg, Rg a Rqg majl vysSe uvedené vyznamy.

Tyto slouc¢eniny se vyrabéji napriklad pridanim slouce-

niny obecneého vzorce XVII ke'slouéeniné obecného vzorce XVIII

v inertnim rozpoustédle, jako methylenchloridu, v pritomnosti

baze, jako Jje triethylamin.
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Amidoalkoholy obecného vzorce IV, ve kterém R, znamena
“skupinu R,-Z-Rg- a Rg predstavuje skupinu vzorce
~(CH,)~CON(Ry4)~(CH,) =, se mohou vyrobit podobné podle to-
hoto reakéniho schématu:

R,=2Z-(CH,) ~CO-Q + NH(R,q)-(CHy),~OH ————>
(XIX) (XX)

R=2Z~(CH, ) ~CON(R; )~ (CH,) ~OH

(1vVl)

kde
m, n, Q, 2, Ry a Rlo maji vyse uvedeneé vyznamny,

podobnym zpusobem, jako se pouzil pro vyrobu sloucCenin obec-

ného vzorce IVY, jak uvedeno vySe.
Aromatické alkoholy obecného vzorce IV, ve kterém R,
znamenda skupinu vzorce R7~Z~R8— a 7z predstavuje atom kysliku

nebo atom siry, se mohou také vyrobit podle tohoto reakéniho

schématu:
R7—ZH + Q-R8-—OH — R7—Z—-R8—OH

(XXT) (XXIT) (TyViiy

kde

Q, 2, R; a Rg maji vyse uvedené vyznamy.
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Tyto slouc¢eniny se vyhodné vyrabéji v inertnim rozpou-
stédle v pritomnosti hydridu alkalického kovu za pouziti
stejnych reakénich podminek, jako se pouzivaji pro vyrobu

sloucenin obecného vzorce IV', jak Jje popsano svrchu.

Podle jiného provedeni se alkoholy obecneho vzorce

I1vVil pmohou vyrobit podle tohoto reakéniho schématu:

R7*ZH + Q—R'S—COOR2 —_—> R7—Z—R'8—COOR2
(XXI) (XXIII) (XXIV)
redukce

> R7-Z—RQ—OH
S

(IVVii)

Q. Z, Ry a Ry maji vyse uvedené vyznamy a

R'g znamena alkylenovou skupinu se 3 a2 14 atomy uhliku
s primym retézcem, skupinu vzorce
= (CH, ) ~N(Ry)CC~(CHy) 1~
“R710Rq "=, =(CH, ) =CON(Ry4)=(CHy) 1~ nebo
-CH2R110R12—,

kde m, n, Ryg @ Rq,y majl vyse uvedeneé vyznanmy a
R,5' znamena alkylenou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku.
Tyto slouceniny se vyrabéji reakcil slouceniny obecneho

vzorce XXNI s esterem obecneho vzorce XXIII v inertnim

rozpoustédle v pritomnosti hydridu alkalickeho kovu nebo
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uhlic¢itanu alkalického kovu a poté redukci meziproduktu
obecného vzorce XXIV redukénim ¢inidlem, Jjako je lithiumalu-
miniumhydrid. Slouéenina obecného vzorce XXIV se muZe
redukovat in situ nebo nejprve izolovat obvyklym techn'ickym
postupem, napriklad chrdmatograficky. Redukce se provadi
v inertnim bezvodém rozpoustédle, jako je diethylether, vy-

hodné za teploty zpétného toku.

Slouc¢eniny obecného vzorce XXI, ve kterém R, znamena
fenylovou nebo naftylovou skupinu substituovanou alkoxyskupi-
nou s 1 a2 8 atomy uhliku, se mohou napriklad vyrobit podle

tohoto reakéniho schématu:

R9—Q + HO-A-OH ———> R9~O~A~OH
(XXV) (XXVI) ' (XXVII)
kde
A znamena fenylovou nebo naftylovou skupinu a
Rg predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku.

Tyto slouceniny se vyhodné vyrabi provedenim reakce
v inertnim rozpoustédle v pritomnosti ¢inidla zachycujiciho
halogen, jako uhlic¢itanu draselného. Vyhodnym inertnim roz-

poustédlem je dimethylformamid.

Slouceniny obecného vzorce II, ve kterem R4

predstavuje popripadé substituovanou fenylovou skupinu nebo

naftylovou skupinu popripadé substituovanou fenoxyskupinou
nebo naftyloxyskupinou, Kkteré mohcu byt popripadée
substituovany, se mohou vyrobit podle tohoto reakéniho

schématu:

Can




A'-M.! + M "-A"-Z7-Ro-0OH ———————> A'-0-A"-7Z-R,-0H
2 2 3 8
(XXVIII) (XXIX) (IVViii)
kde

A' a A" znamenalji vZdy nezadvisle na sobé fenylovou nebo
naftylovou skupinu, které Jsou popripadé substituovany
atomem halogenu, nitroskupinou, aminoskupinou,
kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atony
uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 8 atomy uhliku,
o-trifluoralkylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku
v alkylové casti, trifluormethoxyskupinou nebo

acetylovou skupinou,

jeden ze substituentt
M,' a M," znamena hydroxyskupinu a druhy z nich znamena atom
bromu a

Rg ma vyse uvedeny vyznam.
Tyto slouceniny se vyréabéji provedenim reakce ucelné
v inertnim rozpoustédle, jako je pyridin, a v pritomnosti

uhlid¢itanu draselného a oxidu médi.

Alkoholy obecného vzorce XXIX se mohou vyrobit podle

tohoto reakcéniho schématu:
M,"~A"~ZH + Q-Rg'-COOR, *———*~“>.M2”~A”—Z—R8'—COOR2

(XXX) (XXXI) (XXXIT)




redukce

> M2""A"—Z-R8—OH
(XXIX) .
kde
My, AY, Z, Ry, R8‘a Rg' maji vyse uvedené vyznamy.

Tyto sloucéeniny se s thodou vyrabéji reakci
slouc¢eniny obecného vzorce XXX s esterem obecného vzorce XXXI
v inertnim rozpoustédle, 3jako je dimethylformamid,

v pfitomnosti uhlicéitanu alkalického kovu a poté redukci
meziproduktu obecného vzorce XXXII redukénim ¢inidlem, jako
je lithiumaluminiumhydrid nebo DIBAL-H. sloucenina obecného
vzorce XXXII se miZe redukovat in situ nebo nejprve izolovat
obvyklymi technickymi zpusoby, napriklad chromatograficky.
Redukce se provadi v inertnim bezvodém rozpoustédle, jako
diethyletheru nebo tetrahydrofuranu, vyhcdné pod inertnim
atmosférou. i}

Rada slouc¢enin obecnych vzorcl III az XXVI je znama
a mizZe se vyrobit zplsoby popsanymi v literature nebo se muze
vyrobit analogickymi zpusoby nebo jak Jje popsano v prikladech

uvedenych dale, za pouziti znamych vychozich latek.

Priklady provedeni vyndlezu

Dale uvedené priklady ilustruji tento vyndlez. Vsechny
teploty jsou uvedeny ve stupnich celsia. R nebo S se vztahuje
k absolutni konfiguraci v poloze 2 propanaminiové ¢&asti,

A nebo B se vztahuje k jednotlivym diastereomerum, s ohledem

na konfiguraci k atomu fosforu.

V tabulce je "ppm': vztazeno K hodnotam 3lp_NMR
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spektra, stanovenym za teploty mistnosti, pri pouziti

deuterovaného methanolu jako rozpoustédla. Hodnoty optické

otdcivosti jsou oznaceny symbolem "+" nebo "-" a pokud neni

uvedeno Jjinak, znamenaji "[a]D25

(c = 1,0, v methanolu)".

Udaj "(rozklad)" za hodnotou teploty tani oznacuje, Ze se

sloucenina rozklada. "ea'" se vztahuje k hodnotdm elementarni

analyzy, uvedenym na konci tabulky.

V popise, patentovych ndrocich, ndzvu vyndlezu

a anotaci jsou slouceniny podle tohoto vyndlezu v nékterych

pripadech oznacovany chemickymi nazvy. Pritom je treba vzit

v uvahu, Ze z nomenklaturniho hlediska vyraz aminium je

shodny s vyrazem amonium a v obou pripadech jde o kvartérni

dusikaté zbytky, které tvori s dalsi casti molekuly zwitter-

ionové slouc¢eniny (vnitrni soli).

Priklad 1

(R)-3-Karboxy-N,N,N-trimethyl-2~{ /hydroxy(tetradecyloxy)fos~

finyl/oxy]-1l-propaminiumhydroxid, vnitfni sul
(sloucenina obecného vzorce I: Xy = X, = 0, R, = Ry = R,
methyl, R isomer, R, = tetradecyl)

(varianta a) zpuisobu, s tetréfluorborétem, s oxidaci a

hydrolyzou)

K roztoku 16,4 g tetrafluorboratové soli L-karnitinu

(slouceniny wvzorce III) a 26 g kollidinu ve 263 ml
acetonitrilu se prida 29,4 g dichlortetradecylfosfitu
(slouceniny vzorce II). Reakéni smés se michd za teploty
mistnosti po dobu 17 hodin a poté se pridd roztok 21,1

g metajodistanu sodného ve 48,7 ml vody. Reakéni smés se

micha za teploty mistnosti po dobu 2 hodin, potom se filtruje

pres rozsivkovou zeminu.(Celite) a filtrat se odpari za
snizeného tlaku. Odparek se podrobi velmi rychlé

chromatografii na normdlni fazi silikagelu pri pouziti

— PSSV

e o 2 m

i

—_ (o)
(o203

o

76

[

)

YA




- 22a -

rozpoustédlového systému, ktery je na pecatku tvoren
chloroformem, methanolem a koncentrovanym roztokem hydroxidu
amonného v poméru 50:30:3 a poté stejnymi rozpoustédly

v poméru 50:30:10. Dostane se latka, kterd se poté podrobi 4

velmi rychlé chromatografii na silikagelu LiChroprep RP-8 za
pouziti gradientové eluce, od vody k acetonitrilu

a k methanolu. Slouenina pojmenovand v nadpise se izoluje
jékO'amorfhi tuhd latka (31P—NMR spektrum = 0,324 ppm,




P

teplota tani = 190 °C (rozklad), [a]p®® = -10,34 ° (c = 1,0,

v methanolu)).

Podle zpusobu popsaneého vyse a za pouziti ekvivalent-
niho mnozstvi D-karnitinu na misto L-karnitinu se dosahne
D-Karnitinové formy (to znamend S enantiomeru) slouceniny
pojmenované v nadpise (31P=NMR spektrum = 0,286 ppm, teplota
tani = priblizné 195 °C (rozklad), [a]p?® = +10,92 ° (c =
0,97, v methanolu)).

N,N-Diethylkaroxamidylmethylester (31P—NMR spektrum
= 0,091 ppm, teplota téni = 60 °C (méknuti)) a pivaloyloxyme-
thylester (31P~NMR spektrum = 0,081 ppm, teplota tani = 139
°C (rozklad)) jako prekurzory léc¢iva slouceniny pojmenované
v nadpise se mohou vyrobit reakci titulni slouceniny s N,N-
-diethyl-2-chloracetamidem v ethanolu a triethylaminu nebo
nahradou tetrafluorboratové soli L-karinitinu tetrafluorbo-
ratovou soli pivaloyloxymethylesteru L-karnitinu pri reakci
uvedene vyse.

Vychozi sloucenina se ziskd takto:

Roztokem 46,38 ml chloridu fosforitého (slouceniny
vzorce V) ve 200 ml bezvodého etheru a 93,4 ml bezvodého
toluenu se probubldva po dobu 5 minut suchy dusik. Dusik se
také probublava roztokem 20 g l-tetradekanolu (slouceniny IV)
ve 200 ml bezvodého etheru po dobu 5 minut. Alkoholicky
roztok se prikape k roztcku chloridu fosforiteho za michani
béhem 20 minut a vznikla smés se poté micha dalsi 2 hodiny.
Rozpoustédla se oddestiluji a dostane se dichlortetradecyl-

fosfit, jako ¢irad bezbarva kapalina.
Priklad 2

(R)-3-Karboxy-=N,N,N~trimethyl-2-[ /hydroxy(tetradecyloxy)-




Cope

fosfinyl/oxy]-1-propanaminiumhydroxid, vnitrni sul
(slouéenina obechého vzorce I: jako pro priklad 1)
(varianta a) zplUsobu, bez tetrafluorboratu, s oxidaci a hy-

\

drolyzou)

Surovy olej, ziskany jak je popsano dale, se rozpusti
v 1,25 litru tetrahydrofuranu a prida se 75,5 g L-karnitinu,
pri¢emz se udrzuje vnitfni teplota v rozmezi od 25 do 30 °C.
vznikla suspenze se micha po dobu 5 minut a poté se prida
béhem 40 minut roztok 231 ml 2,4,6-kollidinu v 1,25 litru
tetrahydrofuranu, za udrzZovani vnitfni teploty od 25 do 30
°C. Vyslednd bilad suspenze se ochladi na teplotu 22 az 23 °C
a v michani se pokrac¢uje po dobu 3 hodin. Smés se ochladi na
teplotu 0 az 5 °C a prida se 750 ml vody deionizované pro
provozni ucely béhem 10 minut, pricemZ se udrZuje vnitini
teplota 5 aZ 10 °C. Ve trech stejné velkych dilech po 41,7
g se béhem 30 minut prida celkem 125 g jodistanu sodného
v 10 minutovych intervalech, pricemz se udrZuje vnitfni
teplota 10 az 15 °C. Reakéni smés se/neché ohrat na teplotu
22 aZ 23 °C a micha se dalsich 90 minut. Smes se potom
ochladi na teplotu 0 aZz 5 °C a béhem 30 minut se prida 250
g thiosiranu sodného rozpusténého v 500 ml vody deionizované
pro provozni ucely, pricemz se udrzuje vnitrni teplota 5 az
10 °C. Reakcéni smés se necha ohrat na teplotu 22 az 23 °C
a michd se po dobu 30 minut. Po oddéleni tuhé latky filtraci
se filtrat odparuije za snizeného tlaku (10 kPa) pri teplote
45 az 50 °C, dokud se neziska 2,25 litrh rozpoustédla.
Ziskand surova smés se prenese do pétilitroveé Ctyrhrdle banky
s kulatym dnem, ktera Jje vybavena mechanickym michadlem, .
teplomérem, prikapavaci nédlevkou a chladici lazni, a zredil se
45 g uhlic¢itanu sodného rozpusténého ve 350 ml vody deicnizo-
vaneé pro provozni ucely béhemVZO'minut, pricemz se udrzizuije
vniéfni teplota v rozmezi od 22 do'23 °C. Poté co Je pridava-
ni ukonéeno, pridaji se 2,0 litry ethylacetatu a dvoufazova

smés se michd po dobu 30 minut za udrzZovani vnitrni teploty
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od 22 do 23 °C. Vrstvy se oddéli a organicka faze se odlozi.
Vodna faze se ochladi na teplotu 0 az 5 °C a béhem 30 minut
se kK této vrstvé prida 120 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové, pri udrzZovani vnitrni teploty 5 az 10 °C. vysledny
roztok se necha ohrat na teplotu 22 az 23 °C a dostane se
2,3 litru vodného roztoku surcvé slouceniny, ktera Jje pojme-

novana v nadpise.

K surovému produktu se prida 400 g reverzni faze
silikagelu (C-8) a vysledna suspenze se micha po dobu 45
minut. Ziskany gel se zachyti pri odsavani filtraci v nalevce
o objemu 3 1litru, opatrené sklenénym filtrem. Filtrat se
dvakrat zpracuje s 400 g a poté s 200 g reverzni faze
silikagelu. Gelové frakce se smichaji dohromady a eluuji
vysokouc¢innou kapalinovou chromatografii za odsavani pri
pouziti vody, dokud vodivost filtrdtu nedosdahne hodnoty mensi
ne? 100 pS/cm. Poté nasleduije zpracovani s 7,5 litry
absolutniho ethanolu. Prvnich 0,82 1litru rozpoustédla,
zachyceného po zméné k eluci etanolem, se cdlozZi.
Nasledujicich 5,9 litru rozpoustédla se odpari za snizeneho
tlaku (3325 az 3990 Pa) pri teploté 40 az 45 °C, dokud se
nezachYti 5,5 1litru rozpoustédla. Vyslednda husta suspenze se
prenese pomeocl 400 ml absolutniho ethanolu do pétilitrove
&tyrhrdlé banky s kulatym dnem, kKtera je vybavena mechanickym
michadlem, teplomérem, prikapavaci nalevkou a vyhrivacin
plastém, a poté zahreje na teplotu 55 az 60 °C. Ziska se 1
litr roztoku, ke kterému se prida 1,8 litru tetrahydrofuranu
béhem 30 minut, za udriovani vnitrni teploty od 50 do 55 °C.
Reakéni smés se necha ochladit na teplotu 22 az 23 °C behem
2 hodin a michad se dalsi 1.hodinu. Tuhé latky se zachyti
filtraci pri odsévéni a’promyji trfemi podily vidy 100 ml
tetrahydrofuranu. .thy podil se prenese do dvoulitroveé
ctyrhrdle banky s kulatym dnem a pridda se 475 ml 95%
ethanolu. Suspenze ée ohreje na teplotu 50 az 55 °C

a vysledny roztok se filtruje za odsavani do petilitrove
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&tyrhrdlé banky s kulatym dnem, ktera je vybavena vyhrivacim
pléétém, teplomérem, mechanickym michadlem a prekapavaci
nalevkou. Tento roztok se ohreje na teplotu 50 az 55 °C

a béhem 30 minut se prida 1,25 litru tetrahydrofuranu,‘
priéemz se vnitrni teplota udrzZuje na urovni 50 azZ 55 °C.
Smés se ochladi na 22 az 23 °C béhem 2,0 hodin a micha po
dobu daléial,o hodiny. Vzniklé pevné latky se odfiltruji pri
odsavani a promyji celkem 300 ml tetrahydrofuranu ve trech
stejné velkych dilech vidy o objemu 100 ml, a poté promyji
150 ml acetonu. Tuhé latky se poté susi za teploty 45 az 50
°C pri tlaku 3325 aZ 3990 Pa béhem priblizZné 16 hodin, dokud
hmotnost neni konstantni. Tak se dostane ¢istd sloucenina

pojmenovana v nadpise.

Podle jiného provedeni se vyse popsané Cisténi mize
také provadét za pouziti neionogenni polymerni pryskyrice
Amberlite XAD-4 jako adsorbentu, na misto nakladné reverzni
faze silikagelu (C-8), zpracovanim 1,5 kg AMberlite XAD-4
s roztokem suroveé latky uvedenym vYéé za pouziti stejného
zpusobu, Jjako je popsan pro reverzni fazi silikagelu (C-8).
Eluovani se provadi vodou, poté se 7,5 litry absolutniho
ethanolu, pricemZ se ziska 5,9 litru roztoku obsahuﬂiciho
poZadovanou slouceninu. Odparenim 5,5 litri ethanolu
z vysledného roztoku se dostane suspenze, ktera se rozpusti
v dalsich 400 ml ethanolu pfiwzahfati na teplotu 55 az 60
°C. Dostane se tak 1 litr roztoku. Cistd sloucenina
pojmenovana v nadpise se vysraZi z tohoto roztoku pridanim
1,8 litru tetrahydrofuranu a poté vysusi (31p-NMR spektrum
= 0,324 ppm, teplota tani = 190 °C (rozklad), [a] = -10,34
° (¢ = 1,0, v methanolu)).

Vychozi latka se ziska takto:

Do pétilitrové étyrhrdlée banky s kulatym dnem,

vybavené mechanickym michadlem, teplomérem, prekapavaci
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nalevkou, susici trubici a chladici lazni, se vnese 153 ml
chleridu fosforitého a 625 ml heptanu. Do banky se behem 50
az 55 minut zavede 125 g l-tetradekanolu rozpusténeého v 625
ml heptanu za udrzZovani vnitrni teploty 23 az 25 °C. Tato
reakéni smés se michd po dobu 45 minut a poté odparuje za
teploty 40 az 45 °C pri sniZeném tlaku 3325 aZ 3990 Pa, dokud
se neodstrani 1,2 litru rozpoustédla. Dichlortetradecylfosfit

se dostane ve formé surového oleje.
Priklad 3

(R)~3-Karboxy-N,N,N-trimethyl-2-[ /hydroxy(tetradecyloxy)-
fosfinothioyl/oxy]-l-propanaminiumhydroxid, vnitrni sual
(sloucenina obecneého vzorce I, X, = S, X, = O, Ry, = Ry = Ry
= methyl, R isomer, R; = tetradecyl)

(varianta a) zpusobu s thiolaci a hydrolyzou)

K roztoku 7,8 g tetrafluorboratoveé soli L-karnitinu
a 11,2 g kollidinu ve 100 ml acetonitrilu se prida 14,7
g dichlortetradecylfosfitu v 50 ml acetonitrilu. Reakc¢ni snés
se michd& za teploty mistnosti po dobu 90 minut a poté se
rozpoustédla odpari za sniZeného tlaku. Vysledny cdparek se
rozpusti ve smési 400 ml pyridinu a 20 ml vody, ktera byla
nasycena plynnym dusikem a micha pod dusikovou atmosférou za
teploty mistnostil po dobu 30 minut. Poté se K reakéni smési
prida 7,4 g siry a smés se michda dalsim 18 hodin.. Reakcni
smés se filtruje pres rozsivkovou zeminu (Celite) a filtrat
se odparl za sniZeného tlaku. Vysledny odparek se podrobi
velmi rychle chromatografii‘na silikagelu, pricemz se jako
eluéni ¢inidlo nejprve pouzije smés methylenchloridu,
metanolu a koncentrovaného hydroxidu amonného v poméeru
50:30:3 a poteé smés StejﬁYch rozpoustédel v poméru 50:30:5.
Dostane se diastereomerni smés pozadované slouceniny. Dalsi
nizkotlaka chromatografie =za pouziti smési hexanu,

isopropanolu, vody a isopropylaminu v poméru 300:400:60:72

e




poskytne surovy isomer A a isomer B. Jednotliveé isomery se
dale ¢isti velmi rychlou chromatografii na silikagelu pri
eluovani rozpoustédlovym systémem, tvorenym smesi
methylenchloridu, methanolu a koncentrovaného roztoku
hydroxidu amonného v poméru 50:30:3 a potom stejnym
rozpoustédlovym systémem s pomérem 50:30:6. Dalsiho vycisténi
se dosahne velmi rychlou chromatografii na silikagelu
LiChroprep RP-8, pri eluovani nejprve vodou a poté ethanolem.
Dostanou se ¢isté jednotlivé diastereomery ve formé amorfni
tuhé latky.

Isomer A: S1P-NMR spektrum = 57,5 ppn, [a]D25 = -21,3 °
(¢ = 1,0, v methanolu),

isomer B: SlP-NMR spektrum = 58,2 ppmn, [a]D25 = -14,8 °
(¢ = 1,0, v methanolu).

Priklad 4

(R)—B—KarboXy—N,N,N-trimethyl—Z—[/mérkapto(tetradecyloxy)~
fosfinothioyl/oxy)-l-propanaminiumhydroxid, wvnitrni sul
(sloucenina obecného vzorce I: Xy =X, =85, Ry = Ry =R, =
methyl; R isomer, R, = tetradecyl)

(varianta a) zpusobu s thiolaci a thiolyzou)

K roztoku 1,2 g tetrafluorboratovée soli L-karnitinu
a 1,7 g kollidinu v 10 ml acetonitrilu se prida 5,7 g di-
chlortetradecylfosfitu v 15 ml acetonitrilu. Reakéni smés se
michéd za teploty mistnosti po dobu 1 hodiny a poté se smesi
probublava plynny sirovodik po dobu 5 minut. Reakéni smés se
poté micha za teploty mistnosti po dobu dalsich 15 minut

a potom se rozpoustédla odpari za snizZeného tlaku. Vysledny

dpdparek se rozpusti v 50 ml pyridinu a prida 1 ml vody a 1,1

g siry a smés se michd za teploty mistnosti po dobu 17 hodin.
Reakénli smés se filtruje pres rozsivkovou zeminu (Celite)

a filtrat se odpari za snizeného tlaku. Vysledny odparek se
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podrobi velmi rychlé chromatografii na silikagelu pri eluova-
ni rozpoustédlovym systémem tvorenym smési methylenchloridu,
methanolu a koncéntrovaného roztoku hydroxidu amonného

v poméru 50:30:5 a poté eluovanim stejnym rozpoustédlovym
systémem s pomérem 50:30:5. Poté se provede velmi rychla
chromatografie na silikagelu LiChroprep RP-8 pri eluovani
nejprve vodou a poté methanolem. Ziska se sloucCenina
pojmenovanad v nadpise, Kterou tvori amorfni tuha latka
(31P~NMR spektrum = 115,57 ppm, teplota tani 178 °C
(rozklad)).

Priklad 5

(R)-3~-Karboxy-N,N,N-trimethyl-2-[ /hydroxy((2-propenyloxy)-

~tetradecyloxy)fosfinyl/oxyl}-l-propanaminiumhydroxid, vnitrni

sul
(sloucenina obecného vzorce I: X; =X, = 0, R, = Ry =R, =
methyl, R isomer, Ry = tetradecyl, forma prekurzoru léciva

jako allyl-orthoester s fosfatovou c¢asti)

(varianta a) zphisobu s oxidaci a hydrolyzou)

K roztoku 2,0 g tetrafluorboratoveée soli L-karnitinu ve
32 ml acetonitrilu a“3,2 ml Xkollidinu se pridda 3,8
g dichlortetradecylfosfitu a reakéni smés se micha za teploty
24 hodin.. K této reakéni smési se potonm
prida 2,7 ml allylalkoholu a wvznikly roztok se micha za
teploty mistnosti po dobu 2 hodin. K reakc¢ni smési se poteé
prida& roztok 2,6 g jodistinu sodného v 10,0 ml vody a vznikla
reakéni smés se micha po dobu 2 hodin. Smeés se poté filtruie
pres rozsivkovou zeminu (Celite), filtracni kola&c¢ se potom
promyje methanolem a filtrat odpari za sniZeného tlaku na
bilou olejovitou tuhou.létku[ Tato latka se podrobil velmi
rychle chromatogréfiihza.pouéiti eluéniho systéemu tvoreného
smési chlorofeormu, methanolu a ‘koncentrovaneho roztoku

hydroxidu amonného v poméru 50:10:0,5 a poté za pouziti
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stejného eluc¢niho systému s pomérem rozpoustédel 50:30:3. sul
hydroxidu amonného se poté podrobi velmi rychlé
chromatografii na reverzni fazi podobné ucpavce (reverse
phase plug LiChroprep RP-8), ¢imZz se dostane slou¢enina
pojmenovanad v nadpise ve formé bélavé tuhé latky (31P—NMR
spektrum = -1,280 ppm, -1,315 ppm, teplota tani asi 100 °C

(méknuti)).
Priklad 6

(R)—N,N,N—Trimethyl~4-oxo—4—/(2—propenyl)oxy/—2—[/hydroxy—
(tetradecyloxy)fosfinyl/oxyj-1~butanaminiumhydroxid, vnitrni
sil

(slouc¢enina obecného vzorce I: X; = X, = 0, R, = RB = Ry
methyl, R isomer, R, = tetrazdecyl, allylester s karboxylovou
skupinou)

(varianta a) zpuisobu s oxidaci a hydrolyzou)

zpusobem analogickyn jako v prikladé 1 s tim rozdilem,
7e se nahradi tetrafluorbocritova sul L-karnitinu tetrafluor-
boridtovou soli allylesteru L-karnitinu, se dostane sloucenina
pojmenovana v nadpise, ktera je ve formé amorfni tuhé latky.
(3lP—NMR spektrum = 0,108 ppm).

Priklad 7
(R)-3-Karboxy-N,N,N-trimethyl-2-( /hydroxy-(N-etyl-N-heptyl-

hexamidyl-6-oxy)fosfinyl /oxy]-l-propanaminiumhydroxid,

vnitfni sal

(sloucenina obecného vzorce I: X, = X, = 0, Ry, = Ry = Ry =
methyl, R isomer, Ry = Rg-Y-Rg-, kde Rg = heptyl, Rg'=
pentamethylen a Y = -N(C,Hg)CO-) ‘

(vafianta b) zplusobu $<oxidaci'a.hydrolYZou)

Roztok 1,0 g N-heptyl-N-ethyl-(6-hydroxy)hexanamidu

R




(slouéeniny vzorce IV) ve 4,0 ml tetrahydrofuranu se injekcni
strikac¢kou prida k suroveé latce (slouceniné obecneho vzorce
IIi), ziskané jak je popsano dale, a reakcni smeés se micha za
teploty ledové vody po dobu 2 hodin. K této smési se prida
roztok 0,83 g jodistanu sodného ve 3 ml vody, pote se reakéni
smés micha za teploty mistnosti po dobu 18 hodin a nakonec se
odpari za sniZeného tlaku. Ziskany odparek se podrobi velmi
rychlé chromatografii pri eluovéani nejprve smési
methylenchloridu, methanolu a chloridu amonného VvV poméru
50:30:3 a poté, po odfiltrovani nepolarnich necistot, stejnou
smési s pomérem 50:30:10. Izolovand vnitfni sul hydroxidu
amonneého se poté podrobi velmi rychlé chromatografii na
reverzni fazi (silikagel LiChroprep RP-8), ¢imZ se ziska
slouc¢enina pojmenovana v nadpise, jako svétle zluta tuha
latka (31P—NMR spektrum = -0,046 ppm, teplota téani 175 °C
(rozklad)).

Vychozi sloucenina obecného vzorce IIt se ziska takto:

Roztok obsahuijici 1,45 g tetrafluorboratové soli
L-karnitinu a 2,05 ml Xxollidinu ve 20 ml acetonitrilu se
ochladi na teplotu -40 °C a injekéni strikackou se zavede
0,34 ml chloridu fosforitého. Reakéni smés se micha za
teploty -40 °C po dobu 10 minut a poté za teploty ledove vody
po dobu 2 hodin. Surovad reakéni smés se pouzi bez dalsiho

~
<=
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cisténi.

Vychozi slouc¢enina obecného vzorce IV se dostane
takto:

K roztoku 5,0 g l—aminoﬂeptanu ve 150 ml methylenchlo-
ridu se prida 10,9 ml triethylaminu a potom 2,79 ml acetyl-
chloridu. Reakéni smés se micha za teploty mistnosti_po dobu
18 hodin a poté odpari za snizZeneho tlaku. Ziskany odparek se

rozdéli mezi ethylacetat a 2-normalni vodnou Xyselinu




chlorovodikou a po oddéleni vrstev se organicka vrstva
promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodneého,
potom roztokem chloridu sodného a vysusi siranem sodnym. Po
filtraci a odpareni se dostane N-heptylacetamid ve formé cire
kapaliny.

Smés roztoku 5,5 g N-heptylacetamidu ve 150 ml
diethyletheru a 3,99 g lithiumaluminiumhydridu se micha za
teploty mistnosti po dobu 18 hodin. Reakéni smes se potom
zpracuje s vodnym roztokem hydroxidu sodného Fieserovou
metodou, poté se organicka vrstva vysusi siranem horecnatym,
filtruje a odpari za sniZeného tlaku. Dostane se tak N-hep-

tyl-N-ethylamin.

K roztoku 3,2 g NK-heptyl-N~ethylaminu v 96 ml
methylenchloridu se pr¥ida 5,7 ml triethylaminu a poté 3,63 ml
monomethylesteru monochloridu kyseliny hexandiové. Tato smés
se micha za teploty mistnosti po dobu 18 hodin a po odpareni
za snizZeneého tlaku se ziskany odparek'rozdéli mezi ethylace-
tat a 2-normalni vodnou kyselinu chlorovodikovou. Organicka
vrstva se oddéli a promyje nasycenym vodnym roztokem hydro-
genuhlic¢itanu sodného a potom roztokem chloridu sodného
a nato vysusi siranem'hpfeénatYm.“Po filtraci = odpareni za
snizeného tlaku se odparek zpracuje velmi rychlou chromato-
grafii na normalni fazi silikagelu za pouZiti smési ethylace-
tatu a hexanu v ppoméru 3:1, ¢imz se dojde k methylesteru

kyseliny N-heptyl-N-ethyladipamové.

Smés roztoku 3,1 g methylesteru Xyseliny
N-hetpyl-N-ethyladipamové ve 40 ml terc.-butanolu a 800 mg
natriumborhydridu se vari pcd zpétnym chladic¢em a pote se
pfikape*7,8 ml methanolu. Rezkéni smés se micha za teploty
mistnosti po dobu.18 hodin a poté se rozdeli mezi vodu A
a methylenchlorid. Po oddéle:;: se organicka vrstva vysusi

siranem horec¢natym a odpari za snizeného tlaku. Ziskany




odparek se podrobi velmi rychle chromatografii na normalni
fazi silikagelu pri eluovani smési hexanu a ethylacetatu
v pomeéru 4:1. Tak se dostane N-heptyl-N-ethyl-(6-hydroxy)he-

xanamid.
pPriklad 8

(R)—3—Karboxy—N,N,N—trimethyl—z—[/hydroxy—(8—(2—aminofenoxy)—
oktyloxy)fosfinyl/oxy]-l—propanaminiumhydroxid, vnitrni sal
(slouc¢enina obecného vzorce I: X; = X, = 0, Ry = R3 = R, =

methyl, R isomer, Rq;= R5-Z-Rg-—, kde R4 2-aminofenvl, 2 =

i

-0- a R8=oktamethylen)

(varianta c) zpusobu, redukce)

Roztok 490 mg slouceniny z prikladu 68 v 5 ml vody
a 490 mg 10% palladia na uhli se vnese do vhodne banky pod
plynnym vodikem a micha pod vrstvou obsahujici vodik po dobu
2 dnu. Reakéni smés se zavede na sloupec silikagelu
LiChroprep RP-8 a eluuje postupné 'vodou, acetonitrilem
a methanolem. RProdukt eluovany v methanolu se odpari, c¢imz se
dostane sloucdenina pojmenovanad v nadpise (31P-NMR spektrum

= 0,381 ppm, [alp®’® = -10,07 ° (¢ = 1, v methanolu)).
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vysvétlivky k tabulce uvedene vyse:

1) VYchozi latka, 4-nonyloxybutanol (sloucenina
obecného vzorce II) se'pou2ije misto tetradekanolu.
Sloucenina se ziska reakci 1,4-butandiolu v dimethylform-
amidu s natriumhydridem a poté pridanim bromononanu k latce

ziskané touto reakci.

2) Stejné jako je uvedeno pro 1 s tim rozdilem, Ze se
pouzije'jodmethan na misto bromononanu a 1,12-dodekandiolem

se nahradi 1,4-butandiol.

3) Vychozi latka, 5-(2-nonyloxy)pentanol se dostane
reakci 1,5-pentandiolu v dimsthylformamidu s octanem rtutna-
tym a l-nonenem a redukci vysiedné smési plUsobenim roztoku

natriumborhydridu ve vodném hydroxidu sodném.

4) Vychozi 1latka, 8- (3-methylpentyloxy)oktanol se
2ziska reakci 8-brom-l-oktanolu v bezvedém diethyletheru
s kyselinou p-toluensulfonovecu v dihvdropyranu, vysledny
chranény bromalkohol se necha reagovat s 3-methylpentanoclem
v dimethylformamidu v pritomnosti natriumhydridu a vysledna
sloucenina se necha reagovat s kyselinou p-toluensulfonovou
v methanolu, methanol se odpari za sniZeného tlaku, odparek
rozdéli mezi ethylaceﬁét a vodu, vodna vrstva se promyje
vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a roztokem chlori-

du sodného, vysusi, filtruje a odpari.

5) Vychozi latka, 8-/4-(trifluormethoxy)fenoxy/-1-
-oktanol se dostane reakci 4-(trifluormethoxy)fenolu s 8-
-brom-l-oktanolem v bezvodém dimethylformamidu za teploty

80 °C v pritomnosti uhli¢itanu draselného.

6) Vychozi latka, 3-/3-(pentyloxy)fenoxy/propanol se

ziska reakci l-brompentanu s resorcinolem Vv dimethylformamidu

e




v pritomnosti uhlic¢itanu draselneho a reakci vysledneého 3-
-pentyloxyfenolu s natrumhydridem v dimethylformamidu v pri-
tomnosti B—brompfopanolu.

7) Vychozi latka, 4-/3-(pentyloxy)fenoxy/butanol se
dostane reakci 3-pentyloxyfenolu a ethyl-4~-brombutyratu
s natriumhydridem v dimethylformamidu a redukci vysledného
ethyl-/4-(3-pentyloxyfenoxy)butyratu/s lithiumaluminiumhydri-

dem v bezvodém etheru.

8) Vychozi latka, 4-/(4-fenoxy)fenoxy/butanol se ziska
reakci 4-(4-fenoxy)fenolu s ethyl-4-brombutyratem v bezvoden
dimethylformamidu v pritomnosti uhlicitanu draselného
a redukci vysledného ethyl~[4-/(4-fenoxy)fenoxy/butyratu]

s lithiumaluminiumhydridem v bezvodém diethyletheru pod dusi-

kovou atmosferou.

9) Meziprodukt, N-(7-hydroxyheptyl)-N-methylhexanamid
(slouc¢enina obecného vzorce 1V) se dostane reakci 7-bromhep-
tanolu v dioxanu s 40% vodnym methylaminem a reakci vysledne
hydrobromidové soli 7-(N-methylamino)heptanolu v methylen-

chloridu s hexanoylchloridem a triethylaminem.

10) Meziprodukt, nﬁpentylether 3-(5-hydroxypentyl)-
fenclu (slouc¢enina obecneho vzorce 1IV) pouzity na misto
1-tetradekanolu, se ziska reakci 3-bromfenolu v dimethylform-
amidu s l-brompentanem v pritomnosti uhlicitanu draselného,
vysledny n-pentylether 3-bromfenolu v tetrahydrofuranu se
necha reagovat s terc.-butyllithiem a potom chloridem lithno
médnym Li,CuCly, vYSledna'reakéni smés se necha reagovat
s l-brom-5-benzyloxypentanem a po chromatografickem zpracova-
ni na silikagelu, pri eluovani smési hexanu a etheru v pomeru
1:1 a hydrogenaci V§siedného surového n-pentyletheru (3-ben-
zyloxypentyl)fenolu v ethanolu na 5% palladiu na uhli se

dostane slouc¢enina pojmenovana v nadpise.

e
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11) Meziprodukt, 5-(3-hexylfenyl)pentanol (sloucenina
obecného vzorce iV), pouzity misto l-tetradekanolu, se ziska
reakci Wittigovy soli, vyrobené z l-brompentanu a trifenyl-
fosfinu v tetrahydrofuranu, s n-butyllithiem v hexanu a potom
3-brombenzaldehydem, vysledny 3-brom-{l-hexenyl)benzen (po
chormatografii na silikagelu, pri eluovani smési hexanu
a etheru v poméru 3:2) Vv tetrahydrofuranu se necha reagovat
s terc.-butyllithiem v hexanu a chloridem lithno médnym
LiZCuCl3 v tetrahydrofuranu a poté se prida 1-brom-5-benzyl-
oxypentan, vysledny 3-(5-benzyloxypentyl)-(1l-hexenyl)benzen
se éisti vysoko uéinnou kapalinovou chromatografii a cista
latka se hydrogenuije v methanolu v pritomnosti 5% palladia na
uhli.

12) Meziprodukt, 1-methyl-3-(p-chlorfenoxy)propyl-5-
~hydroxypentylether (sloucenina vzorce IV), pouzity na misto
1-tetradekanolu, se dostane reakci p-chlorfenolu v dimethyl-
formamidu s 1l-brom-3-butenem v pritomnosti uhlic¢itanu
draselného, reakci vysledneho p-chlorfenyl-3-butenyletheru
s 1,5-pentandiolem v pritomnosti octanu médnatého v dimethyl-
formamidu, pridanim vodného roztoku hydroxidu sodneho a reak-

ci vysledné smési s natriumborhydridem.

13) Jak vychozi latka se pouzije sloucenina z prikladu

56 misto slouceniny z prikladu 68.

14) Meziprodukt, 4~{3-/4~(trifluormethoxy)fenoxy/fe. o-
xy]butan-1-ol (sloucenina obecného vzorce IV), pouzity mis o
1-tetradekanolu se dostane reakci 3-bromfenolu s ethyl-4-
-brombutyratem v dimethylformamidu v pritomnosti uhlic¢itanu
draselného, reakci vysledného ethyl—/4—(3~bromfenoxy)buty~
ratu/ v tetrahydrﬁfuranu s DIBAL-H v toluenu a reakci
vysledného 4—(3—bromfenoky)butan—l~olu s 4-(trifluormethoxy)-

fenolem a oxidem médnatym v pritomnosti uhlicitanu draselncho




a pyridinu.

15) Meziprodukt, 4-[4-/4-(trifluormethoxy)fenoxy/feno-
xy]butan-1-o0l (sloucenina obecneho vzorce 1IV), pouzity. na
misto l-tetradekanolu, se dostane reakci p-hydrochinonu
s ethyl-4-brombutyratem v dimethylformamidu v pritomnosti
uhlicitanu draselného, reakci vysledného ethyl-/4-(4-hydroxy-
fenoxy)butyratu/ v etheru s lithiumaluminiumhydridem a reakci
vysledného 4-(4-hydroxyfenoxy)butan-1-olu s 4-(trifluormetho-
Xy )brombenzenem a oxidem médnatym v pritomnosti uhlicitanu

draselného a pyridinu.

Sloudeniny obecného vzorce I ve volne formé nebo ve
formé farmaceuticky prijatelné soli nebo farmaceuticky
prijatelného a fyziologicky hydrolyzovatelného esteru formy
prekurzoru léc¢iva, které se zde dale zkracene oznacuji jako
"pripravky podle tohoto vynalezu", projevuji farmakologicky
uc¢inek na zviratech. Tyto sloudeniny majl zvlasteée hypoglyke-
micky uc¢inek a tak se doporucuji pro ogetfovani cukrovky, jak
bylo zjisténo pri standardnich testech, napriklad orientacnim
testu akutni a chronické hypoglykemie na samcich krysach
kmene Sprague-Dawley, pri podavani pripravku v mnozstvi od
priblizné 1 do zhruba 100 mg na Xilogram. Krysy ve véku 2 az
3 mésicli, o hmotnosti 250 g pri orientac¢nim testu akutni
hypoglykemie a o hmotnosti 200 aZ 220 g pri orientacnim testu
chronické hypoglykemie se udrzuji v mistnosti z rizenou
teplotou mistnosti 22 °C a cyklem svetla a tmy vzdy Vv trvani
12 hodin po dobu alespon 7 dnu pri orientacénim testu akutni
hypoglykemie a 7 dnu pred a béhem zkousky pri orientacnim

testu chronicke hypoglykemie.

Pri orientacnim testu akutni hypoglykemie je Krysam

pristupna potrava Purina a voda podle libosti. Pred testem se




krysy nechaji hladoveét po dobu 18 hodinach, poté se krysam

(5 ve skupiné) podavaji testované slouc¢eniny peroralné
zaludecni sondou‘v 0,5% karboxymethyceluloze (CMC) s 0,2 %
Tween 80R. zvirata obdrzi 1,0 ml/100 g télesne hmotnosti. Tri
hodiny po podani se Krysy anestetizuji pﬁéobenim oxidu
uhliéditého a krev se zachycuje ze sr@géni'punkce. Sérum se
shromazdi a pouzije ke stanoveni glukozy a B-hydroxybutyratu.
Glukodza se méri glukdzo oxidazovou metodou na zarizeni YSI
Model 27, Yellow Spring, Ohio, UéA. B-Hydroxybutyrat se
stanovuje pri zkousce B-hydroxybutyratu s enzymem vazanym na
dehydrogenazu za pouziti Sigma Kit 310-uv, St. Louis, Mo.,
USA. Hodnota EDgg predstavuje mnoZstvi ¢inidla, ktereého je
zapotfebi k dosaZeni 50% inhibice maximalniho snizeni udrovne

B-hydroxybutyratu.

Pri orientaénim testu chronické hypoglykemie se krysam
podava vysoce tuéna dieta podle libosti. Krysam ve vyKkrmeneém
stavu se ocasni Zilou injekcéneé zavede 40 mg streptozotocinu
na kilogram télesné hmotnosti. Po 5 dhech se za nemocne
cukrovkou pokladaiji takové krysy, které maji zvysenou hladinu
glukdzy v krvi, vétsi nez 200 mg/dl a po nasledujicim
celonoénim pustu, pokud se podrobi ordalnimu testu tolerance
glukdzy, maji hladinu glukézy v krvi od 40 do 80 mg/dl za 3
hodiny pod testu. O 4 dny pozdéji se zvirata pouziji pro
orientac¢ni test, pokud zvysena hladiny glukézy v krvi je
vy$si nez 180 mg/dl. Hladina glukoézy v krvi se stanovuije za
pouziti zarizeni YSI Glucose Analyzer. Orientaé¢ni test chro-

nické hypoglykemie se provadi takto:

V den 1 se v 8.00 hodin krysam odebere potrava a po
odecteni pocateéni urovné glukozy v krvi odebrané z Xonce
ocasu se oralné podd vehikulum (pro kontrolni stanoveni) nebo
pripravek a vehikulum”(9 Krys na osetfeni). O 6 hodin pozdéji
se zméri uroven glukézy v krvi a bezprostredné poté se Krysy

porovnaji. Stejné krysy dostavajl bud vehikulum nebo lécivou




latku jednou denné béhem 11 po sobé jdoucich dnu. Uroven
glukozy v Krvi se stanovi v hodinu 0, po Sestihodinovém pustu
a po zavedeni davky ve dnech 4, 8 a 11. Hodnota EDg, vypocte-
na v den 11, odpovida mnoiZstvi pripravku potfebného 'pro
dosazeni 50 % maximdalni uc¢innosti, vztaZeno na schopnost
pripravku normalizovat hladiny glukdézy v krvi. Uéinnost 100

% predstavuije opétovné dosaZeni urovni glukodzy v Krvi, Ktere

odpovidaji normalni kryse.

Antidiabeticky uc¢inna davka pripravku podle tohoto
vynalezu pouzitad pro zmirnéni svrchu uvedeného stavu se bude
ménit v zavislosti zvlasté na pouzité slouceniné, zplUsobu
podani a obtiznosti stavu, ktery se osetruje. Obkecné se vsak
uspokojujicich vysledku doséhne, pokud se pripravky podavaji
denné v davce od pribliZné 1 mg do zhruba 100 mg na kilogram-
télesné hmostnosti zvirete, popripadé podavaji v délenych
davkach dvakrat aZ c¢tyrikrat za den, nebo ve vhodné formé
s protrahovanym uc¢inkem. Pro vétsi savce, napriklad primaty,
jakoe je Clovék, celkovd denni davka ‘Je od priblizZné 1 do
zhruba 1000 mg.za den. Jednotkové davkové formy zahrnuji od
zhruba 1 mg, vyhodné od priblizné 5 mg, do zhruba 250 mg
u¢inné latky v dukladné smési s pevnou nebo kapalnou farma-
ceuticky prijatelnou nosnou latkou nebo redidlem.

Pripravky podle tochoto vyndlezu se mchou podavat
podobnym zplUsobem jako zname standardni latky, pouzivané pro
vyse uvedend pouziti. Vhodné denni davky budou zaviset na
radé okolnosti, jako relativni sile ucinku. Bylo napriklad
zjisteénoc, Ze sloucCenina =z prikladu 1 ma hodnotu EDg,
odpovidaijici 4,2 mg/kg pri testu akutni hypoglykemie a 45
mg/kg za den pri testu chronické hypoglykemie, sloucenina
z prikladu 76 ma hodnotu'ED5O odpovidaijici 1,6 mg/kKg pri
testu akutni hypoglykemie a hodnotu ED5, rovnou 37mg/kg za
den pri testu chronickeé hypoglykemie. Uvedena denni davka

téchto dvou pripravku je od pribliZné 1 do zhruba 1000 mg,
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s vyhodou od priblizné 20, do zhruba 250 mg peroralneé pro

vétsi primaty, Jjako je ¢loveék.

" Pro vys$e uvedena pouziti se pfiprévky podle tohoto
vynalezu mohou podavat oralné nebo parenteralné jako takove
_nebo smichané s béinymi farmaceuticky prijatelnym nosnymi
latkami. Tyto prlpravky se mohou podavat oralné v takovych
formach, Jjako jsou tablety, dispergovatelné prasky, granule,
kapsle, sirupy a elixiry, a parenteralné, jako roztoky nebo
~emulze. Tyto farmaceutlcke prostredky mohou obsahovat az
zhfubae90 s uéinné 1atky, v kombinaci s nosnou 1atkou nebo

latkou zesilujici uc¢inek pripravku.

Kapsle obsahujici uc¢inneé 14tky uvedené dale se mohou

vyrobit obvyklymi technickym postupy.

Priklad kapsle

Ucéinna latka ' Hmotnost (mg)
sloucenina z prikladu 1 nebo 76 25
mikrokrystalicka celuldza 65,6
koloidni oxid kfemicity 0,16
mannitol o 65,6
hydrogenovany ricinovy clej 6,64
celkenmn 163

Jako ucinna latka je vyhodna:
- sloucenina z prikladu 1 a 2 a

- sloucenina z prikladu 76, to znamena (R)Y-3-karboxy-

—N,N,N,Qtrimethyl—z—[/hydroxy—(4—(3—hexyloxyfenoxy)butoxy)—




fosfinyl/oxy]-1l-propanaminiumhydroxid, vnitrni sal,

- zvlasté sloucenina z prikladu 1.

Vynalez se také tyka farmaceutickeého prostredku, Ktery
obsahuje pripravek podle tohoto vyndlezu spolecné alespon
s jednou farmaceuticky prijatelnou nosnou latkou nebo
fedidlem. Tento vynalez se dale tyka zpusobu vyroby farmaceu-
tickeého prostredku, ktery spociva v tom, Ze se smicha pripra-
vek podle tohoto vynalezu s alespon jednou farmaceuticky

prijatelnou nosnou latkou nebo redidlem.
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ve kterem

X, a X, znamenaji nezavisle na sobé atom kysliku nebo atom

Rq

siry,

znamend skupinu vzorce Rg—=Y-Rg- nebo R~-Z-Rg-—,

kde Y predstavuje skupinu vzorce -0-, -S-, -CHp-
—CHch'— ’ —CEC— 7 "N(RlO)CO— nebo "'CON(RlO ) —
7 predstavuje 'skupinu vzorce -0-, -5- nebo CH, -,

Rg predstavuje primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 az 17 atomy uhliku nebo pfimou nebo
rozvétvenou o-trifluoralkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku v alkylové casti,

Rg znamena alkylenovou skupinu se 2 aZz 18 atomy uhliku

S primym retézcem a

celkovy poéet atomi uhliku ve skupiné vzorce Rg-¥-Rg=-
je od 7 do 19,




Ra
3

|
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o
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R znamena nesubstitovanou fenylovou, fenoxyfenylovou,
bifenylovou, naftylcvou nebo naftyloxyfenylovou skupinu
nebo znamena fenylovou, fenoxyfenylovou, bifenylovou,
naftylovou nebo naftyloxyfenylovou skupinu, ktere Jjsou
monosubstituovany, navzajem nezavisle disubstituovany
nebo navzajem nezavisle trisubstituovany atomem halo-
genu, nitroskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou,
alkylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nou s 1 az 8 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo acetylovou

skupinou,

Rg znamena alkylenovou skupinu se 3 az 15 atomy uhliku
s primym retézcem nebo skupinu vzorce

= (CH, ) =N(Ry ) CO=(CHy )=, = (CHy)p=CON(Ry )~ (CHy) -
nebo -CH,R;,0Rq 5,

kde m a n znamenaji nezavisle na sobé c¢islo od 1 do 7,

Rio znamena atom vediku, methylovou skupinu nebo

ethylovou skupinu,

Ryq predstavuje alkylenovou skuplinu s 1 az 7 atomy

uhliku s primym nebo rcozveétvenym retezcen,

Rqio predstavuje alkylenovou skupinu se 2 aZ 7 atony

uhliku s primym retezcenm a

celkovy poc¢et atomu uhliku v arylovych substituentech

v R, a celkovy pocet atomi uhliku v Rg, nepocitaje

Q
<

s vyznamem R,,, Je od 3 do 15 a

a R, znamenajl vzdy nezavisle na sobé alkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, s primym nebo rozvet-

venym retezcem,




ve formé volné kyseliny nebo soli, fyziologicky hydrolyzova-

telného esteru nebo ve formé prekurzoru léciva.

2. Sloucenina obecného vzorce Is
Xl $H2 ——— COOH
Rig ™ O — P — 0 — CH (Is)
- +
X2 CH2 — N (CH3)3

ve kterém

X, a Xo majl vyznamy vymezené v naroku 1l a

Ryg znamena skupinu vzorce RS—YS—R6~ nebo R75—Z—R85~,
kde Yg predstavuje skupinu vzorce -O-, -CH,- -CH=CH-,
-C=C~-, -N(CH5)CO-, ~=N(CH,CH,)CO- nepbo ~CON(CH4)~—,

Z, Rg a R héﬁi vyznamy vymezené v naroku 1l a
5 G y VY

celkovy poc¢et atomid uhliku ve skupineé vzorce
RS—YS—RG— je od 7 do 19,

Rog znamena nesubstitovanou fenylovou, fenoxyfenylo-
vou, naftylovou nebo naftyloxyfenylovou skupinu nebo
znamend fenylovou, fenoxyfenylovou, naftylovou nebo
naftyloxyfenylovou skupinu, ktere jsou monosubstituo-
vany, navzajem nezavisle disubstituovany nebo navzajem
nezavisle trisubstituovany atomem fluoru nebo chloru,

nitroskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou, alkylovou
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skupincu s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 az
6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou, trifluor-

methoxyskupinou nepo acetylovou skupinou,

Rgg 2znamena alkylenovou skupinu se 3 az 12 atomy
uhliku s prinym retézcem nebo skupinu vzorce
~(CH, ) =N(CH;)CO=(CH,) =, =(CH,) -CON(CH;)~(CH,) -

kde m a n majl vyznamy vymezené v narcku 1,

Ri1g predstavuje alkylenovou skupinu s 1 az 4 atomy

uhliku s prinym nebo rozvétvenym retézcemn,

Rysg predstavuije alkylenovou skupinu se 2 azZz 5 atomy

uhliku s primym retézcem a

celkovy poc¢et atomi uhliku v arylovych substituentech
vV R, a celkovy pocet atomd uhliku v Rgg nepocitaje
s methylcveu skupinou pripojencu k atomu dusiku, Je cd

3 do 15,

ve formé volné kyseliny.nebo soli, allylesteru, pivaloyloxy-
methylesteru neko N,N-diethylkarboxamidylmethylesteru
xarboxylovée Kyseliny neboc allyl-crtheest

Kyseliny.

3. Slouc¢enina obecného vzorce Ip

Cre
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H ,
Rlp-—o———P———O——-CH (Ip)
| )
| |
- +

ve Kterem
X1 Xo Ry, Ry @ Ry maji vyznamy vymezene Vv naroku 1 a
Rlp znamena skuplnu vzorce R5p"Yp'R6p" nebo R7p—zp—R8p—,

kde Yp predstavuije skupinu vzorce -O-, -8-, ~CH,y-
—-CH=CH- nebo -C=C-,

Zp znamena skupinu -0- nebo -5-,

R5p predstavuije alkylovou skupinu s 1 az 17 atomy

uhliku s primym nebo rozvétvenym retézcem,

R6p znamena alkylenovou skupinu se 2 az 18 atomy

uhliku s primym retezcem a

celkovy pocet atomi uhliku ve skupine RSp_YO"RGp_ je
od 7 do 19,

R7p znamena nesubstitovanou fenylovou, bifenylovou
nebo naftylovou skupinu nebo znamena fenylovou nebo
naftylovou skupinu, ktere jsou monosubstituovany,
navzajem nezavisle disubstituovany nebo navzajen
nezavisle trisubstituovany atomen halogenu,

nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 az & atomy

QUL WL
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uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 8 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupincu, trifluormethoxyskupinou

nebo acetylovou skupinou,

Rap znamena alkylenovou skupinu se 3 az 15 atony

uhliku s primym rCetézcem a

celkovy pocet atomd uhliku v substituentech v R7p
a v R8p je od 3 do 15,

ve formé volné kyseliny nebo ve formé farmaceuticky prijatel-
ne soli, fyziologicky hydrolyzovatelného esteru nebo ve forme

prekurzoru léciva.

4.8louc¢enina podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
Ry, Ry @ Ry znamenajli methylovou skupinu a
bud X,, X,, Ry a isomerni forma predstavuji
s, 0, tetradecyl a R (AB), nebo
S, 0, tetradecyl a R (A), nebo
s, O, tetradecyl a R (B), nebo
S, S, tetradecyl a R, nebo
s, 0, <4-(3-pentyloxyfenoxy)butyl a R (A), nebo
S, ©, 4-(3-pentyloxyfenoxy)butyl a R (B), nebo
s, O, 4-{(5-methyl-3-pentyloxyfenoxy)butyl a R (&), nebc
s, O, 4-(5-methyl-3-pentyloxyfenoxy)butyl a R (B), nebo
S, O, 8-(4-trifluormetoxyfenoxy)oktyl a R (A), nebo
S, O, 8-(4-trifluormetoxyfenoxy)oktyl a R (B), nebo
S, ©, 4-(3-hexyloxyfenoxy)butyl a R (A), nebo
S, 0, 4-(3-hexyloxyfenoxy)butyl a R (B), nebo
S, S, 4-(3-pentyloxyfencxy)butyl-a R,
rebo N. a X, znaménéji At b R S el N S

Yo dfouosoudl tenradecyl oo o




nebo X, a X, znamenaji atom kysliku, isomerni forma znacil

R a Rq predstavuje

éftetradecyl (ve forme N,N—diethylkarboﬁamidylmethylesteru
b‘:karboxylové kyseliny jako prekurzoru lé¢iva), tetradecyl

_ . (ve formé pivaloyloxymetbylesteru karboxylové kyseliny jako
prekurzoru 1é¢iva), tetradecyl (ve formé allyl-orthoesteru
fosfatidové kyseliny jako prekurzoru 1éciva), tetradecyl (ve
formé allylesteru karboxylove kyseliny), N-ethyl-N-heptyl-
‘hexanamid—6~yl, g-(2-aminofenoxy)oktyl, tridecyl, pentadecyl,
7-(2)-tetradecenyl, 11-(Z)-tetradecenyl, 7-tetradecinyl,
4-nonyloxybutyl, 12-methoxydodecyl, 6-heptyloxyhexyl,
g-pentyloxyoktyl, 10-propoxydecyl, 2-undecyloxyethyl,
'9—(3,3—dimethylbutoxy)nonyl, s-oktyloxypentyl, 5-(3-decyl-
oxy)pentyl, 9—(4,4,4—trif1uarbutoxy)nonyl, 6~ (2-nonyloxy)-
pentyl, 6-(2-oktyloxy)hexyl, 4-(2-decyloxy)butyl, 8~/2-(2-
-methyl)hexyloxy/oktyl, 9—/2—(2—methyl)pentyloxy/nonyl,
7—/2-(2—methyl)heptyloxy/heptyl, 5~/2—(2—methyl)nonyloxy/-
pentyl, 8—(3—methylpentyloxy)oktyl, 8-/4~(trifluormethoxy)-
fenoxy/oktyl, 7-fenoxyheptyl, 7-(4-chlorfenoxy)heptyl,
6-(4-chlorfenoxy)hexyl, 8-(4-chlorfenoxy)oktyl, 9-(4-chloxr-
fenoxy)nonyl, 8—(2—chlorfenoxy)oktyl, 8-(3-chlorfenoxy)oktyl,

7-(1l-naftyloxy)heptyl, 7-(2-naftyloxy)heptyl, 7-(3,5-di-tri-

fluormethylfenoxy)heptyl, 8—(4—terc.—butylfenoxy)oktyl, 8- {4—
~-fenylfenoxy)oktyl, 8—(4iacetyl—3—methylfenoxy)oktyl,

4—/3—(2—naftyloxy)fenoxy/butyl, 8—/(4—chlorfenyl)thio/oktyl,
10—(4—chlorfenoxy)decy1, 8—(3,S—dimethoxyfenoxy)oktyl,
8—(2,3,4—trichlorfenoxy)oktyl, 5-(2,3-dinitrofenoxy)oktyl,
8-(2,3—diméthylfenoxy)oktyl, 8~(3,4~dimethylfenoxy)oktyl,
8—(3—f1uor—4—nitrofenoxy)oktyl, 8—(2,4-dimethylfenoxy)oktyl,
8-(4-nitrofenoxy)oktyl, 8-(3-nitroferioxy)oxtyl, 8-(2,4-di-
nitrofenoxy)oktyl, 8—(2;4—dichiorfEhoxy)oktyl, B-(2-tri-

fluorretnoyviencxy iohy vl

s : R > = - .. * )
8- a-methoxyfenonyjortyl
b P

0

)i
a-(2,3-dichlorfenoxy)oktyl, 5-(2,%-dichlorienoxyjoktyl,

e e £ B RSt




3-(4-methylfenoxy)oktyl, 8-(4-trifluormethylfenoxy)oktyld,
5-(2-nitrofenoxy)oktyl, 9-(4-trifluormethoxyfenoxy)ncnyl,
a-(2,6-dichlorfenoxy)oktyl, 3-(3-pentyloxyfenoxy)propyl,
3-(3-hexyloxyfenoxy)propyl, 5-(3-butyloxyfenoxy)pentyl, v
5-(3-pentyloxyfenoxy)pentyl, 4-(3-pentyloxyfenoxy)butyl,
4—-(3-butoxyfenoxy)butyl, 4-(5-methyl-3-pentyloxyfenoxy)butyl,
4~ (5-methoxy-3-pentyloxyfenoxy)butyl, 4-(2,4-dichlor-5-
-pentyloxyfenoxy)butyl, 4-(2-methyl-3-pentyloxyfenoxy)butyl,
4~(3-kyan-5-pentyloxyfenoxy)butyl, 4-(4-butoxyfenoxy)butyl,
4-(7-propoxy-2-naftalenyloxy)butyl, 4-(5-butoxy-l-naftale-
nyloxy)butyl, 4-(4-fenoxyfenoxy)butyl, 4-(3-fenoxyfenoxy)-
butyl, 4-[/3-(4-trifluormethoxy)fenoxy/fenoxy]lbutyl,
4-[/4-(4~trifluormethoxy)fenoxy/fencxylbutyl, 4-/4-(l-naftyl-
oxy)fenoxy/butyl, 4-/3-(2-naftyloxy)fenoxy/butyl, N-methyl-N-
-heptylhexanamid-6-yl, N-methyl-N-hexylheptanamid-7-yl,
N-methyl-N-/2-(4-chlorfenoxy)ethyl/hexanamid-6-yl, N-methyl-
~N-hexanoyl-7-aminoheptyl, N-methyl-N-heptanoyl-6-aminohexyl,
N—methyl—N~heptanoyl-5—aminopentyl, N-methyl-N-/2-(4-chlor-
fenoxy)acetyl/-6-aminchexyl, 5-(3-pentyloxyfenyl)pentyl,
5-(3-hexylfenyl)pentyl, 5-/¢-(4-chlorfenoxy)-2-butoxy/pentyl,
8- (4-aminofenoxy)oktyl, 4-[/3-(4-trifluormethoxy)fenoxy/fenc-

»y Jbutyl nebo 4-[/4-(4-triflucrmethoxy)fenoxy/fenoxny

tbutvl,
ve formé volné kyseliny nebo ve formé soli.

5. (R)-3-Karboxy-N,N,N-trimethyl-2-{ /hydroxy(tetra-
decyloxy)fosfinyl/oxy]-l-propanaminiumhydroxid, vnitrni sul,

ve formé volné kyseliny nebo ve formé soli.

6. (R)-3-Karboxy-N,N,N-trimethyl-2-[ /hydroxy(i-(3-
hexyloxyfenoxy)butoxy)fosfinyl/oxy}~l~propanaminiumh“droxid,

)
P

vnitrni s¢)l, ve formé volné kyseliny nebo ve forme soli.
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a) necha prislusné reagovat sloucenina obecného vzorce

11
T
R, 0 T (11)
Q

ve kterem
R, - m& vyznam vymezeny Vv naroku 1l a
Q predstavuje atom chloru, bromu nebo jodu,

se slouceninocu obecného vzorce I11

CH, COOH
H 0O —— CH (III)
CH,—— N'R,R;3Ry

ve kterem
Ry, Ry @ R, majl vyznamy vymezené v naroku 1,
nebo hydrolyzovatelnym esterem této slouceniny, ziskana

sloucenina podrobi oxidaci nebo thiolaci a produkt hydrolyzu-

je nebo thiolyzuje nebo




Q CH,—— COOH
| | B
P 0 CH (I1%)
1 |
+
Q CH2 N R2R3R4
ve Ktereém
Q ma vyznam vymezeny v tomto naroku a
Ry, Ry a Rj maji vyznamy vymezene Vv naroku 1,
se slouceninou obecného vzorce IV
Ry —— OH (IV)

ve kterém
Rq m& vyznam vymezeny v naroku 1,

a ziskana sloucenina podrobi oxidaci nebo thiolaci a produkt

hydrolyzuje nebo thiolyzuje nebo

c) pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I, ve Xterem
fenylovy nebo naftylovy Kkruh v substituentu Ry Je
monosubstituovan, disubstituovan nebo trisubstitucvan
aminoskupinou, redukuje odpovidajici sloucenina, ktera Je
monosubstituovana, disubstituovana nebo trisubstiuovana

nitroskupinou,
a vysledné slouceniny ziskaji ve formé volneé kyseliny nebo ve
formé soli, fyziologicky hydrolyzovatelnéhc esteru nebo

prekurzoru leciva.

AL Farmaccu TICRY NG vredar, R A RS S [ G

\pmroasia

LT S T T TR FOOR VAT N ST A4 F1YR D50 WL £ BRIV ) RO Y3157 7 1 BT .3 B0 703 40 A 1 3 S8 2 e, e R A oy e e e



s e t i m, 2ze obsahuje slouceninu obecneého vzorce I vymeze-
nou V naroku 1, ve volne formé nebo ve forme farmaceuticky
prijatelné soli, farmaceuticky prijatelneho a fyziologicky
hydrolyzovatelneho esteru nebo ve formé prekurzoru leciva,
dohromady s alespon jednou farmaceuticky prijatelnou nosnou

latkou nebo redidlem.

5. Sloucenina podle naroku 1 K farmaceutickému

pouziti.

10. Sloucenina podle naroku 9 K pouziti proti

cukrovce.
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