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Pouziti organofosforovych sloucdenin k 1é¢bé& a profylaxi

infekci

Oblast techniky

Vyndlez se tykd pouziti organofosforovych sloucenin a
jejich soli, estert a amid(, pri 1éc¢bé a profylaxi infekci
vyvolanych viry, houbami a parazity u 1lidi a zvirat.
Organofosforové slouc¢eniny podle vynalezu zahrnuji derivaty
kyseliny fosfonové, fosfinoylové derivaty a derivaty kyseliny

fosfinové.

Dosavadni stav techniky

Je znamé, Ze aminouhlovodikové derivaty kyseliny
fosfonové a nékteré jejich estery a soli nachdzeji uplatnéni
ve farmaceutickych kompozicich. Dosud se vSak v literatufe
uvaddi pouze antimikrobidlni G&innost viadi bakteriim u 1lidi a
vic¢i houb&m u rostlin (DE 27 33 658 Al, US 4 143 135; Us 4 182
758 a US 4 206 156, US 4 994 447, US 4 888 330, US 4 210 635,
US 3 955 958, US 4 196 193, US 4 268 503, US 4 330 529, US 5
189 030, US 3 764 677, US 3 764 676). Dals8i sloucCeniny z vySe
uvedené skupiny byly popsané jako herbicidy (US 4 693 742, US
5 002 602, US 4 131 448, US 3 977 860, US 4 062 669), jako
prostredky pro hubeni fas (US 3 887 353), jako regulatory
rustu rostlin (US 4 127 401, US 4 120 688, US 3 961 934, US 4
431 438, US 3 853 530, US 4 205 977, US 4 025 332, US 3 894
861) a jako reakéni ¢inidla ptri vyrobé& barviv (US 4 051 175).
V DE 27 33 658 Al je popsané pouzZiti aminouhlovodikovych
derivatl kyseliny fosfonové pfi 1é¢bé& chorob vyvolanych
bakteriemi. I kdyZ v uvodni ¢asti popisu vySe uvedeného spisu
se pise o mikrobidlni G¢innosti viaci patogennim

mikroorganismim, z celkového kontextu je zFejmé, Ze vynalez se
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tyka& vyluéné bakterii. Na strané 16 uvedeného spisu se ve
druhém odstavcl "antimikrobidlni uc¢innost” definuje jako

"antibakteridlail uc¢innost”.

Vyvoj pripravkl umoziiujicich zlepSeni dosavadni 1lécby
lidi a zvifat a ochrany rostlin, které by byly nejen velmi

¢inné, ale na rozdil od jinych farmaceutickych kompozic a

o

.~

prosttedkld pro ochranu rostlin, by mé&ly men3$i neZadouci ucinky

s men$im rizikem na zdravi lidi, je velmi Zadouci.

Cilem predloZeného vyndlezu je poskytnout slouceninu
spliujici vysSe uvedené podminky v pripadé& infekci vyvolanych

viry, houbami a parazity u lidi a zvirat.

Vy3e uvedeny cil byl zcela prekvapivym zplUsobem dosaZen
skupinou slou&enin podle naroku 1 patentovych narokd. Tato
skupina sloucenin ma antiinfekéni G&inek vi&i virlm, houbdm a
jednobunéénym a vicebunélnym parazitlm. Definice parazitt
v souvisldsti S pfedloiénYm vyndlezem je na zdklad& odborného
nazvoslovi. To znamend, ‘Ze jednobunécnymi parazity se rozumi

vylucné prvoci.

Podstata vyndlezu

Organofosforové slouceniny pro pouzZiti podle vynalezu

maji obecny vzorec (I):

R 0

I

RZ R4

\N—A-‘L;R3 (1)
v




kde R; a Ry maji stejny nebo rlzny vyznam a znamenaji
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, substituovany a
nesubstituovany alkyl, substituovany a nesubstituovany
hydroxylalkyl, substituovany a nesubstituovany alkenyl,
substituovany a nesubstituovany alkinyl, substituovany a
nesubstituovany aryl, substituovany a nesubstituovany acyl,
substituovany a nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a
nesubstituovany aralkyl, substituovany a nesubstituovany
heterocyklicky radika&l, halogen, 0X;, a 0X;, kde X; a X, mohou
mit stejny nebo rlzny vyznam zvoleny ze skupiny zahrnujici
vodik, substituovany a nesubstituovany alkyl, substituovany a
nesubstituovany hydroxylalkyl, substituovany a nesubstituovany .
alkenyl, substituovany a nesubstituovany alkinyl,
substituovany a nesubstituovany-aryl, substituovany a
nesubstituovany acyl, substituovany a nesubstituovany
cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany aralkyl,

substituovany a nesubstituovany heterocyklicky radikal,

A znamena zkupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici alkylen,

alkenylen a hydroxyalkylen,

R3 a Rgs nezdvisle znamenaji skupinu zvolenou ze Skupiny
zahrnujici vodik, substituovany a nesubstituovany Ci_,¢-alkyl,
substituovany a nesubstituovany hydroxy-Ci-z¢-alkyl,
substituovany a nesubstituovany aryl, substituovany a
nesubstituovany acyl, substituovany a nesubstituovany aralkyl,
substituovany a nesubstituovany C;_ps—alkenyl, substituovany a
nesubstituovany Cj;_z¢-alkinyl, substituovany a nesubstituovany
cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky

radikal, halogen, 0X3 a OX4,
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kde X3 a X4 znamenajl skupinu nezavisle zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, substituovany a nesubstituovany Ci-pe-
alkyl, substituovany a nesubstituovany hydroxy-Ci_sg—alkyl,
substituovany a nesubstituovany aryl, =

substituovany a nesubstituovany aralkyl,

substituovany a nesubstituovany Ci-zg—alkenyl, substituovany a
nesubstituovany Cj_gz¢—alkinyl, substituovany a nesubstituovany
cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky
radikal, silyl, kationt organické nebo anorganické baze,
zejména kov prvni, druhé nebo treti hlavni skupiny periodické
soustavy prvku, amonium, substituované amonné slouceniny a
amonné slouceniny odvozené ethylendiaminu nebo od

aminokyselin,

a jejich farmaceuticky pt¥ijatelné sole, estery, amidy a

sole esterq.
Zv145ts vyhodné jsou derivaty kyseliny fosfonové.
Zejména vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce (II): .

X,0
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R, g
kde

X1 znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik,
substituovany nebo nesubstituovany acyl, substituovany nebo
nesubstituovany alkyl, substituovany nebo nesubstituovany

aryl, substituovany nebo nesubstituovany aralkyl,




substituovany nebo nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a

nesubstituovany heterocyklicky radikédl;

Ry, R3, Ry a A maji vyznam stejny jako je vyznam uvedeny

pro obecny vzorec (I).

A zvlasdté vyhodné znamend fetézec ¢ trech atomech uhliku,

ktery pfipojuje atom dusiku k atomu fosforu.

Zv1lasté vyhodné slouceniny obecného vzorce (II) jsou
slou&eniny, ve kterych R, = acyl, zejména acetyl, Rz = vodik,
methyl nebo ethyl, Rs = vodik, methyl, ethyl nebo 0OX,, kde X, =
vodik, sodik, draslik, methyl, ethyl, X; = H a A =.alkylen,
alkenylen nebo hydroxyalkylen. Zv1asté dobrych vysledkd se
dosahuje, jestliZe R, = formyl nebo acetyl a A = propylen,

propenylen nebo hydroxypropylen.

Zv1lasté vyhodné jsou dale slouleniny ve kterych Ri znamend
skupinu ze skupiny zahrnujici alkyl, hydroxyalkyl, alkinyl, a
alkenyl o 16 nebo 18 atomech uhliku nebo 0X3 kde X3 znamené
skupinu ze skupiny zahrnujici alkyl, alkinyl, hydroxyalkyl a
alkenyl o 16 nebo 18 atomech uhliku, R; znamend skupinu ze
skupiny zahrnujici alkyl, alkinyl, hydroxyalkyl a alkenyl o
16 nebo 18 atomech uhliku nebo 0X; kde X; znamené& skupinu ze
skupiny zahrnujici alkyl, alkinyl, hydroxyalkyl, a alkenyl o
16 nebo 18 atomech uhliku.

Charakterizujici popisy vySe uvedenych pouZivanych vyrazt

a jejich priklady jsou uvedené nize:

Vyraz "acyl” znamend substituent odvozeny od kyseliny
jakou je organickd karboxylova kyselina, kyselina uhlicita,

kyselina karbamovd nebo thiokyselina nebo imidokyselina




odpovidajici “ednotlivym uvedenym kyselinam, nebo organicka
sulfonova kyselina, kde molekula kyseliny v jednotlivych
pripadech obszhuje alifatickou, aromatickou /nebo
heterocyklickcu skupinu a karbamoylovou nebo karbamimidoylovou

skupinu.

Vhodné pfiklady uvedenych acylovych skupin jsou uvedené

nize.

Acylové radikdly odvozené od alifatické kyseliny se

nazyvajil alifatické acylové skupiny a zahrnuji:

alkanoylové skupiny (naptriklad formyl, acetyl, propionyl,
butyryl, isobutyryl, wvaleryl, isovaleryl, pivaloyl atd.);

alkenoylové skupiny (napfiklad akryloyl, methakryloyl,
krotonoyl atd.); o

alkylthioalkanoylové skupiny (napfiklad methylthioacetyl,
ethylthiocacetyl atd.);

alkansulfonylové skupiny (napfiklad mesyl, ethansulfonyl,

propansulfonyl atd.);

alkoxykarbonylové skupiny (napfriklad methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl,
butoxykarbonyl, isobutoxykarbonyl atd.);

alkylkarkbamoylové skupiny (naptiklad methylkarbamoyl
atd.);

(N-alkyl)-thiokarbamoylové skupiny (naptiklad (N-methyl)-
-thiokarbamoyl atd.):;




alkylkarbamimidoylové skupiny (napfiklad
methylkarbamidoyl atd.);

oxaloskupinu;

alkoxalylové skupiny (napriklad methoxalyl, ethoxalyl,
propoxalyl atd.);

Alifatické uhlovodikové Casti ve vySe uvedenych
pfikladech alifatickych acylovych skupin, zejména alkylova
skupina a alkanovy radikdl mohou pripadné obsahovat jeden nebo
vice vhodnych substituénich skupin ze skupiny zahrnujici
’amino, halogen (naptiklad fluor, chlor, brom atd.), hydroxy,
hydroxyimino, karboxy, alkoxy, (napriklad methoxy, ethoxy,
propoxy atd.), alkoxykarbonyl, acylamino (naptiklad
benzyloxykarbonylamino atd.),vacyloxy (naptiklad acetoxy,
benzgyloxy atd), a podobné. Vyhodné alifatické substituované
acylové skupiny jsou napt¥iklad alkanoylové skupiny
substituované skupinami ze skupiny zahrnujici amino, karboxy,

amino a karboxy, halogen, acylamino, nebo podobné.

Acylové zbytky odvozené od kyseliny obsahujici
substituované nebo nesubstituované arylové skupiny, kde
uvedend arylovd skupina mbZe znamenat skupinu ze skupiny
zahrnujici fenyl, tolyl, xylyl, naftyl, a podobné jsou
oznacované jako aromatické acylové skupiny. Vhodné priklady

téchto skupin jsou uvedené nize:

aroylové skupiny (naptiklad benzoyl, toluolyl, xyloyl,
naftoyl, ftaloyl atd.);

aralkanoylové skupiny (napfiklad fenylacetyl atd.);
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aralkenoylové skupiny (napfiklad cinnamoyl atd.);

aryloxyalkanoylové skupiny (napfiklad fenoxyacetyl

atd.);

arylthioalkanoylové skupiny (napfiklad fenylthiocacetyl
atd.);

arylaminoalkanoylové skupiny (naptfiklad N-fenylglycyl
atd.);

arensulfonylové skupiny (napfiklad benzensulfonyl, tosyl,

toluensulfonyl, naftalensulfonyl atd.);

aryloxykarbonylové skupiny (naptiklad fenoxykarbonyl,
naftyloxykarbonyl atd.);

aralkoxykarbonylové skupiny (naptfiklad benzyloxykarbonyl
atd.); |

arvylkarbamoylové skupiny (napfiklad fenylkarbamoyl,
naftylkarbamoyl atd.);

arylglyoxyloylové skupiny (napfiklad fenylglyoxylyl
atd.);

Ve vySe uvedenych prikladech aromatickych acylovych
skupin miZe ptripadné byt aromatickd Cast uhlovodikovéh%bytku
(zejména arylovy radik&l) a/nebo alifatick& uhlovodikova cast
(zejména alkanovy radikal) substituo?ané jednim nebo vice

substituenty ze skupiny uvedené vySe pro alkylovou skupinu a



alkanovy radikéal. Zejména a jako vyhodny ptiklad
substituovanych aromatickych acylovych skupin je moZné uvést
aroylovou skupinu substituovanou halogenem a hydroxyskupinou
nebo halogenem a acyloxyskupinou a aralkanoylskupinu
subtituovanou hydroxyskupinou, hydroxyiminoskupinou,

dihalogenalkanoyloxyiminoskupinou a stejné tak je moZné uvést

arylthiokarbamoylové skupiny (naptiklad
fenylthiockarbamoyl atd.);

arylkarbamimidoylové skupiny (naptriklad

fenylkarbamimidoyl atd.).

Heterocyklicky acylovy radikdl znamend acylovy radikal
odvozeny od kyseliny obsahujici heterocyklickou skupinu. Tato

skupina miZe znamenat:

skupiny s karbonylovou skupinou na heterocyklické
skupiné&, kde heterocyklickd radikdl tvori aromaticky nebo
alifaticky 5 aZ 6 ¢lenny heterocyklus obsahujici nejméné jeden
hetercatom ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru
(napfiklad thiofenyl, furoyl, pyrrolkarbonyl, nikotinoyl
atd.);

skupiny zahrnujici heterocyklické alkanoylové skupiny ve
kterych heterocyklicky radik&l obsahuje 5 az 6 Clent
zahrnujicich nejméné jeden heteroatom ze skupiny zahrnujici
dusik, kyslik a siru (jako je napriklad thiofenylacetyl,
furylacetyl, imidazolylpropionyl, tetrazolylacetyl, 2-(2-

—amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl atd.) a podobné.

Ve vySe uvedenych pfrikladech heterocyklickych acylovych

radikald miZe heterocyklickd a/nebo uhlovodikovd ¢ast pripadné
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obsahovat jeden nebo vice vhodnych substituentd majicich
vyznam uvedeny vy3e pro vhodné substituenty alkylovych a

alkanovych skupin.

Vyraz "alkyl” znamena, pokud neni uvedeno jinak, alkylovy
radikal s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem o aZ 9 atomech
uhliku, zahrnujici skupiny jako je methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl, hexyl a
podobné.

Vyraz "hydroxyalkyl” znamené, pokud neni uvedeno jinak,
alkylovy radikdl s p¥imym nebo s rozvétvenym retézcem o azZ 9
atomech uhliku, ktery obsahuje nejméné& jednu hydroxylovou

skupinu, vyhodné jednu nebo dvé hydroxylové skupiny.

Vyraz "alkenyl” znamend, -pokud neni uvedeno jinak,
alkenylovou skupinu o aZz 9 atomech uhliku, zahrnujici skupiny
jako je napf¥iklad vinyl, propenyl (napfiklad l-propenyl, 2-
propenyl), l-methylpropenyl, 2-methylpropenyl, butenyl, 2-

ethylpropenyl, pentenyl, hexenyl.

Vyraz "alkinyl” zahrnuje, pokud neni uvedeno jinak,
alkinylové skupiny s pfrimym nebo s rozvétvenym tetézcem o az 9

atomech uhliku.

Vyraz "cykloalkyl” vyhodné znamené& pripadné substituovany
Cz-7cykloalkyl. Mezi vhodné substituenty patfi skupiny ze
skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl, alkinyl, alkoxy (napfiklad
methoxy, ethoxy atd.) halogen (napfiklad fluor, chlor, brom

atd.), nitro a podobné.

Vyraz "aryl” znamend aromaticky uhlovodikovy radikal jako

je fenylova a naftylové skupina atd., ktery miZe pripadné&




obsahovat jedzn nebo vice vhodnych substitucnich skupin ze
skupiny zahrnijici alkyl, alkenyl, alkinyl, alkoxy (napfiklad
methoxy, ethoxy atd.), halogen (napfiklad fluor, chlor, brom
atd.), nitro a podobneé.

"aralkyl” znamend mono-, di-, a trifenylalkylové

Vyraz
skupiny jako ‘e benzyl, fenethyl, benzhydryl, trityl, a
podobné, kde zromatickd c¢ast skupiny mlZe pripadné obsahovat
jeden nebo vice vhodnych substituénich skupin jako je alkoxy
(napfiklad mezhoxy, ethoxy atd.), halogen (naptriklad fluor,

chlor, brom azd.), nitro a podobné.

Vyraz "a’kylen” znamend alkylenové skupiny s pfimym nebo
s rozvétvenym reté&zcem obsahujicim az 9 atoml uhliku, které

lze zndzornit obecnym vzorcem
- (CnHZn) -

kde n znamenad &islo od 1 do 9 a mezi uvedené skupiny
nidlezi methylen, ethylen, trimethylen, methylethylen,
tetramethylen, l-methyltrimethylen, 2-ethylethylen,
pentamethylen, Z;methyltetramethylen, isopropyiethylen,
hexamethylen a podobné. Vyhodné alkylenové skupiny obsahuji do
4 atom@ uhliku pficemZ zvlasté vyhodné jsou alkylenové skupiny
o 3 atomech uhliku jako je trimethylen. Atomy vodiku je mozZné
v téchto skupindch nahradit jinymi substituenty jako jsou

napfriklad atory halogenu.

" bl

Vyraz "alkenylen” znamend alkenylenové skupiny s pfimym
nebo s rozvétvanym retézcem o az 9 atomech uhliku, které lze

zndzornit obecnym vzorcem

- (ChHon-2) -
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kde n znamend ¢islo od 2 do 9 a mezi uvedené skupiny
ndlezi napfiklad vinylen, propenylen (napfriklad l-propenylen,
2-propenylen), l-methylpropenylen, Z2-methylpropenylen,
butenylen, 2-ethylpropenylen, pentenylen, hexenylen a podobné.
Zv1asté vyhodné alkenylenova skupina obsahuje do 5 atomi
uhliku a zejména 3 atomy uhliku, jako je napfiklad 1-
propenylen. Atomy vodiku mohou byt pf¥ipadné nahrazené jinymi

substituenty jako jsou napiiklad atomy halogenu.

Vyraz "hydroxyalkylen” zahrnuje alkylenové radikdly
s pfimym nebo s rozvétvenym Fetézcem obsahujici aZ 9 atoml
uhliku, kde nejméné& jeden zvoleny atom uhliku je substituovany

hydroxyskupinou. Tyto skupiny lze zndzornit obecnym vzorcem:
= (ChH2n-2) (OH) z"-

kde n znamena &islo od 1 do 9 a z znamena &islo
vyhovujici poZadavku 1 £ z < n. Vyhodné priklady
hydroxyalkylenovych skupin zahrnuji hydroxymethyleh,
hydroxyethylen, (napfiklad l-hydroxyethylen a 2-
hydroxyethylen), hydroxytrimethylen (napriklad 1-
hydroxytrimethylen, 2—hydroxytrimethylen, a 3-
-hydroxytrimethylen), hydroxytetramethylen (napriklad 2-
hydroxytetramethylen), 2~hydroxy-2-methyltrimethylen,
hydroxypentamethylen (napf¥iklad 2-hydroxypentamethylen),
hydroxyhexamethylen (napf¥iklad 2-hydroxyhexamethylen), a
podobné. Zvlé&sté vyhodné jsou niz$i hydroxyalkylenové skupiny
obsahujici do 4 atomd uhliku, a zejména ty obsahujici 3 atomy
uhliku jako je naptiklad 2-hydroxytrimethylen. Atomy vodiku
mohou byt nahrazené jinymi substituenty, jako napriklad atomy

halogenu.

[ XER]




Substituenty X3 a X; se vyhodné zvoli tak, aby tvorily
esterovou skupinu s kyselinou fosfonovou nebo s kyselinou
fosfinovou. Vhodné pfiklady uvedenych esterd v souladu
s obecnymi vzcrci (I) a (II) zahrnuji alkylestery (napfiklad
methylester, ethylester, propylester, isopropylester,
butylester, isobutylester, hexylester, hexadecylester,

oktadecylester, atd.);

aralkylestery (benzylester, fenethylester,
benzhydrylester, tritylester, atd.);

arylestery (naptiklad fenylester, tolylester,
naftylester, atd.);

aroylalkylestery (napfiklad fenacylester atd.); a
silylestery (napfiklad estery jako trialkylhalogensilyl,
dialkyldihalogensilyl, alkyltrihalogensilyl,
dialkylarylhalogensilyl, trialkoxyhalogensilyl,
dialkylaralkylhalogensilyl, dialkoxydihalogensilyl,
trialkoxyhalogensilyl atd.) a podobné.

Ve vySe uvedenych esterech miZe alkanova a/nebo arenova
¢ast obsahovat podle potreby pfinejmenéim jeden vhodny
substituent ze skupiny zahrnujici halogen, alkoxy, hydroxy,

nitro, nebo podobné.

X3 a X4 vyhodné znamenaji kov z prvni, druhé nebo z treti
hlavni skupiny periodické soustavy prvkl, amonium,
substituované amonné slouceniny nebo amonné slouceniny
odvozené od etnhylendiaminu nebo od aminokyselin. Jinak receno,
sole organofosforovych sloucenin se tvof¥i s organickymi nebo
s anorganickymi bazemi (jako je napfiklad sodna sul, draselna

sul, vapenatd sul, hlinitd sdl, amonnd stl, hofed&natd stl,




triethylaminovd sil, ethanolaminova sul, dicyklohexylaminové
stl, ethylendiaminova stl, N,N'-dibenzylethylendiaminova stl
atd.) a zahrnuji rovnéz sole s aminokyselinami (jako je
napriklad argininova sGl, aspartovd sual, kyseld glutamova sul

atd.) a podobné.

SlouCeniny pro pouziti podle vyndlezu odpovidajici
obecnym vzorcim (I) a (II) mohou existovat v jejich
protonizované formé€ jako amonnd sul organickych a
anorganickych kyselin jako kyseliny chlorovodikové, kyseliny
bromovodikové, kyseliny sirové, kyseliny dusidéné, kyseliny
methansulfonové, kyseliny p-toluensulfonové, kyseliny octové,
kyseliny mléc&né, kyseliny maleinové, kyseliny fumarové,
kyseliny 3tavelové, kyseliny vinné, kyseliny benzoové a

podobné.

SloucCeniny pro pouziti podle vynadlezu obecnych vzorcl
(Ia (II) mohou zahrnovat prostorové isomery na skupindch
obsahujicich dvojné vazby nebo chirdlni skupiny Ri, Rz, Rz, Ry,
X1, X2, X3, X4, nebo A. Pouziti sloucenin podle vynélezu
zahrnuje vSechny prostorové isomery jak v jejich ¢isté formé

tak ve formé€ jejich smési.

Uvedené organofosforové slouceniny jsou vhodné zejména
pro terapeutickou a pro profylaktickou 1lé&bu infekd&nich
onemocnéni lidi a zvifat vyvolanych viry, jednobunénymi a

vicebuné&énymi parazity a houbami.

Uvedené slouceniny jsou uc¢inné vic¢i jednobuné&lnym
parazitim (prvoci) a zejména proti patogennim ptvodcim malarie
a spaveé nemocl a stejné tak Chagasovy nemoci, toxoplazmobzy,
amébové uplavice, lei§ﬁaniézy, trichomoniazy, pneumocystoézy,

balantididzy, cryptosporidiasis, sarkocystosis,
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acanthamebiosis, naegleriasis, kokcididzy, giardidzy a

lamblidzy.

Uvedené slouceniny jsou proto zvlasté vhodné prostredky
pro profylaxi maldrie a spavé nemoci stejné tak jako Chagasovy
nemoci, toxoplazmbézy, amébové uplavice, lei§%aniézy,
trichomonidzy, pneumocystdzy, balantididzy, cryptosporidiasis,
sarkocystosis, acanthamebiosis, naegleriasis, kokcididzy,

glardiézy a lamblidzy.

K 1lécbé vysSe uvedenych chorob lze rovné&Z pouzit
kombinované terapie s antibiotiky. Pro 1lécbu tuberkuldzy Jsou
pro kombinaci s dal3imi protiinfek&nimi prostfredky zvlasté
vhodné isoniazid, rifampicin, ethambutol, pyrazinamid,

streptomycin, prothionamid a dapson.

Prostfedky podle vynadlezu lze dédle pouzit zejména pri

infek&nich onemocnénich vyvolanych nasledujicimi viry:
Parvoviridae: parvoviry, dependoviry, densoviry;
Adenoviridae: adenoviry, mastadenoviry, aviadenoviry;

Papovaviridae: papovaviry, zejména papilomaviry (takzvané
viry bradavic), polyomaviry, zejména JC virus, BK virus a

miopapovaviry;

Herpesviridae: v3echny herpetické viry , zejména viry
herpes simplex, varicella-zo ster, lidsky cytomegalovirus,
viry Epstein-Barr, vSechny lidské herpetické viry, lidsky

herpes virus 6, lidsky herpes virus 7, lidsky herpes virus 8;
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Poxviridae: poxviry, ortopox virus, parapox virus,
molluscum contagiosum virus, avipoxviry, capripoxviry,
leporipoxviry, v3echny primdrni hepatotropni viry, viry
hepatitidy: viry hepatitidy A, viry hepatitidy B, viry
hepatitidy C, viry hepatitidy D, viry hepatitidy E, viry
hepatitidy F, viry hepatitidy G;

hepadnaviry: vSechny hepatitidové viry, virus hepatitidy

. B, viry hepatitidy D;

Picornaviridae: pikornaviry, vSechny enteroviry, v&echny
polioviry, vSechny Coxsackie viry, v8echny echoviry, vSechny
rinoviry, virus hepatitidy A, aftoviry;

Calciviridae: viry hepatitidy E;

Reoviridae: reoviry, orbiviry, rotaviry;

Togaviridae: togaviry, alfaviry, rubiviry, pestiviry,

rubeolla virus;
Flaviviridae: flaviviry, ESME virus, virus hepetitidy C;
Orthomyxoviridae: vS3echny chfipkové viry;

Paramyxoviridae: paramyxoviry, morbilli virus,

pneumovirus, virus spalnicek a priudnic;

Rhabdoviridae: rhabdoviry, rabies virus, lyssavirus,

viscula stomatitis virus;

Coronaviridae: coronaviry;




Bunyaviridae: Bunyaviry, nairo virus, phlebovirus, uuku

virus, hantavirus, Hantaan virus;

Arenaviridae: arenaviry, virus lymfocytérni

choriomeningitidy,

Retroviridae: retroviry, vSechny HTLV, virus lidské T-
lymfocytarni leukemie, onkornaviry, spumaviry, lentiviry a

vsechny HIV;
Filoviridae: viry Marburg a Ebola;
Pomalu plsobici viry, priony;
Onkoviry a viry leukemie.

Organofosforové slouceniny pouZité podle vynalezu jsou

proto vhodné k potlacovani nédsledujicich virovych infekci:

K eradikaci papilomavirt pro prevenci vzniku tumort,
zejména tumorl v pohlavnich organech plisobenych papilomaviry u
lidi, k eradikaci JC virl a BK vir®, k eradikaci herpesvird, k
eradikaci lidskych herpesvirt 8 pfi 1é&b& Kaposiho sarkomu, k
eradikaci cytomegalovirt pfed transplantacemi, k eradikaci
virt Epsteina-Barrové pred transplantacemi a k prevenci tvorby
tumord spojovanych s viry Epsteina-Barrové, k eradikaci vira
hepatitidy pr¥i 1lécbé chronickych chorob jater a k prevenci
vzniku tumord jater a jaterni cirhézy, k eradikaci Coxsackie
vird u pacientd s kardiomyopatii, k eradikaci Coxsackie vira u
pacientl s diabetes mellitus, k eradikaci vird oslabujicich
imunitni systém 1idi a zvirat, k 1é&bé sekundérnich infekci
pacientl trpicich AIDS, k 1é&bé& zan&td virového puavodu

respira¢niho traktu (larynx papillomas, hyperlazie, rhinitis,
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faryngitida, bronchitida, pneumonie), smyslovych orgént
(keratokonjunktivitida), nervového systému (poliomyelitida,
meningoencefalitida, encefalitida, subakutni sklerotizujici
panencefalitida (SSPE), progresivni viceloZiskovéa
leukoencefalopatie, lymfocytédrni choriomeningitida),
gastrointestindlniho traktu (stomatitida, gingivostomatitida,
ezofagitida, gastritida, gatroenteritida, choroby projevujici
se prujmem), Jjater a Zlucéniku (hepatitida, cholangitida,
hepatoceluldrni karcinom), lymfatickych tkani (mononukledza,
lymfadenitida), hemopoetického systému, pohlavnich organu
(orchitida p¥i ptiusSnicich), kGZe (bradavice, dermatitida,
herpes labialis, potnicky, herpes zoster, pasovy opar),
mukdznich sliznic (papilomy, papilomy spojivky, hyperplazie,
dysplazie), srdce/cévniho krevniho systému (arteriitida,
myokarditida, endokarditida, perikarditida), ledvin/mocového
systému, pohlavnich orgdnl (anogenitélni léze, bradavice,
genitdlni bradavice, akutni kondylomy, dysplazie, papilomy,
dysplazie cervixu, condyloma accuminatum, epidermodysplasia
verruciformis), pohybovych organt (myozitida, myalgie), k
1é¢b& slintavky a kulhavky sudokopytnikd, Coloradské klistové
horecky, dengue, hemoragické horecky, Casné letni

meningoencefalitidy (ESME) a Zluté zimnice.

Popsané slouéeniny,rij. organofosforové slouceniny
obecnych vzorcua (I) a (II) a jejich estery a amidy na
fosfinové nebo fosfonové skupiné a jejich soli, maji vyznamnou
cytotoxickou u¢innost vacéi jednobunéénym a vicebunéénym
parazitim, zejména viaci patogennim puvodclim maldrie a spavé
nemoci. Uvedené slouceniny pouzZité podle vyndlezu mohou 1lécit
infekéni choroby vyvolané viry, parazity a houbami u lidi a
zvitat. Uvedené slouceniny jsou také vhodné k prevenci pred

chorobami vyvolanymi viry, parazity a houbami, zejména mohou
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byt pouzité jako profylaktické prosttedky vaci maldrii a spavé
nemoci.
Organofosforové slouceniny pouzZité podle vynalezu, které

obecné zahrnuji farmaceuticky pfijatelné sole, amidy, estery,

soli téchto esterd nebo jiné sloudeniny, které pf¥i aplikaci
poskytuji slouceniny vhodné pro pouZiti podle vynalezu ve
formé& metabolickych produktd nebo rozkladnych produkti,
nazyvané také jako "proléc¢iva”, lze pro podani zpracovat
podobné jako jiné znamé antiinfekéni prostfedky kterymkoliv
vhodnym zpusobem (smisenim s farmaceuticky prijatelnym
nosicem). Farmaceuticky prijatelné soli uvedenych sloucenin
zahrnuji soli, které tvo¥i slouceniny vhodné pro pouZiti podle
vyndlezu obecnych vzorct (I) a (II) v jejich protonizované
formé& jako amonné soli anorganickych nebo organickych kyselin
jako je kyselina chlorovodikové,

kyselina sirova, kyselina

citronova, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina

vinna, kyselina p-toluensulfonové.

Farmaceuticky zv1a5té vhodné jsou soli ptripravené vhodnym
vybérem X3 a X; jako je sodnd sual, draselnd sul, vapenata sul,
amonnd stl, ethanolaminové sul, triethylaminova sul,

dicyklohexylaminovd sul a soli s aminokyselinou jako je

argininovd sGl, aspartatovd sul, a glutaminova sul.

Aktivitu uvedenych sloucenin je moZné urcit ve zkuSebnim
systému. Tento systém je zaloZen na in vitro stanoveni
inhibice rustu parazitd, vird hub nebo rostlin. K tomuto ucelu
se pouzivaji zkuSebni systémy, z nichZ nékteré jsou

pracovnikim v oboru obecné znamé.

s
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Napriklad pro stanoveni antimalarické u¢innosti se
stanovuje inhibice rustu parazitarnich pavodcl maléarie

v krevnich ku_turéch.

Stanoveni antivirové uc¢innosti je zaloZené inhibici

tvorby virovych element v buné&énych kulturéach.

Stanoven? fungicidni aktivity je zaloZené na inhibici

ristu hub v kultivac¢nim médiu a v tekutych kulturéch.

N&které mikroorganizmy které je Zadouci hodnotit je mozZné
hodnotit pouze na zvifecich modelech. V tom pfipadé se

pouZivajil odpovidajici modely.

SlouCeniny u kterych byla prokdzand uc¢innost v in vitro

pokusech se pak dale hodnoti v pokusech in vivo.

Antiparazitickd, antivirova nebo fungicidni ucinnost se

dale hodnoti na prislusSnych modelech v pokusech na zvifatech.

Farmaceuticky u¢inné pripravky je mozZné pripravit jako
farmaceutické pripravky obsahujici délené jednotky. To
znamena, Ze pripravek je ve formé& individudlnich c¢éastic,
naptriklad tablet, draZzé, tobolek, pilulek, cipkt a ampuli, ve
kterych obsah u¢inné slozky odpovidad frakci nebo nésobku
jednotlivé dé&vky, naptriklad odpovida 1, 2, 3 nebo 4
jednotlivym dévkam nebo 1/2, 1/3 nebo 1/4 jednotlivé davky.
Jednotlivéd davka vyhodné odpovidd mnozstvi Uc¢inné slozky
obvykle odpovidajici celé, polovicéni, tretinové nebo

ctvrtinové derni davce.

sese
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Netoxickymi, inertnimi, farmaceuticky vhodnymi prisadami
se rozumi tuhd, polotuh&, nebo tekutd fedidla, plniva a

pomocné prosttredky rlznych druh.

Jako vhodné farmaceutické pfipravky lze uvést tablety,
drazé, tobolky, pilulky, granule, &ipky, roztoky, suspenze a
emulze, pasty, masti, gely, krémy, omyvadla, prasky a spreje.
Tablety, drazé, tobolky, pilulky a granule mohou obsahovat
kromé€ ucinné sloZky nebo ucinnych sloZek obvykle p¥isady jako
(a) plniva a redidla, napfiklad Skroby, laktosu, t¥tinovy
cukr, glukosu, mannitol a kyselinou k¥emi&itou, (b) poijiva,
napriklad karboxymethylcelulosu, alginaty, Zelatiny,
polyvinylpyrrolidon, (c) zvlhcovaci prostredky naptriklad
glycerol, (d) dispergac¢ni prostfedky napfiklad agar, uhlicitan
vapenaty a uhli¢itan sodny, (e) retardéry rozpustnosti,
napfriklad parafin a (f) urychlovale resorpce, napfriklad
kvarterni amoniové slouceniny, (g) smééeci prostredky,
napriklad cetylalkohol, glycerolmonostearat, (h) adsorpéni
prostredky, naptriklad kaolin a bentonit a (i) kluzné
prostredky, naptriklad talek, stearan vépenaty a stearan
hofeCnaty a tuhé polyethylenglykoly, nebo smé&s sloZek

uvedenych v poloZzkdch (a) az (i).

Tablety, draZzé, tobolky, pilulky a granulaty mohou byt
opatfené obvyklymi potahy a obaly pfipadné s obsahem
prostfedkd branicich pfistupu své&tla, ale je také mozné je
zpracovat do forem, u kterych dochdazi k uvoliiovani aktivni
slozky nebo aktivnich sloZek pouze nebo vyhodné ve specifické
Casti gastrointestinalniho traktu, pripadné s prodlouZenym
uvolinovanim, kdy jako matricové sloudeniny se pouZivaji

napriklad polymerni substance a vosky.
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U¢innd sloZka slozka nebo Gcinné slozky mohou také byt
zpracované do mikrozapouzdfené formy s jednou nebo s vice

z vySe uvedenych prisad.

Cipky mohou krom& U&inné sloZky nebo u&innych sloZek také
obsahovat obvykle ve vodé& rozpustné nebo ve vod& nerozpustné
pfisady, jako jsou napriklad polyethylenglykoly, tuky,
napriklad kakaové médslo a vy33i estery (napfiklad ester Cis-
alkoholu s Cijg-mastnou kyselinou), nebo smé&si vyse uvedenych

slozZek.

Masti, pasty, krémy a gely mohou krom& u¢inné sloZky nebo
u¢innych sloZek obsahovat obvykle pouZivané prisady jako
napriklad Zivocisné a rostlinné tuky, vosky, parafiny, Skroby,
tragant, derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony,
bentonity, kyselinu k¥emiditou, talek, a oxid zine&naty, nebo

smési obsahujici uvedené p¥isady.

Prasky a spreje mohou obsahovat krom& G&inné sloZky nebo
u¢innych sloZek obvyklé pfisady, napfiklad laktosu, talek,
kyselinu kremiCitou, oxid hlinity, kFemi&itan vapenaty a
polyamidovy préaSek nebo smési vySe uvedenych pfisad. Spreje
mohou kromé& toho obsahovat obvykle hnaci prost¥edky, nap¥iklad

chlorfluoruhlovodiky.

Roztoky a emulze mohou kromé& u¢inné sloZky nebo u&innych
slozek obsahovat obvykle pouZivané prisady jako jsou
rozpousSteédla, solubilizatory a emulgatory, napriklad voda,
ethylakohol, isopropylalkohol, ethylakarbonat, ethylacetat,
benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-
butylenglykol, dimethylformamid, oleje, zejména olej
z bavlnikovych semen, podzemnicovy olej, kukuficny olej,

olivovy olej, ricinovy olej, a sesamovy olej, glycerol,
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glycerol-formal, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly
a estery sorbitanu s mastnymi kyselinami, nebo smé&si té&chto

prisad.

Roztoky a emulze mohou byt zpracované do sterilnich,

s krvi isotonickych forem, vhodnych pro parenterdlni aplikaci.

Suspenze mohou kromé u¢inné sloZky nebo u&innych sloZek
obsahovat obvyklé prisady jako jsou tekutd redidla, naptiklad
voda, ethylalkohol, propylenglykol, suspenda&ni prostiedky,
napriklad ethoxylované isostearylalkoholy,
polyoxyethylensorbitol a estery sorbitanu, mikrokrystalicka
celulosa, metahydroxid hlinity, bentonit, agar, a tragant nebo

smési vySe uvedenych sloZek.

VySe uvedené pripravky mohou rovné&Z obsahovat barviva,
konzervacni prostfedky a prostfedky korigujici vani a chut
jako je naptiklad matovy olej a eukalyptovy olej a sladidla,

napriklad sacharin.

Obsah sloudenin obecného vzorce

(I)

uvedenych farmaceutickych pripravcich by se m&l pohybovat ve

a (II) ve vyse

vhodném rozmezi koncentraci asi 0,1 aZ 99,5 $ hmotn., vyhodné
v rozmezl koncentraci p#iblizné& 0,5 aZ 95 $ hmotn., vztaZenych
na celkovou hmotnost smé&si.

Krom& sloucenin obecného vzorce (I) a (II) mohou uvedené

farmaceutické pripravky obsahovat také dalsi farmaceuticky

uc¢inné prostredky.

Slouceniny vySe uvedenych obecnych vzorcd lze podéavat
S dosud popsanymi substancemi majicimi antibakteridlni,

antivirové, fungicidni a antiparazitické vlastnosti. Do této
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skupiny pat¥i sloudeniny které se jiZ pri 1écébé pouzily, nebo
se stale pouzivaji. Zvlasté vhodné pro vyse uvedeny ucel jsou
substance uvedené v Red List nebo v Simon/Stille, Antibiotika-
Therapie in Klinik und Praxis, 9.vydani 1998, Schattauer

Verlag nebo na Internetu pod adresou

http:/www.customs. treas.gv/imp-

exp/rulings/harmoniz/hrml29.html

Zejména je mozZné pouZit derivaty penicilindg,
benzylpenicilin (Penicilin G), fenoxypeniciliny,
isoxazolylpeniciliny, aminopeniciliny, ampicilin, amoxicilin,
bacampicilin, karboxypenicilin, tikarcilin, temocilin,
acylaminopeniciliny, azlocilin, mezlocilin, piperacilin,
apalcilin, mecilinam, cefalosporiny cefazolinové skupiny,
cefuroximové skupiny, cefoxitinové skupiny, cefoxitin,
cefotetan, cefmetazol, latamoxef, flomoxef, cefotaximové

skupiny, cefozidim, ceftazidimové skupiny, ceftazidim,
cefpirom, cefepim, a dalsi cefalosporiny, cefsulodin,
cefaperazon, ordlni cefalosporiny cefalexinové skupiny,
loracarbef, cefprozil, nové oralni cefalosporiny s rozsSifenym
spektrem , cefixim, cefpodoxim-proxetil, cefuroxim-axetil,
cefetamet, cefotiam hexetil, cefdinir, ceftibuten, jina B-
laktamova antibiotika, karbapenem, imipenem/cilastatin,
meropenem, biapenem, aztreonam, inhibitory P-laktamasy,
kyselinu klavulanovou/amoxicilin, kyselinu
klavulanovou/tikarcilin, sulbaktam/ampicilin,
tazobaktam/piperacilin, tetracykliny, oxytetracyklin,
rolitetracyklin, doxycyklin, minocyklin, chloramfenikol,
aminoglykosidy, gentamycin, tobramycin, netilmycin, amikacin,
spektinomyxin, makrolidy, erythromycin, klarithromycin,
roxithromycin, azithromycin, dirithromycin, spiramycin,

josamycin, linkosamidy, klindamycin, kyselinu fusidovou,
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glykopeptidovd antibiotika, vankomycin, tekoplanin,
pristinamycinové derivaty, fosfomycin, antimikrobialné
plsobici antagonisty kyseliny listové, sulfonamidy, ko-
trimoxazol, trimethoprim, dals$i kombinace diaminopyrimidin-
sulfonamid, nitrofurany, nitrofurantoin, nitrofurazon,
inhibitory gyrasy (chinolony), norfloxacin, ciprofloxacin,
ofloxacin, sparfloxacin, enoxacin, fleroxacin, pefloxacin,
lomefloxacin, Bay Y3118, nitroimidazoly, antimykobakteridlni
prostfedky, isoniazid, rifampicin, rifabutin, ethambutol,
pyrazinamid, streptomycin, kapreomycin, prothionamid,
terizidon, dapson, klofazimin, lok&lni antibiotika,
bacitracin, tyrothricin, polymyxiny, neomycin, kanamycin,
paromomycin, mupirocin, antivirové prostfedky, acyklovir,
ganciklovir, azidothymidin, didanosin, zalcitabin,
thiacytidin, stavudin, ribavirin, idoxuridin, trifluridin,
foskarnet, amantadin, interferony, tibolové derivéty,
inhibitory proteinasy, antimykotika, polyeny, amfotericin B,
nystatin, natamycin, azoly, azoly pro septickou 1lé&bu,
mikonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, UK-109.49¢,
azoly pro lokdlni pouZiti, klotrimazol, ekonazol, isokonazol,
oxikonazol, bifonazol, flucytosin, griseofulvin,
cyklopiroxolamin, tolnaftat, naftitin, terbinafin, amorolfin,
antrachinony, kyselinu betulinovou, semiantrachinony,
xanthony, naftochinony, arylaminoalkoholy, chinin, chinidiny,
meflochin, halofantrin, chlorochin, amodiachin, akridin,
benzonaftyridin, mepakrin, pyronaridin, dapson, sulfonamid,
sulfadoxin, sulfaleny, trimethoprim, proguanil,
chlorproguanil, diaminopyrimidiny, pyrimethamin, primachin,
aminochinolony, WR 238,605, tetracyklin, doxycyklin,
klindamycin, norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin,

artemisinin, dihydroartemisinin, 10b artemether, arteether,

1]

artesunat, atovaquon, suramin, melarsoprol, nifurtimox, sodnou

sul stiboglukonatu, pentamidin, amfotericin B, metronidazol,

*eeve
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kliochinol, mebendazol, niklosamid, praziquantel, pyrantel,

tiabendazol, diethylkarbamazin, ivermektin, bithionol,

oxamnichin, metrifonat, piperazin, embonat.

Dadle mohou byt organofosforové slouceniny obsaZeny ve
farmaceutickych pfipravcich v kombinaci se sulfonamidem,

sulfadoxinem, artemisininem, atovakvonem, chininemn,

chlorochinem, hydroxychlorochinem, meflochinem, halofantrinem,

pyrimethaminem, armesinem, tetracykliny, doxycyklinem,

proguanilem, metronidazolem, praziquantelem, niklosamidem,

mebendazolem, pyrantelem, tiabendazolem, diethylkarbamazinem,

piperazinem, pyrivinum, metrifonatem, oxamnichinem,

bithionolem nebo suraminem, nebo s nékolika témito latkami.

VySe uvedené farmaceutické pripravky se p¥ipravi zndmymi
zpusoby obvyklym zplsobem, napfiklad smisenim Gc¢inné sloZky

nebo U¢innych slozZek s pfrisadou nebo s pfrisadami.

VySe uvedené pripravky lze poddvat lidem a zvifatum
oralné, rektdlné, parenterdlné (intravendézné, intramuskuldrnég,
subkutdnné), intracisterndlné, intravagindlné,

intraperitonedlné, lokdlné (ve formé& prasku, masti, kapek) a

pro lé&bu infekci v télnich dutindch. Mezi vhodné p¥ipravky

pat¥i injekéni roztoky, roztoky a suspenze pro oralni podéani,

gely, infuze, emulze, masti nebo kapky. K lokdlni terapii je

moZzné pouZzit oftalmologické a dermatologické p¥ipravky, s

obsahem soli stfibra a dalsich soli, u3ni kapky, o¢ni masti,

prasky nebo roztoky. U zvifat se muZe absorpce docilit podanim
ve vhodné formé s potravou nebo s vodou. U lidi a zvirat je

také moznd aplikace ve formé gell, praskl, pudra, tablet,

tablet s Fizenym uvolnovanim, premixd, koncentratda, granuli,

pelet, tablet, jako bolus, tobolek, aerosoll, spreju,

pripravkd k inhalaci. Sloucdeniny vhodné pro pouziti podle
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vynalezu lze <romé& toho v¢lenit do dal8ich nosnych prostredkdi,
jako jsou napZiklad prosttedky z plastickych hmot (plastové

prostredky pro topickou 1lécbu), kolagen nebo kostni cement.

Obecné s= jak v humidnni tak ve veterindrni mediciné
ukazalo byt v7’hodné poddvat k dosaZeni poZadovanych vysledku
uc¢innou sloZki nebo U¢inné sloZky obecnych vzorcd (I) a (II)

v celkovych mnoZstvich asi 0,05 aZ asi 600, vyhodné 0,5 aZ 200
mg/kg télesné hmotnosti kaZdych 24 hodin, ptripadné& rozdé&lenych
do nékolika jasdnotlivych dévek. Jednotliva davka obsahuje
aktivni sloZku nebo aktivni slozky vyhodné v mnozZstvi od asi 1
do asi 200, zejména 1 aZ 60 mg/kg télesné hmotnosti. MGZe v3ak
byt vyhodné podavat mnoZstvi odlisné od dévek uvedenych vyse,
a to v zavislosti typu pacienta a jeho télesné hmotnosti,
podstaté a z&vaZnosti choroby, druhu pfipravku a druhu
podavani farmaceutické kompozice a rovné&Zz na cCasovém prubéhu

podédvéani nebo intervalech mezi jednotlivymi podanimi.

V nékterych pripadech tedy miZe postalovat podavat davky
uc¢inné sloZky menSi neZ jsou uvedené vySe, zatimco v jinych
pfipadech je zapotfebi vysSe uvedené davky ucéinné slozky
prekrocit. Pracovnik v oboru bude jisté schopny na zakladé
svych zkuSenosti urdit v kazdém jednotlivém pripadé optimé&lni

davku a zpusob aplikace Uc¢inné slozZky.

Slouceniny podle vyndlezu se podédvaji v obvyklych
koncentracich a pripravky pro veterinadrni pouziti se podavaji
S potravou nerco v pripravcich zpracovanych do formy krmiva,

nebo s vodou x napéijeni zvirat.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

*900
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Stanoveni uc¢innosti slouc¢enin proti maldrii in vivo

Hodnocenf ruznych derivatl sloucenin se provede
modifikovanym testem podle Peterse. Sloucdeniny se aplikuii
v davce rovné jedné Ctvrtiné sttedové letdlni davky (LDsg) .
V hodnoceném souboru se deset my$i infikuje Plasmodium
vinckeii, patogennim ¢initelem maldrie u my3i. Po potvrzeni
pozitivni infikace krevnim testem se Ctyfi z my3i oSet¥i. Sest
my5i zGstane neoSetfenych jako kontrolni skupina. OSetfovani
my$l podédvanim 1000 mg/kg/den monosodné soli 3-(N-formyl-N-
hydroxylamino) -propylfosfonové kyseliny po dobu 3 dnt vede
k destrukci parazitd v krvi my3i. Po jednom dni nejsou u
oSetrovanych my3i jiZz zjistovani Zijici paraziti. U myS3i
kontrolni skupiny usmrcenych 5 den po infikaci byla zjidté&na
parazitémie > 80 %. U oSetfovanych mysi nebyli paraziti
zjisténi jesté 8 tydnd po ukonleni 1lé&by. V dalsim pokusu byla
prokazéana uc¢innost poddvani monosodné soli 3-(N-formyl-N-
hydroxylamino)-propylfosfonové kyseliny v davce 50 mg/kg/den
mySim s parazitémii 80 %. My3i byly zbaveny Zijicich parazitt

po 1 dni 1écby.

P¥riklad 2

Ochrana pfed maldrii v pokusu na infikovanych mysSich

U¢innost sloudenin podle vynalezu proti maldrii in vivo
se provede na mySich samcich hmotnosti 20 az 25 g (BALB/c-
strain). Jeden den pfed infikaci se &tyfem my3im peritonealné
poda 50 mg/kg/den monosodné soli 3-(N-formyl-N-hydroxylamino) -
propylfosfonové kyseliny. Pak se provede infikace my3i
Plasmodium vincekii. NeoSetfené my3i se pouZiji jako kontrolni
skupina. V popsaném pokusu u oSetfenych my$i nebyly zjisténa

Zzadna infekce, zatimco u neoSetfenych my$i, usmrcenych po 5
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dnech, byla zjiSténa parazitémie 80 %. U oSetfenych my3i

nebyly paraziti zjisténi ani 8 tydnt po infikaci.

Priklad 3
Cytotoxicita proti parazitlim maldrie in vitro stanovend pomoci
ICso podle Viala a sp. (koncentrace p¥i které se vitalita

parazitd snizi o polovinu)

Pri stanoveni hodnoty ICsy podle Viala a sp. se nejprve
paraziti maldrie kultivuji v pritomnosti inhibitor® v 48
hodinovém cyklu a po dalSich 24 hodinach se stanovi pod&et
prezivdich parazit pomoci [’H]-hypoxanthinového inzertu.

Provedeni testu

Pripravi se postupnd fedé&ni monosodné soli 3-(N-formyl-N-

‘hydroxylamino)-propylfosfonové a 20 pl podily, zkoncentrované

na 10 se nanesenou na mikrotitrad&ni desku. Pak se do kazdé
jamky vnese po 180 pl suspenze parazitd v kultivadénim médiu.
PouZiji se asynchronni kultury s parazitémii asi 0,4 % a
hematokritem 2 %. Pak se mikrotitradni desky inkubuji 48

hodin. Potom se do kazdé jamky p#ida 30 pl [’H]-hypoxanthinu. Po
24 hodinach inkubace se bufiky sklidi a zmé&¥i se radioaktivita
vClenénych inzertd. Na obrazku 1 jsou znazornény vysledky

s pouZitim kmend HB3 a Dd2 u kterych je zndm& rezistence na
jiné zn&mé antimalarické kompozice. U obou kmen byla zjisténa
hodnota ICso asi 100 pg/l. Uvedené kmeny vykazuji nasledujici

rezistence:

Plasmodium falciparum HB3 (Honduras) je rezistentni na

pyrimethamin.
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Plasmodium falciparum Dd2 (Indo-China) je rezistentni na

chlorochin, chinin, pyrimethamin, cykloguanil a sulfadoxin.

Nebyla zjisténa kriZova rezistence s Jjinymi

antimalarickymi prostredky.

Priklad 4

Priprava diethylesteru kyseliny 3-brompropylfosfonové

Do banky objemu 500 ml se vnese 471 g (238 ml, 2,33 mol),
1,3-dibrompropanu a 77,6 g (81 ml, 0,467 mol) triethylfosfitu
a reak&ni smés se zah¥iva 30 minut pfi 155-160 °C. Pak se
oddestiluje 20 ml ethylbromidu (teplota varu: 40 °C) za
normadlniho tlaku v destila¢nim zatizenl se zpétnym chladicem.
Zahusténim roztoku ve vakuu (8 torr (1,07.103 Pa)) se zisk& 380
g (191 ml, 1,863 mol) 1,3-dibrompropanu (produkt v nadbytku).
Z tohoto produktu lze od zbyvajiciho Zlutého oleje oddélit
destilaci 88,1 g (0,34 mol) ve formé& bezbarvé tekutiny. To
odpovida vytézku 73 % (Hewitt, Teese, Aust.J.Chem.1984, 37,
205-10, US Patent 4 206 1506).

'H-NMR (CDC1ls) & = 4,08 (kvintet, J=7 Hz, 4H), 1,33 (t,
J=7 Hz, 6H).

C-NMR (CDCl3) & =61,2 (OCH,CHs), 33,10 (J=18, 3 Hz), 25,6
(J=4, 4 Hz), 24,14 (J=120, 6 Hz) 16,04 (OCH,CHj).

Priklad 5
Priprava diethylesteru kyseliny 3-(N-hydroxylamino)propyl-

fosfonové

Nejprve se k roztoku 55,6 g (0,8 mol) hydrochloridu

hydroxylaminu ve 100 ml vody za chlazeni ledem prida po
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kapkach 32,0 g (0,8 mol) hydroxidu sodného rozpusténého v 75
ml vody s nés_ednym pfidavkem 75 ml methanolu a nakonec 25,5 g
(0,089 mol) diethylesteru kyseliny 3-brompropylfosfonové.
Zisk& se tak zakaleny roztok. Po 3 hodinach michéani pri
teplot& 40-45 °C se methanol odstrani za sniZeného tlaku,
ziskany vodny roztok se nasyti NaHCO; (pH=8), protrepe se
t¥ikrdt toluenem, vZdy 60 ml podily (toluenové podily se
odstranuji) a pak se protfepe chloroformem (1 x 90 ml a potom
2 x 50 ml). Mirné nazloutly chloroformovy podil se pak vysusSi
MgSO;. Po odfiltrovéani su$iciho prostfedku se roztok zahusti za
snizZzeného tlaku. Ve formé& témér bezbarvého oleje se ziska
15,43 g (0,0728 mol) diethylesteru kyseliny 3-(N-
hydroxyamino) -propylfosfonové. Toto mnoZstvi odpovida vytézZku

74,3 % (DE-A-27 33 658).

H-NMR (CDCl3) & = 5,94 (3iroky s, 2H), 4,13 (kvintet, J=7
Hz, 4H), 2,90 (t, J=7 Hz, 2H), 1,5-2,2 (m, 4H), 1,33 (t, J=7
Hz, ©6H).

C-NMR (CDC1l3) & =61,23 (OCH,CHs3), 53,34 (NCHs;, J=15, 9 Hz),
22,75 (J=141, 9 Hz), 19,77 Hz 16,08 (OCH,CH;) .

Priklad 6

Priprava kyseliny 3-(N-hydroxyamino)-propylfosfonové

12,9 g (C,0608 mol) diethylesteru kyseliny 3-(N-
hydroxylamino) -propylfosfonové a 130 ml koncentrované HCl se
spole¢né zahrivéd 6 hodin pri teploté zpétného toku (olejové
lazen o teploté 150 °C). Vznikly oranzZovy/zZzluty roztok se
zahusti za sniZeného tlaku. olejovity zbytek se vyjme do 30 ml
vody, micha se s aktivnim uhlim v mnoZstvi 3 c¢ajovych 1lzZicek,
aktivni uhli se pak odfilfruje a bezbarvy roztok se pak

zahusti do sucha pomoci vakuové membranové vyvévy. Po vyjmuti
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do 30 ml vody se upravi pH na 4,0 aZz 4,5 pomoci asi 4,7 g
(0,056 mol) NaHCOs (od pH=1,5 se srazi produkt). Fitraci za
pomoci odsavani se ziska 5,83 g kyseliny 3-(hydroxyamino)-
propylfosfonové ve formé bilého pevného produktu (teplota
tani: 160 °C, za rozkladu). Toto mnoZstvi predstavuje 61,8%

vytéZek. (DE-A-27 33 658, Ohler Synthesis 1995, 539-543).

'H-NMR (CDCl3) & = 3,49 (t, J=7, 4 Hz, 2H), 2,1 (m, 2H),
1,82 (m, PCH,, 2H).

13C-NMR (CDCls) & =56,26 (NCH,, J=15 Hz), 29,61 (PC, J=134
Hz), 22,37 (C-2, J=3, 8 Hz).

Priklad 7
Priprava diethylesteru kyseliny 3-(N-formylhydroxyamino)-

propylfosfonové

1,38 g (0,030 mol) kyseliny mraveni se p¥idé po kapkéch
pri teploté mistnosti k 2,04 g (0,020 mol) anhydridu kyseliny
octové a michd se pf¥i uvedené teploté. Tento roztok se pridé
za chlazeni ledem k 2,8 g (0,013 mol) diethylesteru 3-(N-
hydroxyamino) -propylfosfonové kyseliny rozpuSténé
v chloroformu. Pak se reakdni smés micha 30 minut pri teploté
0-5 °C a potom 1,5 hodiny pf¥i teplot& mistnosti. Zahusténim za
sniZeného tlaku se ziska olejovy zbytek, ktery se vyjme do 15
ml methanolu a 5 ml vody, hodnota pH se upravi na 8 pomoci 2 N
NaOH a reakcni smés se michd dalsSich 1,5 hodiny pt¥i teploté
mistnosti. Pak se methanol odstrani za sniZeného tlaku a
hodnota pH ziskaného vodného roztoku se upravi na 5
koncentrovanou HCl. Zluty roztok se extrahuje chloroformem (1
x 30 ml a 2 x 10 ml) a CHCl; faze se vysus$Si MgSO4. Po zahuSténi
roztoku pomoci membranové vakuové vyvévy se ziskaijl 3 g

zlutého oleje. Po odstranéni tékavych sloZek pomoci membranové

eees




vakuové vyvévy se ziskd chromatografii na 60 g silikagelu
pomoci chloroformu:methanolu v pomé&ru 25:1 2,65 g produktu ve

formé Zlutého oleje (DE-A-27 33 658).

'"H-NMR (CLCCls) & = 8,4 (CHO, 0,5H), 7,94 (CHO, 0,5H), 4,1
(kvintet, 4H), 3,68 (t, 2H), 1,7-2,19 (m, 4H), 1,36 (t, J=7
Hz, ©H).

C-NMR (CDCls) & =162,65 (CHO), 156,96 (CHO), 61,72
(OCH,CH3), 46,31 (NCH,, J=15, 9 Hz), 22,15 (PC, J=142,0 Hz),
19,13 (C-2), 16,08 (OCH,CHs).

Pr¥iklad 8

Priprava diethylesteru kyseliny 3-(N-acetylhydroxyamino) -
propylfosfonové -

2,8 g (0,013 mol) diethylesteru kyseliny 3-(N-
hydroxyamino) -propylfosfonové se pfidad po kapkach za chlazeni
ledem k 2,65 g (0,026 mol) anhydridu kyseliny octové. Pak‘se
reakéni smé&s michd 30 minut p#i teplot& 0-5 °C a potom 1,5
hodiny pf¥i teploté& mistnosti. Zahu3té&nim za sniZeného tlaku se
ziska zluty olejovy zbytek, ktery se vyjme do 15 ml methanolu
a 5 ml vody, hodnota pH se upravi na 8 pomoci 2 N NaOH a
reakéni smé&€s se michd dal$ich 1,5 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Pak se methanol odstrani za sniZeného tlaku a
hodnota pH ziskaného vodného roztoku se upravi na 5
koncentrovanou HCl. Zluty roztok se pak extrahuje opakované

methylenchloridem (1 x 30 ml a 2 x 10 ml)

a spojené CH,Cl, faze
se vysusSi MgSO, a rozpousSté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku.
3,7 g ziskaného oleje se zbavi zbylych té&kavych latek
membranovou vakuovou vyvévou. Ziskd se tak 2,78 g Zlutého

oleje.
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BC-NMR (CDCl;) & =171,96 (C=0), 61,62 (OCH,CH3), 47,44
(J=15, 49 Hz), 22,13 (PC, J=141, 8 Hz), 19,3, 15,9 (OCH,CH,).
Pfiklad 9

Priprava moncsodné soli kyseliny 3- (N-formylhydroxyamino) -

propylfosfono-é

Ke 4 ml acetamidu se p¥i 0-5 °C pfidaji po kapkach 2 ml
kyseliny mravenci. Tento roztok se mich& 10 minut p¥i vyS3e
uvedené teplozé a potom dalSich 15 minut pf¥i teploté
mistnosti, potom se roztok opét ochladi na 0 °C a prida se
k nému po kapxdch p¥i 0-5 °C 3,28 g (0,021 mol) 3-(N-
hydroxyamino)-propylfosfonové kyseliny rozpudténé v 6 ml
kyseliny mravenc¢i. Pak se reakéni smés michd 1 hodinu p#i
teploté mistnosti a potom se roztok zahusti na rotaéni odparce
za sniZeného tlaku, ziskany olej se rozpusti v 50 ml
methanolu, roztok se zahfeje na 60 °C a smisi se s 10 ml
ethanolu. Tim dojde k oddéleni oleje, ktery se oddéli
dekantaci. Aby se z methanolického roztoku vysraZely bilé
krystaly, smisi se s dalsimi 50 ml ethanolu, smés se zahfeje
k varu a bily zbytek se odfiltruje. Zbytek se pak vyjme do 80
ml methanolu a 100 ml ethanolu za michdni. Tato smés se pak
miché pres noc pfi teploté& mistnosti. Pevny produkt se pak
odfiltruje. (CE-A-27 33 658).

Priklad 10
Priprava monosodné soli kyseliny 3-(N-acetylhydroxyamino) -
propylfosfonové

Suspenze 3,8 g (0,02 mol) kyseliny 3-(N-hydroxyamino)-
propylfosfonové se vnese po kapkach pri teploté mistnosti do
20 ml vody a +,51 g (0,044 mol) anhydridu kyseliny octové. Pak

se roztok micri 1,5 hodiny pfri teploté mistnosti, hodnota pH
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se pak upravi na 2,5 pomoci 0,2 N NaOH, roztok se zahusti
pomoci membranové vakuové vyveévy, vyjme se do dvou 40 ml
podild vody, potom se voda opét odstrani zahuSténim, olej se
promyje dvéma 30 ml podily etheru a hodnota pH se upravi
pomoci 1,6 g NaHCOs; na 6,5. Po odstranéni tékavych podild ve
vakuu se pridé 20 ml butanolu k odstranéni zbytkové vody a
rozpoustédla se opét odstrani za sniZeného tlaku. Olej se
dvakrat povatri s isopropanolem, isopropanolovd féze se
odstrani a zbyly sklovity zbytek se upraskuje pomoci Spachtle
a ziskd se tak zZluty pevny produkt (5,65 g). k provedeni
rekrystalizace se produkt vyjme do malého mnoZstvi methanolu,
nerozpudténé podily se odfiltruji a k filtratu se po kapkéach
pfidd aceton. Prvni fitraci se ziské 1 g produktu o teploté
téni 175 °C. Aby se produkt precistil, rekrystalizace popsana

vySe se opakuje. (DE-A-27 33 658).

Priklad 11

Priprava antiparaziticky uc¢innych pfipravka
Priprava injekci:

1) Potfebné mnozZstvi sterilniho antiparazitického
prosttfedku, monosodné soli kyseliny 3-(N-formyl-N-
hydroxylamino) -propylfosfonové se rozplni do lahvicek nebo do
ampuli tak, aby jedna lahvicka obsahovala 500 mg uc¢inné
slozky. Pak se lahvicky hermeticky uzaviou k zamezeni
kontaminaci bakteriemi. Do jednotlivé lahvicky se pak pridaji

2 ml sterilni vody a pripravek je tak pripraven k podavani.

V podstaté stejnym zpusobem jaky je popsany v bodé (1) se

pripravi dalsi, niZe uvedené antiparazitické prostredky:

LE LA
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2) Jako UuCinnd slozka injekci se pouZije 250 mg
monosodné soli kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino) -

propylfosfonové.

3) Jako i¢innd slozka injekci se pouZije 250 mg
monosodné soli kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino) -

-trans-1l-propenylfosfonové.

4) Jako ucinnéa sloZka injekci se pouzZije 500 mg
monosodné soli kyseliny 3-(N-acetyl-N-hydroxylamino)-

-2-hydroxypropylfosfonové.
5) Jako ucinna sloZka injekci se pouZije 250 mg
monosodné soli kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-

-2-hydroxypropylfosfonové.

Pfiprava tablet:

Vhodna smé&s pro pripravu tablet md nédsledujici sloZeni:

monosodna stl kyseliny

3-(N-formyl-N-hydroxylamino) -propylfosfonové 200
mannitol 400
Skrob 50
stearan hotrecnaty 10

Priprava tobolek

monosodna stl kyseliny

3= (N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfonové 300

stearan horecnaty 15

mg
mg
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Uvedené sloZky se smisi a rozplni do tvrdych Zelatinovych

tobolek obvyklym zpusobem.
Priprava olejové suspenze:

monosodnad sul kyseliny

3~ (N-acetyl-N-hydroxylamino) -propylfosfonové 200 mg
®

Lanette-Wax 50 mg
mekky parafin 100 mg
briliantovd mod# FCF 25 mg

VySe uvedené slozky se smisi s tekutym parafinem na

celkovou hmotnost 3 g a ziskd se tak infuzni pfipravek.
P¥iklady zplUsobl pfipravy sloudenin nasledujicich vzorcua:

O OH

H-C- N-CH,;CH,CH,-PO (OR;R>) »

kde pro R;=R,=CjigH37 znamend sloudeninu 12
kde pro R;=H nebo Na' a R,=CigHs; znamena sloudeninu 13
kde pro Ri=H nebo Na® a R,=CigH33 znamend slou&eninu 14

Priklad 12
Dioktadecylester kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino) -
propylfosfonové (12)

1 ekvivalent fosmidomycinu (FR-31564) a 6 ekvivalentt
kyseliny tris(oktadecyl)-ortomravendi se zahtrivaji 2 hodiny za
michani pfi sniZeném tlaku a za teploty zpétného toku 2
hodiny. Potom se methanol a oktadecylester kyseliny mravenci

odpari, rovnéz za snizZeného tlaku, pficemz teplota se musi

LR B
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udrzovat pod rozkladnou teplotou produktu. Daldi sekundarni
tékavé produkty se odstrani pomoci olejové vakuové vyveévy a
ziska se tak ve form& viskédzniho oleje sloucenina 12.
(Podrobny postup provedeni viz: D.A.Nicholson, W.A.Cilley,
O.T.Quimby, J.0rg.Chem.1970, 35, 3149-50).

Monoestery lze pripravit jak z fosfidomycinu tak

z dioktadecylesteru 12.

Priklad 13
Monooktadecylester kyseliny 3-(N-formyl-N-
~hydroxylamino)-propylfosfonové kyseliny 13

Prvni ndvrh provedeni:

0,21 mmol fosmidomycinu (kyseliny fosfonové) a 0,2 mmol
oktadekanolu se rozpusti v 1-2 ml suchého pyridinu a pak se
k ziskanému roztoku prida po'kapkéch 0,67 mmol
trichloracetonitrilu. Reak&ni sm&s se pak zah¥iva 16 hodin pri
80 °C a pak se zahusti ve vakuu. Zbytek se pak vyjme do'vody
(nerozpusténé Castice se odfiltruji membranovou filtraci),
roztok se opét zahusti za sniZeného tlaku a produkt se
zpracuje chromatografii na silikagelu s pouZitim ethylacetatu,
ethanolu a vody jako eluéniho prostredku. SloucCenina 13 se
v tomto pripadé ziskd ve form& viskézniho, gumovitého az
sklovitého produktu. (Podrobny postup viz: G.B.Brookes,
D, Edwards,
1995, 51,

J.D.I.Hatto,
7999-814) .

T.C.Smale, R.Southgate, Tetrahedron

Druhy nédvrh provedeni:

0,2 mmol diesteru, dioktadecylesteru kyseliny 3-(N-

-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfonové 13, se rozpusti
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v ethanolu a pfidd se k 1 ekvivalentu KOH (v ethanolickém
roztoku) a reak¢ni sm&s se vafi 10 hodin p¥i teploté& zpé&tného
toku. Zavedenim CO, se se vysraZi draselné soli a odstrani se
odfiltrovanim. Filtrdt se zahusti do sucha, ziskany olej se
vysuSi P05, promyje se petroletherem a produkt se nakonec
ziska rekrystalizaci z absolutniho alkoholu po p#idavku

isopropanolu.

(Podrobnéjsi provedeni viz: V.Jagodic, Chem.Ber. 1960, 93,
2308-13).

Priklad 14

Monohexadecylester kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino) -
-propylfosfonové (14)

Sloucenina 14 se pripravi stejnym zplisobem jako

slouc¢enina 13.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti organofosforovych sloucenin obecného vzorce (1)

R, o)

|
N'A"T"RB (1)

R, / R,

kde R; a R, maji stejny nebo rizny vyznam a znamenajl

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, substituovany a

nesubstituovany

alkyl, substituovany a nesubstituovany

hydroxylalkyl, substituovany a nesubstituovany alkenyl,

substituovany a
nesubstituovaﬁy
substituovany a

nesubstituovany

nesubstituovany alkinyl, substituovany a
aryl, substituovany a nesubstitroany acyl,
nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a

aralkyl, substituovany a nesubstituovany

heterocyklicky radikal, halogen, OX;, a OXa,

kde X; a X, mohou mit stejny nebo ruzny vyznam zvoleny ze

skupiny zahrnujici vodik, substituovany a nesubstituovany

alkyl, substituovany a nesubstituovany hydroxylalkyl,

substituovany a
nesubstituovany
substituovany a

nesubstituovany

nesubstituovany alkenyl, substituovany a
alkinyl, substituovany a nesubstituovany aryl,
nesubstituovany acyl, substituovany a

cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany

aralkyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky

radikal,

A znamené& zkupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici alkylen,

alkenylen a hydroxyalkylen,

puvodni naroky
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R; a Rq nezavisle znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, substituovany a nesubstituovany alkyl,
substituovany a nesubstituovany hydroxyalkyl, substituovany a
nesubstituovany aryl, substituovany a nesubstituovany acyl,
substituovany a nesubstituovany aralkyl, substituovany a
nesubstituovany alkenyl, substituovany a nesubstituovany
alkinyl, substituovany a nesubstituovany cykloalkyl,
substituovany a nesubstituovany heterocyklicky radikal,

halogen, 0X3 a 0X4,

R3 a R4 nezavisle znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, substituovany a nesubstituovany Ci-pe-alkyl,
substituovany a nesubstituovany hydroxy-Ci-ss—alkyl,
substituovany a nesubstituovany aryl, substituovany a
nesubstituovany acyl, substituovany a nesubstituovany aralkyl,
substituovany a nesubstituovany Cj-,¢-alkenyl, substituovanY'a
nesubstituovany Ci-z¢-alkinyl, substituovany a nesubstituovany
cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky

radikdl, halogen, OX3 a 0Xg,

kde X3 a ¥4 znamenaji skupinu nezavisle zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, substituovany a nesubstituovany Ci-z26-
alkyl, substituovany a nesubstituovany hydroxy-Ci_,s—alkyl,
substituovany a nesubstituovany aryl, substituovany a
nesubstituovany aralkyl, substituovany a nesubstituovany Ci_pe-
alkenyl, substituovany a nesubstituovany Ci-z6—alkinyl,
substituovany a nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a
nesubstituovany heterocyklicky radikal, silyl, kationt
organické nebo anorganické baze, zejména kov prvni, druhé nebo
tfeti hlavni skupiny periodické soustavy prvkd, amonium,
substituované amonné slouceniny a amonné sloudeniny odvozené

od ethylendiaminu nebo od aminokyselin,

ptvodni naroky
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a jejich farmaceuticky prijatelnych soli, ester a soli
esterll nebo jinych sloucenin které pfri aplikaci poskytnou
slouCeniny k pouziti podle vynalezu ve formé& metabolickych

produkt nebc rozkladnych produktu,

pro piipravu farmaceutické kompozice urcené pro
terapeutickou nebo profylaktickou 1lé&bu infekci 1idi a zvirat

vyvolanych parazity, houbami a viry.

2. Pouziti sloulenin podle néroku 1, kde organofosforové

slouceniny maji obecny vzorec (II)

X,0 O
\ “ 1 :
N—A-}.ID--R3 (I1)
R, / R

kde

X; znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnﬁjici vodik,
substituovany nebo nesubstituovany acyl, substituovany nebo
nesubstituovany alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
aryl, substituovany nebo nesubstituovany aralkyl,
substituovany nebo nesubstituovany cykloalkyl, substituovany

nebo nesubstituovany heterocyklicky radikal.

3. Pouzitil sloucenin podle naroku 2, kde v uvedenych
sloucenindch R; znamend acylovou skupinu, vyhodné alkanoylovou

skupinu, a zvlasté vyhodné formylovou nebo acetylovou skupinu.
4. Pouziti sloucenin podle né&kterého z predchédzejicich naroki,

kde v uvedenych sloucenindch R3 a Ry znamenajil skupinu

nezavisle zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, methyl, ethyl,

plivodni naroky
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0X3 a 0X4, kde X3 a X4 nezdvisle znamenaji skupinu zvolenou ze

skupiny zahrnujici vodik, sodik, draslik, methyl a ethyl.

5. PouZiti sloucenin podle nékterého z predchéazejicich naroku,
kde v uvedenych sloucenindch skupina A mezi atomem fosforu a
atomem dusiku je tvofena retézcem o tfech atomech uhliku,
vyhodn& propylenovym, propenylenovym nebo hydroxypropylenovym

retézcem.

6. PouZiti sloucenin podle néroku 1 nebo 2, kde v uvedenych
slouCenindch Rs znamend 0X, a X4 znamend skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, amonium a kovy prvni a druhé hlavni
skupiny periodického systému, vyhodné& sodik, draslik, vapnik
nebo ho¥¢ik, amonné slouceniny od?ozené od ethylendiaminu nebo
od aminokyselin, vyhodné od ethanolamin, ethylendiamin, N, N-

dibenzylethylendiamin a arginin.

7. PouZiti sloucCenin podle nékterého z pfedchézejicich narokl
k 1é&bé infekci vyvolanych viry ze skupiny virl parvoviridae,
zejména parvoviry, dependoviry, densoviry, skupiny
adenoviridae, zejména adenoviry, mastadenoviry, aviadenoviry,
skupiny papovaviridae, zejména papovaviry, zv1asté
papilomaviry (takzvanymi viry bradavic), polyomaviry, zejména
JC viry, BK vify a miopapovaviry, skupiny herpesviridae,
zejména viry herpes simplex, varicella-zosterviry, lidskym
cytomegalovirem, viry Epstein-Barrové, lidskym herpes virem 6,
lidskym herpes virem 7, lidskym herpes virem 8, skupiny
poxviridae, zejména poxviry, ortopox virem, parapox virem,
molluscum contagiosum virem, avipoxviry, capripoxviry,
leporipoxviry, primdrnimi hepatotropnimi viry, zejména viry
hepatitidy jako jsou viry hepatitidy A, viry hepatitidy B,
viry hepatitidy C, viry hepatitidy D, viry hepatitidy E, viry

hepatitidy F, viry hepatitidy G, hepadnaviry, zejména vSemi

plvodni naroky
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hepatitidovymi viry jako je virus hepatitidy B, viry
hepatitidy D, viry skupiny picornaviridae, zejména
pikornaviry, v3emi enteroviry, vSemi polioviry, vdemi
Coxsackie viry, v3emi echoviry, v3emi rinoviry, virem
hepatitidy A, aftoviry, viry skupiny calciviridae, zejména
viry hepatiticy E, viry skupiny reoviridae, zejména reoviry,
orbiviry, rotaviry, viry skupiny togaviridae, zejména
togaviry, alfaviry, rubiviry, pestiviry, rubeolla virem, viry
skupiny flaviviridae, zejména flaviviry, ESME virem, virem
hepatitidy C, viry skupiny orthomyxoviridae, zejména
chfipkovymi viry, viry skupiny paramyxoviridae, zejména
paramyxoviry, morbilli virem, pneumovirem, virem spalnidek a
pfiudnic, viry skupiny rhabdoviridae, zejména rhabdoviry,
rabies virem, lyssavirem, viscula stomatitis virem, viry
skupiny coronaviridae, zejména coronaviry, viry skupiny
Bunyaviridae, zejména Bunyaviry, nairo virem, phlebovirem,
uuku virem, hantavirem, Hantaan virem, viry skupiny
arenaviridae, zejména arenaviry, virem lymfocytérni
choriomeningitidy, viry skupiny retroviridae, zejména
retroviry, vSemi HTLV, virem lidské T-lymfocytdrni leukemie,
onkornaviry, spumaviry, lentiviry a v8emi HIV, viry skupiny
filoviridae, zejména viry Marburg a Ebola, pomalymi viry,

priony, onkoviry a viry leukemie.

8. Pouziti podle nékterého z predchdzejicich narokl pro
prevenci a lécou infekci vyvolanych jednobun&&nymi parazity,
zejména patogennimi puvodci maldrie, spavé nemoci, Chagasovy
nemoci, toxoplazmézy, amébové Uplavice, leismaniézy,
trichomoniazy, pneumocystdzy, balantididzy, cryptosporidiasis,
sarkocystosis, acanthamebiosis, naegleriasis, kokcidioézy,

gliardidzy a lamblidzy.

plvodni naroky
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9. PouZiti podle nékterého z narokli 1 aZ 8, kde k uvedenému
pouziti se pouZije farmaceuticky piipravek obsahuijici jako
U¢innou slozku nejméné jednu organofosforovou sloudeninu a

farmaceuticky p¥ijatelny nosic.

10. Pouziti podle naroku 9 charakterizované tim, Ze pouZity
farmaceuticky pfipravek obsahuje nejméné jednu dalsi
farmaceuticky aktivni sloZku zejména ze skupiny zahrnujici
sulfonamid, sulfadoxin, artemisinin, atovaquon, chinin,
chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin, halofantrin,
pyrimethamin, armesin, tetracykliny, doxycyklin, proguanil,
metronidazol, prazigquantel, niklosamid, mebendazol, pyrantel,
tiabendazol, diethylkarbamazin, piperazin, pyrivinum,

metrifonat, oxamnichin, bithionol a suramin.

11. PouZiti podle naroku 10 charakterizované tim, Ze zahrnuje
pouziti jedné nebo vicé sloZek ze skupiny zahrnujici
benzylpenicilin (Penicilin G), fenoxypeniciliny,
isoxazolylpeniciliny, aminopeniciliny, ampicilin, amoxicilin,
bacampicilin, karboxypenicilin, tikarcilin, temocilin,
acylaminopeniciliny, azlocilin, mezlocilin, piperacilin,
apalcilin, mecilinam, cefalosporiny cefazolinové skupiny,
cefuroximové skupiny, cefoxitinové skupiny, cefoxitin,
cefotetan, cefmetazol, latamoxef, flomoxef, cefotaximové
skupiny, cefozidim, ceftazidimové skupiny, ceftazidim,
cefpirom, cefepim, a dal$i cefalosporiny, cefsulodin,
cefaperazon, oralni cefalosporiny cefalexinové skupiny,
laracarbef, cefprozil, nové ordlni cefalosporiny s roz$ifenym
spektrem , cefixim, cefpodoxim-proxetil, cefuroxim-axetil,
cefetamet, cefotiam hexetil, cefdinir, ceftibuten, jina PB-

laktamova antibiotika, karbapenen, imipenem/cilastatin,

meropenem, biapenem, aztreonam, inhibitory B-laktamasy,

kyselinu klavulanovou/amoxicilin, kyselinu

plvodni naroky
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klavulanovou/tikarcilin, sulbaktam/ampicilin,
tazobaktam/piperacilin, tetracykliny, oxytetracyklin,
rolitetracyklin, doxycyklin, minocyklin, chloramfenikol,
aminoglykosidy, gentamycin, tobramycin, netilmycin, amikacin,
spektinomyxin, makrolidy, erythromycin, klarithromycin,
roxithromycin, azithromycin, dirithromycin, spiramycin,
josamycin, linkosamidy, klindamycin, kyselina fusidové,
glykopeptidova antibiotika, vankomycin, tekoplanin,
pristinamycinové derivaty, fosfomycin, antimikrobidlné
plisobici antagonisté kyseliny listové, sulfonamidy, ko-
trimoxazol, trimethoprim, dalsi kombinace diaminopyrimidin-
sulfonamid, nitrofurany, nitrofurantoin, nitrofurazon,
inhibitory gyrasy (chinolony), norfloxacin, ciprofloxacin,
ofloxacin, sparfloxacin, enoxacin, fleroxacin, pefloxacin,
lomefloxacin, Bay Y3118, nitroimidazoly, antimykobakteridlni
prostfedky, isoniazid, rifampicin, rifabutin, ethambutol,
pyrazinamid, streptomycin, kapreomycin, prothionamid, |
terizidin, dapson, klofazimin, lokdlni antibiotika,
bacitracin, tyrothricin, polymyxiny, neomycin, kanamycin,
paromycin, mupirocin, antivirové prostfedky, acyklovir,
ganciklovir, azidothymidin, didanosin, zalcitabin,
thiacytidin, stavudin, ribavirin, idoxuridin, tfifluridin,
foskarnet, amantadin, interferony, tibolové. derivaty,
inhibitory proteinasy, fungicidni prostredky, polyeny,
amfotericin B, nystatin, natamycin, azoly, azoly pro septickou
lécbu, mikonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, UK-
109,496, azoly pro lokdlni pouZiti, klotrimazol, ekonazol,
isokonazol, oxikonazol, bifonazol, flucytosin, griseofulvin,
cyklopiroxolamin, tolnaftat, naftitin, terbinafin, amorolfin,
antrachinony, kyselinu betulinovou, semiantrachinony,
xanthony, naftochinony, arylaminocalkoholy, chinin, chinidiny,
meflochin, halofantrin, chlorochin, amodiachin, akridin,

benzonaftyridin, mepakrin, pyronaridin, dapson, sulfonamid,

puvodni naroky
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sulfadoxin, sulfaleny, trimethoprim, proguanil,
chlorproguani-., diaminopyrimidin, pyrimethamin, primachin,
aminochinolony, WR 238,605, tetracyklin, doxycyklin,
klindamycin, rorfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin,
artemisinin, cihydroartemisinin, 10b artemether, arteether,
artesunat, atcvaquon, suramin, melarsoprol, nifurtimox, sodnou
stl stiboglukcnatu, pentamidin, amfotericin B, metronidazol,
kliochinol, mepbendazol, niklosamid, praziquantel, pyrantel,
tiabendazol, ciethylkarbamizin, ivermektin, bithionol,

oxamnichin, metrifonat, piperazin, embonat.
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