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(57) Anotace:

Pfedméiem predleZzeného vyndlezu jsou nové
lipidické derivaty fosfonokarbonovych kyselin
obecného vzorce /1/, v némZ uvedené symboly
jsou vysvétleny v popisu, jejich tautomery a
jejich prekurzory a jejich soli anorganickych a
organickych zasad. Zpasob viroby spociva v
reakei fosfonokarbolové kyseliny neho jejiho
smésného anhydridu s alokoholem v pfi-
tomnosti baze a popfipadé susbstituovaného
chloridu arylsulfenové kyseliny. Léc¢iva ohsa-
hujici tyto slou¢eniny.
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Kovalentni

lipidické konjugaty

fosfonokarbonovych kyselin,

jejich vyroba a jejich pouZiti jako antivirového léc&iva

Predmétem

pfedlozeného vynadlezu

jsou nové lipidické

derivaty fosfonckarbonovych kyselin a jejich ester( obecného

vzorce I,
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ve kterém

Rl pfedstavuije ptimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny alkylovy fetézec s 9 aZ 13 atomy uhliku,

R2 mize byt  pfimy  nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny alkylovy fetézec s 8 aZ 12 atomy uhliku,

R> maZze byt pfimy nebo rozvétveny alkylovy Fetézec s 1 a?
& atomy uhliku, s vvhodou metyl, etyl, propyl,
lzopropyl, butyl, izobutyl, t-butyl, pentyl, hexyl,
neopentyl, thexyl nebo fenyl, «cholin, etanolamin,
karnitin, cykloalkyl Cg-Cy, Dbenzyl, nebo néktera ze

skupin
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kde

Ry mize byt alkyl, benzyl nebo fenyl, Rg a R je alkyl

anjel, 2 nebo 3,
n je 0, 1 nebo 2, a
m je 0, popf. 1 ai 3,
jejich tautomery a jejich fyzioclogicky snadenlivé soli

anorganickych a organickych z&sad, jakoZz 1 zpusob Jjejich

vyroby a léClva obsahujici tyto slouceniny.

Protoie sloueniny obecného vzorce I obsahuji
asymetrické  atomy uhliku, jsou predmétem p¥edloZzenégho

vynalezu také wveSkeré opticky aktivni formy a racemické

smési téchteo sloudenin.

Slouceninami vzorce I gse v ndsledujlcim rozumi také
soll, tautecmery, estery, opticky aktivni formy a racemické

amésl,

Terapie zhoubnych novotvarQ (karcinomid, sarkomu,




neratologickych novotvard), zénétlivych onemocnéni nebo
onemocnéni imunitniho systému, jakoZ i cnemoccn&ni vyvolanych
viry nebo retroviry, jako nap¥iklad AIDS, ARC (AIDS related
complex), cytomegalickych nebo herpetickych infekci nebo
hepatitidy, je vedle nedostatedné Gdinnosti pouZitych
terapeutickych G&innych latek <&asto spojena také s jedich
extrémnimi vedlejSimi U&inky. Tento efekt Je vysvEtlitelny
pfilid malou  selektivitou in  vivo  pop¥. cmezenou
terapeutickou $i¥i pouZitych farmakologicky aktivnich latek.
Priznivé farmakologické vlastnosti in vitro farmakologicky

aktivnich latek nejsou vidy pfenositelné na pom&ry in vivo.

Dlouho JjiZ se proto délaji pokusy p¥ipravit pomoci

modifikaci chemické struktury farmakologiky aktivnich latek

nové latky, majici zlepsené  vlastnosti pokud  jde
o terapeutickou SiFi. Dale se ¢asto vyviiji nove

farmaceutické 1lékové formy s cilem dopravit aktivni latky
cilen® na miste jejich plisobeni, na kterém maji rozvinout
svij terapeuticky Udinek. P¥itom Je t¥eba zamezit nefadouci
interakci se zdravymi  bufikami. Jedna moZnost =zlepieni
terapeutické SiY¥e spoCivd v tom, Ze se nepatrnou modifikaci
farmakologicky aktivni latky, nap¥iklad vytvo¥enim kyselych
nepo zasaditych soli nebo vytvofenim farmakologicky
zastupltelnych esteru (napfiklad esterd mastnych kyselin, J.
Pharm. Sci. 7%, 531 (1990)), méni fyzikalni vlastnosti
zakladni aktivni latky tak, Ze se zlep3uje rozpustnost nebo
snasenlivost akcivni latky. Tyto nepatrné chemicky
modifikované slouleniny se oznaduji také jako "prodrugs®, &i
prekurzory, nebot p¥i styku s t&lesnymi tekutinami nebo
v jatrech (prvni pas metabolizmu} se tém3¥ berzprostiednsd
pfeménujf v terapeuticky aktivni d&inidle. Vynédlez také
zahrnuje tyto ‘'prodrugs", &i prekurzory sloudenin cobecného

vzorce I,
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Pro zlepZeni katabolické stability byly nukleosidy,

jako nap¥. ara-C a ara-A, chemicky navazany na fosfolipidy.
Prisludné derivaty  vykazovaly mens$i toxicitu a vyssgi
stabilitu in vivo ve srovndni s nemodifikovanymi nukleosidy.

Absorpce a penetrace do bunék tim nebyly témé&¥ ovlivn&ny (J.
Med. Chem. 32, 367 (1989}, 37, 1640 (1977)
a 41, 2707 (1981)). Dalgi fosfolipidické derivaty nukleosidd

Jjsou znamy napfiklad z ndsledujici literatury.

Cancer Res.

V J. Biol. Chem. 265, 6112 (1950) je popsana vyroba

a pouziti liponukleotidd jako antivirovych 1&&iv. Zkoudeny

a syntetizovany  v3ak Dbyly jen dimyristoylfosfatidylovy

a diopalmitoylfosfatidylovy zbytek, spojené svou strukturou

mastné kyseliny se znamymi nuklecsidy, jako AZT a ddcC.

v J. Med. Chem, 3, 1380

(1990} Jsou popsany

nukleosidové konjugaty thioeterlipidenu s cytidinfosféitem,
které vykazuil protinddorovy ulinek a mohly by najit vyuZiti

v onkologii.

V  Chem. Pharm. Bull 36,

209 {1988) Jsou popsany

S'-{3-SN-fosfatidyl)nukleosidy & protileukemickou aktivilou,

jakoZ 1 jejich enzymatickd

syntéza z prislusnych nukleosidd

a fosfocholinu, v souasnosti =z fosfolipdzy D s G¢inkem
transferizy.

Enzymaticka syntéza liponukleotidld Jje popsana m].
rovnéz v Tetrahedron ©Lett. 28, 199 (1987) a Chem. Pharm.
Bull. 36, 5020 (1988}.

Ve WO 94/13324 jsou popsany oralné pouzitelné (&inné
latky s 1-C-alkyl-, 1-0-acyl-, 1-S-acyl a 1-S-alkyl-sn




-glycero-3-fosfaty jako noside lipidd.

PrihlaZka EP 418814 jakoZ i J. Med. Chem. 34, 1912

(1991) popisujl izoprencidfosfinylformidty jako inhibitory

syntetazy sgalenu.

V Biochem. Biophys. res. Commun 171, 458 (1990) je na

palmitylfosfonoformidtu popsan lipidicky konjugat
antiretrovirového foscarnetu, a v J. Med. Chem. 20, 660
{1977) Je ukazéna anti-HIV aktivita hexyloxyhydroxyfosfinyl

octové kyseliny.

Je cbecné velmi prospé&3né nalézt efektivni cestu, jak
dopravit terapeutické koncentrace 1é&iva do p¥isludnych
cilovych organd popt. cilovych bunék, v p¥ipadé AIDS napt.
do bun€ék imunitniho systému a lymfatického systému, které

jsou hlavnim rezervodrem replikaci viru.

PFA  (Phoshoncformic acid, kyselina fosfonemraven®i)
& PAA (Phosphonoacetic acid, kyselina fosfonocctovi) ukazuif
dobrou antiviralni aktivitu proti infekci HSV 1 a 2,

ch¥ipce, HBV, VZV, EBV a retroviru.

PFA/PAA a jejich derivaty ptedstavuji podle cokolnosti
efektivni alternativu/doplnék  k nukleosidlm, nebot
s dostatecnou selektivitou potladuji Siroké spektrum DNA-

& RNA-polymerdz jJakoZz 1 RT retroviru.

PFA a PAA samotné vykazujl na zakladé své podobnosti

pyrofosfatim toxicitu, dancu akumulaci v kostech.

SloucCeniny podle p¥edloZeného vyndlezu vykazuiji rovndi

cenné farmakologické vliastnosti. Zejména se hodi pro terapii
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a profylaxi infekci, zplsobovanych DNA-viry jako jsou nap¥.
virus herpes-simplex, virus lidskéhc  herpesu 6, virus
cytomegalle, virus Papova, Zosteriv virus varicely, viry

hepatitidy nebc virus Epstein-Barrlv, virus ch¥ipky nebo
RNA-viry Jjako jsou togavirus nebo zejména retroviry jako
onkologické wviry HTLV-I a 1II, Jjakoz 1 lentiviry Visna

a virus oslabeni lidské imunity HIV-1 a 2.

Zvlast vhodnymi se jevi sloudeniny podle vzorce I
k osetfovani klinickych projevd retrovirdlnich HIV-infekel
u lidi, jako trvalé vSeobecné lymfadencpatie (PGL),
pokroc¢ilého stadia s AIDS souvisejiciho komplexu (ARC)
a rozvinutého klinického obrazu AIDS, jakoZ 1 p¥ipojenych
CMV a HSV infekci.

Pro foscarnet (trinatrium fosfonomravencan/PFA) Jje
v J. Infect. Dis. 172, 225 (1995) popsan antivirovy/

-

antiretrovirovy U&inek u HIV pacientd s CMV retinitidou.
Antivirovy Gcinek MV v mySich je popsdn v Antiviral
Res. 26, 1 (199%5).

Dile se podle JAME 273, 1457  (1995) pouziva

k osetfovani CMV-retinitidy PFA.

PFA- a PAA-2',63'-didesoxy-3'-thiacytidinové konjugaty,
které vykazuji inhibici HIV-1l-replikace, jsou uvedeny v J.
Med. Chem. 37, 2216 (1%94) a v J. Pharm. Sci. 82, 1269

(1994) jsou popsany acyloxyalkylestery foscarnetu.

Zvlasté zajimavéd je také prihlaska US 5 194 654 popf.
PCT prihldaska WO 94-13682. Zde 1Jsou popsany lipidické

derivaty fosfonokarbonovych kyselin a jejich pouziti




v liposomech, kde tvo¥i zvladté stabilni liposomovy komplex.
Kromé& mimoradné £irokého a velmi spekulativniho naroku jsou
jako jadro prihlasgky popsany 1-0-alkyl-sn-glycerc-3-
fosfonokarbonové kyseliny, které se zviadf¢ dobfe zabuduji do
lipidické dvojvrstvy liposomd. Narokované alkylové zbytky

mohou obsahovat 2 az 2¢ uhlikovych atomd.

Popsand jako priklad a doloZena daty pro antivirovy
Ncinek je jen sloucenina 1-0-oktadecyl-sn-glycero
3-fosfonomravencan (Batyl-fosfonoformidt). Tato sloudenina
se ukazala pfl provadénych vyzkumech a p¥i vyrobd jako
nestabilni. Na reczdil od uvedenych patentovych p¥ihlaZek
byla tato sloufenina pouzita jako Zista latka

v roztoku/suspenzi, ne v liposomech.

Slou€eniny podle vyndlezu obecného vzorce I Jsou za
stejnych podminek stabilni a ukazuji z¥etelné vyhody jak in
vitro, tak také in vivo (MCMV model v my$i). Zejména estery
karbonovych kyselin jsou pri ordlnim podavani
stabllnéjsi a sndSenlivéjgi ne? jake odpovidajici volné

karbonové kyseliny.

Pfekvapivé byl nalezen velmi dzky vztah mezi ufinkem
a délkou Tetézce pouzitého alkylového zbytku. Optimalni
efekty wvykazuje Jjen pouZiti dvou alkylovych zbytkd v
oblasti délky Fetézce 10 aZ 13 atomi uhliku.

Narokované sloufeniny podle této p¥ihlasky predstavuii
neocekavatelné zlepSeni ve vztahu k WO 94/13682 a US
5 194 654, pricfemZ sice jsou v t&chto p¥ihlaskach zahrnuty,
nepfedstavuji v8ak jddro téchto p¥ihléasek, nejsou v nich
explicitné jmgnovany ani jmenovité zmin&ny, nebo poulity v

blizké oblasti.
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Slouceniny podle vzorce T Jsou nové. Nirokované
slouceniny vykazuji vedle lepsi stability (jako latka

-

a v roztoku) také lep3i Cinek wve srovnani se znamymi

lipidickymi derivaty.

Farmaceutické U¢inné latky podle vzorce I pfekvapivé
majl ve srovnianim s farmakologicky aktivnimi volnymi pop¥.
nemodifikovanymi lédtkami v&t3i terapeutikou &ifi. ZlepsSuji
kromé toho také dobu zdrieni v téle, biologickou
pouzitelnost nebo pruchodnost membranami (napf¥. p¥i
prekondni sté&n krevniho Fe&ist& a p¥i pronikdni bun&d&nou
sténou), coZ je Casto kriticky faktor farmakologicky
aktivnich l4tek. Sloudeniny podle vzorce I tak slousi Jjako
nosicovy systém (Carrier) pro farmakologicky aktivni latky.
Konjugaty podle vzorce I je moZné s chledem na jejich funkci
pokladat za mezibunéfny  Drug-Storage-, Drug-Targeting-
a Drug-Delivery System (systém ukladdni 1éku, zamd¥ovans
léku na  cil a dodavani 1léku). USinkuji tak, Je se
farmakologicky aktivni latka po oralnfg aplikaci uvoliuije
intracelularné, p¥icemZz toto uvolnéni vyhodnym zplsobem
nastava nikoliv nespecificky ve vdech bufikach, organech nebo
tkanich téla, ale cilend v tach burikdch, které obsahujil
urcity enzym. Zv1ia&t prekvapujici vak je, Ze &tépeni
nenastava jiz béhem dopravy latky té&lesnymi tekutinami, jako
napf. krvi, sérem nebo lymfou, nebc v jatrech, ale aZ
v odpovidajicich c¢ilovych bufkdch. Tim zplisobem se zamezi
nezadoucimu vyludovani fosfonckarbonovych kyselin ledvinami
nebo Stépeni konjugdtu v jatrech, takle nejvétsi &ast U&inné
latky se dopravi k, popf. do pFisluZné cilové bunky. Tyto
puriky jscu, jak jiZ bylo vide zmin&no, zeqména fyziologicky
nebo patofyziologicky aktivované bunky, které pfichizeji

v Gvahu jako cilovy objekt pro podavani farmakologicky




aktivni latky, jako nap¥iklad krevni leukocyty, lymfocyty,
makrofagy a Jiné druhy bunék imunologicky lymfatického
systému. Zejména zde jde o aktivované bpunky (nap¥.
makrefagy, granulocyty, lymfocyty, leukocyty, trombocyty,
monocyty atd.), které p¥i onemocnéni hraji patofyziologickou
nebo symptomatickou roli. Krom& toho se jednéd také o bunky,
infikované viry, bakteriemi, houbami nekbo jinymi

mikroorganismy.

Prekvapivé bylo také zjistdno, Ze terapeutické;éife
farmakelogicky aktivnich fosfonokarbonovych kyselin a jejich
esterd se znafnd gzlepZi, kdy¥ se latka napcji na velmi
specifickou lipidickou nosidovou molekulu. Takto pripraveny
konjugat slouzi Jako nova U¢inna latka pro vyrobu
farmaceutickych pedavacich forem. Celkové Je wvvysledkem
spojeni zesileny udinek farmaceuticky aktivni
fosfonokarbonové kyseliny in vivo, nebot prost¥ednictvim
vzniklého Drug-Delivery-Transport-System (systém dedavani a
dopravy léku) dochidzi k lckalizaci farmakologicky G&inné
latky do c¢ilovych bundk a tim se zlepSuje G¢innost a
snasenlivost farmakologicky aktivni latky. To  znamena, zZe
se snizi mnoZstvi farmakologicky aktivni fosfonokarbonové
kyseliny, kterou je t¥eba podavat, nebo pfi  zachovani
stejného i¢inného  mnoZstvi se  dosahuje zvySeného

farmakologického U&inku.

2 konjugatu se farmakologicky aktivni fosfonokarbonova

kyselina uvoliiuje enzymatickou hydrolyzou konjugdtu.

Konjugaty vzorce 1  vykazuiji rozhodujici vyhody ve
srovnani s nekonjugovanymi farmakologicky aktivnimi
fosfonokarbonovymi kyselinymi popt. jejich estery.

Specificky, na farmakologicky  aktivni latku kovalentnd
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vazany nosic¢ zlepBuje biologickou pouZitelnost &patné
resorbovanych farmakologicky aktivnich latek, sndSenlivost
potencialné toxickych G&innych molekul, dobu zdriens rychle
vylu€ovanych neboc metabolizovanych léc¢iv a schopnost
pronikani membranou (nap?¥. krevniho FeCidté, bunék)

sloucenin, &patné prochizejicich membranou.

Enzymatické Stépeni lipidické &&dsti in  vivo nastivi
zpravidla nikoliv v séru, nybr¥ teprve uvnit¥ bulky. Kromé
tcho zlep3uje nosidovd 3dst se svou lecitinovou struktﬁrou,
ktera ije podstatnid pro narokovany efekt, penetraci &i
schopnost farmakologicky aktivni latky prochézet membréanou,
a vykazuje depotni G&inek. Kromé& toho je gastrotestinidlni
snasenlivost lipidického konjugdtu mnohem lepdi ne? Eisté
farmakologicky aktivni fosfonové karbonové kyseliny. Také
pri resorpci vykazuje lipidicky konjugdt lepss penetraci
membranovymi strukturami a tim lepsi p¥ekonani bariéry
resorpce.  Analogicky to plati pro penetraci napt¥. sténami

krevniho Fedidtéd.

Lepsi vazbou konjugitu na plazmové a tkafdové proteiny
se dale zlep31 rozd&leni in vivo. Normalni blotransformaci
se konjugat primdrn& oxiduje z thicereru (n=0) na sulfoxid
{n=1), coZ wviak vzhledem k ekvipotentnimu G&inku sulfoxidu
ve srovnani s thiceterem nepfedstavuje nevyhodu. Pomalym
uvolnovanim farmakologicky aktivni fosfonokarbonové kyseliny
z konjugatu se zajisti nizkd, avdak deldi dobu kenstantni
aktivni hladina létky, a tim se zlep3i G¢inek a/nebo  se
zamezl toxickym vedlej&im efektdm. Uvolndna farmakologicky
aktivni latka ve form& moncfosfatu pro svou velkou

hydrofilnost 713 ven z punky nepenetruje.

PolocCasy rozpadu farmakologicky aktivni latky Jak v
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celém t&le, tak v bufice nebo v organu se v disledku delii
doby zdrZeni konjugatu v organismu  znaén® prodlou®i. Na
zakladg chybé&iici rozkladné aktivity v séru a rlznych
organech je pozorovana nepatrna nebo 74dnéd toxicita v kostni
dfeni a orgdnech. Zejména je vyhodné, Ze konjugdty vzorce I
se specificky dodavaji do ruznych cilovych orgami, tkani

nebc buné&k.

SlouCeniny vzorce I je mo¥né pouzit jako U&inné litky
pro vyrobu 1é&Civ, ktera Je moZno pouZit pro vééchna
onemocnéni, u  kterych je  pot¥ebni, nebc uZite&na,
farmakologicky aktivni hladina latky v buriikdach, orgénech
nebo tkanich. DileZitym p¥edpokladem tohoto systému,
oznaZovaného jako "Drug- Storage- Delivery- Targeting"
(ukladani, dodavani a zam&¥ovani 18ku na cil}), Je, zZe
buriky, o které ve smyslu zamyslené terapie jde, maji Stépny
enzym, takZe v prvnim kroku se viie G&innad 1&tka a navazné
se prenasi p¥es bund&nou membranu dovnity bunky, pridem?
Stépeni a&inné latky na fyziologicky aktivni
fosfonokarbonoxjé kyseliny nastdva bud v podstatd soufasnd
§ dopravou pfes bun&dnou membrianu nebo Laké pozdéiji Castecné
uvnit? bufky. K vnitrobuné&nému Stépeni dochézi zejména
v téch pfipadech, p¥i kterych je Stépici enzym lokalizovan

také uvnit? bubky.

Vhodnymi cilovymi bufikami jsou napfiklad  buiky
imunologicko- lymfatického systému (nap?. krevni leukocyty,

monocyly, makrofagy, lymfocyty) nebo infikované bunky .

S prekvapenim bylo také =zji&té&no, ze sloufeniny
cbecného  vzorce 1 potladuji rozmnofovini DNA- pop¥. RNA-
virh ve stupni pro  virus specifické DNA- pop¥. RNA-

transkripce. Tyto latky mohou ovliviiovat mno¥ens retroviri




prostfednictvim inhibice enzymu reverzni transkriptdzy (srv.
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 83, 1911, 1986 poptr. Nature 325,
773, 1987). Terapeuticky zviigtd zajimavy je brzdici ddinek
na HI-virus, plvodce onemocnéni nedostatednosti imunity
AIDS. Pro léleni AIDS je nyni u AIDS pacientu povolen mj.
3'-azido 3'-desoxythymidin (DE-A  3608606). P¥irom vak

-

nekteré toxické vedlej&s ¢inky 3'-azido 3'-desoxythymidinu
na kostni dred u asi 50 % ofet¥ovanych pacientt zpusobuiji
nutnost krevnich transfuzi. Slou¢eniny obecného vzorce I
tyto nevyhody nemaji. UZinkuji antivirové, aniz b} ve
farmakologicky relevantnich davkéach byly cytotoxické,
Slouceniny podle p¥edloZeného vynalezu a jejich
farmaceutické  p¥ipravky  mohou byt pouzity k 1é&%eni
a profylaxi vySe uvedenych infekci také v kombinaci s jinymi
1&¢ivy. Pfiklady té&chto dalsich prostredks obsaZenych
v lécivech pouZitelnych k 1é&eni a profylaxi HIV- infekci
nepo onemocnéni tuto nemoc doprovazejicich jsou 3'-azido-3'-
desoxythymidin, 2',3"-didesoxynukleosidy Jjako napt.
2',3'-didesoxycytidin, 2',3'-didescoxyadcnosin a 2',3"-
didesoxyinosin, acyklické nukleosidy (nap¥. Acyclovir),
ne-nukleosidické RT-inhibitory, inhibitory protedzy Jjako
napf. inviréza, interferony jako nap¥. interferon o, 3,7,
cytokiny a interleukiny (napf. Interleukin 16), chemokiny
Jako  napr. MIPlew, MIP1f, CC1, 1inhibitory rendlniho
vyluZovani, jako nap¥. Probenicid, inhibitory transportu
nukleosidd jake nap¥. Dipyridamol, jakoZ 1 imunomoduldtory
jako nap¥. Interleukin II nebo stimuladni taktory jako nap?¥.
faktory, stimulujici granulocytové makrofagové kolonie
(GM-CSF), faktory stimulujic{ granulocytové kolonie (G-CSF,
Neutropoetin), Thrombopoet in a faktory podcobné
thrombopoetinu. Sloueniny podle predioZeného vyndlezu a

jiné 1é¢ivo je mofné podavat vidy jednotlivé, soudasnd popf.




|

b—

€3

I

[

[ XX NN T
sans
aked

L]

XXX
LR S A

v jediném nebo ve dvou oddé&lenych pt¥ipravcich, nebo v rizné

dobé, takZe se dosdhne synergického efektu.

Jako mozné soli sloudenin obecného vzorce I pfichdzeii
v tvahu pfedev8im soli karboxylové a fosfondtové skupiny
a alkalickych kovid, alkalickych zemin a amonia. Jako soli
alkalickych kovi jscu  vyhodné soli lithia, scdiku a
drasliku. Jako soli alkalickych zemin p¥ichazeii v dvahu
zejména soli ho¥&iku a vdpniku. Ameoniovymi solemi se podle

vynalezu rozumi soli které obsahuji amoniovy iont, ktery

o

t
- 2 B T [ T I . PR T
asobng substituovan alkylovymi  zbytky s 1

(3¢

Far
w

Y

¢

mize byt aZ n
az 4 uhlikovymi atomy a/nebo arylovymi zbytky, s vyhodou
benzylovymi zbytky. Substituenty p¥itom mochou byt stejné

nebo rizné.

Estery karbonovych kyselin a lipidickych derivatc
fosfonokarbonovych kyselin se rozumi farmakologicky
zastupltelné estery, jako s vyhodou estery s benzylovym,
cholinovym, etanolaminovym, karnitinovym, Ce-Cy
cykloalkylovym zbytkem nebo s primym nebo rozvétvenym
alkylovym zbytkem s 1 aZ 6 atomy uhliku, zejména metylovym,
etylovym, propylovym, butylovym, pentylovym, hexylovym,
izopropylovym , i-butylovym, t-butylovym, neopentylovym
nebo thexylovym zbytkem. Zv143t vyhodny Je metyl, etyl,
propyl, butyl, t-butyl a benzyl.

Lipidické estery fosfonokarbonovych kyselin jsou in
vitro stejné UZinné jako odpovidajici volné karbonové
kyseliny. In vivo naproti tomu vykazuji jednoznadné vyhody,

zejména pfi ordlnim podavanim.

Estery  karbonovych kyselin a sloucCenin vzorce I

vykazuji nepatrny rozklad dekarboxylaci a s tim spojencu
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epSi Dbiologickou stdlost. Poddvani dévka se proto mize
oprotil prislusné volné karbonové kyselin& jesté snizit. Dale
se zlepSI prichodnest membrianami, napr. p¥i p¥ekonani stén
krevniho Yecisté& a p¥i pronikdni bundénou sténou do cilové
bunky. ProtoZe estery Karbonovych kyselin se in vive musi
nejprve Stépit esterdzou, prodluzuje se polodas zdrzeni v

séru.

V obecném vzorci I znamend RT s vyhodou pfimy alkylovy
fetézec Ci0-Cys. rl pfedstavuje zejména decylovou,

undecyloveu, dedecylovou nebo tridecylovou skupinu.

n je s vyhodou ¢ nebo 1.
R’ znamend s vyhedou p¥imou alkylovou skupinu Cg-Cyo,
RZ predstavuje zejména decylovou, undecylovou nebo

dodecylovou skupinu.

Vyhodné p¥ipojené tosfonokarbonové kyseliny popr .
Jjejich estery v narckovanych konjugdtech obecného vzorce I

Jsou nasledujici kyseliny a jejich estery:

kyselina fosfonomravendi
kyselina fosfonooctova

kyselina fosfonopropionova.

Zvlastd vyhodné lipidické &asti Jsou n=0 a kombinace
Rl:decyl/R2=dodecyl, Rlzundecyl/RZ:undecyl nebo Rq=dodecyl/
Ro=decyl, a kromé toho jesté R, =undecyl/R,decyl,
ertridecyI/RQ:decyl, Rl:dodecyl/RQ:undecyl.
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Slouceniny obecného vzorce I mohou byt vytvoFeny tak,

1) slou&enina obecného vzorce II,

(Oin
i
H2C———S———Rl
|
HC———Ogﬁ—RZ

kde RY, R? a n maji uvedeny vyznam, se sloucenincu obecného

vzorce 11T,

HO O
V4

T (CHym — ¢

AN \

OH OR

.
N
y P
O/// 3
kde m md& vySe uvedeny vyznam a R p¥edstavuje vySe uvedeny
esterovy zbytek, se v pfitomnosti pop¥ipadd substituovaného
chloridu arylsulfonové kyseliny pFfevede do organické baze,
popf. do inertniho organického rozpoudté&dla v piitomnosti
baze, a popripadd se navazngd ester karbonové kyseliny
alkalickym zmydelnénim pfevede na derivat vzorce I popf. na

jeho fyziclogicky snaSenlivou sil,
nebo

2) se vytvori smésny anhydrid ze sloufeniny vzorce




117 a c¢hleoridu alkyl- nebo aryl-sulfonové kyseliny,
a v pritomnosti bdze v  inertnim organickém rozpouidtédle
popf. p¥imo v bidzi se uvede do reakce s alkohclem vzorce II

a navazné se ester karbonové kyseliny popfipadé zmydelni,

nebo

3) fosfonokarbonova kyselina vzorce III, ve které
RS je vodik, se necha reagovat s alkoholem wvzorce I
v pfitomnosti béze a popripadé substituovaného chl&ridu
arylsulfonové kyseliny, a podle potfeby se p¥evede na

fyziologicky snaZenlovou s8l nebo ester,

nabo

4) smésny anhydrid ze slouCeniny vzorce IIT, ve
které R3 je wvodik, a chloridu alkyl- nebo arylsulfonové
kyseliny se v pfitomnosti béze, pop¥. v inertnim organickém
rozpoudtédle, uvede do reakce s alkoholem wvzorce 11,
a konjugat se pop¥ipads prevede na fyziologicky snagenlivou

sal,

nekbo

5} dichloridy fosfonovych kyselin obecného vzorce IV
Cl
| ,°
G =P — (CH?)m — C'/
] N
| ORj5
Cl

které je moZno ziskat podle Bhongla aj. (Synthetic Commun.




- :: :l: :o. "":.
17, 1071 (1987)) z bis-trimetylsilylesteru fosfonové
kyseliny navazujici reakci s oxalylchloridem, nechaji

reagovat s alkcholem obecného vzorce 1T v pFitomnosti béze

v moldrnim poméru 1:1,
nebo

&) slou€enina vzorce I1I se pomoci oxalylchloriduy,
jak Je popsédno v Tetrahedron Letters 33, 7473 (1992},
pfevede na codpovidajici dichlorid fosfonové kyseliny Véorce
IV, ktery sc navazné neché reagovat s alkoholem vzorce ii
v pritomnosti béze v molarnim poméru 1:1. Mcnochlorid
fostonové kyseliny wvznikajici jako meziprodukt se zmydelni
na poloester a ester karbonové kyseliny se alkalickym
zmydelnénim  pFevede na  derivat vzorce I pop¥. jeho

tyziologicky snagenlivou sil.

Volné kyseliny lipidickych derivatd fosfonokarbonovych

kyselin mohou byt pop¥ipadé pfevedeny na poZadované estery.

Viroba sloufenin obecného vzorce II  Je popséna v
prikladech v EP 0545966 .

Lé¢iva obsahujici sloueniny vzorce I pro lédeni napt.
virovych infekci mohou byt aplikovéna v kapalné nebo pevné
formé enteriln® nebo parenterdln&. Pritom p¥ichdzeji v Gvahu
cbvyklé aplikaéni formy, jako tablety, kapsle, drazé,
sirupy, roztoky nebo suspenze. Jako injek&ni wmédium pfichazi
k pouzitl s vyhodou voda, kterd obsahuje prisady, obvyklé
pro injekdni roztoky, jako stabilizator, cinidlo
zprost¥edkujici rozpousténi a pufr. Tyto p¥isady Jsou
nap¥iklad vinanovy nebo cltratovy pufr, etanol,

komplexotvorné cinidlio, jako kyselina etylen-diamin




XY X R
LY X
awei

*
LA N A
LA B

-

-

-

-

-

tetraoctovi a jel netoxické soli, vysokomolekuldrni
polymery, jako kapalny polyetylenoxid k regulaci viskozity.
Kapalné nosi¢e pro injekéni roztoky musi byt sterilni a jsou
s vyhodou plnény do ampuli. Pevné nosile jsou napfiklad
Skrob, laktédza, mannit, metylceluldza, talek,
vysokodisperzni kyselina k¥emidita, vysokomolekuldrni mastné
kyseliny, jako kyselina stearova, Zelatina, agar-agar,
fosfored&nan draselny, stearat hotednaty, zivodidné
a rostlinné tuky, pevné vysokomolekuldrni polymery, jako
polyetylenglykel, atd. Pro ordlni aplikace vhodné pfﬁsady

mohou obsahovat podle p#ani p¥ichuti a sladidla.

V  zasad® mohou byt sloufeniny vzorce I podavany
oralné, intratrachedlng&, rektalnég, nasalng, vaginalné,
lingu&lné, 1i.v., intraarteriidln&, intradermialnd nebo s.c.
Davkovani miZe zdviset na riznych faktorech, jako zpuscb
aplikace, druh, std¥i a individudlni stav. SlouCeniny podle
vynalezu se aplikuji obvykle v wnoZstvich 0,1 a¥ 1000 mg,

s vyhodou 0,2 aZ 800 mg, zvla8t vyhodn& 30 aZ 250 mg na den

L

kg télesné hmotnosti. Vyhodné je rozd&lit denni davku na

IO

az 5 aplikaci, prifem? p¥i ka?dé aplikaci se podavaji 1 a?z
tablety s obsahem 0¢inné latky 0,5 a% 3000 mg. Tablety
mohou byt  také retardovany, ¢im3 se polet aplikaci za den
snizi na 1 az 3. Obsah @&inné léatky v retardovanych
tabletach miZe byt 20 aZ 5000 mg. U&innd ldtka mife byt
podavana také S;alou infuzi, pridemZ obvykle stadi mnofstvi

5 az 10000 mg za den.

Ve smyslu pifedloZendho vynalezu kromé& sloudenin
uvedenych v p¥ikladech a kombinaci vSech v narocich
vyjmenovanych vyznamld substituenti pfichdzeji v dvahu

nasledujici sloufeniny podle vzorce 1I.
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3)

4)

10)

11)

12}

kyselina (3-dodecyl merkapto) - 2-decyloxy) propoxy

tosfinylhydroxy mraven®s

kyselina (3~-dodecysulfinyl 2-decyloxy)
fosfinylhydroxy mravend&i

kyselina (3-dodecylsulfonyl 2-decyloxy)
fosfinylhydroxy mraven&i

kyselina (3-undecylmerkapto 2-decyloxy)
fosfinylhydroxy mraven&i

kyselina (3-decylmerkapto- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxy mravenéi

kyselina (3-tridecylmerkapto- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxy mraven&{

kyselina (3-undecylmerkapto- 2-undecyloxy}
fosfinylhydroxy mravené&i

kyselina (3-undecylsulfinyl- 2-undecyloxy)
fosfinylhydroxy mraven&i

kyselina (3-undecylsul fonyl- Z2-undecyloxy)
fosfinylhydroxy mravendsi

kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-undecyloxy)
fosfinylhydroxy mravendi

kyselina (3-decylmerkapto- 2-dodecyloxy)
fosfinylhydroxy mravené&i

kyselina (3-undecylmerkapto- 2-dodecyloxy)
fosfinylhydroxy mraven&i

kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-dodecyloxy)
fosfinylhydroxy mravendi

kyselina (3-dodecylmerkapto- Z-nonyloxy)
fosfinylhydroxy mraven&{

kyselina {(3-undecylmerkapto- 2-nonyloxy)
fosfinylhydroxy mravendi

kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-cktyloxy)
fosfinylhydroxy mravendi

kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)

propoxy) -
DroOpoXy -
Propoxy-
propoxy~
propoxy -
Propoxy-
DIOPOXY -
Propoxy-
PrOpOxy -
LropoxXy -
Propoxy -
PYOpOXY -
Dropoxy -
RYOPOXY -
CropoXy -

PrOpoOXy -




19}

20)

21)

22)

23)

24)

25)

fosfinylhydroxy propionova
vs
fosfinylhydroxy propionova

e

44

lina {3-dodecyisulfinyl-

kyselina (3-dodecylsulfonyl-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-undecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-decylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-tridecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-undecylmerkapto-
tosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-undecylsulfinyl-
fosfinylhydroxypropionové
kyselina (3-undecylsulfonyl-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-dodecylmerkapto-
tosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-dodecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-undecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-dodecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-dodecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-undecylmerkapto-
fosfinylhydroxypropionova
kyselina (3-dodecylmerkapto-
fostinylhydroxypropionova
kyselina (3-dodecylmerkapto-
fosfinylhydroxyoctova

2-decyloxy)

2-decyloxy}

2-decyloxy)

2-decyloxy)

2-decyloxy)

2-undecyloxy)

Z-undecyloxy)

2-undecyloxy)

2-undecyloxy)

2-dodecyloxy)

z-dodecyloxy)

2-dodecyloxy)

Z2-nonyloxy)

Z-nonyloxy)

2-oktyloxy)

2-decyloxy)

Propoxy -
propoxy-
Propoxy-
PYOpOXY -
proﬁoxyf
Propoxy-
PIrOpPoXYy -
propoxy-
pPropoxy-
Propoxy-
propoxy-
RropoOxy -
DIrOpoXy -
pPropoxy -
Propoxy-

pPropoxy-




33)

34]

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41}

42}

44)

45)

16)

47)

48)

49)

kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-dodecylsulfinyl- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-dodecylsulfonyl- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-undecylmerkapto- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina {3-decylmerkapto- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina {3-tridecylmerkapto- 2-decyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-undecylmerkapto- Z2-undecyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-undecylsulfinyl- 2-undecyloxy)

fosfinylhydroxyoctova

kyselina (3-undecylsulfonyl- 2-undecyloxy)

fosfinylhydroxyoctova

kyselina {3-dodecylmerkapto- 2 undecyloxy)

fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-decylmerkapto- 2-dodecyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-undecylmerkapto- 2-dodecyloxy)
tosfinylhydroxyoctova
Kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-dodecyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-dodecylmerkapto- Z-nonyloxy)
tosfinylhydroxyoctova
kyselina {3-undecylmerkapto- Z-nonyloxy)
fosfinylhydroxyoctova
kyselina (3-dodecylmerkapto- 2-oktyloxy)

fosfinylhydroxyoctova

metylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)

propoxy-
Propoxy-
Dropoxy -
pPropoxy -

Propoxy -

Propoxy -

DY OPOXY -

pPropoxy-

pPropoxy-

Propoxy -

propoxy -

Propoxy-

ProOpoOXYy -

Propoxy -

Propoxy -

DIOpoOXY -
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55)
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59)

60)

61)

62)

63)

64)

propoxy- fosfinylhydroxymravendi

metylester kyseliny (3-undecylmerkaptco- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendéi

metylester kyseliny (3-tridecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- tosfinylhydroxymravendsi

metylester kyseliny (3-undecylmerkapto- 2-undecyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendi

metylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-undecyloxy)
prepexy- fosfinylhydroxymravendi

metylester kyseliny (3-decylmerkapto- 2-dodecyioxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendy

metylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

metylester kyseliny (3-undecylmerkapto- Z2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

metylester kyseliny (3-tridecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové
metylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
Z2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
metylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fostinylhydroxyoctové
metylester kyseliny (3-decylmerkapto- 2-dodecyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

etylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendi

etylester kyseliny {(3-undecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendi

etylester kyseliny (3-tridecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymraven&i

etylester kyseliny (3-undecylmerkapto- 2-undecyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravend&i

etylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-undecyloxy)

propoxy- ftosfinylhydroxymravenss




66)

67)

68)

69)

70}

71)

72)

73}

74)

77)

78)

79)

80}

etylester kyseliny (3-decylmerkapto- 2-dedecyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendi

etylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

etylester kyseliny (3-undecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

etylester kyseliny (3-tridecylmerkapto- 2-decyloxy)
prepoxy- fosfinylhydroxyoctové

etylester kyseliny (3-undecylmerkapto- Z2-undecyloxy)
propoxy- ftosfinylhydroxyoctova ;

etylester kyseliny {3-dodecylmerkapto- 2-undec

v1oxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

etylester kyseliny {3-decylmerkapto- 2-dodecyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

isopropylester kyseliny {3-dodecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravendi
isopropylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravendi
iscpropylester kyseliny {(3-tridecylmerkapto-
2-decyloxy} propoxy- fosfinylhydroxymravendi
lsopropylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravendi
isopropylester kyseliny (3-dodecyluerkapto-
Z-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravenci
isopropylester kyseliny (3-decylmerkapto-
2-dodecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravendi
lsopropylester kyseliny {3-dodecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctove
isopropylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
isopropylester kyseliny {3-tridecylmerkapto
z-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
isopropylester kyseliny {3-undecylmerkapto-
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86)
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88)

89)

90)

91)

92}

93)

96)

97)

98]

2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové

isopropylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-

2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
isopropylester kyseliny (2-decylmerkapto-
2-dodecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
neopentylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-
2-dodecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravends
neopentylester kyseliny (3-undecvlmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- tosfinylhydroxymravends

neopentylester kyseliny

(3~tridecy1merképto—

P

2-decyloxy) propoxy- fosfinylhyvdroxymravensi

neopentylester kyseliny {3-undecylmerkapto-

2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravends
neopentylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-
Z-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravendi
neopentylester kyseliny (3-decylmerkapto-
2-dodecyloxy} propoxy- fosfinylhydroxymravendi
neopentylester kyseliny (3-dedecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
neopentylester kKyseliny {3-undecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
neopentylester kyseliny {3-tridecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
neopentylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
neopentylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
neopentylester kyseliny {3-decylmerkapto-
2-dodecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové
benzylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravends
benzylester

kyseliny {3-undecylmerkapto-

Z-decyloxy) propoxy- tosfinylhydroxymravendi




59) benzylester kyseliny (3-tridecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- tostinylhydroxymravends

100} benzylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravend?

101) benzylester kyseliny {3-dodecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxymravendi

102} benzylester kyseliny (3-decylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxymravendi

103) benzylester kyseliny (3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové ‘

104) benzylester kyseliny (3-undecylmerkapto- 2-decyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

105) benzylester kyseliny (3-tridecylmerkapto-
2-decyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové

106) benzylester kyseliny (3-undecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy- fosfinylhydroxyoctové

107) benzylester kyseliny (3-dodecylmerkapto-
2-undecyloxy) propoxy - fosfinylhydroxyoctové

108) benzylester kyseliny (3-decylmerkapto- 2-dodecyloxy)
propoxy- fosfinylhydroxyoctové

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Dvojsodna stl  kyseliny R,S-(3-dodecylmerkapto -2-decyloxy) -
propoxy) - fosfinyl hydroxymraven&i (DMDOP-PFA) a metylester
DMOP-PFA-OMe

18,2 ml  trimetylesteru kyseliny fosfonomravensi bylo
rozpusténo ve 140 ml dichlormetanu a bylo pridano za wichani

72,5 ml trimetylbromsilanu. Sm&s byla michina 2 hodiny p¥i




pokojové teploté, odpa¥ena, zbytek byl dvakré#rozpuétén
v metanolu a roztok vidy znovu odpafen. Zbytek byl rozpusStén
ve 30 ml absolutniho pyridinu a smisen s roztokem 48,7 g
R,8-(3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy) -propan-1-olu. Smés byla
odparena do sucha, zbytek byl za michani uveden do 47,1 g
2,4,6 tri-izopropylbenzolsulfochloridu a 150 ml abs.
pyridinu. Zpolatku hustd suspenze PO asl 30 minutach z¥idla

a byla michéna 25 hodin p#i teploté okoli.

SraZzenina byla odsata a promyta trochou pyriainu.
Filtrat byl za michani uveden do 150 m] vody, smés  byla
30 minut michdna pfi teploté okoli, odpa¥ena a uvedena do
éteru. 2Znovu vypadadvajici sra¥enina byla odfiltrovéna a
gterovy filtrdt byl vyt¥epdn s 0,5 N HCl. Eterovd faze byla

dobfe promyta vodou, vysuZena a odpa¥ena.

Zbytek (84,2 g) byl Cist&n chromatograficky na
kfemic¢itém gelu pomoci dichlormetan/metanol/ledove kyselinw
octovg’ {9:0,5:0,5). Frakce s obsahem produktu byly odpafeny.
Bylo ziskdno 45,4 g p¥isluZného metylesteru kyseliny
R,5-(3-dodecylmerkapto- Z2-decyloxy) - PrOpoOXy - fosfinyl
hydroxymravendi (DMDOPO-PFA-OMe) .

DC na kfemiditém gelu:

Re=0,3 (octan/aceton/ledova kyselina octova/voda
10:4:0,5:0,5)

Re=0,69 (dichlormetan/metancl 8:2)

Pro zmydelnéni metylesteru karbonovéd kyseliny bylo
5 g vyEe uvedeného  produktu  rozpufténo v 70 ml
tetrahydrofuranu a smiseno s 6,7 ml 2 N NaOH. Bylo michano
4 hodiny a ponechano stat pres noc. Reak®ni smds byla

pufrovadna kyselinou 2-etylhexanovou na pH &8 a odpafena.




Zbytek byl vymichan s acetonem a vypadavajici produkt byl
odsat. Bylo ziskdno 4,1 g kyseliny s bodem tdni 242 a3
246 °C (rozklad) .

DC na k¥emicitém gelu:
Rg=0,31 (isoprepanol/butylacetat/voda/konc. amoniak
10:6:3:1)

L3c MR v D,0: COOH {d, 175 ppm, J, ~=231,4 Hz)
Priklad 2

Dvojsodna sl kyseliny R, 8- (3-dodecylmerkapto -2-decyloxy) -
propoxy) - fosfinyl hydroxyoctové (DMDOP-PAA) a metylester
DMOP-PAA-OMe

Analogicky  pf¥ikladu 1 byla ziskdna, vychazeje
z trimetylesteru kyseliny fosfonooctové jako voskcovitého
produktu a {3-dodecylmerkapto- 2-decyloxy) - propan -1-olu,
slouCenina uvedend v ndzvu, o bodu ta&ani 358 a¥ 360 e
(rozklad) .

DMDCP - PAA

DC na kfemiitém gelu:

Rg=0,53 (n-butanol/ledova kyselina octova/voda 2;1:1)

Rg=0,07 {dichlormetan/ledovd  kyselina octova/voda
9:0,5:0,5))

DMDOP-PAA-OMe :

DC na krfemiditém gelu:

Rg=0,6 (n-butanol/ledovad kyselina octova/voda 2:1:1)

Rg=0,1 {dichlormetan/ledova kyselina octova/voda
$:0,5:0,5)




Priklad 3
Stanovenl toxicity pro kostni d¥ed in vitro (CFU-GM-Assay)

Byly provedeny zkousky CFU-GM-Assay, jak jsou popsany
Seidelem a Krejou (Seidl, H. a J. Kreja, L., Blut 47,
139-145, 1983} . Burtky  kostni dfené (10° bunék/ml)
Balb/c-my$i byly kultivovany v Iscove-mediu, tj. 0,8 %
metylceluldzy, 20 % kofiského séra, 10 % M a—thioglycerélu a
optimalni objem (12.5 nebo 25 #)  endoteoxinem aktivovaného
mySiho séra, ziskaného z Balb/c-my81f 4 h po I.v. injekci
50 pg endotoxinu na zvi¥e (Salmonella abortus equi; Sigma,
Deisenhofen, Némecko). Po Sestidenni inkubaci byly kolonie
na dal&ich 24 hodin obarveny 2- (p-jodofenyl) -
3-(p-nitrofenyl- S-fenyl tetrazolium hydratem (INT, Sigma),
a spo¢itany automatickym cbrazovym procesorem {(Artek 982 B,

Biosys GmbH, Karben, Némecko) .

Tabulka 1 uvadi koncentrace iCgy 2z Cetnych experimenti
provadénych v zdvislosti na koncentraci pro kyselinu fosfono
mravenci, DMDOP-PFA, kyselinu fosfono octovou, DMDOP-PAA,
etylester kyseliny (3-oktadecyloxy- 2-hydroxy) -Propoxy
-fosfinyl hydroxy  mravenci (OOHP-PFAE) a kyselinu
(3-oktadecyloxy- 2-hydroxy) - Propoxy - fosfinylhydroxy
mravenci  (OOHP-PFA} ve srovnani s cytostatiky Cisplatin
(Cis-DDP) a Doxorubicin. Jak vyplyva z tabulky, nevykazuiji
DMDOP-PFA a DMDOP-PAA aZ k nejvy3Ei zkoufend koncentraci
100 pg/ml  Zadnou toxicitu na bunky kostni d¥end tady
granulocytd/monocytd. P¥itom de proti kyseling fosfono
mravenci kyselina fosfonooctovi toxictéjsi, Jako?
1 konjugdty OOHP-EFAE a OOHP-PFA Jsou tox1&t&jsi  nez
DMDOP- PFA a DMDOP-PAA.




Tab. 1

Hodnoty 1Cc, {ug/ml) pro Cis-DDP, Doxorubicin, kyselinu
fosfonomravenéi (foscarnet), DMDOP-DPFA, kyselinu fosfono

octovou, DMDOP-PAA, OOHP-PFAE a OOHP-PFA v CFU-GM-Assay.

Latka ICgq (ug/ml) @

Cis-DDP (Cisplatin) 0,45 + 0,11 (5)
Doxorubicin 0,046 + 0,007 (4)
Kyselina fosfonomraven®i (foscarnet) > 100 (&)
DMDOP-~FPFA > 100 (&)
Kyselina fosfonooctova 62,88 (2)
DMDOP-PAA > 100 (2)
OOHP-PFAE 59,35 (3)
OCHP-PFA 96,49 (3)

& Stfedni hodnota + SEM, n, poCet pokusi, které byly
v zavislosti na koncentraci provedeny ve dvojim nebo
trojim stanoveni

Priklad 4

stanoveni ordlni biclogické pouZitelnosti na modelu viru

my8i cytomegalie (MCMV)

Samic¢ky Balb/e my$i s potladenou imunitou byly
ofetfeny davkou i.p. 8 x 10° PFU (plague forming units).
Doba preziti zvifat vzristala v Yadd neofetrens < oSet¥ena

foscarnetem < DMDOP-PFA <« DMDOP-PFA-OMe .




PATENTOV & NAROKY

1. Nové fosfolipidické derivaty fosfonckarbonovych
kyselin obecného vzorce I,

{C)n
HZC—S—R1
I
HC—O—R2
| 0
Vs
H2C O P (CHz)m — C<j
7\ ks
0 OH
ve kterém
Rt predstavuije p¥imy nebo rozvétveny, nasyceny nebho

nenasyceny alkylovy ¥et&zec s 9 ay 13 atomy uhliku,

RZ miZe byt primy  nebo rozvetveny, nasyceny rnebo

nenasyceny alkylovy Yet&zec s 8 a¥ 12 atomy uhliku,

R’ miZe byt p¥imy nebo rozvétveny alkylovy Fetdzec s 1 a3
& atomy  uhliku, s vyhodou metyl, etyl, opropyl,
izopropyl, butyl, izobutyl, t-butyl, pentyl, hexyl,
neopentyl, thexyl nebo fenyl, cholin, etanolamin,
karnitin, coykloalkyl Cg-Cy, benzyl, nebo n&kterd ze
skupin




kde

Ry miZe byt alkyl, benzyl nebo fenyl, Rg a Ry alkyl
anl, 2 nebo 3,

n je 0, 1 nebo 2, a
m je 0, pop¥. 1 a% 3,

jejich tautomery, opticke izomery, racemity, Jjejich
prekurzory a jejich tyziologicky snasenlivé soli

anorganickych a organickych zdsad.

2. SlouCeniny vzorce I podle naroku 1, ve kterych Ry

predstavuje decyl, undecyl, dodecyl nebo tridecyl.

3. SlouCeniny vzorce I podle jednoho 2z narokd 1 nebo

2, ve kterych R, predstavuje decyl, undecyl nebo dodecyl.

4, SlouCeniny vzorce I podle jednoho z  nérokd 1 a¥

3, ve kterych n je 0 nebo 1.

5. Slou€eniny vzorce I podle jednoho z  niarokt 1 a3




4, ve kterych m je 0, 1 nebo 2.

6. Sloueniny vzorce I

podle jednoho z narokd 1 a3
5, ve kterych Ry pfedstavuje metyl, etyl, propyl, butyl,
t-butyl nebo benzyl.
7. LéCiva obsahujici alespon jednu
obecného

sloueninu
vzorce T podle

nekterého z ndrckd 1 a3 6, vedle
obvyklych farmaceutickych pomocnych ladtek a nosidd.

8. Pouziti alespor jedné gloueniny cobecného
vzorce I podle nékterého z naroktl 1 a¥ 6 pre vyrobu lédiva
pPro léCeni onemocnéni

imunitniho systémuy, nadorovich,
zangtlivych, virovych nebo retrovirovych onemocn&ni.
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