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Derivaty kyseliny methylendifosfonové,
zpfisob jejich pfipravy a protizdnétovy a
protirevmaticky farmaceuticky prostiedek

Anotacc:

Derivity kyseliny methylendifosfonové obecného
vzorce I, ve kterém R) znamena vodik nebo C;-C4
alkyl, Rz znamenda C;-Cs alkylovou skupinu, fenylo-
vou skupinu, poptipadé substituovanou C;-C4 alky-
lovou skupinou, pyridylovou nebo pyrimidinylovou
skupinu, péti¢lenny heterocyklus, kondenzovany s
benzenovym jadrem vzorce (a), ve kterém Rs znamena
atom halogenu, a n znamena celé ¢&islo 1 a2z 10, s
podminkou, Ze je-li n=1, ma Rz uvedeny vyznam s
vyjimkou alkylové nebo nesubstituované fenylové
skupiny, a soli téchto slou¢enin. Do rozsahu vynale-
zu nalezi rovnéZ postup pripravy téchto sloucenin a
protizanétovy a protirevmaticky prostfedek.
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Deriviaty kyseliny methylendifosfonové, zpusob jejich pfipravy a protizinétovy a
protirevmaticky farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka derivati kyseliny methylendifosfonové, zpiisobu piipravy téchto sloucenin a
protizanétového a protirevmatického farmaceutického prostfedku, obsahujiciho tyto slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Pokud se tyge dosavadniho stavu techniky, byly nékteré slou¢eniny dale uvedeného obecného
vzorce | jiZ popsany, ale v Zidném dokumentu nebyly popsény jejich terapeutické vlastnosti.

Napiiklad v patentu Spojenych stith americkych ¢. 4 071 584 se uvadi (ale nenarokuji
v patentovych narocich) slougeniny dale uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R; znamena
methylovou nebo ethylovou skupinu, R; znamena zbytek obecného vzorce:

074

ve kterém:
Z znamena methylovou skupinu a Q znamena atom bromu nebo nitroskupinu, nebo

Z znamena atom vodiku a Q znamena atom bromu, nitroskupinu nebo atom chloru, a

nje 0.

V tomto patentu Spojenych stati americkych je rovnéz popsdna kyselina dale uvedeného
obecného vzorce I, ve kterém R; znamena atom vodiku a R, znamena vy$e uvedeny zbytek, ve
kterém Z znamena atom vodiku a Q znamena atom chloru. Tyto produkty jsou transformacnimi

produkty fosforovych derivata, ptficemzZ jsou zde chranény jako inhibitory koroze, aditiva pro
oleje nebo jako samozhaSeci piisady.

V (&asopise Synthesis, unor 1980, str. 127-129, se kromé& jiného popisuje slouCenina dale
uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R; znamena ethylovou skupinu, R; znamena fenylovou
skupinu a n je rovno 0, pfiéemZ ovSem zde neni nikde autory uvadéna jakakoliv terapeuticka
vlastnost této slou€eniny.

V japonské zvefejnéné patentové piihlasce &. 80 98193 [Chemical Abstracts 93, 23648z (1980)]
jsou jako herbicidné ginné litky uvedeny sloudeniny dale uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém R, znamena atom vodiku, R; znamena pyridylovou skupinu a n je rovno 0.

V &asopise Fiir Praktische Chemie, 1970 (3), str. 475-482, se popisuje sloucenina dale
uvedeného obecného vzorce I, ve kterém R, znamena atom vodiku, R; znamend methylovou
skupinu a n je rovno 0. Tento &lanek popisuje pouze chemizmus této slouceniny.
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Podstata vynalezu

Podstatou piedmétného vynalezu jsou derivaty kyseliny methylendifosfonové obecného vzorce I

RO || | | OR
1 \P—c--—--PI an (D,
R0 | “\OR,
(CH2)n
|
S
|
R;

ve kterém:

R, znamena vodik nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem,

R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, fenylovou skupinu, popfipadé
substituovanou alkylovou skupinou, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, pyridylovou nebo
pyrimidinylovou skupinu, péti¢lenny heterocyklus, kondenzovany s benzenovym jadrem vzorce:

Rs
S

<

N
ve kterém:

Rs znamena atom halogenu, vyhodné chloru, a

n znamena celé Cislo 1 az 10,

s podminkou, Ze je-li n = I, ma R, uvedeny vyznam s vyjimkou alkylové nebo nesubstituované
fenylové skupiny,

a jejich soli s mineralnimi nebo organickymi bazemi, je-li R, atom vodiku.

Podstata postupu pfipravy derivati kyseliny methylendifosfonové vySe uvedeného obecného
vzorce I podle vynalezu spociva v tom, Ze se chlorid kyseliny obecného vzorce II:

R,S-(CH,),-COCI (),

ve kterém ma R, stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
necha reagovat pii teploté 20 °C az 50 °C s trialkylfosfitem obecného vzorce III:

P(OR';); (1,
ve kterém:

R'| pfedstavuje alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem,
a ziskana sloucenina obecného vzorce IV:
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OR,
R,S —(CHZ),,-—C—-—E < (v),

O

ve kterém maji R, a R'; stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

se necha pfi teploté 20 °C az 50 °C reagovat v pfitomnosti sekundarniho aminu s dialkylfosfitem
obecného vzorce V:

OHP(OR'\); V),
ve kterém ma R'; stejny vySe uvedeny vyznam,
za vzniku slou€eniny obecného vzorce IA:

ICI) OH (0]

Rol__ LI or (A),
rR07 | \OR,
(CH;),
S
l
R,

ve kterém:

R'| znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
ktera se poptipadé zmydelni, popripadé se ziskana kyselina pfevede na sil.

Podstata alternativniho postupu ptipravy derivatd kyseliny methylendifosfonové obecného
vzorce [ podle vynalezu spogiva v tom, Ze se halogenovany chlorid kyseliny obecného vzorce VI:

Hal-(CH,),-COCl VD),

ve kterém Hal znamena atom halogenu,
necha reagovat pfi teploté 20 °C az 50 °C s trialkylfosfitem obecného vzorce III:

P(OR'); (1),
ve kterém R'; predstavuje alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, s pfimym nebo

rozvétvenym fetézcem,
a vznikla slou€enina vzorce VII:

ﬁ /OR'1
Hal — (CHZ)n— C—P \OR' (VII),

ve kterém maji Hal a R' stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
se pii teploté 20 °C az 50 °C podrobi v pfitomnosti sekundarniho aminu pisobeni dialkylfosfitu
obecného vzorce V:

OHP(OR), V),
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ve kterém ma R'; vySe uvedeny vyznam,
za vzniku slouceniny obecného vzorce IB:

RO OR'
‘ \L'___J;_IU A (IB),
R07 | \oR,
(|CH2)n
Hal

5 ve kterém Hal a R'| maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

na kterou se v rozpoustédle a v pfitomnosti 1,5-diazabicyklo[5,4,0Jundec-5-enu piisobi thiolem
obecného vzorce VIII:

R,SH (VIID,
10 ,

ve kterém ma R, stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

za vzniku slou¢eniny obecného vzorce IA:

R
R',0 OR|,
Np——C—r>p (14),
rR.07 | N\ OR,
(CHZ)n
|
S
|
R,

15 ve kterém:

R'; znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, a

20 R, ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, kterd se popiipadé zmydelni, poptipadé se
ziskana kyselina pfevede na sil.

Do rozsahu pfedmétného vynélezu rovnéz néleZi protizanétovy a protirevmaticky farmaceuticky
prostiedek, jehoZ podstata spogiva v tom, Ze v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem
25 obsahuje G¢inné mnoZstvi alespoii jedné slouceniny obecného vzorce I:

o (I)H ﬁ
RO || OR,
Np—10C——p ¢ @,
R0~ | "\ OR,
(CHz)a
|
S
|
R,

ve kterém:

30 R, znamen4 atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem,
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R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 5 atomi uhliku, fenylovou skupinu, popfipadé
substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, pyridylovou nebo
pyrimidinylovou skupinu, péti¢lenny heterocyklus, kondenzovany s benzenovym jadrem vzorce:

Rs
S

<

N
ve kterém:

Rs znamena atom halogenu, vyhodné chloru, a

n znamena celé &islo 1 az 10,
nebo jeji soli s mineralni nebo organickou bazi, je-li R, atom vodiku.

Pokud se tyCe vySe uvedenych postupli pfipravy, potom se ve vyhodném provedeni pouZije pfi
reakci slouCeniny obecného vzorce IV se sloueninou obecného vzorce V jako sekundainiho
aminu dibutylaminu, pfi¢emz rovnéz je vyhodné, jestlize se tato reakce provadi bez izolovani
slouéeniny obecného vzorce IV z reakéni smési.

Podle vySe uvedeného alternativniho postupu se chlorid kyseliny obecného vzorce II nahradi
chloridem halogenované kyseliny obecného vzorce VII, pficemZ tento postup vede ve dvou
stupnich ke slouc¢eniné obecného vzorce IB.

Tento produkt obecného vzorce IB se uvede do reakce s thiolem vySe uvedeného obecného
vzorce VIII v rozpoustédle, kterym je naptiklad acetonitril, a v pfitomnosti 1,5-diaza-5-
bicyklo[5,4,0]undecenu pii nizké teploté, ¢imz se ziska sloucenina obecného vzorce I, ve kterém
R| znamena alkylovou skupinu.

Ze slouenin obecného vzorce I, ve kterém R, znamena alkylovou skupinu, se ziskaji slou¢eniny
obecného vzorce I, ve kterém R, znamenad atom vodiku, zmydelnénim. Pfi tomto postupu se
postupuje tak, Zze se ester zahfiva ve zfed&€né kyseliné chlorovodikové pii teploté varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu nékolika hodin az 24 hodin podle konkrétnich pouzitych reakénich
slozek. Po oddéleni, které se provede oddestilovanim, mize byt takto ziskana kyselina
prevedena zndmym zplsobem v nékterou ze svych soli. Pracuje se v rozpoustédle za tepla
pfi¢emz st vykrystalizuje ochlazenim.

Zmydelnéni esteru mizZe byt rovnéz provedeno plisobenim trimethylsilylbromidu v rozpoustédle,
jakym je napriklad tetrachlormethan, pfi malo zvysené teploté, nejéastéji pfi teploté mistnosti.

Zpiisob podle vynalezu je bliZze objasnén dale uvedenymi ptiklady provedeni.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Tetraethyl-[5-(4-fluorfenylthio)- 1-hydroxy-1,1-pentyliden]-difosfonat
(SR 41906)
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K 12,1 g 5-(4-fluorfenylthio)valerylchloridu se v atmosféfe dusiku ptida pti teploté 30 °C a za
michani 8,8 g triethylfosfitu. Smés se micha pfi teplot& 35 °C po dobu 3 hodin, naeZ se ochladi
na teplotu 0 °C. Potom se k ni pfida b&hem 10 minut smés 0,45 ml dibutylaminu a 6,5 ml
diethylfosfitu. Smés se micha pfi teplot& 5 °C po dobu 1 hodiny, nadez se k ni pfida 20 ml 1IN
vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a 100 ml ethyletheru. Po rozmichani se odd&li
etherovd vrstva a vodnd fize se reextrahuje 100 ml methylenchloridu. Organické extrakty se
spoji, vysusi siranem sodnym a rozpoustédla se odpafi za sniZzeného tlaku.

Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouziti smési methylenchloridu s ethanolem
v objemovém poméru 95 : 5 jako eluéniho &inidla.

Tim se ziska vyrabény produkt v podobé bezbarvého oleje v mnozstvi 8,7 g.
Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu:

R¢ = 0,40 (za pouZziti smési ethylacetatu s ethanolem v objemovém poméru 95 : 5 jako elu&niho
¢inidla)

Stejnym zplisobem se za pouZiti riiznych chloridi kyselin a/nebo fosfith pfipravi sloueniny
obecného vzorce I, uvedené v nasledujici tabulce I.

Tabulka I
0 OH o)
RIO\ L|_(|:_P| /OR.
RO | "\ 0oR,
(CHZ)n
|
S
|
R;
kodové R; R, n |charakteristika (chromatografie na
oznadeni tenké vrstvé silikagelu)
slouéeniny
SR 41962 {-CH; |-(CH,)s-CH; 3 | bezbarvy olej
R&=0,40 (smés ethylacetatu
s ethanolem 80:20 obj.)
SR 41 963 |-C,H;s 2 | bezbarvy olej
O R=0,30 (smés ethylacetatu
s ethanolem 95:5 obj.)
SR 42292 |-C,H;s b 1 | bezbarvy olej
- CI— CH, R=0,30 (smés ethylacetatu
CH, s ethanolem 95:5 obj.)
SR 41940 |-C,H; 4 |bezbarvy olej
OCH: R=0,50 (smés ethylacetatu s
ethanolem 90:10 obj.)
SR 41 876 |-C,H; 3 Jolej
‘@*G R¢=0,34 (smés ethylacetatu
s ethanolem 95:5 obj.)
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Tabulka I - pokrac¢ovani

kodové R, R, n |charakteristika (chromatografie na
oznaceni tenké vrstvé silikagelu)
slouceniny

SR 42 295 |-C,H; a 4 |bezbarvy olej

y R=0,25 (smés ethylacetatu

)I\ s ethanolem 95:5 obj.)

S

SR 42014 |-C;Hs [-(CH,),-CH; 5 |bezbarvy olej

R=0,30 (smés ethylacetatu
s ethanolem 95:5 obj.)

SR 42 089 |-C,Hs |-CH, 10 | bezbarvy olej

R=0,25 (smés ethylacetatu
s ethanolem 95:5 obj.)

Ptiklad 2

Tetraethyl-[5-(2-pyridylthio)-1-hydroxy-1,l-pentyliden]-difosfonat
(SR 42 090)

a) Za pouziti 5-bromvalerylchloridu jakozto chloridu kyseliny se postupem podle pfikladu 1
pripravi tetraethyl-(5-brom-1-hydroxypentyliden)difosfonat. Tento produkt se izoluje v podobé
oleje.

Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu:
R¢= 0,4 (smés ethylacetatu s ethanolem 80:20 obj.)

b) K roztoku 4,4 g produktu, ziskaného podle odstavce a) v 5 ml acetonitrilu, ochlazeného na
teplotu 0 °C, se béhem 15 minut pfidd smés 2,2 g 2-merkaptopyridinu s 2 g 1,5-diazabicyklo-
[5,4-0Jundec-5-enu v 6 ml acetonitrilu. Reak&ni smés se pak micha hodinu pfi teploté 0 °C, nadez
se chromatografuje na sloupci 150 g silikagelu. Po promyti methylenchloridem se sloupec eluuje
smési methylenchloridu s ethanolem v objemovém poméru 95:5.

Ziska se vyrabény produkt v podobé nazloutlého oleje.
Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu:
R¢= 0,15 (smés ethylacetatu s ethanolem 95:5 obj.)

NahraZenim 5-bromvalerylchloridu, uvedeného v odstavci a), 6-bromhexanoylchloridem se
obdobnym postupem pfipravi diethyl-(6-brom-1-hydroxy-1,1-hexyliden) difosfonat.

Tento produkt se zpracuje postupem, uvedenym v odstavci b), plsobenim 5-chlor-2-
merkaptobenzothiazolu na tetraethyl-6-[(5-chlor-2-benzothiazolyl)thio]-1-hydroxy-1,l-hexyliden-
difosfonat (SR 42 294) v podobé bezbarvého produktu, o teploté tani 72 °C (po piekrystalovani
z isopropyletheru).
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Priklad 3

Bis-terc.butylaminova sil kyseliny 4-(4-chlorfenylthio)-1-hydroxy-1,1-butylidendifosfonové
(SR 41903)

Smés 5 g tetraethyl-[4-(4-chlorfenylthio)-1-hydroxy-1,I-butyliden]difosfonatu s 50 ml 12 N
kyseliny chlorovodikové se zahfivd pod zpétnym chladicem v atmosféfe dusiku po dobu
12 hodin. Reakéni smés se pak odpafi do sucha za snizeného tlaku, zbytek se rozpusti ve 100 ml
destilované vody a roztok se dvakrat promyje 100 ml etheru. Vodna faze se odpafi do sucha.
Bezbarvy tuhy zbytek se rozpusti ve 30 ml isopropanolu a ke vzniklému roztoku se pfida 3,6 ml
terc.butylaminu. VylouCena sraZenina se odstfedi a promyje isopropanolem, acetonem a pak
etherem. Po vysuseni za sniZzeného tlaku se ziskd bezbarvy tuhy produkt (4 g) o teploté tani 202
az 205 °C (za rozkladu).

Obdobnym postupem se z tetraethylesteru, pfipraveného v pfikladu 2, ziska kyselina 5-(2-
pyridylthio)-1,I-pentylidendifosfonova, izolovana v podobé volné kyseliny (SR 42 099).

Teplota tani této kyseliny je v rozmezi 194 aZ 197 °C (po piekrystalovani z isopropylalkoholu).

Priklad 4

Bis-terc.butylaminova sil kyseliny 5-(4-fluorfenylthio)-1-hydroxypentylidendifosfonové
(SR 41 909)

K roztoku esteru SR 41 906 (z piikladu 1), ochlazenému na teplotu 10 °C, v 15 ml
tetrachlormethanu se za michani pfida 5 ml trimethylbromsilanu a smés se ponecha pfi teploté
25 °C po dobu 40 hodin. Pak se k reakéni smési pfida 40 ml vody a smés se hodinu micha.
Vodna fize se dekantuje a dvakrat promyje 30 ml methylenchloridu. Vodna faze se odpafi do
sucha za snizeného tlaku. Zbytek se vyjme 30 ml vody a roztok se znovu odpaii do sucha za
snizeného tlaku.

Sirupovity zbytek se pfeméni v bis-terc.butylaminovou sil postupem, uvedenym v piikladu 3.
Ziska se bezbarvy tuhy produkt o teploté tani v rozmezi 211 az 215 °C.

Obdobnym postupem se z jednotlivych dfive pripravenych esterti vyrobi kyseliny, uvedené
v nasledujici tabulce II.

Tabulka I
A
HO _ | OH
N p——C——pP
HO | OH
(CHy),
|
S
|
R,
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kodové n |R, forma izolovaného produktu,
oznaceni vlastnosti
slouéeniny
SR42142 |10 bis-terc.butylaminova stil
OCH, teplota tani 242 az 246 °C
SR 42097 |10|-CH; bis-terc.butylaminova sl
teplota tani 195 az 200 °C (za rozkladu)
SR 42304 |5 a volna kyselina, krystalujici s 1 molekulou
N vody, teplota tani 205 az 208 °C
A
S
SR 42015 |5 }|-CH,CH,CH; stl s 2,5 molekulami terc.butylaminu, teplota
tani 202 az 205 °C (za rozkladu)
SR 42296 (4 a volna kyselina, teplota tini 165 az 168 °C
N

SR 42016 |4 C dvojsodna sil, teplota tani vyssi nez 300 °C
CH;,

SR 42293 |1 i terc.butylaminova stl (1,75 mol), teplota tani
-"CI—- CH, 220 az 225 °C (za rozkladu)
CH,
SR 41961 |3 |-(CH;):-CH; terc.butylaminova sal (1,5 mol), teplota tani

175az178 °C

SR 42017 |2 O volnd kyselina, teplota tani 145 az 148 °C

Slouceniny, vyrobené zpiisobem podle vynalezu, se s vyhodou pouzivaji jakoZto protizan&tova
a protirevmaticka léCiva; jejich farmakologickeé vlastnosti jsou prokdzany dale uvedenymi testy.

Testy in vitro

Tento test je zaloZzen na skuteCnosti, Ze chondrocyty, kultivované na Zivném médiu, vyluuji

neutrdlni proteinazy po stimulaci faktorem, syntetizovanym peritonealnimi makrofagy
s monojadernymi krevnimi buiikami.

Existence tohoto typu stimulace pfi revmatickych onemocnénich byla jednozna¢né& prokizina
v Eetnych publikacich.

Princip tohoto testu spoéiva v tom, Ze se studuje vyluéovani neutralnich proteinaz stimulovanymi
chondrocyty, a to jednak v pfitomnosti udinnych latek podle vynilezu, jednak v jejich
nepfitomnosti. Pfitom se pouZziva niZze popsané metodiky.
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Ptiprava chondrocyti

Chondrocyty se izoluji z chrupavky, tvotici nosni pfepazku telete, nebo z kloubni chrupavky
zajice enzymatickou digesci. Pfenesou se do Zivného prostiedi DMEM s 10 % teleciho séra pfi
hustoté bun&k 5 x 10" na jednu Petriho misku o priméru 10 cm. Zivné prostfedi se obnovuje

kazdych 48 hodin.

Po tydenni kultivaci se buiiky subkultivuji pusobenim trypsinu EDTA. Pak se pfevedou do
zivného prostiedi s 10 % foetalniho teleciho séra pti hustot& bunék 2 x 10° na jednu zkumavku
o priméru 16 mm. Konfluence se provede po 3 dnech kultivace.

Ptiprava Zivného prostfedi s peritonealnimi makrofagy

Krali¢i peritonedlni makrofagy se ziskaji metodou, popsanou Deshmukh-Phadkem a kol.
v Casopise Biochemical Biophysical Research Communication, 85, str. 490 a% 496 (1978).

Monojaderné butiky lidské krve se pfipravi a kultivuji postupem, popsanym Dayerem a kol.
v Casopise The Journal of Immunology, 124, str. 1712 az 1720 (1980).

Po kultivaci se Zzivné prostiedi, obsahujici "faktor, stimulujici chondrocyty", izoluje, zfiltruje
pies filtr typu Millipore 0,22 p a zmrazi pii teploté -20 °C.
Stimulace chondrocyti

Pti konfluenci se zivné prostfedi chondrocyti zaméni za Zivné prosttedi DMEM s 1 % foetalniho
teleciho séra, obsahujici 20 % Zivného prostfedi s obsahem faktoru, stimulujiciho chondrocyty.

Testované produkty se do Zivného prostredi pfidaji soucasné s aktivaénim prostfedim v davce,
ktera vylucuje cytotoxicitu produktu a jeho nerozpustnost. Po tfech dnech kultivace se v Zivném
prostiedi stanovi obsah neutralnich proteinaz.

Stanoveni neutralnich proteinaz

K tomuto stanoveni se pouzije metodiky, popsané Vaesem a kol. v ¢asopise Biochemical
Journal, 172, str. 261 (1978).

Vysledky, ziskané s pouzitim slouceniny SR 42 099 podle vynalezu, jsou vyjadfeny jako
procentova inhibice vyluovani neutralnich proteiniaz chondrocyty v pfitomnosti testovanych
slou€enin, vztazena na neinhibované vylucovani neutralnich proteiniz chondrocyty. U uvedené
slouceniny ¢inf inhibice 50 = 5 %.

Testy in vivo

Injekce druhu Mycobacterium vyvola u mysi polyartritidu, pfipominajici v nékterych ohledech
revmatoidni artritidu u lidi.
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Metodika

Suspenze druhu Mycobacterium tuberculosis (0,4 mg v 0,05 ml parafinového oleje) se
intradermalné injikuje do ocaskid mysich sameckl typu Sprague-Dawley o primé&mé hmoinosti
150 g.

Po 15 dnech se vyberou zvifata, ktera vykazuji nejvyraznéjsi symptomy artritidy. Tito samegci se
rozdéli do skupin po péti a kazdé skuping se po Sest dnii v tydnu subkutanné injikuje vZdy jedna
testovana slou¢enina v davce 10 mg.kg".den™; jedna skupina tvoti kontrolni skupinu a injikuje se
Ji pouze rozpoustédlo testovanych slouCenin.

Po tfech tydnech takovéto aplikace se pokusna zvifata usmrti a oddéli se jim prava zadni tlapka
v uarovni zanartniho holenniho kloubu, natez se zvazi.

Pro kazdou skupinu my$ich jedinci se stanovi primérnd hmotnost tlapky a standardni chyba.

Utinnost jednotlivych testovanych sloudenin je vyjadfena jako procentova inhibice zndny
hmotnosti tlapky nasledkem artritidy. Tyto vysledky jsou vztazeny na hmotnost artritické tlapky
zvitete, kterému nebyly aplikovany inhibujici testované sloudeniny, a jsou uvedeny v nasledujici
tabulce III.

Tabulka [I
kédové oznadeni slouceniny inhibice zmény hmotnosti mysi tlapky (%)
SR 41 961 53
SR 41 903 55
SR 41 909 53
SR 42 015 47
SR 42 017 49
SR 41 903 55
SR 42 016 48
SR 42 099 44
SR 42 097 50

Slouceniny, vyrobené zpiisobem podle vynélezu, jsou, jak bylo pokusy zjisténo, milo toxické.

Mohou byt pouzity v humanni terapii k lé€eni onemocnéni zanétlivého pivodu a zejinéna
k 1éCeni artritickych onemocnéni. Obzvlasté mohou byt sloueniny podle vynélezu pouZity
k 1é€eni revmatoidni polyartritidy.

Slouceniny podle vynalezu mohou byt aplikovany v aplikaénich formach, vhodny:«®. -
peroralni, endorektalni a parenteralni aplikaci.

Jsou to zejména Zelatinové tobolky a tablety, které obsahuji jednotkovou davku 10 az 100 mg

udinné latky. Denni davkovani téchto produkti muZe u dospélych &init 100 mg az 5 g ns Jen,
pti¢emz tato denni davka miize byt rozdélena na nékolik mensich davek.
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JakoZto priklad mozné galenické formy Ize uvést Zelatinovou tobolku, obsahujici

CM 41 421 200 mg
Aerosil 1 mg
Stearat hofeCnaty Img
Skrob STARX 1500 96 mg

300 mg

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyseliny methylendifosfonové obecného vzorce I:

O OH O
I |

R,0 OR
o1 I ow M,
RO~ | \OR,
(CHy)n
S
I
R,
ve kterém :
R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, s pfimym

nebo rozvétvenym fetézcem,

R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 5 atomd uhliku, fenylovou skupinu,
popiipadé€ substituovanou alkylovou skupinou, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, pyridylovou nebo
pyrimidinylovou skupinu, péti¢lenny heterocyklus, kondenzovany s benzenovym jadrem vzorce:

Rs
_< S
N
ve kterém:
R; znamena atom halogenu, vyhodné chloru, a
n znamena celé ¢islo 1 az 10,

s podminkou, Ze je-li n = 1, mé R; uvedeny vyznam s vyjimkou alkylové nebo nesubstituované
fenylové skupiny,

a jejich soli s mineralnimi nebo organickymi bazemi, je-li R, atom vodiku.

2. Zpusob pripravy derivatd kyseliny methylendifosfonové obecného vzorce [ podle
narokul, vyznadujici se tim, Ze se chlorid kyseliny obecného vzorce II:
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R,S-(CH,),-COCI (1),

ve kterém ma R; stejny vyznam jako v naroku I,
necha reagovat pfi teploté 20 °C az 50 °C s trialkylfosfitem obecného vzorce III:

P(OR')); (11D,
ve kterém :

R predstavuje alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem,
a ziskana slou¢enina obecného vzorce IV:

OR'
R,S — (CHp)y— C — lP — awy,

ve kterém maji R; a R'; stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,
se necha pfi teploté 20 °C az 50 °C reagovat v pfitomnosti sekundarniho aminu s dialkylfosfitem
obecného vzorce V:

OHP(OR"), V),

ve kterém ma R, stejny vySe uvedeny vyznam,
za vzniku slou¢eniny obecného vzorce [A:

0 OH 0

rRo_ Il | |l _owr (14),
Np—>~C—o7p ¢
rR.07 | "\ OR;,

(CHZ)n

|

R,
ve kterém :
R, znamend alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
ktera se popfipadé zmydelni, popripadé se ziskana kyselina pfevede na siil.
3. Zpusob ptipravy derivatl kyseliny methylendifosfonové obecného vzorce I podle

naroku |, vyzmadujici se tim, Ze se halogenovany chlorid kyseliny obecného vzorce VI:
Hal-(CH,),-COCl VD,

ve kterém Hal znamena atom halogenu,
necha reagovat pfi teploté 20 °C az 50 °C s trialkylfosfitem obecného vzorce III:

P(OR"); (D),
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ve kterém R'; pfedstavuje alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, s pfimym nebo

rozvétvenym fetézcem,
a vznikla sloudenina vzorce VII:

OR' (VID),
Hal ——(CHz)n—C—ij —

O

ve kterém maji Hal a R’ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

se pii teplot€ 20 °C az 50 °C podrobi v pfitomnosti sekundarniho aminu pisobeni dialkylfosfitu

obecného vzorce V:
OHP(OR'), V),

ve kterém ma R'; vy$e uvedeny vyznam,
za vzniku slouceniny obecného vzorce IB:

N ﬂ_é__? S (IB),
R0 | N\ OR,
(?HZ)n
Hal

ve kterém Hal a R'; maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

na kterou se v rozpoustédle a v pfitomnosti 1,5-diazabicyklo[5,4,0Jundec-5-enu piisobi thiolem

obecného vzorce VIII:

R,SH (VIID),

ve kterém ma R; stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1,
za vzniku slouceniny obecného vzorce IA:

RO || | | OR:
Np—cCc——P ¢
R'IO/ | \ OR’] (IA),
(CHy),
|
S
|
R,
ve kterém:
R znamena alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, s pfimym

rozvétvenym fetézcem, a

R, ma stejny vyznam jako bylo uvedeno v naroku 1,
ktera se poptipad¢ zmydelni, popfipadé se ziskana kyselina pfevede na sil.

-14-
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4. Protizanétovy a protirevmaticky farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze
v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem obsahuje u¢inné mnoZstvi alespofi jedné
slouceniny obecného vzorce I:

O OH 0O
RO | | I _or O,
Np—>©cC—rp ¢
R0~ | "\ OR,
((I:Hz)n
]
R,
ve kterém:
R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem,
R, znamena alkylovou skupinu, obsahujici | az 5 atoml uhliku, fenylovou skupinu,

popiipadé substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, pyridylovou nebo
pyrimidinylovou skupinu, pétilenny heterocyklus, kondenzovany s benzenovym jadrem vzorce:

R;s
S
<\N
ve kterém:
R; znamena atom halogenu, vyhodné chloru, a
n znamena celé &islo 1 az 10,

nebo jeji soli s mineralni nebo organickou bazi, je-li R; atom vodiku.

Konec dokumentu
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