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Pouzitie organofosforovych zligenin na lie&bu a profylaxiu infekcii

Oblast technik

Vynilez sa tyka pouZitia organofosforovych zli&enin a ich soli, esterov a
amidov, pri lie€be a profylaxii infekcii vyvolanych virusmi, hubami a parazitmi
u Fudi a zvierat. Organofosforové zlugeniny podla vynalezu zahrnuju derivaty

kyseliny fosfonovej, fosfinoylové derivaty a derivaty kyseliny fosfinovej.

Doteraj§i stav techniky

Je zname, Ze aminouhlovodikové derivaty kyseliny fosfénovej a niektoré
ich estery a soli nachddzaju uplatnenie vo farmaceutickych kompoziciach. Do-
posial sa vSak v literatire uvadza iba antimikrobialna G&innost vo&i baktériam
u l'udi a vo€i hubam u rastlin (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). Dalgie zlu€eniny z vy3Sie uvedenej skupiny boli opisané ako herbicidy
(US 4 693 742, US 5 002 602, US 4 131 448, US 3 977 860, US 4 062 669), ako
prostriedky na hubenie rias (US 3 887 353), ako regulatory rastu rastlin (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 ako reaké&né &inidla pri vyrobe farbiv (US
4 051 175). V DE 27 33 658 Al je opisané pouZitie aminouhlovodikovych de-
rivatov kyseliny fosfonovej pri liesbe chordb vyvolanych baktériami. Aj ked' v
uvodnej Casti opisu vyS§ie uvedeného spisu sa pise o mikrobialnej uéinnosti
voci patogénnym mikroorganizmom, z celkového kontextu je zrejmé, Ze vyna-
lez sa tyka vylucne baktérii. Na strane 16 uvedeného spisu sa v druhom odseku

"antimikrobialna u€innost” definuje ako "antibakterialna a&innost”.

Vyvoj pripravkov umoZiiujicich zlep§enie doterajSej lie€by l'udi a zvierat

a ochrany rastlin, ktoré by boli nielen velmi ué&inné, ale na rozdiel od inych



farmaceutickych kompozicii a prostriedkov na ochranu rastlin, by mali menSie

neZiaduce uéinky s men§im rizikom pre zdravie l'udi, je vel'mi Ziaduci.

Cielom predlozeného vynilezu je poskytnif zla&eninu spifiajucu vyssie
uvedené podmienky v pripade infekcii vyvolanych virusmi, hubami a parazitmi

u l'udi a zvierat.

Vy3$3ie uvedeny ciel bol aplne prekvapivym spdsobom dosiahnuty skupi-
nou zlu&enin podPa niroku 1 patentovych narokov. Tato skupina zla&enin ma
antiinfekény uéinok voéi virusom, hubam a jednobunkovym a viacbunkovym
parazitom. Definicia parazitov v sivislosti s predloZenym vynalezom je na za-
klade odborného nazvoslovia. To znamena, Ze jednobunkovymi parazitmi sa ro-

zumeja vyluéne prvoky.

Podstata vynalezu

Organofosforové zlugeniny na pouZitie podla vynilezu maju vieobecny

vzorec I:

R, )
|
N-A-T-R,
s

(M

kde Ry a R; maju rovnaky alebo rézny vyznam a znamenaju skupinu zvolent zo
skupiny zahrnujicej vodik, substituovany a nesubstituovany alkyl, substituova-
ny a nesubstituovany hydroxylalkyl, substituovany a nesubstituovany alkenyl,
substituovany a nesubstituovany alkinyl, substituovany a nesubstituovany aryl,
substituovany a nesubstituovany acyl, substituovany a nesubstituovany cyklo-

alkyl, substituovany a nesubstituovany aralkyl, substituovany a nesubstituova-




ny heterocyklicky radikal, halogén, 0X;, a OX,, kde X; a X, m6é%u maft rovna-
ky alebo rézny vyznam zvoleny zo skupiny zahrnujucej vodik, substituovany a
nesubstituovany alkyl, substituovany a nesubstituovany hydroxylalkyl, substi-
tuovany a nesubstituovany alkenyl, substituovany a nesubstituovany alkinyl,
substituovany a nesubstituovany aryl, substituovany a nesubstituovany acyl,
substituovany a nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany a-

ralkyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky radikal,

A znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahrnujicej alkylén, alkenylén a

hydroxyalkylén,

R3 a R4 nezdvisle znamenaju skupinu zvolena zo skupiny zahrnujicej vo-
dik, substituovany a nesubstituovany Cj.,¢-alkyl, substituovany a nesubstituo-
vany hydroxy-Ci.;¢-alkyl, substituovany a nesubstituovany aryl, substituovany
a nesubstituovany acyl, substituovany a nesubstltuovany aralkyl, substituovany
a nesubstituovany Cj.z¢-alkenyl, substituovany a nesubstituovany Cj.p¢- -alkinyl,
substituovany a nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany
heterocyklicky radikal, halogén, OX; a OX,,

kde X3 a X4 znamenaji skupinu nezavisle zvoleni zo skupiny zahrnujuce;j
vodik, substituovany a nesubstituovany C,.»¢-alkyl, substituovany a nesubstitu-
ovany hydroxy-C.z¢-alkyl, substituovany a nesubstituovany aryl, substituovany
a nesubstituovany aralkyl, substituovany a nesubstituovany Cj.;¢-alkenyl, sub-
stituovany a nesubstituovany C,.,¢-alkinyl, substituovany a nesubstituovany
cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky radikal, silyl, ka-
tion organickej alebo anorganickej bazy, predovietkym kov prvej, druhej alebo
tretej hlavnej skupiny periodickej sistavy prvkov, aménium, substituované a-
monne zli€eniny a aménne zlideniny odvodené od etyléndiaminu alebo od a-

minokyselin,
a ich farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a soli esterov.
Mimoriadne vyhodné su derivaty kyseliny fosfonove;j.

Predovietkym vyhodné su zlu&eniny vieobecného vzorca II:



X.0 o)

(11)
kde

X1 znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrnujucej vodik, substituovany ale-
bo nesubstituovany acyl, substituovany alebo nesubstituovany alkyl, substituo-
vany alebo nesubstituovany aryl, substituovany alebo nesubstituovany aralkyl,
substituovany alebo nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a nesubstituo-

vany heterocyklicky radikal;

Rz, R3s, R4 a A maji vyznam rovnaky, ako je vyznam uvedeny -pre v§eobecny

vzorec I.

A mimoriadne vyhodne znamena refazec s troma atémami uhlika, ktory pripo-

juje atém dusika k atému fosforu.

Mimoriadne vyhodné zli&eniny vieobecného vzorca II si zlueniny, v
ktorych Rz = acyl, predovietkym acetyl, R; = vodik, metyl alebo etyl, R4 = vo-
dik, metyl, etyl alebo OX,, kde X4 = vodik, sodik, draslik, metyl, etyl, X, = H
a A = alkylén, alkenylén alebo hydroxyalkylén. Mimoriadne dobré vysledky sa
dosahuju, ak R; = formyl alebo acetyl a A = propylén, propenylén alebo hydro-

xypropylén.

Mimoriadne vyhodné si dalej zliceniny, v ktorych R; znamena skupinu
zo skupiny zahrnujicej alkyl, hydroxyalkyl, alkinyl, a alkenyl so 16 alebo 18
atomami uhlika alebo OX3, kde X; znamena skupinu zo skupiny zahrnujucej al-
kyl, alkinyl, hydroxyalkyl a alkenyl so 16 alebo 18 atoémami uhlika, R4 zname-
na skupinu zo skupiny zahrnujuce; alkyl, alkinyl, hydroxyalkyl a alkenyl so 16
alebo 18 atomami uhlika alebo OX4, kde X4 znamena skupinu zo skupiny zahr-

nujucej alkyl, alkinyl, hydroxyalkyl, a alkenyl so 16 alebo 18 atémami uhlika.



Charakterizujice opisy vyisie uvedenych pouZivanych vyrazov a ich pri-

klady su uvedené nizsie:

Vyraz "acyl” znamena substituent odvodeny od kyseliny, akou je organicka
karboxylovéa kyselina, kyselina uhli¢ita, kyselina karbamova alebo tiokyselina
alebo imidokyselina zodpovedajuca jednotlivym uvedenym kyselinam, alebo
organickd sulfénova kyselina, kde molekula kyseliny v jednotlivych pripadoch
obsahuje alifaticki, aromaticka a/alebo heterocyklickd skupinu a karbamoylovu

alebo karbamimidoylova skupinu.
Vhodné priklady uvedenych acylovych skupin s uvedené niz§ie.

Acylové radikaly odvodené od alifatickej kyseliny sa nazyvaju alifatické

acylové skupiny a zahrnuju:

alkanoylové skupiny (napriklad formyl, acetyl, propionyl, butyryl, izo-
butyryl, valeryl, izovaleryl, pivaloyl atd’.);

alkenoylové skupiny (napriklad akryloyl, metakryloyl, krotonoyl atd’.);

alkyltioalkanoylové skupiny (napriklad metyltioacetyl, etyltioacetyl
atd’.);

alkansulfonylové skupiny (napriklad mesyl, etinsulfonyl, propansulfonyl
atd’.);

alkoxykarbonylové skupiny (napriklad metoxykarbonyl, etoxykarbonyl,
propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl, butoxykarbonyl, izobutoxykarbonyl
atd’.);

alkylkarbamoylové skupiny (napriklad metylkarbamoyl atd’.)

b

(N-alkyl)-tiokarbamoylové skupiny (napriklad (N-metyl)-tiokarbamoyl
atd’.);

alkylkarbamimidoylové skupiny (napriklad metylkarbamidoyl atd’.)

k]

oxaloskupinu;



alkoxalylové skupiny (napriklad metoxalyl, etoxalyl, propoxalyl atd.):

Alifatické uhlTovodikové &asti vo vyisie uvedenych prikladoch alifatic-
kych acylovych skupin, predovietkym alkylova skupina a alkanovy radikal mo-
Zu pripadne obsahovat' jeden alebo viac vhodnych substitu&nych skupin zo sku-
piny zahrnujicej amino, halogén (napriklad fluér, chlér, brém atd’.), hydroxy,
hydroxyimino, karboxy, alkoxy, (napriklad metoxy, etoxy, propoxy atd’.), alko-
xykarbonyl, acylamino (napriklad benzyloxykarbonylamino atd.), acyloxy (na-
priklad acetoxy, benzoyloxy atd’), a podobne. Vyhodné alifatické substituované
acylové skupiny s napriklad alkanoylové skupiny substituované skupinami zo
skupiny zahrnujicej amino, karboxy, amino a karboxy, halogén, acylamino, a-

lebo podobne.

Acylové zvySky odvodené od kyseliny obsahujucej substituované alebo
nesubstituované arylové skupiny, kde uvedena arylova skupina mé%e znamenat
skupinu zo skupiny zahrnujace;j fenyl_, tolyl, xylyl, naftyl, a podobne sii ozna-
Cované ako aromatické acylové skupiny. Vhodné priklady tychto skupin su u-

vedené niZlie:

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

aralkanoylové skupiny (napriklad fenylacetyl atd.);

aralkenoylové skupiny (napriklad cinnamoyl atd’.);

aryloxyalkanoylové skupiny (napriklad fenoxyacetyl atd’.);
aryltioalkanoylové skupiny (naprikiad fenyltioacetyl atd.);

arylaminoalkanoylové skupiny (napriklad N-fenylglycyl atd’.);

arénsulfonylové skupiny (napriklad benzénsulfonyl, tosyl, toluénsulfo-
nyl, naftalénsulfonyl atd’.);

aryloxykarbonylové skupiny (napriklad fenoxykarbonyl, naftyloxykarbo-
nyl atd’.);




aralkoxykarbonylové skupiny (napriklad benzyloxykarbonyl atd’.):

arylkarbamoylové skupiny (napriklad fenylkarbamoyl, naftylkarbamoyl
atd’.);

arylglyoxyloylové skupiny (napriklad fenylglyoxylyl atd’.);

Vo vysSie uvedenych prikladoch aromatickych acylovych skupin méze
pripadne byt aromaticka &ast uhfovodikového zvy§ku (predov§etic)"m arylovy
radikal) a/alebo alifaticka uhl'ovodikova &ast (predovietkym alkanovy radikal)
substituovana jednym alebo viacerymi substituentami zo skupiny uvedenej vys-
Sie pre alkylovii skupinu a alkanovy radikal. Predovietkym a ako vyhodny pri-

klad substituovanych aromatickych acylovych skupin je mozné uviest

aroylovi skupinu substituovani halogénom a hydroxyskupinou alebo
halogénom a acyloxyskupinou a aralkanoylskupinu subtituovana hydroxyskupi-
nou, hydroxyiminoskupinou, dihalogénalkanoyloxyiminoskupinou a tak isto je

mozné uviest
aryltiokarbamoylové skupiny (napriklad fenyltiokarbamoyl atd’.);
arylkarbamimidoylové skupiny (napriklad fenylkarbamimidoyl atd’.).

Heterocyklicky acylovy radikal znamena acylovy radikal odvodeny od

kyseliny obsahujicej heterocyklicka skupinu. Tito skupina méze znamenat:

skupiny s karbonylovou skupinou na heterocyklickej skupine, kde hetero-
cyklicky radikal tvori aromaticky alebo alifaticky 5 az 6 ¢lenny heterocyklus
obsahujici najmenej jeden heteroatém zo skupiny zahrnujicej dusik, kyslik a

siru (napriklad tiofenyl, furoyl, pyrolkarbonyl, nikotinoyl atd’.)

skupiny zahrnujice heterocyklické alkanoylové skupiny, v ktorych hete-
rocyklicky radikal obsahuje 5 az 6 &lenov zahrnujlcich najmenej jeden hetero-
atom zo skupiny zahrnujacej dusik, kyslik a siru (ako je napriklad tiofenylace-
tyl, furylacetyl, imidazolylpropionyl, tetrazolylacetyl, 2-(2-amino-4-tiazolyl)-

2-metoxyiminoacetyl atd’.) a podobne.



Vo vy33ie uvedenych prikladoch heterocyklickych acylovych radikalov
moZe heterocyklicka a/alebo uhlovodikova &ast pripadne obsahovat’ jeden ale-
bo viac vhodnych substituentov majicich vyznam uvedeny vyssie pre vhodné

substituenty alkylovych a alkanovych skupin.

Vyraz "alkyl” znamena, pokial nie je uvedené inak, alkylovy radikal s
priamym alebo s rozvetvenym retazcom s aZ 9 atomami uhlika, zahrnujuci sku-
piny ako je metyl, etyl, propyl, izoprobyl, butyl, izobutyl, terc.butyl, pentyl,
hexyl a podobne.

Vyraz "hydroxyalkyl” znamena, pokial nie je uvedené inak, alkylovy ra-
dikal s priamym alebo s rozvetvenym refazcom s az 9 atémami uhlika, ktory
obsahuje najmenej jednu hydroxylovi skupinu, vyhodne jednu alebo dve hyd-

roxylové skupiny.

Vyraz "alkenyl” znamena, pokial nie je uvedené inak, alkenylova skupi-
nu s aZ 9 atdmami uhlika, zahrnujicu skupiny ako je napriklad vinyl, propenyl
(napriklad 1-propenyl, 2-propenyl), 1-metylpropenyl, 2-metylpropenyl, bute-
nyl, 2-etylpropenyl, pentenyl, hexenyl.

Vyraz "alkinyl” zahrnuje, pokial nie je uvedené inak, alkinylové skupiny

s priamym alebo s rozvetvenym refazcom s a% 9 atémami uhlika.

Vyraz "cykloalkyl” vyhodne znamena pripadne substituovany Cj.;cy-
kloalkyl. Medzi vhodné substituenty patria skupiny zo skupiny zahrnujacej al-
kyl, alkenyl, alkinyl, alkoxy (napriklad metoxy, etoxy atd’.) halogén (napriklad

fluér, chlér, brom atd’.), nitro a podobne.

Vyraz "aryl” znamena aromaticky uhlovodikovy radikal ako je fenylova a
naftylova skupina atd’., ktory méZe pripadne obsahovat jeden alebo viac vhod-
nych substituénych skupin zo skupiny zahrnujicej alkyl, alkenyl, alkinyl, alko-
xy (napriklad metoxy, etoxy atd’.), halogén (napriklad fluér, chlér, brém atd’ ),

nitro a podobne.

Vyraz "aralkyl” znamena mono-, di-, a trifenylalkylové skupiny ako je

benzyl, fenetyl, benzhydryl, trityl, a podobne, kde aromaticka &asf skupiny



mdZe pripadne obsahovat jeden alebo viac vhodnych substituénych skupin ako
je alkoxy (napriklad metoxy, etoxy atd’.), halogén (napriklad fluér, chlér, brém

atd’.), nitro a podobne.

Vyraz "alkylén” znamena alkylénové skupiny s priamym alebo s rozvet-
venym retazcom obsahujicim aZ 9 atémov uhlika, ktoré je moZné znazornit

vieobecnym vzorcom
'(CnHZn)'

kde n znamena ¢&islo od 1 do 9 a medzi uvedené skupiny patri metylén, etylén,
trimetylén, metyletylén, tetrametylén, 1-metyltrimetylén, 2-etyletylén, penta-
metylén, 2-metyltetrametylén, izopropyletylén, hexametylén a podobné. Vy-
hodné alkylénové skupiny obsahuju do 4 atémov uhlika, pri¢om mimoriadne
vyhodné su alkylénové skupiny s 3 atomami uhlika, ako je trimetylén. Atomy
vodika je nioZné v tychto skupinach nahradit inymi subsiituentami, ako sa na-

priklad atémy halogénu.

Vyraz "alkenylén” znamena alkenylénové skupiny s priamym alebo s roz-
vetvenym retfazcom s aZ 9 atobmami uhlika, ktoré je moZné znazornit vieobec-

nym vzorcom

-(CaHza-2)-

kde n znamena Cislo od 2 do 9 a medzi uvedené skupiny patri napriklad viny-
1én, propenylén (napriklad 1-propenylén, 2-propenylén), 1-metylpropenylén, 2-
metylpropenylén, butenylén, 2-etylpropenylén, pentenylén, hexenylén a podob-

né.

Mimoriadne vyhodne alkenylénova skupina obsahuje do 5 atémov uhlika
a predovSetkym 3 atomy uhlika, ako je napriklad l-propenylén. Atomy vodika
méZu byt pripadne nahradené inymi substituentami, ako st napriklad atémy

halogénu.

Vyraz "hydroxyalkylén” =zahrnuje alkylénové radikdly s priamym alebo

s rozvetvenym retazcom obsahujicim a% 9 atémov uhlika, kde najmenej jeden
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zvoleny atom uhlika je substituovany hydroxyskupinou. Tieto skupiny je mo¥né

znazornit v§eobecnym vzorcom:
'(CnHZn-z)(OH)z'

kde n znamena &islo od 1 do 9 a z znamena &islo vyhovujice poziadavke
1 <z < n. Vyhodné priklady hydroxyalkylénovych skupin zahrnuju hydroxy-
metylén, hydroxyetylén, (napriklad 1-hydroxyetylén a 2-hydroxyetylén), hyd-
roxytrimetylén (napriklad 1-hydroxytrimetylén, 2-hydroxytrimetylén, a 3-
hydroxytrimetylén), hydroxytetrametylén (napriklad 2-hydroxytetrametylén), 2-
hydroxy-2-metyltrimetylén, hydroxypentametylén (napriklad 2-hydroxy-
pentametylén), hydroxyhexametylén (napriklad 2-hydroxyhexametylén), a po-
dobne. Mimoriadne vyhodné si nizSie hydroxyalkylénové skupiny obsahujuce
do 4 atémov uhlika, a predovietkym tie obsahujuce 3 atémy uhlika, ako je na-
priklad 2-hydroxytrimetylén. Atomy vodika méZu byf nahradené inymi substi-

tuentami, ako napriklad atébmami halogénu.

Substituenty X3 a X4 sa vyhodne zvolia tak, aby tvorili esterovi skupinu
s kyselinou fosfénovou alebo s kyselinou fosfinovou. Vhodné priklady uvede-
nych esterov v silade so vieobecnymi vzorcami I a II zahrnuji alkylestery (na-
priklad metylester, etylester, propylester, izopropylester, butylester, izobuty-

lester, hexylester, hexadecylester, oktadecylester, atd.);

aralkylestery (benzylester, fenetylester, benzhydrylester, tritylester,
atd’.);

arylestery (napriklad fenylester, tolylester, naftylester, atd’.);

aroylalkylestery (napriklad fenacylester atd’.); a silylestery (napriklad
estery ako trialkylhalogénsilyl, dialkyldihalogénsilyl, alkyltrihalogénsilyl,
dialkylarylhalogénsilyl, trialkoxyhalogénsilyl, dialkylaralkylhalogénsilyl, dial-
koxydihalogénsilyl, trialkoxyhalogénsilyl atd.) a podobne.

Vo vySSie uvedenych esteroch moZze alkanova a/alebo arénova &ast obsa-
hovat podla potreby prinajmeniom jeden vhodny substituent zo skupiny zahr-

nujucej halogén, alkoxy, hydroxy, nitro, alebo podobne.
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X3 a X4 vyhodne znamenaju kov z prvej, druhej alebo z tretej hlavnej
skupiny periodickej sistavy prvkov, aménium, substituované aménne zlaceniny
alebo aménne zlu€eniny odvodené od etyléndiaminu alebo od aminokyselin. I-
na¢ povedané, soli organofosforovych zligenin sa tvoria s organickymi alebo
s anorganickymi bazami (ako je napriklad sodna sol, draselna sol, vapenata
sol, hlinita sol, aménna sol, hore&nata sol, trietylaminova sol, etanolaminova
sol, dicyklohexylaminovd sol, etyléndiaminovi sof, N,N’-dibenzyletylén-
diaminova sol' atd’.) a zahrnuju tieZ soli s aminokyselinami (ako je napriklad

argininova sofl, aspartova sol, kysla glutimova sol atd’.) a podobne.

Zlugeniny na pouZitie podla vynilezu zodpovedajice vieobecnym vzor-
com I a Il méZu existovat v ich protonizovanej forme ako aménna sol’ organic-
kych a anorganickych kyselin ako kyseliny chlorovodikovej, kyseliny bromo-
vodikovej, kyseliny sirovej, kyseliny dusi&nej, kyseliny metansulfénovej, ky-
seliny p-toluénsulfonovej, kyseliny octovej, kyseliny mlie€nej, kyseliny malei-
novej, kyseliny fumarovej, kyseliny §tavelovej, kyseliny vinnej, kyseliny ben-

zoovej a podobne.

Zlu€eniny na pouZitie podla vynilezu vSeobecnych vzorcov Ia II mdZu
zahrnovat priestorové izoméry na skupinach obsahujicich dvojité viazby alebo
chiralne skupiny Ry, Rz, R3, Ry, X, X2, X3, X4, alebo A. PouZitie zla&enin pod-
la vynalezu zahrnuje v3etky priestorové izoméry ako v ich Cistej forme, tak vo

forme ich zmesi.

Uvedené organofosforové zlu&eniny si vhodné predovSetkym na terapeu-
ticki a na profylaktickd liegbu infek&nych ochoreni Fudi a zvierat vyvolanych

virusmi, jednobunkovymi a viacbunkovymi parazitmi a hubami.

Uvedené zlu&eniny su u&inné vo&i jednobunkovym parazitom (prvoky) a
predovietkym proti patogénnym pévodcom malarie a spavej choroby a tak isto
Chagasovej choroby, toxoplazmézy, amébovej uplavice, leishmaniézy, tricho-
moniazy, pneumocystézy, balantidiozy, cryptosporidiasis, sarkocystosis, acan-

thamebiosis, naegleriasis, kokcidiozy, giardidzy a lambliézy.

Uvedené zluCeniny si preto mimoriadne vhodné prostriedky na profyla-

xiu malarie a spavej choroby, tak isto ako Chagasovej choroby, toxoplazmézy,
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amébovej dyzentérie, leishmaniézy, trichomoniazy, pneumocystézy, balantidié-
zy, cryptosporidiasis, sarkocystosis, acanthamebiosis, naegleriasis, kokcidiozy,

giardidzy a lambliozy.

Na lie¢bu vy3Sie uvedenych chordb je mozné tiez pouZit kombinované te-
rapie s antibiotikami. Na liecbu tuberkuldézy si na kombinaciu s d'al§imi proti-
infek&nymi prostriedkami mimoriadne vhodné izoniazid, rifampicin, etambutol,

pyrazinamid, streptomycin, protionamid a dapson.

Prostriedky podla vynalezu je moZné d’alej pouZit predovSetkym pri in-

fek€nych ochoreniach vyvolanych nasledujicimi virusmi:
Parvoviridae: parvovirusy, dependovirusy, denzovirusy;
Adenoviridae: adenovirusy, mastadenovirusy, aviadenovirusy;

Papovaviridae: papovavirusy, predovSetkym papilomavirusy (takzvané
virusy bradavic), polyomavirusy, predovietkym JC virus, BK virus a miopapo-

vavirusy;

Herpesviridae: vietky herpetické virusy, predovSetkym virusy herpes
simplex, varicella-zoster, fudsky cytomegalovirus, virusy Epstein-Barr, vietky
Fudské herpetické virusy, ludsky herpes virus 6, ludsky herpes virus 7, fudsky

herpes virus 8;

Poxviridae: poxvirusy, ortopox virus, parapox virus, molluscum conta-
giosum virus, avipoxvirusy, capripoxvirusy, leporipoxvirusy, vietky primérne
hepatotropné virusy, virusy hepatitidy: virusy hepatitidy A, virusy hepatitidy
B, virusy hepatitidy C, virusy hepatitidy D, virusy hepatitidy E, virusy hepati-
tidy F, virusy hepatitidy G;

hepadnavirusy: vietky hepatitidové virusy, virus hepatitidy B, virusy he-

patitidy D;

Picornaviridae: pikornavirusy, vietky enterovirusy, vietky poliovirusy,
vietky Coxsackie virusy, vietky echovirusy, vietky rinovirusy, virus hepatitidy

A, aftovirusy,
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Calciviridae: virusy hepatitidy E;
Reoviridae: reovirusy, orbivirusy, rotavirusy;

Togaviridae: togavirusy, alfavirusy, rubivirusy, pestivirusy, rubeolla vi-

rus;
Flaviviridae: flavivirusy, ESME virus, virus hepatitidy C;
Orthomyxoviridae: vSetky chripkové virusy;

Paramyxoviridae: paramyxovirusy, morbilli virus, pneumovirus, virus o-

sipiek a mumsu;

Rhabdoviridae: rhabdovirusy, rabies virus, lyssavirus, viscula stomatitis

virus;
Coronaviridae: coronavirusy;

Bunyaviridae: Bunyavirusy, nairo virus, phlebovirus, uuku virus, hanta-

virus, Hantaan virus;
Arenaviridae: arenavirusy, virus lymfocytarnej choriomeningitidy,

Retroviridae: retrovirusy, vietky HTLV, virus Tudskej T-lymfocytirnej

leukémie, onkornavirusy, spumavirusy, lentivirusy a vietky HIV;
Filoviridae: virusy Marburg a Ebola;
Pomaly pdsobiace virusy, pridny;
Onkovirusy a virusy leukémie.

Organofosforové zlugeniny pouZité podla vynilezu si preto vhodné na

potlacanie nasledujicich virusovych infekcii:

Na eradikaciu papilomavirusov na prevenciu vzniku tumorov, predovset-
kym tumorov v pohlavnych organoch spésobenych papilomavirusmi u l'udi, na
eradikdciu JC virusov a BK virusov, na eradikaciu herpesvirusov, na eradikaciu

fudskych herpesvirusov 8 pri liegbe Kaposiho sarkému, na eradikéaciu cytome-
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galovirusov pred transplanticiami, na eradikaciu virusov Epsteina-Barrove;j
pred transplanticiami a na prevenciu tvorby tumorov spajanych s virusmi Ep-
steina-Barrovej, na eradikaciu virusov hepatitidy pri lie¢be chronickych chordb
pecene a na prevenciu vzniku tumorov pedene a pedefiovej cirh6zy, na eradika-
ciu Coxsackie virusov u pacientov s kardiomyopatiou, na eradikaciu Coxsackie
virusov u pacientov s diabetes mellitus, na eradikaciu virusov oslabujicich i-
munitny systém ludi a zvierat, na lie&bu sekundarnych infekcii pacientov trpia-
cich AIDS, na lieCbu zapalov virusového pévodu respiraéného traktu (larynx
papillomas, hyperlazie, rhinitis, faryngitida, bronchitida, pneuménie), zmyslo-
vych orgénov (keratokonjunktivitida), nervového systému (poliomyelitida, me-
ningoencefalitida, encefalitida, subakutna sklerotizujica panencefalitida
(SSPE), progresivna viacloZiskova leukoencefalopatia, lymfocytarna choriome-
ningitida), gastrointestinalneho traktu (stomatitida, gingivostomatitida, ezofa-
gitida, gastritida, gatroenteritida, choroby prejavujice sa prehafianim), pefene
a Zl¢niku (hepatitida, éholangitida, hepatocelularny karciném), lytrifatickych
tkaniv (mononukleéza, lymfadenitida), hemopoetického systému, pohlavnych
organov (orchitida pri osypkach), koZe (bradavice, dermatitida, herpes labialis,
potni€ky, herpes zoster, pasovy opar), mukéznych sliznic (papilomy, papilomy
spojivky, hyperplazie, dysplazie), srdco/cievneho krvného systému (arteritida,
myokarditida, endokarditida, perikarditida), obli¢ko/mo&ového systému, po-
hlavnych organov (anogenitalne lézie, bradavice, genitilne bradavice, akiitne
kondylomy, dysplazia, papilomy, dysplazia cervixu, condyloma accuminatum,
epidermodysplasia verruciformis), pohybovych organov (myozitida, myalgia),
na lieEbu slintatky a krivagky parnokopytnikov, Coloradskej kliestovej horigé-
ky, dengue, hemoragickej hora&ky, skorej letne; meningoencefalitidy (ESME) a

zltej zimnice.

Opisané zluCeniny, tj. organofosforové zli&eniny vieobecnych vzorcov I
a Il a ich estery a amidy na fosfinovej alebo fosfonovej skupine a ich soli,
maji vyznamnu cytotoxicku uéinnost voii jednobunkovym a viacbunkovym pa-
razitom, predovietkym vo&i patogénnym pdvodcom malirie a spavej choroby.
Uvedené zliceniny pouZité podla vynilezu méZu lieéif infek&né choroby vy-
volané virusmi, parazitmi a hubami u Pudi a zvierat. Uvedené zlu€eniny si tiez

vhodné na prevenciu pred chorobami vyvolanymi virusmi, parazity a hubami,
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predovietkym mdZu byt pouZité ako profylaktické prostriedky vo&i malarii a

spavej chorobe.

Organofosforové zlideniny pouZité podla vynalezu, ktoré vieobecne za-
hrnuju farmaceuticky prijatel'né soli, amidy, estery, soli tychto esterov alebo i-
né zluCeniny, ktoré pri aplikicii poskytuji zlaeniny vhodné na pouzitie podla
vynalezu vo forme metabolickych produktov alebo rozkladnych produktov, na-
zyvané tiez ako "prekurzory lie¢iv”, je mo%né na podanie spracovat podobne a-
ko iné zname antiinfekéné prostriedky ktorymkolvek vhodnym spdsobom
(zmieSanim s farmaceuticky prijaternym nosi¢om). Farmaceuticky prijatel'né
soli uvedenych zluEenin zahrnuju soli, ktoré tvoria zlu&eniny vhodné na pouzi-
tie podla vynalezu vieobecnych vzorcov I a II v ich protonizovanej forme ako
aménne soli anorganickych alebo organickych kyselin, ako je kyselina chloro-
vodikova, kyselina sirov4, kyselina citrénova, kyselina maleinova, kyselina

fumarova, kyselina vinna, kyselina p-toluénsulfénova. -

Farmaceuticky mimoriadne vhodné si soli pripravené vhodnym vyberom
X3 a X4 ako je sodna sol', draselna sol, vapenata sol, aménna sof, etanolamino-
va sof, trietylaminova sol, dicyklohexylaminova sol a soli s aminokyselinou a-

ko je argininova sol, aspartatova sol’, a glutaminova sof.

Aktivitu uvedenych zligenin je moZné uréit v skiobnom systéme. Tento
systém je zaloZeny na in vitro stanoveni inhibicie rastu parazitov, virusov hub
alebo rastlin. Na tento u&el sa pouZivaji skiSobné systémy, s ktorych niektoré

su pracovnikom v odbore vieobecne zname.

Napriklad na stanovenie antimalarickej uginnosti sa stanovuje inhibicia

rastu parazitarnych pdvodcov malarie v krvnych kultarach.

Stanovenie antivirusovej uéinnosti je zaloZené na inhibicii tvorby viru-

sovych elementov v bunkovych kultarach.

Stanovenie fungicidnej aktivity je zaloZené na inhibicii rastu hab v kul-

tivaCnom médiu a v tekutych kultarach.
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Niektoré mikroorganizmy, ktoré je ziaduce hodnotit, je moZné hodnotif

iba na zvieracich modeloch. V tom pripade sa pouzivaji zodpovedajiuce mode-

ly.

Zluceniny, u ktorych bola preukdzana G&innost v in vitro pokusoch sa

potom d'alej hodnotia v pokusoch in vivo.

Antiparaziticka, antjvirusova alebo fungicidna G&innost sa d’alej hodnoti

na prisluSnych modeloch v pokusoch na zvieratach.

Farmaceuticky G&inné pripravky je moZné pripravit ako farmaceutické
pripravky obsahujuce delené jednotky. To znamen4, %e pripravok je vo forme
individudlnych &astic, napriklad tabliet, drazé, toboliek, piluliek, &apikov a
ampul, v ktorych obsah ucinnej zlozky zodpoveda frakcii alebo nasobku jed-
notlivej davky, napriklad zodpoveda 1, 2, 3 alebo 4 jednotlivym davkam alebo
1/2, 1/3 alebo 1/4 jednotlivej davky. Jednotlivi davka vyhodne zodpoveda
mnoZstvu U&innej zlozky obvykle zodpovedajicej celej, polovi&nej, tretinovej

alebo Stvrtinovej dennej davke.

Netoxickymi, inertnymi, farmaceuticky vhodnymi prisadami sa rozumejt
tuhé, polotuhé, alebo tekuté riedidla, plniva a pomocné prostriedky réznych

druhov.

Ako vhodné farmaceutické pripravky je mozné uviest tablety, drazé, to-
bolky, pilulky, granule, &ipky, roztoky, suspenzie a emulzie, pasty, masti, gély,
krémy, omyvadla, pradky a spreje. Tablety, drazé, tobolky, pilulky a granule
mdzu obsahovat okrem uéinnej zlozky alebo uéinnych zloziek obvykle prisady
ako (a) plniva a riedidl4, napriklad $kroby, laktdzu, trstinovy cukor, glukézu,
manitol a kyselinu kremig&ita, (b) spojiva, napriklad karboxymetylcelulézu, al-
ginaty, Zelatiny, polyvinylpyrolidén, (c) zvlh&ovacie prostriedky napriklad gly-
cerol, (d) disperga&né prostriedky napriklad agar, uhligitan vapenaty a uhlidi-
tan sodny, (e) retardéry rozpustnosti, napriklad parafin a (f) urychlovade resor-
pcie, napriklad kvartérne améniové zlG&eniny, (g) zmacgacie prostriedky, napri-
klad cetylalkohol, glycerolmonostearat, (h) adsorpCné prostriedky, napriklad

kaolin a bentonit a (i) klzné prostriedky, napriklad mastenec, stearan vapenaty



17

a stearan horeénaty a tuhé polyetylénglykoly, alebo zmes zloZiek uvedenych v

polozkach (a) az (i).

Tablety, drazé, tobolky, pilulky a granulity méZu byt vybavené obvyk-
lymi povlakmi a obalmi pripadne s obsahom prostriedkov braniacich pristupu
svetla, ale je tiez mozné ich spracovat do foriem, u ktorych dochadza k uvol-
fiovaniu aktivnej zlozky alebo aktivnych zloZiek iba alebo vyhodne v ¥pecific-
kej &asti gastrointestinalného traktu, pripadne s predizenym uvolfovanim, ked

sa ako matricové zlu¢eniny pouZivaji napriklad polymérne substancie a vosky.

U¢inna zlozka alebo acinné zlozky mdZzu tieZ byt spracované do mikro-

zapuzdrenej formy s jednou alebo s viacerymi z vy§§ie uvedenych prisad.

Cipky mdzu okrem u&innej zlozky alebo u&innych zloZiek tiez obsahovaf
obvykle vo vode rozpustné alebo vo vode nerozpustné prisady, ako s naprikliad
polyetylénglykoly, tuky, napriklad kakaové maslo a vys§Sie estery (napriklad
ester Cj4-alkoholu s C,s-mastnou kyselinou), alebo zmesi vys§S§ie uvedenych

zloziek.

Masti, pasty, krémy a gély mO6zu okrem udinnej zlozky alebo &innych
zloziek obsahovaf obvykle pouZivané prisady, ako napriklad Zivod&iSne a rast-
linné tuky, vosky, parafiny, Skroby, traganth, derivaty celulézy, polyetyléngly-
koly, silikony, bentonity, kyselinu kremigiti, mastenec, a oxid zino&naty, alebo

zmesi obsahujuce uvedené prisady.

Pradky a spreje mdézu obsahovat okrem ucinnej zloZky alebo G&innych
zloziek obvyklé prisady, napriklad lakt6zu, mastenec, kyselinu kremidita, oxid
hlinity, kremi€itan vipenaty a polyamidovy prijok alebo zmesi vy$sie uvede-
nych prisad. Spreje m6Zu okrem toho obsahovat obvyklé hnacie prostriedky,

napriklad chlorfluéruhlovodiky.

Roztoky a emulzie méZu okrem udinnej zloZky alebo u&innych zloziek
obsahovat obvykle pouzivané prisady, ako si rozpis§tadla, solubilizatory a e-
mulgatory, napriklad voda, etylakohol, izopropylalkohol, etylakarbonat, etyla-
cetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylénglykol, 1,3-butylénglykol, dime-

tylformamid, oleje, predovietkym olej z bavinikovych semien, podzemnicovy
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olej, kukuri€ny olej, olivovy olej, ricinovy olej, a sézamovy olej, glycerol, gly-
cerol-formal, tetrahydrofurfurylalkohol, polyetylénglykoly a estery sorbitanu s

mastnymi kyselinami, alebo zmesi tychto prisad.

Roztoky a emulzie m6Zu byt spracované do sterilnych, s krvou izotonic-

kych foriem, vhodnych na parenteralnu aplikaciu.

Suspenzie mézu okrem uéinnej zlozky.alebo uéinnych zloZiek obsahovat
obvyklé prisady, ako su tekuté riedidla, napriklad voda, etylalkohol, propylén-
glykol, suspendaéné prostriedky, napriklad etoxylované izostearylalkoholy,
polyoxyetylénsorbitol a estery sorbitanu, mikrokrystalicka celul6za, metahyd-

roxid hlinity, bentonit, agar, a traganth alebo zmesi vy§§ie uvedenych zloZiek.

Vys§Sie uvedené pripravky moOZu tieZ obsahovat farbiva, konzervacné
prostriedky a prostriedky korigujuce voriu a chut, ako je napriklad métovy olej

a eukalyptovy olej a sladidla, napriklad sacharin.

Obsah zlaéenin vSeobecného vzorca I a II vo vys§Sie uvedenych farmace-
utickych pripravkoch by sa mal pohybovat vo vhodnom rozmedzi koncentracii
asi 0,1 az 99,5 % hmotn., vyhodne v rozmedzi koncentracii priblizne 0,5 az 95

% hmotn., vztiahnutych na celkovi hmotnost zmesi.

Okrem zlucCenin v§eobecného vzorca I a I moZu uvedené farmaceutické

pripravky obsahovat tieZ d'alSie farmaceuticky G&inné prostriedky.

Zlaceniny vyS$Sie uvedenych vSeobecnych vzorcov je moiné podavat s
doposial opisanymi substanciami majicimi antibakteridlne, antivirusové, fun-
gicidne a antiparazitické vlastnosti. Do tejto skupiny patria zla&eniny, ktoré sa
uz pri lie€be pouzili, alebo sa stale pouzivaji. Mimoriadne vhodné na vys§ie u-
vedeny ucel su substancie uvedené v Red List alebo v Simon/Stille, Antibioti-
ka-Therapie in Klinik und Praxis, 9 vydanie 1998, Schattauer Verlag alebo na

Internete pod adresou
http:/www.customs.treas.gv/imp-

exp/rulings/harmoniz/hrml129_ html
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Predovsetkym je moZné pouzif derivaty penicilinov, benzylpenicilin (Pe-
nicilin G), fenoxypeniciliny, izoxazolylpeniciliny, aminopeniciliny, ampicilin,
amoxicilin, bacampicilin, karboxypenicilin, tikarcilin, temocilin, acylaminope-
niciliny, azlocilin, mezlocilin, piperacilin, apalcilin, mecilinam, cefalosporiny,
cefazolinovii skupinu, cefuroximovi skupinu, cefoxitinovu skupinu, cefoxitin,
cefotetan, cefmetazol, latamoxef, flomoxef, cefotaximovu skupinu, cefozidim,
geftazidimovﬂ skupinu, ceftazidim, cefpirom, cefepim, a dalSie cefalosporiny,
cefsulodin, cefaperazon, oralne cefalosporiny cefalexinové skupiny, loracarbef,
cefprozil, nové orilne cefalosporiny s rozSirenym spektrom, cefixim, cefpodo-
xim-proxetil, cefuroxim-axetil, cefetamet, cefotiam hexetil, cefdinir, ceftibu-
tén, iné B-laktdmové antibiotik4, karbapenom, imipendém/cilastatin, merope-
nom, biapeném, aztreonam, inhibitory B-laktamazy, kyselinu klavulano-
vi/amoxicilin, kyselinu klavulanovu/tikarcilin, sulbaktam/ampicilin, tazobak-
tam/piperacilin, tetracykliny, oxytetracyklin, rolitetracyklin, doxycyklin, mi-
nocyklin, chlérarﬁfenikol, aminoglykozidy, gentamyecin, tobra-mycin, netilmy-
cin, amikacin, spektinomyxin, makrolidy, erytromycin, klaritromycin, roxitro-
mycin, azitromycin, diritromycin, spiramycin, josamycin, linkozamidy, klin-
damycin, kyselinu fuzidovi, glykopeptidové antibiotika, vankomycin, tekopla-
nin, pristinamycinové derivaty, fosfomycin, antimikrobialne posobiace antago-
nisty kyseliny listovej, sulfénamidy, ko-trimoxazol, trimetoprim, d'alfie kom-
binacie diaminopyrimidin-sulfonamid, nitrofurany, nitrofurantoin, nitrofura-
zon, inhibitory gyrazy (chinolény), norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, spar-
floxacin, enoxacin, fleroxacin, pefloxacin, lomefloxacin, Bay Y3118, nitroimi-
dazoly, antimykobakteridlne prostriedky, izoniazid, rifampicin, rifabutin, e-
tambutol, pyrazinamid, streptomycin, kapreomycin, protiénamid, terizidon,
dapson, klofazimin, lokalne antibiotiké, bacitracin, tyrotricin, polymyxiny, ne-
omycin, kanamycin, paromomycin, mupirocin, antivirusové prostriedky, acyk-
lovir, ganciklovir, azidotymidin, didanozin, zalcitabin, tiacytidin, stavudin, ri-
bavirin, idoxuridin, trifluridin, foskarnet, amantadin, interferony, tibolové de-
rivaty, inhibitory proteinazy, antimykotika, polyény, amfotericin B, nystatin,
natamycin, azoly, azoly na septickd lie¢bu, mikonazol, ketokonazol, itrakona-
zol, flukonazol, UK-109.496, azoly na lokilne pouzitie, klotrimazol, ekonazol,

izokonazol, oxikonazol, bifonazol, flucytozin, griseofulvin, cyklopiroxolamin,
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tolnaftat, naftitin, terbinafin, amorolfin, antrachinény, kyselinu betulinovu,
semiantrachindény, xantony, naftochinény, arylaminoalkoholy, chinin, chinidi-
ny, meflochin, halofantrin, chlorochin, amodiachin, akridin, benzonaftyridin,
mepakrin, pyronaridin, dapson, sulfénamid, sulfadoxin, sulfalény, trimetoprim,
proguanil, chlérproguanil, diaminopyrimidiny, pyrimetamin, primachin, amino-
chinolony, WR 238,605, tetracyklin, doxycyklin, klindamycin, norfloxacin,
ciprofloxacin, oﬂo?cacin, artemizinin, dihydroartemizinin, 10b a’rteméter, arte-
éter, artesunat, atovaqudn, suramin, melarsoprol, nifurtimox, sodnu sol sti-
boglukonatu, pentamidin, amfotericin B, metronidazol, kliochinol, mebendazol,
niklozamid, praziquantel, pyrantel, tiabendazol, dietylkarbamazin, ivermektin,

bitionol, oxamnichin, metrifonat, piperazin, embonat.

Dalej mdsu byf organofosforové zlueniny obsiahnuté vo farmaceutic-
kych pripravkoch v kombinacii so sulfénamidom, sulfadoxinom, artemizini-
nom, atovakvoénom, chininom, chlorochinom, hydroxychlorochinom, meflochi-
nom, halofantriném, pyrimetaminom, armezinom, tetracyklinmi, doxycyklinom,
proguanilom, metronidazolom, praziquantelom, niklozamidom, mebendazolom,
pyrantelom, tiabendazolom, dietylkarbamazinom, piperazinom, pyrivinom, met-
rifondtom, oxamnichinom, bitionolom alebo suraminom, alebo s niekolkymi

tymito latkami.

Vys3sie uvedené farmaceutické pripravky sa pripravia znamymi spdsobmi
obvyklym spésobom, napriklad zmie§anim uginnej zloZky alebo u&innych zlo-

Ziek s prisadou alebo s prisadami.

Vy3Sie uvedené pripravky je moZné podavat l'udom a zvieratam oralne,
rektalne, parenteralne (intravenézne, intramuskularne, subkutanne), intracister-
nalne, intravaginalne, intraperitonealne, lokalne (vo forme prasku, masti, kva-
piek) a na lieEbu infekcii v dutinach. Medzi vhodné pripravky patria injek&né
roztoky, roztoky a suspenzie na oralne podanie, gély, infuzie, emulzie, masti
alebo kvapky. Na lokélnu terapiu je mozné pouzit oftalmologické a dermatolo-
gické pripravky, s obsahom soli striebra a dal§ich soli, usné kvapky, ocné
masti, pradky alebo roztoky. U zvierat sa mdZe absorpcia dosiahnut podanim
vo vhodnej forme s potravou alebo s vodou U ludi a zvierat je tieZ moina ap-

likacia vo forme gélov, praskov, pudrov, tabliet, tabliet s riadenym uvolfiova-
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nim, premixov, koncentratov, granuli, peliet, tabliet, ako bolus, toboliek, aero-
sélov, sprejov, pripravkov na inhaldciu. Zlu€eniny vhodné na pouZzitie podla
vynéilezu je mozné okrem toho vélenit do d'al§ich nosnych prostriedkov, ako su
napriklad prostriedky z plastickych hmot (plastické prostriedky na topicku

lie€bu), kolagén alebo kostny cement.

Vieobecne sa ako v humannej, tak vo veterinarnej medicine ukazalo byt
vyhodné podavat na dosiahnutie poZadovanych vysledkov uéinni zlozku alebo
ucinné zlozky vSeobecnych vzorcov I a II v celkovych mnoZstvach asi 0,05 az
asi 600, vyhodne 0,5 az 200 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 24 hodin, pri-
padne rozdelenych do niekolkych jednotlivych davok. Jednotlivd diavka obsa-
huje aktivnu zloZku alebo aktivne zloZky vyhodne v mnoZstve od asi 1 do asi
200, predovSetkym 1 az 60 mg/kg telesnej hmotnosti. M6Ze viak byt vyhodné
podavat mnozstvo odli§né od davok uvedenych vy§sie, a to v zavislosti od typu
pacienta a jeho telesnej hmotnosti, .podstate a zavaZnosti choroby, druhu pri-
pravku a druhu podavania farmaceutickej kompozicie a tieZ na asovom priebe-

hu podavania alebo intervaloch medzi jednotlivymi podaniami.

V niektorych pripadoch teda mdZe postalovat podavat davky G&innej
zlozky men$ie, neZ s uvedené vys$$ie, zatial &o v inych pripadoch je potrebné
vy§Sie uvedené davky uéinnej zlozky prekrodit. Pracovnik v odbore bude iste
schopny na zaklade svojich skusenosti ur&it v kazdom jednotlivom pripade op-

timélnu davku a spdsob aplikacie u€innej zlozky.

Zlu&eniny podla vynalezu sa podavaju v obvyklych koncentraciach a pri-
pravky na veterinirne pouZzitie sa podavaju s potravou alebo v pripravkoch

spracovanych do formy krmiva, alebo s vodou na napéjanie zvierat.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Priklad 1

Stanovenie u¢innosti zli&enin proti malarii in vivo
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Hodnotenie rdznych derivatov zlucenin sa vykona modifikovanym testom
podla Petersa. Zlu€eniny sa aplikuju v davke rovnej jednej Stvrtine stredovej
letalnej davky (LDso). V hodnotenom subore sa desat myS$i infikuje Plasmo-
dium vinckeii, patogénnym d&initelom malarie u my§i. Po potvrdeni pozitivnej
infikacie krvnym testom sa §tyri z my$i oSetria. Sest my$i zostane neoSetre-
nych ako kontrolnd skupina. OSetrovanie myS$i podavanim 1 000 mg/kg/deii
monosodnej soli 3-(N-formyl-N-hydr‘oxylamino)-propylfosfénovej kyseliny po
dobu 3 dni vedie k destrukcii parazitov v krvi myS$i. Po jednom dni uz nie st u
ofetrovanych myS$i zisfovani Zijuci paraziti. U mySi kontrolnej skupiny usmrte-
nych 5. defi po infikacii bola zistena parazitémia > 80 %. U oSetrovanych my§i
neboli paraziti zisteni eSte 8 tyZdiiov po ukoncCeni lie€by. V dalS§om pokuse
bola preukazana ucinnost podavania monosodnej soli 3-(N-formyl-N-
hydroxylamino)-propylfosfonovej kyseliny v daivke 50 mg/kg/defi mySiam s pa-

razitémiou 80 %. My§$i boli zbavené zijucich parazitov po 1 dni lie€by.

Priklad 2
Ochrana pred malariou v pokuse na infikovanych mysiach

Utinnost zlt&enin podlPa vynalezu proti malérii in vivo sa uskuto&ni na
mySich samcoch hmotnosti 20 az 25 g (BALB/c-strain). Jeden defi pred infika-
ciou sa §tyrom mySiam peritonealne poda 50 mg/kg/defi monosodnej soli 3-(N-
formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfonovej kyseliny. Potom sa vykona infika-
cia my§i Plasmodium vincekii. NeoSetrené my$i sa pouziju ako kontrolna sku-
pina. V opisanom pokuse u oSetrenych my$i nebola zistena Ziadna infekcia, za-
tial' €o u neoSetrenych my§i, usmrtenych po 5 diioch, bola zistena parazitémia

80 %. U oSetrenych myS§i neboli parazity zistené ani po 8 tyZdiioch po infikacii
Priklad 3

Cytotoxicita proti parazitom malarie in vitro stanovena pomocou ICso podla

Viala a sp. (koncentracia, pri ktorej sa vitalita parazitov zniZi o polovicu)
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Pri stanoveni hodnoty ICso podla Viala a sp. sa najprv parazity malarie
kultivuja v pritomnosti inhibitorov v 48 hodinovom cykle a po d'alSich 24 ho-
dinach sa stanovi po&et prezitych parazitov pomocou [*H]-hypoxantinového in-

zertu.

Uskutoénenie testu

Pripravia sa postupné riedenia monosodnej soli 3-(N-formyl-N-hydro-
xylamino)-propylfosfonovej kyseliny a 20 ul podiely skoncentrované na 10 sa
nanesu na mikrotitrani platiiu. Potom sa do kaZdej jamky vnesie po 180 ul
suspenzie parazitov v kultivaénom médiu. PouZiju sa asynchronne kultary s pa-
razitémiou asi 0,4 % a hematokritom 2 %. Potom sa mikrotitraéné platne inku-
buju 48 hodin. Potom sa do kazdej jamky prida 30 ul [*H]-hypoxantinu. Po 24
hodinach inkubacie sa bunky odpract a zmeria sa radioaktivita v&lenenych in-
zertov. Na obrazku 1 st znazornené vysledky s pouZitim kmefiov HB3 a Dd2, u
ktorych je znama rezistencia na iné znadme antimalarické kompozicie. V obi-
dvoch kmeiioch bola zistena hodnota ICso asi 100 pg/l. Uvedené kmene vyka-

zuju nasledujice rezistencie:
Plasmodium falciparum HB3 (Honduras) je rezistentny na pyrimetamin.

Plasmodium falciparum Dd2 (Indo-China) je rezistentny na chlorochin,

chinin, pyrimetamin, cykloguanil a sulfadoxin.

Nebola zistena kriZova rezistencia s inymi antimalarickymi prostriedka-

Priklad 4
Priprava dietylesteru kyseliny 3-brompropylfosfénove;j

Do banky objemu 500 ml sa vnesie 471 g (238 ml, 2,33 mol) 1,3-

dibrompropanu a 77,6 g (81 ml, 0,467 mol) trietylfosfitu a reak&éna zmes sa za-
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hrieva 30 minat pri 155 - 160 °C. Potom sa oddestiluje 20 ml etylbromidu
(teplota varu: 40 °C) za normalneho tlaku v destilatnom zariadeni so spdtnym
chladi¢om. Zahustenim roztoku vo vakuu (8 torr (1,07.10° Pa)) sa ziska 380 g
(191 ml, 1,863 mol) 1,3-dibrémpropanu (produkt v nadbytku). Z tohto produktu
je mozZné od zvyS§ného Zltého oleja oddelit destilaciou 88,1 g (0,34 mol) vo
forme bezfarebnej tekutiny. To zodpoveda vytazku 73 % (Hewitt, Teese, A-
ust.J.Chem’.l984, 37, 205-10, US Patent 4 206 156).

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

13C-NMR (CDCl3) & =61,2 (OCH,CH3), 33,10 (J=18, 3 Hz), 25,6 (J=4, 4
Hz), 24,14 (J=120, 6 Hz) 16,04 (OCH,CHj3).

Priklad 5
Priprava dietylesteru kyseliny 3-(N-hydroxylamino)propylfosfonove;j

Najprv sa k roztoku 55,6 g (0,8 mol) hydrochloridu hydroxylaminu v 100
ml vody za chladenia Fadom pridd po kvapkach 32,0 g (0,8 mol) hydroxidu
sodného rozpusteného v 75 ml vody s naslednym pridavkom 75 ml metanolu a
nakoniec 25,5 g (0,089 mol) dietylesteru kyseliny 3-brémpropylfosfonove;j.
Ziska sa tak zakaleny roztok. Po 3 hodindch mie§ania pri teplote 40 - 45 °C sa
metanol odstrani v zniZenom tlaku, ziskany vodny roztok sa nasyti NaHCO;
(pH=8), pretrepe sa trikrat toluénom, vzdy 60 ml podiely (toluénové podiely sa
odstrafiuju) a potom sa pretrepe chloroformom (1 x 90 ml a potom 2 x 50 ml).
Mierne naZltly chloroformovy podiel sa potom vysus§i MgSO4. Po odfiltrovani
su§iaceho prostriedku sa roztok zahusti v znizenom tlaku. Vo forme skoro bez-
farebného oleja sa ziska 15,43 g (0,0728 mol) dietylesteru kyseliny 3-(N-
hydroxyamino)-propylfosfonovej. Toto mnoZstvo zodpoveda vyfazku 74,3 %
(DE-A-27 33 658).

'"H-NMR (CDCl3) & = 5,94 (Siroky 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).
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I3C-.NMR (CDCl3) & =61,23 (OCH,CH3), 53,34 (NCHs, J=15, 9 Hz),
22,75 (J=141, 9 Hz), 19,77 Hz 16,08 (OCH,CH3).

Priklad 6
Priprava kyseliny 3-(N-hydroxyamino)-propylfosfénove;j

12,9 g (0,0608 mol) dietylesteru kyseliny 3-(N-hydroxylamino)-
propylfosfénovej a 130 ml koncentrovanej HCI sa spolo&ne zahrieva 6 hodin
pri teplote spitného toku (olejovy kupel s teplotou 150 °C). Vzniknuty oranzo-
vo/zlty roztok sa zahusti v zniZenom tlaku. Olejovity zvySok sa vloZi do 30 ml
vody, mieSa sa s aktivhym uhlim v mnoZstve 3 ¢ajovych lyZziliek, aktivne uhlie
sa potom odfilfruje a bezfarebny roztok sa potom zahusti do sucha pomocou
vakuovej membranovej vyvevy. Po vloZeni do 30 ml vody sa upravi pH na 4,0
a% 4,5 pomocou asi 4,7 g (0,056 mol) NaHCO; (od pH=1,5 sa zraza produkt).
Filtraciou a pomocou odsivania sa ziska 5,83 g kyseliny 3-(hydroxyamino)-
propylfosfonovej vo forme bieleho pevného produktu (teplota topenia: 160 °C,
pri rozklade). Toto mnoZstvo predstavuje 61,8% vytaZzok. (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 dietylesteru kyseliny 3-(N-formylhydroxyamino)-propylfosfonove;j

1,38 g (0,030 mol) kyseliny mravéej sa prida po kvapkach pri teplote
miestnosti k 2,04 g (0,020 mol) anhydridu kyseliny octovej a mie§a sa pri uve-
denej teplote. Tento roztok sa prida za chladenia Fadom k 2,8 g (0,013 mol)

dietylesteru 3-(N-hydroxyamino)-propylfosfonovej kyseliny rozpustenej v chlo-
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roforme. Potom sa reakéna zmes mieSa 30 mindt pri teplote 0 - 5 °C a potom
1,5 hodiny pri teplote miestnosti. Zahustenim za zniZeného tlaku sa ziska ole-
jovy zvy$ok, ktory sa vyjme do 15 ml metanolu a 5 ml vody, hodnota pH sa
upravi na 8 pomocou 2 N NaOH a reakéna zmes sa mieSa d'alSej 1,5 hodiny pri
teplote miestnosti. Potom sa metanol odstrani pri zniZenom tlaku a hodnota pH
ziskaného vodného roztoku sa upravi na 5 koncentrovanou HCI. ZIty roztok sa
extrahuje chloroformom (1 x 3'O ml a 2 x 10 ml) a CHCI; faza sa vysusi MgSO,.
Po zahusteni roztoku pomocou membranovej vakuovej vyvevy sa ziskaju 3 g
zltého oleja. Po odstraneni prchavych zloZiek pomocou membranovej vakuove;j
vyvevy sa ziska chromatografiou na 60 g silikdgelu pomocou chlorofor-
mu : metanolu v pomere 25 : 1 2,65 g produktu vo forme ZItého oleja (DE-A-27
33 658).

'H-NMR (CDCls) & = 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, 6H).

3C-NMR (CDCl3) & =162,65 (CHO), 156,96 (CHO), 61,72 (OCH,CHs),
46,31 (NCH,, J=15, 9 Hz), 22,15 (PC, J=142,0 Hz), 19,13 (C-2), 16,08
(OCH:CH3).

Priklad 8
Priprava dietylesteru kyseliny 3-(N-acetylhydroxyamino)-propylfosfonove;j

2,8 g (0,013 mol) dietylesteru kyseliny 3-(N-hydroxyamino)-propyl-
fosfonovej sa prida po kvapkach za chladenia 'adom k 2,65 g (0,026 mol) an-
hydridu kyseliny octovej. Potom sa reak&na zmes mie§a 30 minuat pri teplote 0 -
5 °C a potom 1,5 hodiny pri teplote miestnosti. Zahustenim za zniZeného tlaku
sa ziska Zlty olejovy zvySok, ktory sa vyjme do 15 ml metanolu a 5 ml vody,
hodnota pH sa upravi na 8 pomocou 2 N NaOH a reak&na zmes sa mie$a d’al§ej
1,5 hodiny pri teplote miestnosti. Potom sa metanol odstrani za znizeného tlaku
a hodnota pH ziskaného vodného roztoku sa upravi na 5 koncentrovanou HCI.
ZIty roztok sa potom extrahuje opakovane metylénchloridom (1 x 30 ml a 2 x

10 ml) a spojené CH,Cl; fazy sa vysu$ia MgSO4 a rozpustadlo sa odstrani za
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znizeného tlaku. 3,7 g ziskaného oleja sa zbavi zvySnych prchavych latok

membranovou vakuovou vyvevou. Ziska sa tak 2,78 g zltého oleja.

'3C-NMR (CDCl3) & =171,96 (C=0), 61,62 (OCH,CHj3), 47,44 (J=15, 49
Hz), 22,13 (PC, J=141, 8 Hz), 19,3, 15,9 (OCH,CH,).

Priklad 9

Priprava monosodnej soli kyseliny 3-(N-formylhydroxyamino)-propylfosféno-

vej

Ku 4 ml acetamidu sa pri 0 - 5 °C pridaju po kvapkiach 2 ml kyseliny
mravéej. Tento roztok sa mie§a 10 minut pri vy$Sie uvedenej teplote a potom
d’al§ich 15 minat pri teplote miestnosti, potom sa roztok opit ochladi na 0 °C a
pridd sa k nemu po kvapkach pri 0 - 5 °C 3,28 g (0,021 mol) 3-(N-hydro-
xyamino)-propylfosfonovej kyseliny rozpustenej v 6 ml kyseliny mravéej. Po-
tom sa reakéna zmes mieSa 1 hodinu pri teplote miestnosti a potom sa roztok
zahusti na rotaénej odparke za zniZeného tlaku, ziskany olej sa rozpusti v 50 ml
metanolu, roztok sa zahreje na 60 °C a zmie$a sa s 10 ml etanolu. Tym ddjde
k oddeleniu oleja, ktory sa oddeli dekantaciou. Aby sa z metanolického roztoku
vyzrazali biele kryStaly, zmieSa sa s d’al§imi 50 ml etanolu, zmes sa zahreje na
teplotu varu a biely zvySok sa odfiltruje. ZvySok sa potom vyjme do 80 ml
metanolu a 100 ml etanolu za mieSania. Tato zmes sa potom mie§a cez noc pri

teplote miestnosti. Pevny produkt sa potom odfiltruje. (DE-A-27 33 658).

Priklad 10
Priprava monosodnej soli kyseliny 3-(N-acetylhydroxyamino)-propylfosfénove;j

Suspenzia 3,8 g (0,02 mol) kyseliny 3-(N-hydroxyamino)-propyl-
fosfonovej sa vnesie po kvapkach pri teplote miestnosti do 20 ml vody a 4,51 g
(0,044 mol) anhydridu kyseliny octovej. Potom sa roztok miea 1,5 hodiny pri

teplote miestnosti, hodnota pH sa potom upravi na 2,5 pomocou 0,2 N NaOH,
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roztok sa zahusti pomocou membranovej vakuovej vyvevy, vyjme sa do dvoch
40 ml podielov vody, potom sa voda opét odstrani zahustenim, olej sa premyje
dvoma 30 ml podielmi éteru a hodnota pH sa upravi pomocou 1,6 g NaHCO; na
6.5. Po odstraneni prchavych podielov vo vakuu sa prida 20 ml butanolu na od-
stranenie zvy§kovej vody a rozpustadla sa opit odstrinia za zniZeného tlaku.
Olej sa dvakrat povari s izopropanolom, izopropanolova faza sa odstrani a
zvy3ny sklovity zvySok sa upra§kuje pomocou §pachtle a ziska sa tak ZIty pev-
ny produkt (5,65 g). Na uskutoEnenie rekryS$talizacie sa produkt vyjme d6 ma-
1ého mnozstva metanolu, nerozpustené podiely sa odfiltruju a k filtratu sa po
kvapkach prida acetdn. Prvou fitriciou sa ziska 1 g produktu s teplotou topenia
175 °C. Aby sa produkt preg&istil, rekry$talizacia opisana vy3Sie sa opakuje.
(DE-A-27 33 658).

" Priklad 11

Priprava antiparaziticky u¢innych pripravkov

Priprava injekcii:

1) Potrebné mnoZstvo sterilného antiparazitického prostriedku, monosod-
nej soli kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfénovej sa rozplni
do fTasti¢iek alebo do ampul tak, aby jedna flasti¢ka obsahovala 500 mg a&in-
nej zlozky. Potom sa fTastiCky hermeticky uzavri na zamedzenie kontaminacie
baktériami. Do jednotlivej flTasti¢ky sa potom pridaju 2 ml sterilnej vody a pri-

pravok je tak pripraveny na podavanie.

V podstate rovnakym spdsobom, aky je opisany v bode (1), sa pripravia

d’alSie nizSie uvedené antiparazitické prostriedky:

2) ako u€inna zlozka injekcii sa pouZije 250 mg monosodnej soli kyseli-

ny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfénove;j.
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3) ako ucinna zlozka injekcii sa pouZije 250 mg monosodnej soli kyseli-

ny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-trans-1-propenylfosfénove;j.

4) ako 0&inna zloZka injekcii sa pouZije 500 mg monosodnej soli kyseli-

ny 3-(N-acetyl-N-hydroxylamino)-2-hydroxypropylfosfonove;j.

5) ako u&innéd zlozka injekcii sa pouZije 250 mg monosodnej soli kyseli-

ny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-2-hydroxypropylfosf()noyej.

Priprava tabliet:

Vhodnéa zmes na pripravu tabliet méa nasledujice zloZenie:

monosodna sol’' kyseliny

3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfénove; 200 mg
manitol ) 400 mg
Skrob 50 mg
stearan hore€naty 10 mg

Priprava toboliek

monosodna sol kyseliny
3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfonovej 300 mg

stearan horecnaty 15 mg

Uvedené zlozky sa zmieSaju a rozplnia do tvrdych zelatinovych toboliek

obvyklym spdsobom.
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Priprava olejovej suspenzie:

monosodna sol kyseliny

3-(N-acetyl-N-hydroxylamino)-propylfosfénove;j 200 mg
Lanette-Wax® 50 mg

mékky parafin 100 mg
briliantova modra FCF 25 mg

Vy3$Sie uvedené zloZzky sa zmiefaju s tekutym parafinom na celkovi

hmotnost' 3 g a ziska sa tak infizny pripravok.

Priklady spdsobov pripravy zlu&enin nasledujucich vzorcov:

O OH

H-C- N-CH;CH,;CH,-PO(ORR;);

kde pre R1=R,=CsH37; znamena zli&eninu 12
kde pre R;=H alebo Na* a R,=C,sH37 znamen4 zltii&eninu 13
kde pre R;=H alebo Na* a R;=C;sH33 znamen4 zli&eninu 14
Priklad 12

Dioktadecylester kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfénovej
(12)

1 ekvivalent fosmidomycinu (FR-31564) a 6 ekvivalentov kyseliny
tris(oktadecyl)-ortomravéej sa zahrievaju 2 hodiny za mieSania pri zniZzenom
tlaku a za teploty spdtného toku 2 hodiny. Potom sa metanol a oktadecylester
kyseliny mravCej odparia, tieZ za znizeného tlaku, pri¢om teplota sa musi udr-
Ziavat pod rozkladnou teplotou produktu. Dal§ie sekundarne prchavé produkty

sa odstrania pomocou olejovej vakuovej vyvevy a ziska sa tak vo forme vis-
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kézneho oleja zluCenina 12. (Podrobny postup uskutoénenia vid: D.A. Nichol-
son, W.A Cilley, O.T.Quimby, J.Org.Chem.1970, 35, 3149-50).

Monoestery je moZné pripravit ako z fosfidomycinu, tak z dioktadecy-

lesteru 12.

Priklad 13

Monooktadecylester kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfonove;
(13)

Prvy navrh uskutoénenia:

~ 0,21 mmol fosmidomycinu (kyseliny fosféonovej) a 0,2 mmol oktadeka-
nolu sa rozpusti v 1 - 2 ml suchého pyridinu a potom sa k ziskanému roztoku
prida po kvapkach 0,67 mmol trichléracetonitrilu. Reak&na zmes sa potom za-
hrieva 16 hodin pri 80 °C a potom sa zahusti vo vakuu. ZvySok sa potom vyjme
do vody (nerozpustené &astice sa odfiltruju membranovou filtraciou), roztok sa
opét zahusti za zniZeného tlaku a produkt sa spracuje chromatografiou na sili-
kagely s pouzitim etylacetatu, etanolu a vody ako elu¢ného prostriedku. Zlag&e-
nina 13 sa v tomto pripade ziska vo forme visk6zneho, gumovitého aZ sklovité-
ho produktu. (Podrobny postup vid: G.B.Brookes, D,Edwards, J.D.I.Hatto,
T.C.Smale, R.Southgate, Tetrahedron 1995, 51, 7999-814).

Druhy navrh uskutoénenia:

0,2 mmol diesteru, dioktadecylesteru kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxyl-
amino)-propylfosfonovej 13, sa rozpusti v etanole a prida sa k 1 ekvivalentu
KOH (v etanolickom roztoku) a reak&na zmes sa vari 10 hodin pri teplote spit-
ného toku Zavedenim CO, sa vyzrazaji draselné soli a odstrania sa odfiltrova-

nim. Filtrat sa zahusti do sucha, ziskany olej sa vysu$i P,Os, premyje sa petro-
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léterom a produkt sa nakoniec ziska rekry§talizaciou z absolutneho alkoholu po

pridavku izopropanolu.

(Podrobnejsie uskuto&nenie vid: V.Jagodic, Chem.Ber. 1960,93, 2308-
13).

Priklad 14

Monohexadecylester kyseliny 3-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylfosfonove;j
(14)

Zlucenina 14 sa pripravi rovnakym spésobom ako zlucenina 13
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PATENTOVE NAROKY

PouZitie organofosforovych zlaéenin vieobecného vzorca 1

R1 9
N-A-B-R,
R2 k;

(D

kde R; a R si rovnaké alebo rdzne a st vybrané zo skupiny, ktora zahriia
vodik, substituovany a nesubstituovany alkyl, substituovany a.nesubsti-
tuovany hydroxylalkyl, su-bstituovan)" a nesubstituovany alkenyl, substi-
tuovany a nesubstituovany alkinyl, substituovany a nesubstituovany aryl,
substituovany a nesubstituovany alkyl, substituovany a nesubstituovany
cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany aralkyl, substituovany a ne-

substituovany heterocyklicky radikal, halogén, 0X,, a 0X,,

kde X; a X méZu byt rovnaké alebo rézne a su zvolené zo skupiny zahr-
nujicej 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 nesubstituo-
vany cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany aralkyl, substituovany

a nesubstituovany heterocyklicky radikal,

A znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahrnujicej alkylén, alkenylén a

hydroxyalkylén,

R3 a R4 nezavisle znamenaju skupinu zvolent zo skupiny zahrnujicej vo-
dik, substituovany a nesubstituovany C,.¢-alkyl, substituovany a nesub-

stituovany hydroxy-C,.y¢-alkyl, substituovany a nesubstituovany aryl,
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substituovany a nesubstituovany acyl, substituovany a nesubstituovany a-
ralkyl, substituovany a nesubstituovany C,.¢-alkenyl, substituovany a
nesubstituovany C,.¢-alkinyl, substituovany a nesubstituovany cykloal-
kyl, substituovany a nesubstituovany heterocyklicky radikal, halogén,
0X; a OX,,

kde X3 a X4 znamenaji skupinu nezavisle zvolenu zo skupiny zahrnujice;j
vodik, substituovany a nesubstituovany C;.,¢-alkyl, substituovany a ne-
substituovany hydroxy-C,.2¢-alkyl, substituovany a nesubstituovany aryl,
substituovany a nesubstituovany aralkyl, substituovany a nesubstituovany
Ci-26-alkenyl, substituovany a nesubstituovany C;.z¢-alkinyl, substituo-
vany a nesubstituovany cykloalkyl, substituovany a nesubstituovany he-
terocyklicky radikal, silyl, kation organickej alebo anorganickej bazy,
predov§etkym kov prvej, druhej alebo tretej hlavnej skupiny periodicke;j
sistavy prvkov, aménium, substituované aménne zld€eniny a-amoénne
zli€eniny odvodené od etyléndiaminu alebo od aminokyselin, a ich far-
maceuticky prijatelnych soli, esterov a soli esterov na pripravu farmace-
utickej kompozicie na terapeuticki alebo profylakticku liecbu infekcii

Tudi a zvierat vyvolanych parazitmi, hubami a virusmi.

Pouzitie zlu&enin podla naroku 1, vyznadujice sa tym, Ze organofosfo-

rové zlieniny maju vSeobecny vzorec II

X,0 o

I

N-A-P-R,

AN
/
R, R, (11)

kde
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X1 znamena skupinu vybrand zo skupiny zahrnujicej vodik, substituova-
ny alebo nesubstituovany acyl, substituovany alebo nesubstituovany al-
kyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, substituovany alebo ne-
substituovany aralkyl, substituovany alebo nesubstituovany cykloalkyl,

substituovany alebo nesubstituovany heterocyklicky radikal.

Pouzitie zlucenin podla naroku 2, vyznadujice sa tym, ze R, znamena a-
cylovia skupinu, vyhodne alkanoylovi skupinu, a mimoriadne vyhodne

formylovi alebo acetylovua skupinu.

Pouzitie zlGCenin podla niektorého z predchiadzajicich narokov, kde R; a
R4 znamenaja skupinu nezivisle zvolenu zo skupiny zahrnujicej vodik,
metyl, etyl, alebo R4 znamenia OX,4, kde X4 znamena skupinu zvolent zo

skupiny zahrnujucej vodik, sodik, draslik, metyl a etyl.

PouZitie zliCenin podla niektorého z predchadzajicich narokov, vyzna-
¢ujice sa tym, Ze v uvedenych zli&eniniach skupina A medzi atémom
fosforu a atomom dusika je tvoreni refazcom s tromi atémami uhlika,
vyhodne propylénovym, propenylénovym alebo hydroxypropylénovym

refazcom.

PouZitie zlu&enin podla naroku 1 alebo 2, vyznalujice sa tym, Ze
v uvedenych zlaCeninich R4 znamena OX4 a X4 znamena skupinu zvolenu
zo skupiny zahrnujicej vodik, aménium a kovy prvej a druhej hlavnej
skupiny periodického systému, vyhodne sodik, draslik, vapnik alebo hor-
¢ik, aménne zliCeniny odvodené od etyléndiaminu alebo od aminokyse-
lin, vyhodne etanolamin, etyléndiamin, N,N-dibenzyletyléndiamin a argi-

nin.
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PouZitie zlGCenin podla niektorého z predchadzajucich narokov na liebu
infekcii vyvolanych virusmi z rodu virusov parvoviridae, predovietkym
parvovirusmi, dependovirusmi, densovirusmi, virusmi rodu adenoviridae,
predovietkym adenovirusmi, mastadenovirusmi, aviadenovirusmi, virus-
mi rodu papovaviridae, predovietkym papovavirusmi, vyhodnej§ie papi-
lomavirusmi (takzvanymi virusmi bradavic), polyomavirusmi, predovset-
kym JC virusmi, BK virusmi a miopapovavirusmi, virusmi rodu herpesvi-
ridae, predovietkym virusmi herpes simplex, varicella-zostervirusmi,
Fudskym cytomegalovirusom, virusmi Epstein-Barrovej, fudskym herpes
virusom 6, F'udskym herpes virusom 7, Tudskym herpes virusom 8, virus-
mi rodu poxviridae, predovietkym poxvirusmi, ortopox virusom, parapox
virusom, molluscum contagiosum virusom, avipoxvirusmi, capripoxvi-
rusmi, leporipoxvirusmi, primarnymi hepatotropnymi virusmi, predoviet-
kym virusmi hepatitidy ako si virusy hepatitidy A, virusy hepatitidy B,
virusy hepatitidy C, virusy hepatitidy D, virusy hepatitidy E, virusy he-
patitidy F, virusy hepatitidy G, hepadnavirusmi, predovietkym vSetkymi
hepatitidovymi virusmi, ako je virus hepatitidy B, virusy hepatitidy D,
virusy skupiny picornaviridae, predovSetkym pikornavirusmi, vSetkymi
enterovirusmi, vietkymi poliovirusmi, v§etkymi Coxsackie virusmi, viet-
kymi echovirusmi, v§etkymi rinovirusmi, virusom hepatitidy A, aftovi-
rusmi, virusmi rodu calciviridae, predovietkym virusmi hepatitidy E, vi-
rusmi rodu reoviridae, predovietkym reovirusmi, orbivirusmi, rotavirus-
mi, virusmi rodu togaviridae, predovietkym togavirusmi, alfavirusmi, ru-
bivirusmi, pestivirusmi, rubeolla virusom, virusmi rodu flaviviridae, pre-
dovietkym flavivirusmi, ESME virusom, virusom hepatitidy C, virusmi
rodu orthomyxoviridae, predovietkym chripkovymi virusmi, virusmi rodu
paramyxoviridae, predovSetkym paramyxovirusmi, morbilli virusom,
pneumovirusom, virusom osypiek a mumsu, virusmi skupiny rhabdoviri-
dae, predovSetkym rhabdovirusmi, rabies virusom, lyssavirusom, viscula
stomatitis virusom, virusmi skupiny coronaviridae, predovSetkym coro-
navirusmi, virusmi rodu Bunyaviridae, predovietkym bunyavirusmi, nai-

ro virusom, phlebovirusom, uuku virusom, hantavirusom, hantaan viru-
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som, virusmi rodu arenaviridae, predovietkym arenavirusmi, virusom
lymfocytarnej choriomeningitidy, virusmi rodu retroviridae, predoviet-
kym retrovirusmi, vietkymi HTLV, virusom ludskej T-lymfocytarnej le-
ukémie, onkornavirusmi, spumavirusmi, lentivirusmi a vietkymi HI vi-
rusmi, vyrusmi rodu filoviridae, predovietkym virusmi Marburg a Ebola,

pomalymi virusmi, onkovirusmi a virusmi leukémie.

PouZitie podla niektorého z predchadzajucich narokov na prevenciu a
lie€bu infekcii vyvolanych jednobunkovymi parazitmi, predovietkym
patogénnymi pdvodcami malarie, spavej choroby, Chagasovej choroby,
toxoplazmézy, amébovej dyzentérie, leismanioézy, trichomonidzy, pneu-
mocystozy, balantidiézy, cryptosporidiasis, sarkocystosis, acanthamebio-

sis, naegleriasis, kokcididzy, giardiézy a lambliézy.

PouZitie podl'a niektorého z narokov 1 a% 8, vyznalujiice sa tym, Ze sa
pouZije farmaceuticky pripravok obsahujuci ako u&inna zlozku najmene;j

jednu organofosforovi zli&eninu a farmaceuticky prijatelny nosié.

PouZitie podla naroku 9, vyznadujice sa tym, Ze pouzity farmaceuticky
pripravok obsahuje najmenej jednu d'al§iu farmaceuticky aktivnu zlozku,
predovSetkym sulfénamid, sulfadoxin, artemizinin, atovaquén, chinin,
chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin, halofantrin, pyrimetamin, ar-
mezin, tetracykliny, doxycyklin, proguanil, metronidazol, praziquantel,
niklozamid, mebendazol, pyrantel, tiabendazol, dietylkarbamazin, pipe-

razin, pyrivinum, metrifonat, oxamnichin, bitionol a suramin.

PouZitie podla naroku 10, vyznaéujice sa tym, Ze zahrnuje pouzitie jed-

nej alebo viac zloziek zo skupiny zahrnujice;j
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benzylpenicilin (Penicilin G), fenoxypeniciliny, isoxazolylpeniciliny, a-
minopeniciliny, ampicilin, amoxicilin, bacampicilin, karboxypenicilin,
tikarcilin, temocilin, acylaminopeniciliny, azlocilin, mezlocilin, pipera-
cilin, apalcilin, mecilinam, cefalosporiny cefazolinove;j skupiny, cefuro-
ximoveé skupiny, cefoxitinové skupiny, cefoxitin, cefotetan, cefmetazol,
latamoxef, flomoxef, cefotaximova skupina, cefozidim, ceftazidimové
skupiny, ceftazidim, cefpirom, cefepim a dalie cefalosporiny, cefsulo-
din, cefaperazon, orilne cefalosporiny cef"alexinovej skupiny, laracarbef,
cefprozil, nové orilne cefalosporiny s rozSirenym spektrom, cefixim,
cefpodoxim proxetil, cefuroxim axetil, cefetamet, cefotiam hexetil, cef-
dinir, ceftibutén, iné PB-laktimové antibiotika, karbapenom, imipe-
nem/cilastatin, meropenem, biapenem, aztreonam, inhibitory p-lakta-
mazy, kyselinu klavulanova/amoxicilin, kyselinu klavulanovi/tikarcilin,
sulbaktam/ampicilin, tazobaktam/piperacilin, tetracykliny, oxytetracyk-
lin, rolitetracyklin, doxycyklin, minocyklin, chléramfenikol, aminogly-
kozidy, gentamycin, tobramycin, netilmycin, amikacin, spektinomyxin,
makrolidy, erythromycin, klarithromycin, roxithromycin, azithromycin,
dirithromycin, spiramycin, josamycin, linkozamidy, klindamycin, kyseli-
na fusidova, glykopeptidové antibiotikd, vankomycin, tekoplanin, pristi-
namycinové derivaty, fosfomycin, antimikrobialne pdsobiace antagonisty
kyseliny listovej, sulfonamidy, ko-trimoxazol, trimetoprim, d’alsie kom-
binicie diaminopyrimidin-sulfénamid, nitrofurény, nitrofurantoin, nitro-
furazén, inhibitory gyrasy (chinolény), norfloxacin, ciprofloxacin, oflo-
xacin, sparfloxacin, enoxacin, fleroxacin, pefloxacin, lomefloxacin, Bay
Y3118, nitroimidazoly, antimykobakteriilne prostriedky, izoniazid, ri-
fampicin, rifabutin, ethambutol, pyrazinamid, streptomycin, kapreomy-
cin, protidbnamid, terizidon, dapson, klofazimin, lokalne antibiotika, ba-
citracin, tyrothricin, polymyxiny, neomycin, kanamycin, paromycin, mu-
pirocin, antivirusové prostriedky, acyklovir, ganciklovir, azidotymidin,
didanozin, zalcitabin, tiacytidin, stavudin, ribavirin, idoxuridin, trifluri-
din, foskarnet, amantadin, interferony, tibolové derivaty, inhibitory pro-
teinazy, fungicidne prostriedky, polyény, amfotericin B, nystatin, nata-

mycin, azoly, azoly pre septickd lie¢bu, mikonazol, ketokonazol, itrako-
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nazol, flukonazol, UK-109.496, azoly na lokalne pouzitie, klotrimazol,
ekonazol, izokonazol, oxikonazol, bifonazol, flucytozin, griseofulvin,
cyklopiroxolamin, tolnaftat, naftifin, terbinafin, amorolfin, antrachindny,
kyselinu betulinovi, semiantrachinény, xantény, naftochinédny, arylami-
noalkoholy, chinin, chinidiny, meflochin, halofantrin, chlorochin, amo-
diachin, akridin, benzonaftyridin, mepakrin, pyronaridin, dapson, sulfén-
amid, sulfadoxin, sulfalény, trimetoprim, proguanil, chlérproguanil, dia-
minopyrimidin, pyrimetamin, primachin, aminochinolény, WR 238,605,
tetracyklin, doxycyklin, klindamycin, norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxa-
cin, artemizinin, dihydroartemizinin, 10b arteméter, arteéter, artesunat,
atovaquén, suramin, melarsoprol, nifurtimox, sodni sol stiboglukonatu,
pentamidin, amfotericin B, metronidazol, kliochinol, mebendazol, niklo-
zamid, praziquantel, pyrantel, tiabendazol, dietylkarbamizin, ivermektin,

bitionol, oxamnichin, metrifonat, piperazin, embonat.
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