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Kvartérne, fosfona&tove zllu&eninvy, ktoré obsahujd dusik a su
urdeng na lie&bu nenormalneho metabolizmu vapnika a

e V
fosforednanov.

Oblast techniky

Tento vynalez =E) zackheri rnovymi , kvartérnymi,
fosfonatovymi zlu¥eninami, ktore obsahujld dusik. Tento
vynilez sa dalej —aohera farmaceutickvymi prostriedkami, ktoré

- sbsahuju  tisto nové zluleniny, tak isto aj gspdsokhom lielby
alebo prevencie metabolickych, kostnvcoh  chordb, ktoreé sa
vyzrnaduid nenormalnym metabolizmom vapnika a fosforeZnanov,
pomocou  zlu¥enin  alebo farmaceutickych prostriedkov  podla
pfedkladanéh@ vynalezu. Konkrétne sa tento vyndlez zaoberi
apbsobom liedby alebo prev vencie ostecopordzy a artritidy, najmia

r
revmatickej artritidy a ostecartritidy pomocou zlufénin alebo

farmaceutickych prostriedkov podla predkladangho vynalezu.

Doteraisi stav techniky

Mno¥stve pateologickych stavov, ktoré postihujd ZFloveka
a teplokruné Zivolichy, s vyznafuje nenormalnym metabolizmom

a
vapnika a fosfore&nanov. Takéto stavy sa dajua rozdelit na dve

N

y velké kategdrie:

{1 Stavy, pre ktoré je charakteristicka nenormalna
mobilizacia varpnika a fosforefnanov, ktord vedis k obecne)
alebe “Zpecifickej strate kostnej hmotly, ako je osteopordza
a Pagetova choroba, alebo prehnane vyscke mno¥stva vapnika
a fozforeXnanov v  telesnvch tekutinach, ake je hyvperkalcémia
alebo zaciatok nadoru., Takgto stavy sa niekedy oznaduju  ako

patologicksd, va¥na demineralizacia tkaniv.

~

2 atavy, ktord =u -vyvolané alsko g0 ako dosmledok

nenormalnene ukladania vapnika a fosfore&nanov v tele, ako Jje

artritida, vratane revmatickei artritidy a ostecartritidy.
Tieto stavy =a niskedy oznadujuv ako patologicka kalcif{ikécia

Pruva kategdria zahrdujs najbeZfnejsiu metabolickd choroebu
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Lenpordza je stav, pri ktorom sa tvrde
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kogstne tkanive straca nedmerne k tveorbe nového tvrdéhoe
tkaniva. Osteopordzu je mo¥ng cohecne definovat ako zni¥enis

kvality kosti alebn atreofiu kosterného tkaniva. Priestor

medzi drefiou a kostou sa zvilBuje, viaknité vazby sa zoslabuja
a celd kost sa stava krehfia. Osteopordzu  je moZno dale]

klasifikovat ake menopauzilnu, sanilndg, vyvoland liekmi (napr.
adrenckortidami, ktora sa mdB¥es objavit pri steroidnej lieZbe),
vyvoland chorcbou {(artritida a nador), atd., cez to v8eltko
prejavy su v zasade tie ists.

Obecne sU dva typy csteopordzy: primarna a sekundiarna.

"Sekundarna osteopordza’ je désledok raéznvch chorobnych
procesov i agens. I tak, prikbliZne 90% vsSetkych pripadov
csteoporszy  sSU "primarne  osteopordzy” Primiarna osteorpordza
zahriuje postmenopauzalne osteopordzy, ostecpordzy spdsobend
vekom (ktoré postihujl vaZginu osbHb vo veku nad 70 aZz g0

rokov) a idicpaticke osteopordzy, ktoreé postihujd muZe a Zeny

v strednom veku a mladsich.

Niektoré osoby = osteopordzou majd stratu  kostnsho
tkaniva, tak wvelkua, e spdsobuje mechanicke narusenie

gtruktury kosti. Casto sa objavuiu zlomeniny kosti, napriklad
bedier a chrbtice u Zien, ktord trpia osteopordzou. Vysledkom
m8%zs byt taktieZ kyfdza {nenormilne zvvSené prehnutie hrudne]
chrbtice).

¢ mechanizme straty kostnej hmoty pri osteopordze sa
rredpoklada, Yo =zahriuje nerdvnovahu '"obknovovania kosti”.

Obrnowvovanile kosti{ problieha po cely Zivaet, vdaka tomu sa

obrovuje kostra a zmachovava hridbka kosti. Toto obnovovarni
zahriiuie reozpusStarnie a opidtovné vyplnenie wrfitvoh migst nia
povrahu kosti, pomocou organizovanyobh skupin punisk nazvvanvoh

"e sk ladng mnohobunkové jednotky” ("basic multicellular urnits')

alebo "BMU™. BMU za skladaju hlavne =z "osteoklastov”
a "psteoblastov" a  ich bunkovvch prekurzorov. Vo oobrnovovadclom
cvkle je  kost rhbovana v misstach “aktivovanvoh” BMU
pomomcou  osteoklastov, kioré wvytvoria resorpdnd  dutirna. Tato

dutina je vyplnena kostnou hmotou pomocou ostecbkblastov.
Normalrne wvedie obnovovaci cyklus v dospelosti k malym

stratim kostnej hmotv z dévodu nevuplnsho vvplnenie ressorrpdnych



dutin. Takto aj zdravé dospelé oscoby s vekom majd stratu
kostrnej hmotv. Ale aj u osb8b postihnutych osteopordzou sa mdZe
zZvySit pofet aktivovanych BMU. Tate =zvySend aktivita urychli
obnovovanie kosti, ktoré potom vedie k  nechvvkle vysokej
strate kostnej hmoty.

I ked e&te nie s celkom odhalenég ddvody vzniku
ostsopordzy, exigtuje mnoho rizikovvycoch faktorov, ktordé Jje
moZnég rspojovaﬂ s ostesopordzou. Tie zahriiujd napriklad nizku
telesnu hmotnost, maly prijem vapnika, nizku fyvzickd aktivitu
a nedostatcok estrogénu.

Sucasna lieZha osteopordzy zahrtuje rredovEetkym
rodiavanie varpnika a estrogénu.

Druhd kategdéria zahrfuje stavy, ktore sa vvznadfuja

nenormalnym ukladanim vapnika a fosforefnanov, vratans
myositis ossificans progressiva, calcinosis universalis

a takych chordb akco je artritida {vratane, napriklad,
revmatickej artritidy a osteocartritidyv), neuritidy, bursitidy,
tendonitidy a dalgich stavov, ktorvm predochiadza ckladanie

vapnika do tkaniva.

Okrem osteopordzy, mé&zZe byt strata kostnej tanoty
wvyvolania artritidou, vratane revmatickej artritidy
a osteocartritidv. Revmaticka artritida Jje chronickeé, zapalove

achorenie, ktoré postihuje celé telo, a je charakterizované
zoslabenim klbovych jamdk a &Sliach, ktoré je nasledovans
de3trukciou chrupavky, Eliach a kosti a zni¥enim vizkozity
a dalsimi =zmenami svnoviilnej tekutiny. Priznaky revmaticks]
artritidy su celkové oslabenie, vyzsilenie, miestna kolest,
ztuhlost/, otoky a defoarmacie klbov. Revmaticka artritida je
najbeZneisia FYre Zany Vo veku medzil Ztvridsiatkou

a gestdesiatkou.

Patogendzia revmatickej artritidy, ktora vedie
k desdtrukciil klbov, je charakterizovana dvomi fazami : i)

gxudat ivna fadza, ktorid zahrifuje mikrocirkuliaciu synovialnvoh

:

hunicek, ktora spdsobi prival plazmovych proteinowy a bunkovyoh

dasti do klbu a Z) chronicka, zapalovi faza, ktora sa chjaveje
v sub-svnovidlnej a sub-cheondrilne] kosti, ktord sa wvznaduje

Lym, 2e sa v klbovom priestore tvori pannus (zZzrnité tkanivo),
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rozpudt/anim kosti a de&trukciou chrupavky. Pannus mdZe
spdsckit prilnavost a =zjazvenie tkaniva, ktorée spbscobi
deformacie kibu, ktoréd su charakteristickg pre revmatickd
artritidu.

Daveody wvzniku revmaticke] artritidy zostiavajd nejasne.
Bola potvrdena ufast infekZnvch agens ako g baktérie a virv.
Najnovsia hypotéza predpoklada, ¥Ye prifincu revmaticke]
artritidy je Epsteinov-BRarrov virus (EBV).

Dioterajgia lieXba revmaticke] artritidy predovietkym
zahriiuje adstrafiovanie priznakov podavanim nesteroidnych
protizapalovych liekov. Lisfenie nesteroidnymi protizapalovymi
ligkmi je VEinne najma v rannych &tadiach revmatickej
artritidy; je nepravdepodebné, Ze zmierni zapal klbu, pokial
choroba rrebieha dlhzie ako rok. Zlato, metobrexat,
imunosupresanty a3 kortikosteroidy boli testovane s obmedzenou
Uspedrostiou,

Z druhej stranv ostecartritida  je pdvodom nezapalova
choroba  pohvbu  kilbov, ktora je charakterizovanid zhorienim
2 odrenim chrupavky tak isto ako aj tvorbou novej kosti na
povrchu kibu. Bkc ostecartritida postupuje, povrch chrupavky
sa porusi a opotrebovand astice umo¥nia pristup k synovialnej]
tekutine, ktora naorak stim&luje fagocytdzu pomocou buniek
makrofagov. Tym sa pripadne vyvola pri ostecartritide zApalova
cdpoved. Be¥*ne¢ klinicke priznaky ostecartritidy zahrfujo
chrupaviite a kibove zviadSenie kibov na prstoch, stuhnutie
a belestivy pohvb.

BeZne lliedenie priznakov osteocartritidy zahrriuje

analgetika, protiziapalové lieky, steroidy a fvzikAlnu terapiu.

Pre poufitis pri liefhe a profiviaxii chordb, ktore sa
vyznafuju nenormalnym metaboelizmom  vapnika a fogfioreZfnancv
bole navrhrnubveh mncho derivatov kyseliny polyfosfonatoves.
Mapriklad mnofstve dokumentov, ktoré sd tu uvedene ako odkazyv,
cplisule prostriedky, ktoré ohsahuju rolyviocosfonaty., najmi
difesfonaty, ako je l-hvdroxvetan-1,l-difosfordtova  kyselina

{"EHDP" a jej vyuEitie v irnhibicii nenormdlrneho ukladania

hilizacis vapnika a fosforednanov v tkanive zvierat: U, 5.
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28.10.1980 - oba Francis, a U. Z. patent 4,868,164 - Ebetino,
vvdany 19.9.1889. Mnoho dalgich dokumentov cpisuje

subgstiltuovaneé fosfonitovéd kyseliny, ktoré sa dajd pouZit na

lieXbu osteocpordzy a artritidy, a sd tu uvedené ako odkazy:

u.s. patent 5,071,840 -~ Ebetine a keol., wvydany 10.12.1991,
U.Ss patent 4,868,164 - Ebetine a kel., wvydany 19.9.1989,
U.s. patent ,104,863 - Benedict a kol., wvydany 14.4.1992,
1J.2. patent 4,267,103 - Blum a kel., vvdany 12.%5.19231, U.S.
patent - PBPreliere a kol., vvdany 24.5.198%, U.S. patent 4,878,
247 - Barbier a kol., wydany 24.10.1389, surdpska patentova
publikécia #. 100,71€ - Breliere €. A., vydana 15.2.1984,

ceurdpska rpatentovi publikdcia &. 170, 280 - Bosringer Marnnheim

=]
GmbH, wvydana 5.2.192386, =surdpska patentova  pub s1ikdacia &. 186,

}

405 - Benedict a Ferkins, vvdana 2.7.1386, eurdpska rpatentova

publikacia €. 298,553 -~ Ebetino, vycdana 11.1.198%9, U. 5. 4,

1}

754,993 -~ Bosies a kol., wvydany 15.11.1988, U.&. 4,939,130

- Jaeggil =2 kol., vydany 3.6 1990, U.Z. 4,971,938 - Bosies
a kol., vyvdany 20, 10,1990, WO 9112017 - Dunn a kel., vvdany
18.10. 1930, WO 917106406 - Youssafveh B a kel ., vy dany
25.7.1991, AU-A-26728/82 - Jaeggil K. A., vvdany 15.6.198%
nU~R—-45467/89 — Ciba-Geigy, vvdany 21.5.1990.

. 3. 4,208,401 - BRauman {pridelens firme
Colgate—-Palmelive), vydany 17.6.1980 (. &, ‘401 opisuje

rieheterocyklicky kruh substituovany kvartérnymi améniovymi

isfosfonatanmi, ktoré sa daju pouZit ake liek proti tvorbe

kamerov.
DE 40 11 777 - Jaeggi a kol., wvvdany 18.12.1990 (DE
AV opisuje heterocvklicky kiruh substitusvany
difosfonatom, kde uvedeny heterosviklus mazZa by &S
substituovany niZF&imi alkvlami. Heteroocvyklus  Jje pripojeny

k fosfondtove]i kvsaline pomocou kvartdgrneho dusikoavého  atdmu,
ktorvy nie j= sulazsto krunhu. DE cT7FT7 otaktieZ opisujs

J
zluenina ma zretelny inhibifny U¥inok na rezorpciu  kosti,

a preto sa di  pouZit na lig#Zhu osteoporozy, zapalovych
a degenesrativnyach kKlkovych ochorent, peridontitidy

a hvperparatvroidizmu. Ohjavy opisané v tychto publikaciach =

[N

tu zahrnutdé ako odkazy.
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Ziadna =z tychto referencii i tak neopisuje pouZitie
kvartérnych cyklickych fosfondtovich zlu&enin, ktoreé
obsahuijd dusik, v prevencii a lielbe ostecopordzy., revmaticke]
artritidy a ostecartritidy.

Zluceniny podl a predkladanétio vynalezu maju
ostecochrannd aktivitu v miestach narufenia klbu v podmienkach

artritidy a poskyvtujd tute aktivitu pri liefbe artritidy okrem

samého ulahZenia od priznakov zipalu. Termin "ostenochranna
aktivita” tak, ako sa pouZiva v tomteo deokumente, znamenad
aktivitu, ktord upravuije chorocbné Prejavy na kostiach

a ckolitom mikkom tkanive v centroch naruSenia kibu.
Prekvapivo sa zistilo, e zlufeniny podla predkladandho

vyndlezu, v ktorych cvklicka fosfonatova zludenina obsahulje

dusikovy atdém, ktory ie kvarternizovany, ma vaASEy

antiresorp&nu  aktivitu a terapeuticke vyuZitie pri lieil

osteoporsdzy a artritidy, ake aktivne zluZeniny, ktorég cbsahujd

dusik, ktory nie je kvarternizovany. Okrem toho zlulleniny
podl a rredkladaného wvynalezu vykazuijd dobré rozpusitacie

vliastnosti. Vdaka tomu md%u byt zluZeniny podla predkladaného
vvnalezu dobre oralne abksorbované. Lep8ie absorbujdcs sa
a2 G&innejfie zlu¥eniny je moZno podavat v niZSich davkach.
NiZ&ie davky s obecne preferované, pretofe =a zniZia
ne¥iadice vedlajifie efekty.

Preto je predmetom predkladandho vynalezu peoskytinuat nove

UX¥innejsie zlddeniny, ktoreé sU Winnejfie inhibi¥né agens

resorpcie kosti, ktore je moZno pouZit na lieZbu osteoporozy
a protiartritidne agens, ktoreé je mo¥fno  pouZit na liselbu
artritidy, najmi ostecartritidy a revmaticke) artritidy.
Dalsim predmetom predkladangho vvnalezu je poskvtnot!
farmaceuticky prostriedok, ktory je moZno poufZit pri liefZl
a preofvlaxii nenormalneho metabelizmu vapnika a fozforednanoy.
Okrem toho je predmetom predkladanghe wvyndlezu  predloZit
spdsoln lieXby alebo prevencie chordb Zloveka a ostatnvch

cicaveov, ktord sa vyznafujild nenormAalnym metabolizmom wvapnika

Tisto a dalfie predmety predkladanghoe vynaAlezu kudd

cbjiasnend z detailného porisu predkladanghe vyndlezu uvedesného



dale).

Podstata vvnilezu

Zhrnutie vynalezu

Predkladany vvnalez sa zaobera fosfondtmi, ktoreé
cbhsahuju kvartérny dusik a nasyteny alebo nenasyteny,
monocvklicky alebo bicvklicky kruh, a 1ich farmaceuticky

prijatelnymi solYami a esterami, ktoré majd nasledujlicu Strukturu

podla obecného vzorca I1:

R1)s

LCR1,)7 \/ TCR1)q—Y_ R

X

“(CR1y) (CR1,Jp—X  P(OXOH),

(R1)s
kde

(a) ¥ a Y sv nezavisle od seba alebo ni& alebo O, 5, NR!
a N+ (R2)z, pokial Ziadne R! nie je N* (R2)3, potom musi bvt

aspoll jedno z dvojice X a Y N*(R2):

{(b) m a n a m+tn sG celé &isla od 0O do 5, P aga ptg su celé

Zisla od 0 do 3

(c) s Jje celé ¥islo od O do 2 a ked m+n = 0 a X nie je ni&

potom s = 2

(d) kaZdé R? je nezavisle alebo ni& a alebo Jje vybrané zo
skupiny, ktord sa sklada =z N*(RZ)3z, R9SR¢, G5RS, vodika,
hydroxylu, substituovaného alebo nesubstituovaného alkylu G,
a¥ Cg, -OR3, -COzR3, -0zCR3, NR3z, -N(R3)C(O)R3?, -C(O)N(R3)z,
halogénu, -C(O)R3, arylalkvlu, nitroskupiny, substituovaného

alebo nesubstituovandho arvlu a ich kombinacii

(e) ka¥deg R2 je nezAvisle alebo ni¥ a alebo je vybrang zo

skupiny, ktora sa sklada ZO substituovaneého alebo



nesubstituovanghe alkylu O a¥r Czs, substituovaného alebo

nesubstituovaného fenvlu, benzvlu alebe RIERS

(L7 kazds R3 je rnezivisle vybrang zo skupiny, ktora sa sklada
z vodika, substituovandho alebo nesubstituovaného alkylu C; aZ
Csg a R SRS

{g) ka¥dg RS je nezdvisle vybrané zo skupiny, ktoria sa sklada
z H, -C{OMR, C(O)OR”, C(S)OR”, C(SIR?, C(OINR7z, C{(S)NF 2z,
kde R7 je  vodik alebe substituovany alebo nesubstituovany

e

alkyl € 3Z Ts

() B j= COOH, S03 Hz , PCa Hz alebe P{(O)(OHIERq, kde Ry je
=ubstituovany alebo nesubstituovany alkyl Ci aZ Cg a

iy B® je substituovany alebo nesubstituovany alkvl C; aZ Cg.

Predkladany vynalez =sa dale) zaockherd farmaceutickymi

pripravkami, ktoré obsahuily  bezpedné a GEinng mnoZstve
21 0¥eniny rodla predkladangho vvnalezu a farmaceuticky

Frijatelnymi excipientami. Vynilez sa zaokheria spdHsobom lielby
alebo prevenciou patologickvech stavoy Zloveka a ostatnvch

cicaveov, ktoré sa  vyznafujd nenormialnym metabolizmom vapnika

]

fosforefnanov. Tento spdsob lie¥by =zahrtuje podavanie
bezpednéhe a u¥inného mnoZstva zludeniny aleko prostriedku
podla predkladaného vynalezu ludom alebo inym cicavcom, ktort

to potrebuld.

Definicie a pou¥itie terminov

Nasleduje =oznam definicii terminov, ktoré s pouZiteé

v tomto dokumente.

"Heteroatsdom" je atsm  dusika, siry alebo kyslika.
Tkupina, ktord obsahuie jeden alebo viace] heteroatomouv mdZe

o+

chsahowvat rdzne heteroatsom

2

"Alkyl" je substituovany alebo nesubstituovany

uhlovodikovy retazec, ktory, pokial je nasyteny, <chsahuie od

RN
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1 do 8 atdmov uhlika a s vvhodou, pokial nie je uvedenée
inaksgie. od 1 do 4 atdmov uhlika, pokial je nenasvteny,
obsahuje od 2 do & atdmov uhlika a s vvhodou, rpeokial nie je
wvedeng inakdie, od 2 do 4 atdmov uhlika. Tak¥e termin "alkyl"”
tak, ako je pouZity v tomto dokumente, zahriuje alkenylovas

nenasytengd retazce, ktoré maju prinajmendom  jednu dvojitad

vizbu a alkinvlové nenasyteng retazce, ktoré majl prinajmensSom

0}

jednu treojitu vazbu. Preferovane alkylove skupiny st metvl,

etvi, propyl, izepropvl a butvl, ale tvymto vvmenovanim nie sa
vhHhec obmedzenég.

"Heteroalkyl"” je substitucvany alebo nesubstituovany,
nasvteny retazec, ktory ma 2 aZ € CZlenov a obhsahuje uhlikovée

atdmy a jeden alebo dva heteroatdmy.

“Karhbeocvklicky kruh” aleho "karbocviklus" tak, ako je
pouZity v tomto dokumente je substituovany alebo
nesubstituovany. nasytsny, menasyteny aleko aromatichky

5

uhlovadikovy cvklus., Karbocovkly mB%u byt meonocvklické alehbo
polycyklické. Monocoyvklicke kruhy obecne cbsahuid od 2 do 8
atémov, s wvvyhodou od 5 do 7 atomov. Polveoyklicke kruhy
obsahujvce dva kruhy obsahujd od © do 16, s vvhodou od 10 do
12 atdmov, a tie = tromi kruhmi obecne obsahuijad od 12 de 17,
= vvhodou od 14 do 1% atdmov.

"Heterocvklicky kruh' alebo "heterccyklus" tzak, ake je
pouZity v tomto dokumente je zubstituovany alebo

nesubstituovany, rnasvteny, nenasvteny alesbo aromaticky kruh,

ktaory obsahuje uhlikowve atdmy a jeden aleho viace]
Feteroatdmov v kruhu. Heterocvkly mdZu byt monocvklicks alebo
polvovklicke. Monocvklicks kruhy okbecone obsahujd  od 2 do 3
at.omov, s vvhodou od 5 do 7 atomow. Folvoviklicks kruhy

=

&, s vvhodou od 10 do

[
-

shbsahuitce dva kruhy obsahujd od 6 Ao

12 atomowv. Polyvcyklicke kruhy s tromi kruhmi obecns obsahuja

o 12 do 17, = vyhodou od 14 do 1S atdmov. Ka%zdy heterocvklus

musi obsahovat Prinajmensom Jedsn atsdm  dusika. Dalai
heteroatdm méZe oy B vy brany nezévisle =z dusika, =iry
a kvslika

"ABrvl" je aromaticky karbocvklicky kruh., Prefieirovanég

arvliové skupiny =0 fenvl, tolvl, xwlvl, kumenvl a naftyl, ale
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tymto vymenovanim nie sé vdbec obmedzené.

"Heterocaryl" je aromaticky heterocvklus. Preferované
hetercarvlové gskupiny su tienvyl, furvl, pvrolyl, pyridinvld,
pvrazinvl, oxazolyl, tiazolvl, chinelinvl, pyrimidinyl
a tetrazolvl, ale tymto vymenovanim nie su vbbec ocbhbmedzend.

"Alkoxy skupina” je kyslikouy atdm, ktory je
substituovany uhlovodikovym retazcom, kde uhlovodikovy retazec
je alkvl alebo alkenvl {nagr. ~-O-alkyl alebo ~-0-alkenvl).
Prefercované alkoxy skupiny U metoxyl, etoxyl, propoxyl

-

a alkvloxy, ale tymto vvymenovanim nie su vibec obmedzeng.

’

"Hydroxvalkyl" je uhlovoedikovy retazec substituovany

hydroxy lovym substituentom {napr. -0OH), ktory mdZe mat 1 iné

-

substituenty. Preferovang hydroxvalkylové skupilny =3¢

hydroxyvetyl a hvydroxveropvl, ale nie sU tymto vymenovanim

vobeco obmedzené.

"Karboxyalkyl'" je uhlovodikovy retazec substituovany
karboxylovym substituentom (napr. —~COCOH), ktory mbdZe mat 1 ine
substituenty. Preferovaneé karboxyvalkylové skupliny s

karboxymetyl, karboxvetyl a ich kvseliny a esterv.
"Aminocalkyl" je uhlovodikovy retazec {(napr. alkvl)
substituovany aminoskupinou {(napr. NH-alkvl) ., ako je

aminometyvlalkyl.

"Alkylamino skupina’ je aminoskupinaz, ktora ma jeden
alebo dva alkylovg substituenty {(napr. -N-alkyl), ako je

dimetvlamine skupina.

"Alkenvlamine skupina” je aminoskupina, ktord ma jeden
alebo dva alkenvlové substituenty (napr. -N-alkenvl).

"Alkinylaminoe skupina" je aminoskupina, ktorad ma jeden
alebo dva alkinvliové substituenty (napr. -N-alkinvl).

"Alkvlimine skupina’ je iminoskurina, ktora ma jeden
alebo dva alkvliove substituenty (napr. -N-alkvl).

"Arylalkyl" je alkvlovd skupina substituovanid arylovou
askupinou. Prefercvane arvialkylove skupiny s1J benzyl

a fernetvl.
“Arylaminovad skurpina’ Je aminova skupina substituovana
arviovou skupincu (nagr. -NH-arvl).

"Bryloxy skupina" j= atdém  kvslika, ktory ma arylovy



Substitueﬁt (napr. —-0O-arvl).

"Acyl" alebo "karbonyl" je uhlik viazany dvojitou vizbou
na kyslik, napr. R-C(=0}. Preferovaneg acylové skupiny su
acetvl, propionvyl, butanoyl a benzovl, ale nie su tymto
vymenovanim vébec obmedzené.

"Acyloxy =skupina’ je atédm kyvslika, ktory mé& acylovy
substituent (napr. -0O-acyl), napriklad -0-C({(=0)~alkvyl.

"Acylaminoe skupina” je amino skupina, ktora ma acvlovuy
substituent (rnapr. -N-acvl), napriklad -NH-{C=0)-alkvl.

"Halogén" je chldrovy, brdmovy, jodovy alebo tludrovy
zvySck. Chlar, brdém a fludr su preferované halogény.

Ako "mi%Z8ia" uhlovodikova skupina {napr. nizZsgi alkvll sa

v tomto dokumente oznaduje uhlovodikovy ret/az

n
8]
o
ot
9]
2

()]

obgsahuje od 1 deo a s wvyhodou od 1 de 4, pokial nie je
uvedend inaksie, uhlikovych atdmov.

Tak a3ko sa termin “"tiscsubstituent” (SRS alelho RPESRS)
pou¥iva v tomto dokumente, oznafuje ticly [-5H], kde RS =H,

tioestery [-SC{OR” 1, kde Re=C(O)R” , diticestery [-ZC(=)E"1],

kde R6=C(S)R?, tiokarbamAty [-SC(O)N(R”)z 1, kde RS=C{OIN(R” )z,
ditickarbamaty [-SC(S)N(R” 3217, kde RS=C{S)N(R” )z,

tiouhli#¥itany [-SC(0O)0OR?”]}, kde BRS=C{(O)OR” a ditiouhlifitany
[~SC(S)CR” ], kde Rf=C(S)OR”. R” je vodik alebo €y aZ Cg alkvl.
Ktorvkolvek zo substituentov SRS md¥2e byt sam substitucvany
skupineu B, kde R je substituovany alebe nesubstituovany
alkyl €1 3% Cg. Na =zaklade toho =G dalfie tiosubstituenty,
cznafeng RZSRS, alkvltioly, alkylticesterv, alkvlditiocestery,
alkyltickarbamaty, alkvlditicokarbamaty, alkyvltiocuhliZitany

a alkvlditiouhliZitany.

Termin "higfosfiondat” a "bisfosfondatova  kvseslina® t.ak
ake sa pouZiva v t.omto dokumente, ocznafuje take foasfionaty

}
9

[ mal

alebo fogfondtové kyselinv, ktoréd maia dve fondtove

o

]

skupiny prirpcieng k tomu istému uhlikovému atdmu, 3 pouZzivajd

53 ako zamenitelné g terminom “"difosfoniat” a "difosf{onitovi
kvselina". VYo vzorcoch uvedenveh v tomto dokumente j=z skupina
R FOsHz .

"Farmaceuticky prijatelna” aol j= kationova =0

vyvtvorena akoukolvek (napr. karboxvlovou) SkuEinou alebho



o

anidnovia ol vvtvorena akoukelYvek zasadou (napr. amino)
skupincu. V tejto preoblematike je znamych vela takychto soli,
ako je opisané vo svetove) patentovej publikicii 87/05297
-~ Johnston a kol., vydanej 11.9.1987, ktora j= tu uvedend ako
odkaz. Preferovand katidnove soli sd seoli alkalickvych kovov
(ako je sodik  a draslik) a kovow alkalickveh zemin {(ako je

ForEik a vapnik). Preferovand aniosnove coli sU halcogenidy (ako

je chlorid), octany 2 fosforefnany.

"Biohydrolvzovatelny este je ester kvartérnvch,
hicvklickvch zlGZenin, ktore obsahuja ciusik, ktory

neovplvvituje terapeutickd  aktivitu zlu&enin aleko je Yahko
#lovekom alebo inymi cicavcami metabolizovany. Vv tejto
problematike je zZnamych vela takvcohto sesterov, ako je opisané
v svetovej patentove) publikacii &

S05297 - Johnstorn a kol ,
vyvdane ) 11.9.1387, kteora je tu  uvedena ako odkaz. Takeéto

estery sU niZsie alkvlesmtery, niZsie alkoxvalkvliestery (ako su

acetoxylimety L, acetoxyetyl, aminckarbonyloxymetyl,

pivaloyloxymetyl a pivalovloxvety. esteryd, laktonylestery
(ako =30 ftalidyl a tioftalidel esteryy, nizsie
alkoxvacvloxyalkvyl estery {ako =4 metoxvkarbonyloxvmetyl,

etoxvkarkbonyloxvmetyl e izopropoxykarbony loxyetyl estery),

alkoxyvalkvlestery, cholinsstery a acylamincalkyvlestery (ako su

l‘[‘

Ak u¥  bolo uvedens, substituent moZe byt SAm
substituovany. Substituovany mdZs byt jadnym  alebo viacervmi
substituentami Takéto substituent S0 tie, ktoré su uvedseng,
ale ni=s 2 tymbta vymenovanim vdbhes obhmedzens, v knihe
Substituent Constants for Corvelation Analvais  3in Chemistry

ard Biology (1979), ktori jz tu uedsna ako odkaz. FPrefercovang

substitusnty =9 alkyl, alkenvl, alkowvskupina, hyvdroxys kurina,

mxoskupina, amineskupina, amincalkvl (napr. aminomehwl, atd. ),
nitrilovda skupina, halogenid, karboxyl, alkoxvacztvl {napr.
karbaostoxy, atd. ), tioskupina, tiol, arwvl, ylkloalkvl,

hetercoalky, haterocvkloalkvl (napr. piperidinyl, moriolinvl,
piperazinvld, pvraelideonyvl, atd. ), iminoskupina, htioxozmkurina,

hvdroxvalkyl, aryloxvskupina, arvlialkvl a ich komhinicie.



Podrobny poplis vynalezu

Kvartérne fosfonatévé zlG&eniny obsahujuce dusik

Zlufeniny podla predkladaného vynadlezu sd cyvkly, ktoreé
obsahuju fosfonaty a ich farmaceuticky prijatelné soli,
ktoré sU substituované na uhliku, ktory nesie fosfonatovu
skupinu, vdaka ktorej je zlu¥enina bisfosfionatanom, alebo
karboxylovu skupinu,vdaka ktorej je zlu&enina
fosfonokarboxylatom, alebo sulfo gskupinu, vdaka ktorej je

= lu&enina fosfonosulfatem, alebo fosfornanovdy skupinu, vdaka

ktores je zld&enina fogsfonoalkylfosfinatom. Preferované
fogsfonidtove zlﬁéeniny, ktoré su opisané v tomto dokumente sU
bisfosfonaty alebo " fosfonocalkylfosfindty. Fosfornatove
zZlu&eniny mézZu by ¥ monocyklicke alebo polycvklicke,

karbocvklami alebo heterocvklami, v ktorych Je uhlikovy atdm

nesdci fosfonatovy kyselinu, &astou kruhu. Tato Lkvartérna
fosfonidtova zluZenina, ktorad obsahuje dusik, m& Struktudru
podla obecrniého vzorca I: (R1k
CR1 —_ -
/OR1A CRi)q—Y. R ]
AN
(CR1y) (CR1,)p—X P(O)XOH),
(R1)s

kde m a n a m+n su celé &isla od 0 do 5 (s vyhodou je m+n
= 2 a najvvhodrejisie je m=0 a n=3), p a 9 sG celé &isla od O
do 3, p+g=2, s je celé &islo od 0 do 2 a ked m+n = 0 a X nie
je ni% potom s = 2. X a Y sU nezivisle od seba alebo ni& alebo
O, S, NR? a N*(RZ)z. Ka¥dé R! je nezdvisle alebo ni& a alebo
je vybrané zo skupiny, ktord sa skladd z N*(RZ)3, R?SRS, SR,
vodika, hydroxylu, substituovaného alebo nesubstituovaného
alkylu C, a%2 Cg, -OR3, -COzR3, ~02CR3, NR3z, —-N(R¥)C(O)R3,
-C{O)N(R3?)z, halogénu, -C(O)R?, arvlalkylu, nitroskupiny,
substituovaného alebo nesubstituovaného arylu a ich
kombinacii, kazdé RZ je nezavisle alebo ni& a alebo je vyvbrane

0 skupiny, ktora sa sklada zo substituovaného alebo



nesubstituovaného alkylu Cy a¥ Czs, substituovaného alebo
nesubstituovandho fenvlu, benzylu alebo R9SRS kaZdé R3 je
nezavisle vybrané =zo skupiny, ktora sa sklada =z vodika,
substituovaného alebo nesubstituovaﬁého alkvlu (g a¥ Cg
{preferované R® je vodik, metyl a etyl) a R9SES kde je kaZde
BS nezavisle vybrané zo skupiny., ktord sa sklada z H, -C{(O)R",
C(S)R?, -C(O)NR?z, -C{(S)NR?z, -C(O)OR”, -C(5)OR? kde R je
vodik alebo substituovany alebo nesubstituovany alkyl Ci; a¥
Cz . R? je substituovany alebo nesubstituovany alkyl Ci1 a¥ Cg.
B je nezavisle vybrané zo skupiny, ktorad sa sklada z COOH,
SO3Hz, POsHz alebo P{O)(OH)Ra, kde Ra je alkyl Ci aZ Ce.
Preferované R! nie je ni& alebo je N+ (Rz)3, R7SR¢, 8RS,
vodik, substituovany alebo nesubstituovany alkyl Ci a2 Ca,
~NR3: a hydroxy skupina. Preferované RZ je substituovany alebo
rnesubstituovany alkyl, ktory m& od 1 do 35 atdémov uhlika,
alebo RPSRS. Preferovanejsi R! je vodik, SRS, metyl, etvl,
~NHz a hydroxy skupina a najpreferovanejsi Rt je SH.

Preferovanejsi ke je metyl a etyl a najpreferovanejst RZ je

metyl.

Ako u¥ bole spomenute, pokial ani  jedno R! nie Je
N* (R2 )3, rotom prinajmensSom jedno z dvojice X a Y musi byt
N* (R2)3.

Preferované zlu&eniny podla predkladaného vvnalezu suU
substituovanég alebo nesubstituocvané oktahydrodifosfonopyrindi-
nium a jeho farmaceuticky prijatelné solili so Etrukturami podlsa

nasledujucich obecnych vzorcov II aZ XIT1:

H,0.P  POH,

+ Ri1
N\
RZ "Rz
II
ktory je tu ocznaovany ako "substituovane alebo
nesubstitucvané oktahvdro-5,5-difosfono—1,1l~-dialkyl-1l-pvrindi-

nicove zlufeniny';



H,04P PO4H,

R2>—
RS TR R
I1I
ktory je tu oznalovany ako "substituované alebo

nesubstituovane oktahydro-5,5-difosfono-2,2-dialkyl-2-pyrindi-

niové soli”

R1
R PO,H,
N+
Rz/ \RZ pO3H2
IV
ktory je tu ozna&ovany ako "gsubstituované alebo

nesubstituovaneé oktahydro—6,6-difosiono—l,1—dialkyl—l—pyrindi~

niové soli”

R1
R2—
PO.H
R{ R1 3 2
\%
ktory je tu oznalovany ako "substituovang alebo

nesubstituované oktahvdro-6,6-difosfono-2,2-dialkyl-2-pyrindi-

nioveé soli"

R1

+

N
PO,H
RZ Re FO,R, ® 2 .



ktory je tu oznaX¥ovany ako "oktahydro-7,7-difosfono-1,1-di-

alkyl-l-pvyrindiniové soli"

R1
R -PO:,‘H2
N? PO
ReSR¢§ \Rz 3F5

VII

ktory je tu oznalovany ako "oktahydro-6,6-difosfono-1-alkyl-1-

tiocalkyl~-l-pyrindiniové soli"

R1
' PO.H
N PO.H
R7Z Rz ¥

VITI

ktory je tu oznalovany ako tiosubstituované oktahydro-6,6-di-

fosfono-1,1-dialkyl-1-pyrindiniové soli"

R1  RaSRe
R +
>
R{ PO,H
03H2 32

IX

ktory je tu oznafovany ako "tiosubstituované oktahydro-7,7-di-

fosfono-2,2-dialkyl-2-pyrindiniové soli"

R1
PO3H2

R oNC_POH,
RZ 'Rz
X



ktory je tu oznadovany ako "2,2-difosfonoindoliniova sol"

R1
PO;H,
Rz/N\Rzp Osf;

XI

ktory je tu ozna¥ovanvn ako "2,2-difosfonopyrolidiniova sol™

R1 .
PO,4H,

(R2),N* PO;H,

ktory je tu oznafovany ako "difosfioncamdéniova sol"

Preferovanejfie zlu¥eniny podla predkladaného vynalezu

n

1 substituované alebo nesubstituocvaneé oktahydro—

[

-6,6-difosfono-1,1-dialkyl-1-pvrindiniové soli a ich
farmaceuticky prijatelné soli a estery a substituované alebo
nesubstituovand oktahydro-6,6-difosfono-2,2-dialkyl-2-pyrindi-
niové soli, oktahydro-6,6-difosfono-l-alkyl-l-tiocalkyl-l-py-
rindiniové soli a ich farmaceuticky prijatelné soli a esﬁery.
Najpreferovanejsie zlu¥eniny podla predkladaného vynalezu su
substituované alebo nesubstituovang oktahydro-6,6-difosfono-
~1,1l-dialkyl-l1-pyrindiniové soli a oktahydro-6, 6-difosfono-
-l-alkyl-1-ticalkyl-l-pyrindiniové soli a ich farmaceutichky
pPrijatelné soli a estery.

Konkrétne priklady zld¥enin podla predkladaného vynalezu

oktahydro-1,l-dimetyl-5,5-difosfono-1-pyrindiniova sol,
nktahvdro-2, 2-dimetyl1-5, 5-difosfono-2-pyrindiniova sol,
oktahydro—1, l-dimetyl-6,6-difosfono-1-pyrindiniova sol,
oktahydro-2, 2-metyl-6,6-difosfono-2-pyrindiniova sol,

oktahydro—1,l-dimetyl-7,7-difosfono-l1~-pyrindiniova sol,
oktahydro-2, 2-dimetyl-7,7-difosfono-2-pyrindiniova sol,

oktahydro-5, 5-difosfono-1,1,2-trimetyl-l-pyrindiniova



!
[
jig

I

scl,

oktahydro-1, 3-dietyl-2,2~dimetvl1-5, 5-difosfono~2-pv-
rindiniova sol,
oktahydro—l,l—dimetyl—@,6—difosiono~7—hydroxy—lwpy—
rindiniova sof,
oktahydro-2,2-dimetyl-6,6-difosfono-d-metoxy-Z—py—
rindiniova sol,
oktahydro-7,7-difosforio-l-etvl-l-metyl-5-vinvli-1-py-
rindiniova scol,

oktahydro-2, 2-dimetyl-1l-(dimetvliamino)-7,7-di fosforno-
-2-pyrindiniovi sol,
oktahydro-2-(3,4-dichlérmetyli-1,1-dimetyl-7,7-difosfo-
no—-l-pyrindiniova sol,
oktahydro-1,l-dietvl-2-(p.-dimetvlaminofervli~7,7~difos-
fono-l-pyrindiniova sol,
oktahydro-d-chldr-1,l~dietyl-6,6-difasfono-l-prrindinio-
va scl,

cktahydro~d4-amino-6, 6-difosfono-l-etvl~-l-propvl-i-py-
rindiniova =s<l,
oktahvdro-7-karboxy-6,6-difosfono-1,l-dipropvl-1-py-—
rindinicocvia sol,

cktahydro-5- (karboxymetvliester)-1,1-dimetyvl1-6,6-difosfo-
ne-l-pyrindiniova sol,
oktahydro—-2,2-dietyl-6,6-difosfono-4-hvdroxy-2-pvrindf-
niova sol,
oktahydro-5,5-difosfono-2-styl-7-({etvliketdén)-2-metvli-2-
~pyrindiniova sol,
oktahydre-1,l-dimetyvl-6,6-difosfocno-4-nitro-1l-pverindi-
niova saol,

oktahvdro—-1, l-dimetyvl1-5,5-¢

i1

Q

siono-l-pvrindinicovsd sol,
oktahydro-z,2-dimetyl-5, 5~difosfono--2-pvrindiniova saol,
cktahydro-1l, l-dimetyl-6,6-difosfono-1l-pyrindiniouva sol,

oktahydro-2,Z-metyl-6,8-difosfono-2-pvrindiniova sol

’

oktahvdre-1, l-dimetyl-7,7-difosfono-l-pvrindiniovs =ol,

oktahvdro-2,2-dimetyl-7,7-difosforno-~-2-pvrindiniova sol

cktahvdro-6,8-difosfonc~1,1,2-trimetyvl-l-pvrindinicuvs



- 19 -

oktahydro~4-amino—1,1-dimetyl-6,6-difosfono-1l-pyrindi-
niova sol
a ich farmaceuticky prijatelné solil a estery.
Najpreferovaneif¥ie =zlufeniny podla predkladaného vynalezu su
oktahydro—G,6—diiosfono_1—alkyl—1—tioalkyl—l—pyrindiniova solf
a oktahydro—G,6—difosfono—l,1—dialkyl—1—pyrindiniové sol a ich

farmaceuticky prijatelné soli a estery.

ﬁalej je %iaduce, aby bicvklicka zlu&enina podla
predkladarného vynalezu mala spojenie cyklov "cig". Preto sa
rreferuje, napriklad, aby oktahydro-6, 6—-difosfono-

~-1,1-dialkyl-l1-pyrindiniov& sol mala struktiru podla ohkhecného

vzorca XIII:
, Rz
n:
RY

PO_H
O.H,% 2
32 XIII

Termin "farmaceuticky prijatelné soli a estery"” tak, ako
je tu pou¥ivany, znamend hydrolyzovatelné estery a soli
difosfoniatovych zlu&enin, ktoré majd obecne tie isté
farmakologicke vlastnosti ako kyselina, z ktorej su odvoden,
a ktoré su prijatelné =z hladiska jedovatosti.

Farmaceuticky prijatelné soli =zahrfuju soli alkalickych
kovov (napr. sodika a draslika), soli kovov alkalickych zemin
{napr. vapnika a horZ&ika), nejedovatych taZkych kovov (nagr.

cinu a india) a soli aménne a aménne soli substituované

nizkomolekularnymi substituentami (napr. mono-, cdi--
a trietanolaminu). Preferovarné suU sodnég, draselné a aménne
sclil.

Zlu&eniny podla predkladaného vynalezu vvkazuji vyrazne
lepSiu antiresorpénid aktivitu kosti ako difosfonatove
zlu&eniny zname z tejto problematiky ako su etan-l-hydroxy-
-1,1-difosfrnatova kyselina ("EHDP", opisand v U. S. Patente

3,682,080 - Francis, vydanom 8.8.1972) a azacvklopentan-



~2,2-difosfondtova kvselina (opisand v U. S. Patente 3,988, 443
—.Ploger a kol., wvydanom 26.10.1976). Prekvapivo vyvkazuju
zla&eniny podla predkladaného vvynalezu vyrazne lepSiu
arntiresorpdnu aktivitu kosti ako zluZeniny, ktoré majd velmi
rocdobng chemické Btruktury. Napriklad oktahydro-6,6-difosiono-
-1,1-dimetyl-1-pyrindinium chlorid podla predkladaného
vynalezu je prekvarivo ovela Winnejsie irhibidne agens
resorpcie kosti ako nasledujuce, chemicky wvelmi 4 podobné,
zluZeniny (opisané v eurdpske]j patentovej Ziadosti
“. 189,662),s0 Struktdrnymi vzorcami XIV aZ XVI.
Dihydro-1l-pyrindin-6,6-difosfonatova kyselina so

Struktirnym vzorcom XIV:

= P(O)(OH),
SN P(0)(OH),
XV

hexahvdroindan-2, 2-difosfondtovd kyselina so Struktdrnym

vzorcom XV:
P(O)(OH),
P(O)OH),
xV

indan—-2,2-difosfonatova kyselina so &Struktdrnym vzorcom

“VI:

P(O)(OH),

P(O)(OH),

XVI
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Mimeo toho, zldZeniny podla predkladanéhe vwnllezu vvkazuju

velmi nizkd jedovatost/, a preto  sa zda, e vykazu

.
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znaky pre terapeutické vvu¥itie. Pri Uginnej davke zluXe
rodla predkladanégho vynalezu pre inhibiciu resorpcie kosti sa
ofakava, Ze dochadza k nizke) alebo Ziadnej inhib1t

mineralizacie kosti.

Aby sa urfila a stanovila farmakologick& aktivita, boli
kvartérne cyklicke fosfondtove zludfeniny testovang rna
zvieratach pouzitim roznyoh skisok zrniamvch = tejto
problematiky. in viveo resorpdnd aktiwvitu je moZno be¥ne

tanovit pouZitim gskaZky urcéene j na testovanie schopnosti

0}

chte zlufZenin inhibovat resorpciu  kosti, v pripadoch ked =a

~<,\

resorpcia kosti vyznééuje nenormialnym metabolizmom vapnika
a fosforefnanov. Jeden z takvyceh testov, ktoré sU znime v tejto
problematike, je Schenkov modesl. Dalsi FpouZitelny test zZrmiamy
v tejto preblematike je test adjw
pouZitelny in vitre test inhibicie rastu hvdroxvapatitouych
1oy, Tieto a daldie vhodns testy farmakeologicks
aktivity sU opisang a‘alekbc refsrovangd v  Shinoda a kol

v

Calcified Tissue International, 348, str. 87 a¥X 99 (1982

Schenk a kol., Calcified Tissue Hesaarch, 1lil, str. 1396 a% Z14

(19733, Russal a keol., Calcifiec Tissue Begsaarch, §, str 132
az 1986 19707y, Muhlbauer a Fleisch, Miperal Flectrolvis
Metab., &, =t az 3072 fl9wly, MNanceollas a kol.,Oral
Biocl., 15, 721 (1970, . 2. pratente 3,683,080 - Francis,

vvdanom §.8.1972, tJj.s. patente 4,134,969 - Schmidt-Dunker,

vy danom 16.1.1379 a EPO patertove]j Ziadeosti & 183,652,
vydanej 6.8.1986, ktorvch poznatky s tu uvedend ako nodkazvy
Niektoré = tychito testov  farmakologicksi aktivity =

B}
taktieZ podrobneiBise opisand v prikladoch realizscie tohto

vyndlezu.

Okrem vyuZitia na lis&bu alebo =3 ekt Fprevenci i
Fatologickvych stavov, ktore =Y vy EnaZujn reznormal num

metabelizmon vapnika alsho fosfatoyw, majd zldfeniny podla

predikladanéhne vwnalezu 23 dalfiie uvyuFitie. Napriklad, je mofns
zluEeniny podl a prediladangho vyralezu |=2e oznaceni

Y99m~technéciomn pouZil ako agens pre skimanrie kosti. Okrem Loklo

AR
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je moe2Pné zludeniny podla predkladandho vyndlezu pouZit ako

maskovacie &inidla pre polvyvalentng kovovg 1idny, najmi na

dvoj- (napr. vapnik a hordik) a trojvalentné (napr indium)
kowvove i1dny. FPreto je mo¥ne pouZit zlufeniny podla
predkladanghe wvvnalezu ake rlnidlad deo detergentov alebko
#iatiacich prostriecdkov alebo na Zistenie vody. Daju sa tieZ

pou2it skoe stabilizdtory pripravikov. Mimo toho sa dajd pouZit
ake prevencia tvorby vinného kamefia (t.j. oblickovych kameNov)

asaleko plaku rna zuboch. Zldfeniny podla

redkladaného
vynalezu sa dajd pouiEit ako herbicidy, ktoré nie = jedovaté

Frse zvierata.

Cyklicke fosfonatove  zludZeniny podla  predkladansho
vynalezu sa pripravujd z  komerdne destupnych materidlov peodla
prikladovy 1 a¥ 14, ktoré tento vynilez nijako necbmedzujd.
Obecne  musi byt synteticks reakcia wrobena nasledujacinm
spdsobom v prvom kroku sa premeifiujs sster metdan difosfonitove]
kysal ny v o roztoku na prisiuvEn? karbanidn; v odruhom kroku =a

kote

i}
e
(+

reakcii pridad roztok uhlovoedikovei zldleniny, ktora 3je
vheodne  aktivovand pre  dveinasobnid nukleofilnu substitaciu;
treti krok je nasvtenie visetkvch pripadnych nenasvienvych miest
v molekule, okbvvkle hydrogeniciocu; rakoniec sa, v o Sbvritom
kroku, amin kvarternizuje reakciou = alkylhalogenidom.
NajbeZnejifie sa roztok szteru metan difosfonatove])
kvseliny prida k ochladene; SUSPpenzil hvdridu draselného
v oinertnom organickom rozpuitadle a vzniknuty roztok sa mieiza

=za laboratdrnej teploty. Vhodne aktiveovany uhlovodik sa potom

v roztoku pridia k reakZne] Znesi a wvzniknuty roztok

=3
mahrieva na 20-C pckial reakcia celkom neprehehne. Fo
oohladeni sa  roztok filtrujs 2 odFaruje. Qdrarok =3
chiromatografuje na silikagele, “im ziskame Ziadany sster

Tento este 33 hyedrolveunje  zZahrievanim ko owvaru W HC1
a vzniknuty prodokt =a ‘endho tlaku., Odparok =a
rozpusti v HzO 3 Jistd aktivrnvm uhlim., Nasleduonie fi1ltricia,
roztok sa odesri a produkt susi oza zniZendho tlaku, Poklal s
Lo nubneg, produkt =3 hvdrogernajs v roztoku  nad  vhodrdm
kEatalyzatorom a potom &Sigsti. Nakoniec =a amin kvarternizui

reakoiouw = alkylhalogenidom ako je metyvljodid, najbeZfnejgis
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v zmesi vodasetanel alebe vodas/DMSO. Ukazkoveé postupy svntézy
zlutenin podla predkladaného vynalezu sU cpisang v prikladoch

1 a¥ 13 uvedenvch dale).

Prostriedky, ktoreé cobsahujd noveé, bicvklickde zll&eninv

obsahujdce kvartérnyv dusik

Nové, kvartérne, cvklicke, fogforindtove ZildZeniny
obsahujlice dusik podla predkladaného vyvnilezu, mdZu byt
podavang Zlovekovi alekbo inym cicavcocom roOThYmiL spdsobmi
vritane oralnveh davkovacich foriem a injekcii {(intravendzne,
intramuskulirne, intraperitendalne a subkutianne). Vela dalsich
davkovacich foriem, ktoré obsahujd nove, kvartérne, ovklické,
fosfondtove =luleniny obsahujlice dusik podlia predkladanéhc
vynalezu, modZEs byt Yahkeo opisanég odioornikom  obozniamenvm
a touto problematikou, vdaka vvuZitiu vhodnvch farmaceutickych
excipientaov, ktoré su  opisane dale). Z ohladom na Zelenie
pacientov, sy oralne davkovacie formy ohecne
najpreferovanejsie.

Termin "farmaceuvticky prostriedok" ftak, ake je pouZivany

v tomteo dokumente, zZnamena kombinaciu, kteord predstavuis
bezpelne a U&Einne mnoZstve kvarteérnej, cyklickej,

fosfonitoved zluZeniny obsahujlicej dusik ko aktivnei zlosZky
alebo ich zZmes a farmaceuticky prijatelng exocipisnty.

Termin "bezpelné a U¥inné mnoZstuvo talk, ako je
pouivany v tomto dokumente, znamenid mno¥stve zliZeniny alebo
prostriedku, dogtatone vaelke, aby rozitivne upravovalo
priznaky asalebo stavy, ktord majuy byt lisdend,als dostatolne
malé, asby =sa zamedzile wvedlajisim efektom (Eri rozumnom Fomers
riziko/ Zitok), v ramci lekarskehoe posdidenia. Bezpsiing
a u¥inng mnofstve aktivnei zloZky pouZivang v farmacsutickyoeoh
Frostriedkoch, ktore =k} pouZivajud Y metadach podla
predlkladangho vvnalezu, sa msni podla staveow, ktoré sa majd
lisZit, veku a fyzického stawvu pacienta, ktory =a ma

1
akutneosti stavu, trvania liediyw, rovahy dopltkoved liedby,
druhu pouZite) aktivne] zloZky, druhu pouzZzitycocn farmaceut

prijatelnych excipisntovy a dalsich velvvow podla vedomost i
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a skiusenosti lekara.

Termin "farmaceuticky prijatelny excipient” tak, ako je
pouZivany v tomto deokumente, znamenid fvziologicky inertny,
farmaceuticky neaktivny material znamy osobam  vzdelanym

5

v tejteo problematike, ktory Je zZ1luZitelnyv = fvzikalnymi
a chemickymi vlastnost/ami uritej kvartérnej cvkliickej

fosfonatove] zllZeniny obsahujace] dusik, kteora je vvbrani

ako aktivna zloZka. Farmaceuticky prijatelné excipienty
zahrriuig, ale nie =54 t¥mto wvymenovanim vdbec obmedzens,

polvméry, Tivice, zmak&ovadla, Frlnidla, spojiva, mazadla,

glidanty, dezintaegratory, rozpusStiacla, kogsolventy, svstémy
timivvych roztokowv, povyrchovo aktivne latky, stakilizadfng
prostriedky, sladidlia, prichute, farmaceutické farkiva alebo

Figmenty a viskdzujluce agens.

Termin "oralna davkovacia forma” tak, ako je 1IZivany
v tomto dokumente, znamena, vholvek farmaceuticky
prostriedok urfeny Pre systematicks rodivanie osobiam,
zavedenim prostrisdku do gastrointestinidlinehe traktu  osoky,

Ustami . Fre Vcely t.ehte wwvnalezu =] rrostriedok v forme
tabliet, potiahnutych alsbho nepotiannutvych, roztoku, suspenzie

alebo kapsul, peotiahnutych alebo nmepotiahnutycoh

Termin "injekcia tak, ako ie pouZivany % t.omto
dokuments, znamena, akvkolvek farmaceuticky prostriecdok urdeny
pre systematickée podavanie Elovekovi alebo invm cicavecom,
zavedenim roztoku alebo emulzie, ktora obsahuje aktivnu
zloZku, rrerpichnutim koZe, akyvy =a zaviedol roztok aleko
emulzia do obehového svstému, intravendznou, intramuskuliarnou,
intraperitoneilnou alehbo subkutirnnou injekciou,

Urover svstematického podivaniz =3 di usEpohoajivo
kentrolovat niekym  kdo  je vzdelany v tejite problematike

zmennu jedne] alebo viacery

9}

h rnasleclhuidcich podmienck:

{a) viastnosti aktivrnsj zloflky
Tk farmaceuticky Frijatelnsg excipienty, mokial
nenastane situacia kedy interfsruja = aktivitou rdite )

vybranei aktivne zlo¥ky
() Ly excipienta a Frislusni Fofadovana hralbka

a priepustnogt (viastrnosti pri napifani) tohto swxoipients
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(d) Casoveo zavizle viastnosti excipienta samého a‘alebo
excipientov

(e) velkost Zastic granulovanej aktivnei zloZky

(f) vliastrneosti excipientov za&vislée na pH.

Predovietkym rozpustnost, kyvslost a Yahkost hydrolvzy
réznych kvartérnvch fosfondatovych zlGZenin obsahujdcich
cdusik, vvbranvych akoe aktivna zlo¥ka, aksc su =oll vvtvorend
rridavkom kyseliny, soli tvorsnej karboxylovou skupinou, napr.

zoli alkalickvech kovowv, soll kovov alkalickych zemin atd.,

n

estery, napr. alkvyl, alkenvl, arvyl, arvlialkvl, =a daju pouit’
akeo vychodiskovy bod pre volbu pofadovanvch viastnosti. Mimo

toho Jje moZné vhodng pH podmienky v  orialnej davkovej forms
pripravit pridanim vheodrnghoe tlmivého roztoku k aktivrej zloXks
v stilade s poZadovanou rvchlostou uvoltovania.

Ako uZ boleo uvedeng, farmaceuticky prijatelné excipienty

zahriiuja, ale nie = tymto vymenovanim vdhec obmedzend,

Fivice, plnidla, spcojiva, mazadla, glidanty, dezintegritory,
rozpuEtadla, kosolventy, swvstdémy timivyceh roziokov, povrohovo
aktivne 1latky, stabilizaZné prostriedky, sladidla, prichute,
farmaceutickeé farbiva alebo pigmenty a viskdzuivce agens.
Preferované rozpuidtadle je voda.
Medzi prichute, ktoré sa dajd pouZit v tomto vvrndlezu,

patria 1 tie opisané v knihe Remington's Pharmaceutical

f)

Sciences, 1e. vydanie, fivyrma Mack Pubklishing, 13980, w=tr.

1288-1330, ktor

a

je tu wuvedend ako odkaz. Farmaceuticke
rrostriedky vhodngé pre pouZitie podla predkladandho vynialezu

obsahuid obecne od ¢ do Z% prichute.

Medzi farbiva alebo plgmnenty, kiord =sa  dajd poudit
v otomto vwnaleze, ratria 3] tie opisangd v knihe Handbook of
Pharmaceutical Excipients, st g1-310, 19gs, american
Fharmaceutical Asseciation & the Pharmaceutical Socistv of
Great Britain, ktora je tu uvedena akso odkaz. Farmaceuticks

rrostriedky vhodné pre pouZitie podla predkladanghs vvnalsezu,
obhzahujd okbecne od 0 do 2% farbiv alebo pigmsntow.

Preferovang kosolventy zahriujua, ale nie sv tymio
vymenovanim vabec obmedzend, etancl, glvcerin, propylénglvkol

polvetviénglyvkoly. Farmaceuticke prostriedky vhodng S



poufitie podla predkladanéhs vvndlezu, obsahuju obecne od 0 do
50% kosolventowv.

Preferovanég systémy tlmivvch roztokov zahrfiujd, ale nie
s tvymto vyvmenovanim vébes chmedzené, kvseliny octova, boritq,
uhlifita, fogsfore&mi, jantarova, jabiﬁnu, vinmu, citrénovya,
achbov, benzoosa, mliednu, glvocerov(, glukdnovid, glutdarovi
2 slutamovy a  ich  sodné, draselng, a amonre  soli. Najmi
rreferovangd s kyvseliny a soli fosforedné, vinne,citrdnoveé
a octove, Farmaceuticke prostriedky vhodné pre poulZlitie podla
predkladaného vwnalezu, chsahuid obecne od U do 5% systémov
tLlmivych roztokow,

Preferovang povrchove aktivrne latky zahrriujd, ale nie s

oy

tymt.o vymasnovanim viheco obmedzené, estery

polyvoxvetvlénsorkbitanu 8 mastnyml kyvselinami, monocalkvléterov

.._1

'.

colvoryetylénu, monoegstery sachardzy, a estery 2 étery

—

anolinu, soll alkvisuliatov, sodne, drazelnég a aménne solil

mastnych kysslin. Farmaceuticke proztriedky vhodné =3
poufitie podla predikladangho wvynalezu, obsahuid obhecne od 0 do

~ap 1

&% povrchovo aktivrnvcech latok.

Preferovangd stabilizazng prostrisdky zahriujda, ale nie
=1 tvymto vymenovanim vébec obmedzens, fenol, alkvlestery
kvaseliny rarahydroxvhenzoousj, o-fenvlienolbenzoovd kvselinu

a jej soli, boritd kyselinu a jej soli, sorbova kyselinu a je

(Wh

soli, chldérbutancl, benzvlalkeohol, timerosal, octan a dusidnan

fenvirtutnaty, nitromerse

O

1, benzalkdéniumchlorid,
stvipvridiniumchlorid, metvipFparabén a propylEearabén. Najma

referovand s soll kvseliny benzcocove] ceitvipvridiniumchlorid,

me bty Lparabsdrn

RY

cropy learakén. Farmaceuticksd pragtriedky vhodn

ie podla predkladanéghs vynalezu, obzahuijy obecne od

soh prostirisdklkoy.,

Preferovans =ladidla  zahrnujd, ale nie s\ tymto
vvmenovanim  vdineo obmedzensg, sachardzu, glukdzu, sacharin,

morinitol, manitol 2 aspartam. Majimi preferovand = sachars

A sacharin. Farmazeutiacke rrostriedky wvhodne Fre FouZitie
pocdla prediladandghos vynilezu, obsahuijld  checns od 0 do 5%

las]
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rovarng viskdzujdoi agesns zahrriujd, ale nie sG tymto



vymenovanim vabhec obmedzenég, metvlceluldzu,
karboxymetvylceluldzu sodnua, hydroxypropylmetylceluldzu,

alginiat sodny, karkbomér, povidén, arabskda gumnu, guldarovid gumu,

=antanowva Jumu =Y tragacanth. Naima rreferovans =1v]
metyloceluldza, karkomeér, xantanova guma, JuATrovi guma,
poviddn, karboxymetvlceluldza sodnd a kremi&itan

horsnateohlinity. Prostriedky rodla  predkladarnéhe vyndaleszu

obzahuid od 0 do 5% viskdzujlcich agens.
Preferované Flnidla Zahrtiuvja, ale niz s¢  tvymto
vvmenoavanim  vébeco obmedzeng, laktdzu, manitol, sorbitol,

[}

ogsforefnan vapesnaty, hyvdrogénfosfioreXnan vapenaty, zladitelny

C

cuky, Bkrobk, siran vapenaty, dextroceluldzu a mikrokrviEtalicka

uldzu. Prostriedky podla predkladaného vvnalezu cbsahuiu od

0 do 75% plnidiel.

Prefercvani mazadla zahyhiuia, ale niz su tymto
vymenocvanim vdbhec obmedzend, steariat  hore&naty, kyselinu
gsheidrova a mastenec. Farmaceutické prostriediy Fpodla

credikladandho vyndlezu obhsahujd od 0 do 5% maz

—

a
Preferovang dezintegratorv zahrriuju, ale nie =0 t¥mto
vymenovanim vdbec obmedzeng, Skrolb, sodny gl
krospoviddn, kroskarmelit zodny  a mikrokrvEtalickd celulsdzu.
Farmaceutickée prostriedky podla Fredkladaného wvnialezu

obzahiujd od 4 do 15% dezintegritorov.

Preferovana SFQjiva zahrrnujdg, ale nie =G Ltvymto
vynmenovanim vbbhac obmedzeng, akaciu, tragakanth,
hvdroxypropylceluldzu, nehydrolyzovany Bkrob, latinu,
Fovidaen, hyvdroxyvperopylceluldzu, hvdroxypropylimetylcesluldzu,

oky cukrawv, ako =0 sachard=za a3 sorbitcel,
ecstiriedkly Fodla Fredikladandého  wvvnidlezu
spoejiv.,

ZloZeniny rodla predkladandhs vyndlezu mé%u tvorit! od
4.1 do 92.9% nfmotrnostnych farmacsutického prostriedlu Focdl a
rrediladandhe vynialezu, 3 wvhodou tvoria zldfeninw pocdia
prediladandgho vvnalegu Tl 20% do 802 nmotnostnvyohn
{ aceutickdého prostriedhu podla predkladandhc vvnalezu.

Farmaceuticky prostriedeok podla predikladandho vvnalescu
obzahujs od 15 do 95%% kvartégrnes fos{ionatove zlaZeniny
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okbsahmjice dusik, akeo aktivne zloZkvy, alebo ich zmesi, 0 az

2% prichute, 0 a% S0% kosclvents, 0 a2 5% systému tlmivého
roztoku, g az 2% povrchovo aktivnvch lAatok, 0O az 2%
stakilizacdnych prostriedkov 0 aZ 5% sladidiel, 0 a¥ %

viskdzujucich agens, 0 aZz 5% plnidiel, 0.5 aZ 2% mazadiel,
L a%® 5% glidantov, 4 a% 19% dezintegratorov a 1 aZ 10% spojiv.

Vvhodné farmaceuticke prostriedky si opisané v tomto
dokumente v prikladoch 17 aZ 19, Pre Zloveka vzdelaného
v tejte preklematike je  YahkE na =zaklade tvchto prikladov

verohit cely rad dalsich farmaceutickych prostriedkov.

Vybhar farmaceuticky prijatelngho excipienta, ktory sa

o
Qk
-+
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pouZije v spojeni nafonatovou zluCeninou rodla

redikladangeho vwnalezu je od zakladu urdeny spdsobom akym sa
e

bavche fosfondatova zludenina  podavat. Pokial bhude =zlufenina
injikovana, je rreferovany farmacsuticky nosis steriliny
fvzioleogicky roztok, ktaorédho gH j=  upravendé na hodnotu 7.4
Vhodrns farmaceuticky Prijatelnsg nozidie rre Frovrchova
aplikaciuci su tie, kteord s¢ urdeng & pouZitiuv v krémoch,

sEloch, naplastach a podobne.

Preferovany apdHscoh podavania fosfondtovych zluZenin
podla predkladaného vynalezu ie 2rAalny. Freferovarnou
jednctkaovou davkovacou  formou =0 preto  tablety, kapsule
a podobne, ktoreé ochsahuiy bezpeling a Winné mnoZstvo
fosfonitove) zluleniny codla rredkladaného vynalezu.
5 vyhodou, rrostriedly obsahujd od 1 mg P do 600 mg
P fosfondtove] zZlufeniny codl a rredikladangho wvynialezu.

1
Farmaceuticky prijatslng nosife vhodnd k priprave jednotkove)

davkovagej formy pre oralne coddvanie sU v o tejto probhlematike
J Vool 1= J

coelbre =pame. Ich

Termin "mg P tak, ako js pouZivany v tombto dokuments,
znamend hmotnost fosfioru mritomnéhes v mnoZfZstvue fosfondtove]j
zZlOZeniny rodla rredikladanghoe vyndlszou, Tato jednotka sa

pouZiva, aby 2a Standardizovalo mngEstuvsn zlhifenin difosfonidtsj

kyseliny podla predikladansho vynalezi, ktore sa pou?iva



v farmaceutickych prostriedkoch a metddach podla predkladaného
vvnalezu. Napriklad,dihydro-6,6-difosforno-l-metyl-l-pyvrindi-

nium jodid ma molekulovd hmotnost 421 g/mol, z ktorej 15% (62
g/mol) tvoria dva atdmy fosforu pritomné v molekule. Jeden
miligram tejto zlu&feniny sa pofita tak, Ze obsahuje 0.15 my F.
Na pripravu farmaceutického prostriedku, ktory obsahuje 0.15

mg P tejto zlufeniny, by Frostriedcok mal obsahovat! 1 mg

zlU#eniny a davka 0.1% mg P tejto zludeniny na 50 kg hmeotnosti

racienta, zZnamena, ¥Ye pacient by mal dostat 50 mg tejto
zlu&Eeniny.
Farmaceuticky prijatelny nosid pouZivany v gspojeni

s fosfonatovymi zld&sninami podla predkladanéhe vynialezu je
pouZivany v keoncentracii pestaZujdcei k tomu, aby sa dosiahla
pouritelna velkost 4davky. Farmaceuticky prijatelné nosiZs mdZu
celkovo tvorit od 0.1 do 9%9.9% farmaceutickéhc prostriedku

podla predkladanéhe vvnilezu a s vyhodou od 20% <do BO%.

SpdHsohy lie#Zfby alebo prevencie chordb, ktors

i
0

vyznafuil nenormalnvm metabolizmom vapnika a fosforelnanov.

Vo daldom bode predkladia dany vynilez, spdsonv LisZiny
aleboe prevencie chordb, ktorée =a vvznafuild nenermialnym
metakbolizmom vapnika a fosforeZnanov. Tietoe metddy zahrhiujd
rpodavanie bezpedného a vEinméhoe mnoZstva fosfonatovych
z1luZenin podla predkladaného vvnalezu,

Preferovany =pdsobh podavania je oralny, ale ocstabtn

}
RN

\]

3
By

1

zname sSpdsoby rodidvania sa  zdaju rovnako dobaré, napr,
cdermatomukozilne (napriklad, dermélne, rektalne a podohne)
a parentilne (napriklad sublkut anmymi injekciami,

intramuskularnymi injekciami, intraartikuliarnovmi ipjskciami,

intravendznymi injeskciami a3 podobne). Da =a pouZit’ aj
inhalacia. Spdscbhy podAvania zahrruja, hez akveohkolvek
ohbmedzeni, oralne, transdermialne, mukozAalne, zublingualne,

intramugkularne, intravendzne, intraperitoneidlne a3 subkutinns

rodavanie rovnako ake povrchové podivanie.



Termin "nenormialny metabholizmus vapnika a fosforeZnanov’

tak, akoe je  poufivany v tomto dokumente znameniad (1) stavy,

ktoré =1 vvznafujd nenormialnou mobiliziciou vAapnika
a fosforenanov, ktora vedie k obecne] alebho miestrnej strate

kostnej hmotv, aleko vvsockému prebytku vapnika a {osforeZnanov
v telnych tekutinach, a (Z) stavy, ktorgd gpdsobujld alebo vedn

kX nenormdlnemu ukladaniu vapnika a fosforeZrnanov v tele. PFrvi

kategsria zahrriujs, ale rnie Je tom celkom wvvymedzens,
rsteoporézu, Pagetova chaoroeobu, hvreraratrvodizmus,

hyperkalcémiuil ako désledok zhubného bujenia, heterotopicka

ngifikaciu a osteclvtickeg kostnd mestastizy. Druhd kategsria
zahrfiuje, ale nie je tym celkom vymedzena, mvesitis ossificans
Progressiva, calcinosis universalis a takd choraby ako su

artritida, ootecartritida, neuritida, bursitida, tendonitida
a daliie zapalovd stavy, ktorym predchiadza ukladanie

fosforefnanu vapsnateho do tkaniva.

Termin "revmatickid artritida” talk, ako J= pouXivany
v tomto dokumente Zrnamsna chronicks klbowve zApalove
ochorenie, ktore napads celé telo, = neznamou etioldgiou,

Vyznaduje sa destrukciou  klbouveh puzdier, chrupaviek, &liach
a kosti.

Termin "ostecartritida’ tak, ako je pouZzivany v tombto
cdokumente, Znamena nezapalove ochorenis pohvblivych kibov.
Vyznafuje sa  zhorf@enim a odrenim  klbovych puzdier a tvorhou

novej kosti na povrchu klbu.

Termin "rizikova oscba" a "osoba, ktorid potrebuje takidto
lielZbu" tak, ako Jje peouifivany v tomto dokxumente, zZnameni
akukolvek osobu alelo nmiZgieho Ziveficha, kitory Lipl vyznamnym
t1izikom nenormialneho metakolizmu VApnika  a foesforefnmanovy
pokial sa ponechd bhez liedhy a akdkolwvek aosobu alsboe niZ8isho

Zivolicha, ) ktor£ho je diagnostikovany nencrmalny
metabolizmus vApnika a fosforednanov. Napriklad
Frostmenopauzilne Teny, oschy Fodrobujics sSsa urditej lieXhke
steroidami, [at=Yelwi0s uivajlce protik lieky, asoby,
u ktorveh i= diagnoestikovani Pagestaovi chiovrokba,
hvperaratryodizmus, hvrerkalcdmia ako dd=zledok zhubnghe

f

bujenia, aleboe osteonlvtickd koztnd metastizy, osoby u ktorvch
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nad
o

i

ovana jedna alebo viace) r&znych foriem

:’T

je agnosti
nsteoporszy, osoby, ktoré patria k ¥asti populécie, © ktorej
sa vie, e ma valdiiu pravdepodobnost vzniku osteopordzy, napr.
postmenopauzalne  Zeny, muii S vekom nad 6% rokov a osoby,

-

ktord =3 lieXia liekmi, o ktorvch Jje zname, Ze spbsobuju

osteopordzu ako wvedlajisi uEinok, osoby, u  ktorveh Jje
“4iagnostikovana mvositis osslficans progressiva alebo
calcinosis universallis a ozoby, ktoré trpia artritidou,
ostecartritidon, neuritidou, burzitidaou, tendonitidou

a ogtatnymi zAapalovymi stavmi, Etorym predchiadza ukladanie

rednanuy vapsnatdhe do tkaniwva,

h
0
in
Fh
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Termin "bhezpelné a U¥inné mnoZstvo tak, ako je
pouivany v tomit.o dokumente, zramenda mnoZstve zlufeninvy alebo
prostriedku dogtat.odne velks, aby znatelne pozitivne
upravovals lisfeny stav, ale dostatolne male, aby sa zamedzilo
wvA¥Ynym vedlajizim Gfinkom {(pri reozumnom pomere uZitok/rizike),
voramci lekarskeho posiudenia. Beozpefnég a ufinné mnoZstve

difnsfiosfonitove) zluZeniny podls predkladangho vvynalezu, sa

meni podla stavov, ktorée sa majd liedit, vel

a fvzickeého

=tawvu pacienta, ktory sa méa lisedit, akutnosti stavu, trvania

lLietby, powvahy doplitikove j lielby, dAruhu pouzitého
difosfionatu, cdruhiu pouZitych farmaceuticky prijatelnvch

rosidov a dalzZich vplyvow, podla znaleosti a skusenosti lekara.

I tak, jednotliva davka sa md¥e menit v  rozsahu od 0.01 mg

lae}

do 200 mg P alebe o»d 0.0002 do 70 m3 P kg telesne]
hmotnosti {z&klacdom je telesn& hmotrnost 50 kg). Preferovans
Jednotlive dévky ai aod 1 mg P do 600 mg P alebeo od 0.02 m3

F do 12 mg PFrlg telesne) nmotnosti

hmotnost! %0 kai. Je mo¥né podivat! aZ

denng. Dennd  davky vyEsis  ako 500
GEinok 3 mazu vyvolalb nefiaduci wedlajdie UXlinky. VvEsie davky
=11 =amozrejme nubng pri oralnom podiavani, z déveodu obmedzens)

absorpcie.

Nasmledujice priklady dalej opisujd a ukazujl preferovans

priklady v rimoci predkladanshe vy ralexzu, Priklady =0 uvedené
iba = rnielom ilustricie a nie s mieneng akoc obmedzenis

rredlkladandhec vvnalezu v &znvoch variantoch toré =0 moZng

o



bez prekrofenia nazna¥fendho ramca a myslienky vyvrndlezu.

Priklady realizacie vvnalezu

Priklad 1

Syntéza oktahvdro-6,6-difosfono-1,l-dimetyl-1-pyvrindi-

rnium jodidu so Struktdrnvm vzorcom XVII '
F'C)aH2
r
+
o N\ PO3H2
(’ CH3
. XVII

(a) syntéza dihvdro-l-pyrindin-6,6-difosfondatej kyseliny:

K roztoku 35% hydridu draselrého v ropnom oleji (5.2 =
0.045 molov) v 70 ml DMSO (suchy), ochladenému zmesou
vodas/lad sa pod argdénovou atmosidrou prida, za meifania,
roztok tetraizopropylmetyléndifosfondatu (7.82 g; 0.022 molov)
v 30 ml DMSO. Po ukon&eni pridavania po kvapkach sa reak&na
zmes dale) miega este jednu hodinu FPri laboratdrnej teplote.
Potom sa pomaly pridd roztok 2,2-bis{chlorometyvl)pvridinu
(4.0 g; 0.022 meolov) (surovy produkt izolovany podla Tsucda

a kel., Chem. Pharm. Bull., 1, (1982), 142) v 1% ml DMSO

a reakéna zmes sa zahrieva na 90°C pofas 1 hodiny. Do
ochladeni sa za viakua odpari DMSO. 2.1 g poXadovanrného produktu
sa {Jisti chromatograficky na s=ilikagéle pouZitim gradientu
5--15% etanolu v dichldérmetane.

Ester (1.92 g; 0.0043 molf) sza prida k 28 ml HCl a, =za
miefania pod argdnovou atmosférou, sa =zahrieva, poZfas 182 b,
k varu. Vysledna zrazenina sa prediiltruje, premy je vodou {2
» 5 ml) a ususSi. VytaZok Jje 0.8 g gckoro bielej krys&talickej

latky.

(b)Y hvdrogenacia na hydrat oktahvdro-l-pyrindin-6,6-di-

fosfondtej kvseliny:



Dihvdro—-l-pyridin-6,t-difosfoniatova kyselinas (0.86 g,

ktora hola pripravensd podla navodu uvedendho pod bodom a), 70

Z

ml destileovanej vody a PtOz (0.30 g) sa umiestni do Parrovej

hydrogemnaZfne] banky s objemom %08 ml). Zmes sa hvdrogenuje za

laboratdrnej teploty (40 psi = 275, kPa) poZfas 2 dni. Roztok

sa prefiltruje a premyie hordcou, destilovanou vodou. Filtrat

sa potom  odepari na rotadne) odparkse. Vvsledna tuha latka sa
Tl

susl za zniZengho aku cez noo, VetaZok je 0.75 g =zkoro
plo

~+

bielvoh krvEtalov =

() ektahvdro-l-pyrindin-6,t¢-bisfoesfonitovi kyselina (0.

.

~d

g, 2.439 mmeolov) =3 rozpus

m

i v zmesi DMIO (10 ml) a wvody (50
k

0 g, 37.3% mmolov). Roztok

LL)

ml). Potom sa pridid metvyl jodid

1\

sa zahrieva pod dusikovou atmosfdérou k wvaru, pofas 3 dni
Eeakdéna zmes sa odparil za zZnifendgho tlaku a kvarternizovany

Frodukt (1.0

—

0]
A}
™
b
)
ko
TN

=0 rekryEtalizidciou zo zZmesi
rodasizoepropanel .
EHzne substituovane oktahvdro-l-pyrindinium—56,6-difosfo-

rité kvseliny sa pripravia tak, ako je opizmang v priklade 1,

i

t.ym, e sa ako vychaodiskouy? materiil pouZil je vhodne
substituovany 2,3-bigs(chldérmetvi)pvridin. Tiete substituované
vycochodiskovd materisaly iz mo¥nédé pripravit (i) fopu hemickou
reakciou substitucsvandhe 2, Z—dimetyvlpvridinu
s N-chlérsukoinimidom W CClg alebo (2D esterifikaciou

substituovaného 2,2-dikarboxvpvyridinu s MeOH/H+ , ktora je

b

naslaesdovanad redukciou LiAlH4 a chlordciou S0Clz. Takto sa

' L

analogickym svyntetickdm Frost.upom Fripravia nasledu

zlOZerniny (O-6,6-0F-1-F = oktahvdro-6,&~difosfiono-l-pyrindi-—

mium) : 2-metyvl-0-§,6-DF-1-P = S-metvl- 2,
S-bis{chlarmetv]l)pvridinu, 4d-etyvl-2-metvl-G-6, 6-DP~-1~-P

Z d-etvli-G-metyl-2, 3-bis{chldérmetvi)pviridinu,
Z-propyl -5-metyl-0-6,6-DFP-1-F = S-propyl-2-{i-chldéretvl)—-2-
~chldrmetylipiridinu, d-hvdrowy —~0-6,6-DP-1-P 2z 4d-hvdroxv—-2, 3~

“bls{chldrmetylipyridinu, Z-etoxy-0-6,6-DP-1-P =z

Seetony -2, 2-bls(chldrmetylipyridinu, 2-karboxy—-7-etyl-0-56, -
-DP-1-F z S-karboxy-2-chlidr-metv]l-2-{l-chidrpropvyl)pvriding,

2=fenyl~0-5,6-DF-1-P =z 6-fenyl-2,3-bis{chldrmetv]l)ipyvridinu,



=

3- (p-metoxybenzyl)-0-6,6-DP-1-P = 5— (p-metoxvbenzyl)-2,3-bis—
(éhlérmetyl)pyridinu,4~amino-0—6,6—DP—l—P z 4-nitro-2,3-bis-
(chlérmetyl)pyridinu,4-chlér_0—6,6—DP-1_P z 4-chlér-2,3-bis-—
(chlérmetyl)pyridinu a S-karboxy(metyl ester)-0-6,6-DP-1-F =z

2-(2-chlér-2-acetat, metyl ester)-2-chldérmetyl-pyridinu.

Priklad 2
Svntéza oktahvdro~-6, 6-difosfono-2, 2-dimetyl-2-ryrindi-

rnium jodidu so Struktiarnym vzorcom XVIII

PO,H,

+ [
CHy- PO,H,
CHY’
) AVIII

Tym istym postupom, ako je opisany v priklade 1 (a) sa
premeni tetraizopropylmetyléndifosfonat na tetraizopropyldihy-
dro-2-pyridin-6,6-difosfonat reakciou 2,4-bis(chlormetyl)ipy-
ridinom. Vvsledny ester sa hydrolyzuje akeo v priklade 1 (a)
a dava dihydro-2-pyridin-6,6-difosfonatovd kyselirnu. Fotom je
dihydro-2-pyridin-6,6-difosfonatova kvselina Fremenena na
oktahvdro-2-pyridin-6,6-difosfonatovd kyselinu hyvdrogeniaciou,
ktora je presne ta istd ako v priklade 1 (b). Substituovana
oktahvdro-2-pyridin-6,6-difosfondtova kyselina sa prifpravi
tak, ako je opisané v priklade 1, z vhodne substituovaného
3,4-bis(chldérmetvl)pyridinu.

Presne tvm istym postupom ako v priklade 1, sa pripravi
= oktahydro-2-pyridin-6,6-bisfosfonatovej k yseliny oktahvdro-

-6,6-difosfono-2,2-dimetyl-2-pyridinium jodid.
Priklad 3

Syntéza oktahydro-7,7-difosfono-1l,l-dimetyl-l-pyrindi-

mium jodidu so Etrukturnym vzorcom XIX

r

N+
\ PO.H WIX
CHy CH, bo.,® 2



v

(a) syntéza nesubstituovaného alebe substituovanédho
oktahydro-l-pyrindiin-7,7-difosfondatu sa da urchit pouZitim
syntetického postupu,ktory je analogicky postupu na pripravu
kyvano zluZenin, ktorv je opisany v Crossley a Shepherd, J.

Chem. Soc., Perkin Trans. L, (11), 2479-81 (1985). Tento

Z“lanock je tu uvedeny ako odkaz. K roztoku cvklopenténpyridinu
(1 mmol) v 2 ml THF (bezvody), ochladenému na 0°C, sa pridaju
2 ml vopred pripraveného roztoku, litiumdiizoprcopylamidu (2
mmoly). Po 20 min. mief%ania pri 0°C, pod dusikovou atmosiérou,
sa pridd po kvapkach dietvlchldérfosfit v 2 ml THF. Reak&na
zmes sa dalei mie¥%a 1 hodinu pri 0¢C a dal#Zi hodinu pri
labotratdédrnej terplote. Reakcia sa ukon&i pridavkom nasvtengho
roztoku chloridu amdrnneho a extrahuje do dichldrmetanu. Po
usuleni a odpareni rozpultadla sa ziska surovy prudukt, ktory
sa chromatografuje, aby sa ziskal &isty dihydropyrindin-
-7.,7-difosfonat. Tato latka sa hydrolyzuje a hvdrogenuje
presne tym istvm postupom, ktory bol u2 opisany a vznikne
cktahydro-il-pvrindin~-7,7-difosfondtova kyselina.

(b) oktahydro-1-pyrindin-7,7-difosfonatova kyselina,
pripravenia tak, ako Jje opisané v priklade = (a), sa rozpusti
v zmesi DMSO (10 ml) a vody (50 ml). K tomuto roztoku sa prida
metvljodid (5.3 g, 37.25 mmolov) a zahrieva sa pod dusikovou
atmosférou k wvaru pofas 2 dni ReakZna zmes sa odpari za
zni¥eného tlaku a kvarternizovany produkt (1.01 g) sa =ziska

rekrv8taliziciou zo zmesi voda/izoprorpanol.

Priklad 4
Synteéeza monosodnej, vnttornej soli dihvdro-

-6,0-difosfono-1l-metyl-l-pvyrindinia so Btruktirnym vzorcom XA

13

P(O)(OH)(ONa)

P(O)(CH)(O")

Vy&&ie zZnazornend zlulenina je pripravovana podla
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spdsobu, ktory je opisany dale).

Svntéza dihvdreo—6,6-difosfono-1l-metyl-l-pyrindinium jodidu
Dihvdro-l-pyrindin-6,6-difosfonatova kyselina (0.5 g,

1.79 mmolov), pripravena podla spbsobu, ktory je opisany
v priklade 1 (a), sa rozpusti v roztoku vody (14 ml) a 1IN NaOH
{4.% ml). Prida sa metyljodid (0.586 g, €.9% mmolov) v etanole
{9 ml) a roztok sa zahrieva podas 18 hodinn na 80:C. Polas
reakcie sa sleduje pH a pridave sa zasada tak, akby sa pH
udrZzovalo na hodnote 7.0. Po ukon&eni zahrievania sa reak&na
zmes ochladi a odpari za zniZeného tlaku. Tuhy zvyE&ok sa

trituruje acetdénom a rekryStalizuje z vody a etanolu.

Priklad S
SyntEza dihyvdro—-6,6-difosfono-2-metyl-1-pvrindinium

jodidu so Strukturnym vzorcom XXI

N PO,H,

CHy N\F POH,

<
e
—

Presrne tym istym postupom, ako je opisany v priklade 4,
sa dihvdro-l-pvrindin-6,6-difosfonatovd kyselina, pPripravenaia
rodla spbzsobu, ktory je opisany v priklade 1 (a), premeni na

dihvdro—6,5-difosfiono-2-metyl~-l-pyvrindinium jodid.

Priklad 6

wntéza tetrahvdro-2,&-difosforno-1l-metyvichinolinium

jodidu so Strukturnym vzorcom AAIT

MXII
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Tetrahydro-8, 8-difosfono-l-metylchinolinium jodid sa
pripravuje podla spdschbu, ktorvy je opisany dalej.

I.Svntéza tetraetvl esteru 5,6,7,8-tetrahydro-lchinolin-
-9,8-bisfosfonatovej kvseliny

Syntézu sukstituovanych a nesubstituovanych tetrahyvdro-
—1-chineolin-2,8-bisfosforefnanovych zluZenin =a dia uskutolnit
Fodla spdscbu, ktory je analogicky spdsobu wwroby kvano

o

(g}

sl

zlufenin, ktory je copisany v Crossley a Sheperd, J. Am.
1

Perkin Trans. 1, (11), =z2479-¢€l (19285). Tento Xlanock je tu

uvedeny ako odkaz. K roztoku 5,6,7,8-tetrahvdrochinolinu (1

<

mmel) v THFE (2 ml), cochladengmu na 0°C, =a pridajd 2 ml vopred

pPripravengho roztoku, litiumdiizopropylamidu (2 mmolv). Po 2

mirnn. miefania pri 0oC, pod dusikovow atmosidrou, sa prida po

hvapkach dietvlichldriosfit (2.2 mmolov) v THF 2 ml}. Reak&na
zmes =a dale] miesa 1 hodinu pri 0C a daldiu hodinu pri

laboratdrnej teplote. Reakcia sa ukongi pridavikom nasviengho

roztoku chloridu amdénneho a extrahuje do dichldérmetanu.
Spojeneé organické paodizly sa sudi siranom sodnym, prefiltrujua
a odparia za znifendho tlaku. Surovy vy ok =a
chromatograiuje, abv =3 ziskal Xisty tetraetvl ester

tetrahydro-tetraetyvl-1l-chinelin-8,8-kisfosfondtovej kvmeliny.

IT.Syntéza 5,6,7,2-tetrahydro-l-chinolin-8,8-kbisfosioni-
tove] kyseliny

Tetraetyl ester (5.0 mmelov) sa pridd k 6N HC1 (38 ml)
a zahrieva k wvaru, za mieSania, pod dusikovou atmosfierou,
Fodas 1.8 hodiin. Bzaksna zmes sa ochladi rna laboratdrnu
teplotu a odpari za zniZensgho tlaku., Tuhy zvvEask =a triturujs
acetdnom a rekrvstalizuie T vody 2 izopropancolu.

ITII. Syntgza 5,6,7,3-tetrahvdre -8, g¢-difosfono-i-metvl-
-chinolinmium J

Fresmne tvym istvym postupom, ako  Jj=2 opisany v sriklads 4,

7

sa 5,6,7,28-tetrahvdro-l-chinolin-g,8-hisfozsfonitovi kvsslina

¥

premeni ha 5,6,7,8-tetrahvdro-8,28-difosfono-l-maety

—chinoli-~

miun jodid.

Priklad 7

Syntéza dihvdro~7,7-difosfono~l~-metv]l-1-pyvrindiniwn



jodidu zo %truktarnym vzorcom XXIIT

N*7
éHS AXIII

Presne tvym istym postupom, ako Jje opisany v priklade 4,
sa dihvdro-l-pvrindin-7,7-bisfosfonatovd kyselina, pripravena

podla spdscbu, ktory je opisany v priklade 3, &ast a, prement

na dihvdro-7,7-difosforio-1-metylpyrindinium jodid.

Priklad 8
Syntéza oktahydro-8,8-difosfiono-1,1l-dimetylchinoliniun

jodidu so Struktdrnvm vzorcom sXIV

r
N+ .
e’ CH, bo 3
3 3 O3H2 MYIV
I. Syntéza oktahydro-l1-chinolin-8,8~-bisfosfonatove]j
kyseliny 5,6,7,8-tetrahvdro-l-chinolin-8,8-bisfosfoniatova

kyselina (2.0 mmolov), pripravend postupom opisanym v priklade
6, East II, voda (70 ml) a PtO:z (0.03 g) sa d& do Parrovej
nvdrogenalfnej nadoby g objemom 500 ml. Zmes sa hydrogenuje za
laboratdérnej teploty (40 psi = 275.8 kPa) polfas 2 dni. Roztck
sa prefiltruje a premyje horudcou vodou. Vysledna tuha latka,
oktahydro-l-chinolin-8,8-bisfosfonatova kyselina, sa susi za
zniZerného tlaku cez noc.
I1.Syntéza oktahydro-8,8-difosfono-1l,l-dimetvl-chinolinium
jodidu
Presne tym istym postupom, ako je opisany v priklade 32,
dast (b)), z=a oktahydro-l-chinolin-8,3-bisfosfonatova kyselina
premeni na oktahydro-8,8-difosfornn-1,l-dimetvichinolinium

jodid.
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Prikiad 9
Dihydro-l-metyl-6-fosfono-6~-sulfcneo-l-pvrindinium

chlorid so Struktdrnym vzorcom XXV

AN PoaHz
crl
N SO,H
&,
XXV o,
Vyg8ie zZnazornena zlu&enina je pripravovania podla

spdscobu, ktory je opisany dalej.

I.Svntéza etyl esteru dihydro-6-distoxviosfinyl-1-pyrin-
din-6-sul foriovej kyseliny
K roztoku 35% hydridu draselného v roprnom oleji (5.0

mmolov) v DMSO (7 ml), ochladenému zmesou voda/lad sa pod

argdénovouw  atmogiérou prida, za miesSania, roztok etyl esteru
dietoxvyfosfinylmetansul fornove; kyzeliny {(z.5 mmolov)
[Pripraveného ako je opisang v J. C. Carretero a kol.,

Tetrahedron, vol. 43, str. H5125 aZ¥ 5134 (&. 21) 1987] v DMSO

(5 ml). Po skonfeni pridavania po kvapkich s5a reakXni zmes

dalej mieSa eSte jednu hodinu pri laboratdrnej teplote. Potom

N

s=a pomaly prida roztok 2,3-bis(chlorometvl)pvridinu (2.
mmolov) [pripraveny ako je opisané v K. Tsuda a kol., Chem.

Pharm. Bull., vol. 1, str. 142, 1953] v DMSO (2 ml) a reak#na

zmes sa  zahrieva na 90°C pofas 1 hodinu. Po ochladent sa za
vakua odpari DMSO. PoZadovany produkt sa Cistd
chromatograficky na silikagéle FouZitim gradientu 5-15%

izopropanclu v dichldérmetane.

II. Syntéza dihydro-b6-dietoxyifosfinvli-S-etoxysulfimyl-—1-
-metvyl-l-pyrindinium chloridu

Etyl ester dihvdro-6-dietoxyfosfinvl-l-pyrindin-6-sul f&-
nove j kyseliny (1% mmol) a metyljodid (45 mmolov) v suchom
acetonitrile (50 ml), sa zahrievaju k varu pofas 42 hodin Fod
dusikovou atmosfiérou. Po tejto dobe sa reakfni zmes odpari =za
zniZeného tlaku a vysledrna tuha latka sa trituruje

v dietyvlédtere a poZadovany produkt sa Zistd flash



chromatografiou na silikagé¢le pouZitim gradientu 9-15%
izopropanclu v dichldérmetane.

I11. Svyntéza dihydro-l-metyl-6t-fosfono-6-sulfdno-1l-py-
rindinium chioridu

Pvrindiniova sol (10 mmolov) sa zahrieva k varu v 6N HC1
(35 ml) pofas 24 hodin. Reaklfina zmes sa odprari za zniZeného

tlaku a vyslednid tuhd latka sa trituruje v etanocle. Produkt sa

ziska rekrystalizaciou z vody a izopropanolu.

Priklad 10
Syvntéza oktahvydro-l,l-dimetvl-6-fosfono-6-sulidéno-1-py-

rindinium chloridu so Struktidrnym vzorcom XAVI

PO,H,
cr
N SO,H
\
CHy” 'CH,
XXVI
Vy&EsSie zndzornenad zlulfenina je Pripravovani podla

apdsobu, ktory js opisany dalej.

I. Syntéza oktahvdro-l-metyl-6-fosforno-6-sul fSno-1-py-
rindinium chloridu

Dihydro-l-metyl-6-fosfono-6-sulféno—-1-pyrindinium
chlorid (3 mmoly) [pripraveny podla spésobu, ktory je opisany
v prikladee 37, destilovand voda (70 ml) a PtOz (0.30 g) sa
prenesie do Parrovej hydrogenadneji nadoby s objemom 500 ml.
Zmes sa hydrogenuje za laboratdrne) teploty (40 psi = 275.¢
kFPal pofas 2 dni. Roztok sa prefiltruje cez celit a premyje
oricou vodou. Filtrat sa odpari za zniZeného tlaku
a vvtvorenia tuha latka sa dalej susi za zniZeného tlaku cez
noc.

II. Syntéza oktahydro-1l,l-dimetyvl-6-fosfono-6~sulfono-1-
—pyrindinium chloridu

Oktahydro-l-metyl-6-fosforno-6-sul féno-l-pyvrindinium
chlorid (1.8 mmolov) sa rozpusti vo vode (15 ml) a pH =a

upravi na 7 pomocou 1IN NaOH. Potom sa pridéd metvlijodid (9.0



mmol) v etanole (10 ml) a roztok sa zahrieva na 80¢C poXaz 18
hodin. PoZas reakcie sa sleduje pH a pridava sa zasada ak, abv
rH bolo Sté}e 7.0. Po skon&eni zahrievania sa reak&ni zmes
ochladi a odpari za zni¥eného tlaku. . Tuh& l&tka sa trituruje

v acetdne a rekrvstalizuje z vody a etarole.
Priklad 11

Syntéza oktahydro-95,6-difosfono-1-{2-merkaptostyl)-1-

-metyl-l-pyrindinium chloridu so Btruktdrnym vzorcom ¥XVII

P(O)(CH),

Ccr
N* P(O)(OH),
HSCH,CHy” "CH,
XAVII
Vyggie znazornena zlufenina je pripravovana podla

posobu, ktory je opisany dalej.

n

I.Syntéza oktahydro-l-metyl-l-pyrindin-6,6-difosfonatove;
kvzeliny
Monosodn&, vrnitorna sol dihydreo-6, 6-difosforic—1-metyvl-
=i-pyrindinia [Fripravena podla postupu, ktory je opisany
v priklade 4] sa hvdrogenuje presne tym istym spdsobhom ako je
opisany \% priklade 1 (Cast B)., aby s3 ziskala
cktahydro-l-metvl-l-pyrindin-6,6-difosfornatova kvselina.
II.3vntéza oktahvdro-6,6-difosfono-1-(2-acetyltiostyl)-1-
—metyl-l-pyrindinium bromidu
Oktahydro-l-metyl-l-pyrindin-6,6-difosfonitova kyselina

(0.12 mmolov) =a rozpusti v zmesi vody (25 ml) a DMSEC (5 mlj.

=

Potom sa prida Z-acetyltiocetyl bromid (0.60 mmolov) a reak&na

)

sa zahrieva na 60-C pofas 24 hodin. Reak&nria zme

t
3
mn
0
U

e
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L
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-

ladi, Cisti aktivnvm uhlim, Frefiltruje a odpari za

b

zniZeného tlaku. Surova tuha latka sa titruje v dietyleétere
a produkt sa ziszka rekry®taliziciou tuhe] latky =z vody
a i1zopropanolu.

III. Syntézs oktahydro~6,6_difosfono~l~(E“merkaptoetyl)“l~



~metyl—l—pyripdinium chloridu
Oktahydro—6,6_diiosiono—l—(2~acetyltioetyl)—l—metyl—l—

-pyrindinium bremid (0.0% mmolov) sa zahrieva k varu v 6N HC1

{15 ml) pod dusikovou atmosférou. Reak&nia zmes sa ochladi,
#ist{ aktivnym uhlim a prefiltruje. Filtrat sa odpari za

-nizeneého tlaku. Vytvorena tuha latka sa rekryStalizuje z vody

a etanolu na poXadovany produkt.

Priklad 12
Syntéza oktahydro—6,G*difosfono—l,lmdimetvl-3—(2—mer—

kaptostyl)-1-pyrindinium jodidu so struktdarnym vzorcom KAVIII

HSCH,CH, P(O)(OH),

N? P(O)OH),
CHy” 'CH,

XAVIII

I. Syntéza tetraetyl esteru dihydro-3-brém-1l-pyrindin-
-5,6~difosfonatovej kyseliny

K  roztoku 35% hydridu draselnéeho v ropnom oleji (50
mmolov) v 70 ml DMSO (suchy), ochladenému zmesou vodaslad sa
pod argdnovou atmosférou prida, za mie&ania, roztok
tetraetylmetylendifosfonitove] kyseliny (23 mmolov) Y 20 ml
DMSO. Po skondeni pridavania po kvapkach sa reakfna zmes dalel
miesa edte jecdnu hodinu pri laboratérnej teplote. Fotaom sa
pomaly pridia roztok 2,3~bié(chlorometyl)—5—brémpyridinu (22
mmolov) [pripraveny presne tym istym postupom ako je copisany

v K. Tsuda a kel., Chem. Pharm., Bull., 1, (19533, l4z2] v 1% mil

DMSO a reaksnd zmes sa zahrieva na 90¢C polCas 1 hodinu. Fo
ochladeni sa za vakua odpari DMSO. PoXadovany produkit sa Tistia
chromatograficky na silikagéle pou¥itim gradientu 5-15%
etanolu v dichlérmetane.

II. Syntéza tetrastyl esteru dihvdro-3-(2Z-hvdroxyetyl)-
~l-pyrindin-6,6-difosfonatove] kyseliny

¥. roztoku tetraetyl esteru dihydro-3-brdém-l-pyrindin-

-6,6-difosfondatove] kyseliny (10 mmolov) v THF (10 ml)H



ochladendmu ra ~78C sa prida v  pgrisbehu 30 mimit roztok
-butylitia (2.1 ekv.) v hexane. Reakcia sa dalsich 20 minut
chladi na ~78e(. Potom sa pPrida
2-jéddetancltrimetylsilyl {(TM3)éter (2.5 ekv.?} a reakcia sa
nechid pofas 20 mindt zohriat na laboratdrnu teplotu. Po

Standardnom vodnom opracovani Sa

e
Q
-

uje

e
<

dihyvdro-3-{(2-hvdroxyetanol, THME éter)-l-pvrindin-6,%6—-difosio-

l{

rita kvselina a pou¥ijes sa bez fistenia do dalde] reakcie.

Stepenie THMS 2teru 2z produktu  sa robi mieganim v THF
a pridanim roztoku tetrabutviamdénium fivoride (1M v THF) po
kvapkach rodas 20 minut . Reakcia sa  ukonli pricavikom
nasyteného voadnéhe rozteoku chloridu aménnehe a  zmes  sa

extrahuijs dichlormetanom. Organickeé vrstvy sz ususia siranom
sodnym, prefiltrujd a odparia za znifZengho tlaku, Vysledny
olej =a priame pouZijs do dalgej reakcie.

III. Svntéza tetraetvl esteru dihvdro-3—-{2-acetvltio-

etyvli-l-pyvrindin-6,56-difosfonidtove] kvyselinv

a) zmes tetrastyl esteru dihvdro-2-(Z2-hydroxvetvl)—-1-
—pyrindin-&, 6~difosfionatovej kyseliny (1G mmolov),
I mmoelov) a trifenvifosiinu (11 mmol)

tetravcromm=tane (1
v o dichldrmetane (100 ml: =za mieBa 5 hodin zZaz laboratdrne]j
teploty. Pot.om za  pridia  vaeda a  produkt =a extrahuje
dichldrmetanom., Zpojeneg arganicke vrstvy sa suSia a2 odparia.
Tuha latka sa Cistid flash koldnovou chromatografiou na

tetraetyl ester dihvdro-2-(Z2-acetvltioetvl)~l-pvrindin-6,&-

bl vroztok tetrasty]l esteru dihvdro-2-(2-zcetviticetyl )~
L-pvrindirn o, S-difeosionatove] kvuseliny (5.0 mmolov) sa misEa
wvosuchom scetdne (32 ml) a2 prida sa tiooctan sodny (5.2 mmael).
Zmes  Sa  miega  pri 80-C pofasz 12 hodin. Fo ocohladeni na

laboratdérnu teplotu sa za zZni¥endho tlaku odpari rozpuasStadlo.
Surony zuviEok ea rozpusti o dichldérmetine a premyvije vodou.
Organicka vrstva sa  susi a odraruje =zZa zZniZfZendho tlaku.
Zi adany produlkt sa fisti flash chromatografiocou rna silikagéels

FrouZitim gradienta S5-15% izaopropanolu v dichldrmetine.

IV. Syntdza dihydro-Z-(2-merkaptoetvli—-l-pyvrindin-g

e, b=

~difosfonatove) kvseliny



Presne tvm istym postupom hydrolvzy, ktory je opisany
v‘priklade 11, Cast I11, sa tetraetvl ester
dihydro-3-(2~acetvlticetyl)-1l-pvrindin-6,6-difosfonitove]j
kyseliny prevedie na dihydro-3-(2-merkaptoetyl)-l-pyrindin-
-6,6-difosfonadtovd kyselinu.

V. Syntéza oktahyvdro-3-(2-merkaptoetyl)-l-pyrindin-6,6-
~difosfonatovej kyseliny

Presne tym istym hvdrogena&nym postupom, kKtory je
opisany v priklade 1, &ast b, sa dihydro derivat prevedie na
oktah?dro—3~(2-merkaptoetyl)—l—pyridin~6,6wdi£ms£onatov0
kyselinu.

VI. Syntéza oktahydro—-6,6-difosfono-1l,l-dimetyl-2-(2-
~merkaptoetyl)-l-pyrindinium jodidu

Presne tym istym postupom, ktory je copisany v priklade
2, Cast b, sa oktahvdro-3-(2-merkaptostyl)-l-pyrindin-
~6,6-dilfosfondtovad kyselina prevedie na oktahydro-6,6-difos-

fono-1, l-dimetyl-2-{(2-merkaptoetyl)-l-pvrindinium jodid.

Priklad 13
Syntéza 1,3-dihydro-4-(2-merkaptoetyl)-2,2-difosfono-2H-

-pvrol[2,2-blpyrindinium chloridu so &trukturnym vzorcom XXIX

H
|
N P(O)(OH),

N* . P(O)(OH),

VTV
AXIX

I. Syntéza 1,3-dihydro-4-(2~-acetvlitiocetyl)-2-oxo-2H-
-pvroll2,2-blpvrindinium bromidu
K 1,3-dihvdro-2H-pyrel(3,2-blpyrindin-2-onu (6.25 g,

0.0% molov) [pPripraveny podla postupu, ktory je opisany v J

Org. Chem., vol. 37, str. 51-4, 19721 v acetonitrile (500 ml)

sa prida S-acetvl-2-brdémetantiol. ReakZna zmes sa zahrieva



k varu pod dusikovou atmosférou pofas 12 hodin. ReakZna zmes
s3 odpari za zniZeného tlaku a surova tuha latka sa trituruje
v odietylétere. Produkt je moZné dale) Eistit flash
chromatografiiou na silikagele pouzitim 5% izoproranclu
v odichldrmetane.

I1. Syntéza 1,3-dihvdro~4-(2-merkaptoetyl)-2, 2~
~difosfono-2H-pyrol{2,2-bleyrindinium chloridu

Na 1,3-dihvdro-4-{2-acetyltiocetyl)-Z2-oxo-2Z2H-pyrql-
[2,2-blpyrindinium bromid sa pésobi kvyselinou fosfomatovou (7.7
) v chlérbenzéne (28ml) a zmes sa zahreje na 110-C. K rvychle
miefanej zmesi sa prida chlorid fosfority (9.0 ml) a zahrieva
=a daldich % heodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa
dekantuje rozpustadlo a pridd sa vodny roztok HCl (28 ml,

IM). Zmes =a zahrieva k varu pofas dalsich 12 hodin. Reakdna

zmes sSa ochladi a odpari do sucha. Po titracii tuhej latky
rniegkolkymi Aielmi acetonu, sa ziska bisfosfonatova kyselina
v Zistom stave.

Priklad 14
Syntéza vnutornej soli 2,2-difesfono-1,l-dimstylpyroli-

dirmium hydroxidu so Struktlrnym vzorcom XXX

P(O)(OH),

N_ P(0)(OH)(0)
CHy CHy

I. Syntéza pyrolidin-2,2-bisfosfonitove] kyseliny

Na pyrelidindn (5 g, 58.7 mmolov) sa pdsobil kvselinou

-

fosfornouou (14.4 g, 175 mmolov) v chlérbenzéne (75 ml) a zmes

=a zahreje ma 110-C. K rvchle misSanej zmesi sa prida chlorid

4

o}

X'J}

on
oy
Q
oS
-

fosfority (15.4d ml, 176 mmolov) a zahrieva sa dalsich

Po  cochladeni rna teplotu ckolia sa dekantuje rozplstadlo

a k tuhému zZvvEku sa pridia vodny roztok HC1 (50 ml, LM). Zmes
=a zahrieva k wvaru pofas dalsich 1z hodin. Reakfna zmes sa

oschiladi a odpari do sucha. Po trituraci tuhej latky niekolkvmi



dielmi acetsdnu, sa ziska bisfosfonovad kyselina ako biela tuhi

latka

TI. Svyntéza vndtornsj soli 2,2-difosfono-l,l-dimetyl-

pvrolidinia

Pyrolidin—-2, 2~-bisfosfondtova kvselina sa rozpustl vo vode

{10 ml) a etanele (£ ml) a pridad sa nadbytok metyljodidu.
reak&na zmes sa zahriesva k varu pod dusikovou atmosi
48 hodin. Zmegs sa ochladi, prefiltruje cez celit a odpari do

sucha. Procdukt sa ziska rekrvataliziciou pA vody

e ..

a izopropanolu.

Priklad 15

Schenkov model

Z1lu&eniny vyvinuté pre inhibiciuv resorpcis keosti in vive
2 inhikiciu mireralizicie v modelovech svstdmoch =zvierat e
v oblasti metabolizmu kosti zrnamy ake Schenkov model. Chacne
principy tohto modelového systédmu  oplisujs Zhinoda a kol.,

Calcif, Tigsue Int., 25, 87-99 (1982 a Zchenk a kcl., Calcif

Tissue Int., 11, 1396-214 (1972), ktovvch objavy =U Lu zanrnute

ko odkazy.

'J}

Zvierata
Samci Sprague Dawley krvs {(Charles LBiver Ereeding
Laboratories), 17 dni staré (30 a7, pred odstavenim sa

uniestnia s matkami do plastikovvych klietck tak, Ze matky su

)]

Pri vohode . Po 19 dioch ¥iwvota dostarny mladata Yubowvelné

mnoistvo rotravy rpre Erysy (Rat Chicns

zaradend do lieX¥envch alebo kontrolny
s=cdem mvierat na skucina, Vo dsl EEREE NN

zvieratsa intrapervitonssinu (TIPY)
wo 0L 9% roaztoku =cli, davkovanie 0.2 mlsL00 g telosnz)

Fmaotnosti) . V detri 4 deostand vsetky zvisrata TP imnjskoiu

)
s
:)

tetracvklinhvdreochloricu (1% roztok v 0.9% roztokue soli,
davikovani=s 0.2 17100 g telesmne] hmotrnosti)., Tiete zlufsmimy

ozrnafia kosti a chrupavky, ktoré sa aktivrne mineralizujd.



Roztoky daviek a stup davkovania

o
Vetky roztokvy sd pripraveng pr

v 0.9% roztoku soli s pH upravenym na hod
a’/alebo HTl. Vypo#fet roztoku davky vvzha

(zalo%ene)j na molekulove] hmotnosti,

aterialu mg/ kg {telesne)

A\

hvdratiaciiy

hmotnosti)

subkutanne injekcie

NaOH

=

rnotu 7.4 pomocou

clza mnoZstva pradku

aktivneho

, ktora

odpoveda mg

F/ kg Koncentracie su odvedeng od  davkovania 0.2 ml/ /100 g
telesne] hmotnnest 1. Tvpicky s¢ vSsthy Zlddeniny poddvang

v 0,01, 0.1, 1.0 a 0.0 mg F/rgsden
vykazujvce aktivitu pri 0.1 mg B kelde=n
logaritmicky dekrement 3% k 0.00l ma
Advky podla zmisen telesne]j hmotnosti =a r

Nekropsia, opracovanie tkaniv a his

iatku d3vkovania

pentabarkitolom. Figtaly sid od

pigtala ie dehvdrataova

m=tylmetaker

LA

po 7 odni. Z1dZeniny
sa potomn testuld ako

PAkg/dat, Nastavenie

zvierata

’

obmrans do 70%

N

na jedne]

manom

mikrosks vy hodne

P‘f

Analyzerem

viditelngho
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Ea0)

2 neparametric
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Priklad 16

Model adjuvantng artritidy

Existuje wvela modelov artritidy zvierat, medzi ktoré
Fatri 2j artritida wvyvolana adjuvans, pouiZitim Mycokaciericum

b

Butviricum. T

jul

nt.o model v o mnchych rrizrakoech pripomina
tevinat.ickd artritidu Sloveka {otok klbu spojeny s bunkovou
1

invaziou klbového pris: L, uvelnenie

)]
k—r
D
3
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chemotaxnych faktorov a lyzozvmidlnvch zlo¥iek dHdo klhového
Friestoru) (1,20, Vela profviaktickych a terapeutickych Stadig
ukazalo cotencidlne wvvuZitie protizipalovych liekowv (2,4)

a difogsfondtov pri liefbe artritidy (5,63,

1. Pearson, C., Wood, F. (19537, Studies of
Polvarthriti=s and Other Lesiocons Induced by Injection of
Mycobhacterial Adjiuvant. 1. General CliniZal and Pathological
Characteristics and Some Modifving Factors, Arth. Bheum., 2Z:
440-459

2. Blackman, A., Burns, J. ., Framer, J. B..
Radziwonik, H., Westwick, J. (19773, An X-Ray BAnalvsis of
Adjuvant Arthritis in the Rat. The Effect of Prednisclone and
Indomethacin, Agerts and Actions, 7: 1

2. Winter, C. A., Nuss, G. W. (
Adjuvant Arthritis in Bats with Anti-inflammatory Drugs, bArtn,
Bheum., 9: 3394-404,

4. Windey, C. V., Lembke, L. A., Sterphens, M. D. {13693,

ﬁ

omparative Bicassay of Drugs in Adjuvarnt-Induced Brthritis in
ts

Ra Flufenamic Acid, Mefenamizc BAcid a FPrhenvlbutazons, Arth,

Bhewn., 12: 472-48

e
na

5. Francig, M., D., Flora, L., Hing, W. R. (1972), The
Effects of Disodium Ethane~1l~-Hvdroxy-1-Diphosphonate on

Aadjuvanrt Induced Arvthritis in Rats, Calcifi, Tisz. Ees., B

103-121

& Flowra, L. (1979), Comparative Antiinflammatory and

one Protective Effects of Twoe Diphosphonates in Adjuvant



Arthritis, Arth. Rheum., 225 34Q-346.

Adjuvantnd artritida  je nAanhle bunkové a svnovialne
vyveland u samcov krvs (alebo kmeitl Sprague Dawley alebo Lswis)

pomocou subkutanne (SBE) injekcie Mycobactierium buityricum (8

mg/ml) v ropnom oleji v deii Q. Zludeniny sa divkuju raz denne
alebo ordalne (FO) alebo parentalne {SC)y a dajd =sa testovatl

alebo profviakticky (nd diia 03y alebn terapeuticky (od dria 32,

10 alebo 14). Antiartriticky Q&inok je moing merat ake
zni¥enie objemu konZatin, straty telesne] hmotnosti, straty

kostnej hmoty alebho reakfni tvorbu nove] kosti, v poravnani
s kontrelnou skupinou, ktora =sa podrobila lisfbe artritidy
fyzioclogickym roztokom. Lielhu je moZne skonfit! pri
“plamennej" odeozve (prudké zniZesnie zipalu), ktoria ukazuje, Ze

latka - je schopnia udrZovatbt Ufinok.

A, Zvierata
Pou¥ivajl =a =samci Lewisouvoh kyvs (LEW). Pred prijatim

=0 pomocou poditada, ktory generuije nahodng £isla, nahodne

rozdelenti do  jednotlivvch dratennvych klietok. Potrava a wvoda
=a podivajy po celu  Stadiu beo sbhmedzenia,. BeZnd starost
2 udrZovanie =zvisrat sa ol pocla Btatnveh a federalnveh

obmedzeni. Ka%da krvsa je oznacdena dislom,ktoré je na predne]

strane klietky a na chvoste krvsy

B. Experimentalny postup

;

V def 1 sa vietkvym krvsAm zmeria btelesnad hmotnost (ody
weight ~ BW) a objem zadnveh konZatin (paw volume - PV) [meria
sa metsadou vyiblaZovania oriutil pomocou Llakového prevodnika,
ktory je pripojeny k pofitaii. V odert 0 ma indukuvje artritida
pomocouw MFA [(Mycobactericum bulyricum (ME) 4d.d maikg v oleiill]

podlfa mnasledujdceho spdsobu: krysy =0 anestetiz
¥ P = =

O
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0
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)

jednu 8¢ injskciu MFA do miest, kde sa zalina chvost, za
aseptickveh podmisnok.
Ol jem kondatin a telesna hmotnost  sa  d=

vorazne drni, obkvykls dwvakrat za toZded. Fri =il
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teste sa krvsy nAhodne rozdelia do gkupin po 8 32 10 krvsach
a liefba zadne v der 0O a pokraZfuje aZ do konca. Pri
terapeutickom teste sa krvsy ndhodne rozdelia do skupin po 8

krvsach podla ich PV v deri 10. Davkovanie zZadne v deh

10 a pokraXuje denne 3% do  konca. Pre obha testy sa zmvierata
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hlkbokou podstielkou

Fre liekv nepravdepcdobne oxidovatelng

Lisky sa véaZFia na kalibrovanvych wvAhach a miefaja
= destilovanscu vodou v odmernej banke. pH roztoku s=a upravi
pomocow O, 1N NaCH na hodnotu 7.4, Potom sa rozteok filtruje cez
0.4% mm sterilny filter do sterilnej skladeovacej nadoby.

Pokisl =sa nepouiZivaiv, skladujld sa roztoky v chladnifke.

Pre liszky pravdepodobne oaxidovatelné

Lieky =2 wvaZia na kalibrovanych vahach a miegajg
= odkvalifenou destilovanou voadou v odmerne] banke. Fotom =a
zésobny roztok filtruje cez $.45 mm sterilny filter cdo
sterilne] skladovacej nadobvy, FPokial sa nepouZivaild, skladuju

Denne =sa urditée mnoZstve roztoku wvezme zo zasokngho

rozteoku, did sa  do malej davkovacej kadinky a  poton sa upravi

pH na hodnotu 7.4 podla predcehadzajiceho vypodtu, Je moZn&
urobitl aj Jdalisgie riedenise upraveného roztoku, pokial je to

-
Y

ra
J
B

potyel odkvalifenou vodou) .

Wy posity liekoyv wvychiadzaia z molskuloveid hmotnosti,
¥istoty zlufeninv, mroZzstva zalo¥f¥snom na  mgd ks (telessnesj

hmotnosti) 2 ¥iadaneg)j findlnsi koncentracii v mg P/kg. Obien

i
4]

davkovany ko Je 0.1 ml.s1LQ0 = telesne] motnost i

subkutanne, Frodavana a2akoe injekcia do  inguinalnesho  ziahvbu

zvierat/a, striedave na obidve strany kazdy Jder alsebo 1 mlAz00
g telsane] hmotnosti, orilne pomocou  nsreZove ] davkovare]
trubice, Meranmlie zmien telesnsj hmotnosti sa  rokd kaZdy
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Radiografia, nekropsia a zber tkaniv

Po skonZent sa  kaXda  krvsa usmrti I ml Socomb
intraperitoneilne (IP). OkamZite potom sa uroebhi radicgrai

celzho ftela pomocou renmtgénove] jednotky Torrex 120D pri MA=S,

—

IBUP=50 a fasu=60 sekdnd na lekarsky film Kodak. Z ka¥dej

krvsy sa odoberd zadné kon®atiny a dajv ma do 10% pufrovandho
formalinovehs roztoku spelu 5 kusom pefienky, oblifky, slezinw
a hypefvzy. Tiblotarzilne klby sa odvapriuid v 4

4% ELTA, pH 7.4
a opracovavajldl obvvkle v parafinovych blokock a2 f

Casti organov sa taktieZ opracovavajly v parafineu a farbhi H+E.

Histeoleogicka Zast kosti a miBkkvyoh tkaniv =a  urobi
kvalitativne pomocol svetelného mikroskoru. Fadiografv

resorpcle kosti (bonse resorption - BR =0 hodnotendg v 6
anatomickych trabekularnvch centroch kosti na  kaZsdsj zadnej
koenZatine a 4 centroch na kaZde] predne] konZatinse stupnicou
od 0 do 2, ktord di celkouy sufet 0 a% 60 pre vietks
kornZatiny. Pre reak&nua tvorbu novej kosti (reactive new bone
formation - RNE) =0 radiografy hodnoteng stupnicou od O do 2

pre posztranng a liefend povrchy piiEtaly a potom od 0O do 2 pre

vBetky oshatné uZ spomenutd obhlasti, ktord daid celkovy sufet
0 a¥ 44.
v . . A .
D. Statisticks analvszs
Analyza uGdajov o olbjeme kon®atin, resorpolise kostid

a reakfnej tvorbhy novej kosti sa robi
a Tukevovaou jednosmernou  analvzou

wozdiely sa pokladaiy za vvznamné pri p=i.

Tento mode 1 dava in Vivo
antiartritickvch zluZXenin, o ma tvka zZnifenia opuchania

kenZatin, straty kostne] hmoty a2 reakZnsj tvorky nove
v oporovnani a rtritickymi zvieratami, ktores = a liseiz

=)
Jyvziologickym roztokom,

Priklad 17

i
L
o

Pripravovangd kapsule maid nasleduicc



aktivna zloZka mg na kapsulu
cigs~oktahydro-6,6-difosfone-1,1- 250.0

limetvl-l-pvridinium jodidova sol

exclpienty

aktdoza 90.0

[

mikreokryiEtalicksa celuldza 50.0

s
[}

stearat horednaty

Fapszule s uvedenym zlofZenim sa pripravuijld podla postupua,

ktory je opisany dale):

mikrckrvdtalickou celuldzou

desiatich (10) minat.

-

kKladivowy drti® so sitom 20

AZtového misgada spolu

Zmesz 53 vrati spat deo  dvoipl

=a patnast (15 minat.

mismsi sa dalsich pit

{%) minmat.

do piestoveého plnida

hij
b

UZenina pripravena, vcodla prikiadow L

A& ako  aktivna zloZka v kapsule, ktori

s
Q@

pripravens podla uvedeného rpostupu,

Priklad 18

Fripravovaneg tablety majd naslsdujdce zloZenie:

aktivna zloZka mg na takzleto
oktahvcdro-<d-amine-o,06-difozforo-1, L~ EAR UL

Aimetvli-l-pyrindinium chlorid

~sanim) IS IE

i

= L0010
—~
BES IR

o uvedsnym zloZesnim sa pripravaivd podla
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e
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postupu, ktory je opisany dalej:

Aktivna zloZka sa rozmaliuie tridsat (303 mindt v gulovom

mlyre. Bozomleta akt{ivna zloZka =3 potom miesi,

1
v dveojlopatkovom miefaZi s laktdzou sufznou rozprafovanim,

zh (20) minuat.
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mindat ., Zmes sa stladi do  podeby tabliet na

)
tovacom lise.
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zludenina pripravenia, podla priklac

L3 mdZe byt pou¥itid ako aktivna zlo¥ka v kapsu

pripravensd podla uvedeného postupu.

Friklad 19
Injikovatelné roztcocky sa pripravuijad beZrnymi  metddami,

pouZitim 10 ml fvziologického roztoku El 7.0 mg

i

o cis—oktahvdro—B,6~difosion0~l,l—dimetyl_l~pyrindinicvej ol i

hodnotouw gH upravencu ma 7. 4.

i

Jedna injekcia, az denne cofas <k
roviditelrngmu zmierneniu hvrperkalcdémie, ktord je

zhubného bujenia; pacienti vax®ili 70 Kilogramov.
Ktorakalvek zldZenina pripravend, podla prikladov 1 ar
14 méZe vt pou¥ita ake aktivra zlo¥%ka v injekocii, ktors

Fripravend podla uvedeného postupu.

Bielvy muZ, ktory vaXi 92 kg, ma 72 rokov, ktory
miernymi az rrudkymi bolest/ami a  obf¥asnvmi otokmi praviaho
kolena. Fo jednom roku stileho zhor&ovania taZkosti, navEti-sil

tablaty, pripravend tak, ako je opisane v Frikladse 13,

derme, dva hodiny po alebo pred jedlom, pofas troch mezlacov,
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Jeho klinicke priznaky, hbolesti a oteky, najmi <oitelng pri

chddzil, =a

VY Zhamne

skonfeni LtrojmesaZne]

zlepsili o Lrojmesadne] terarii. Po

liseZby pri davkovani 2 tablety na deii,

53 v lietbe pokraZovalo = polovicou pdvodne predpisanei davky

(t.3. 1 tableta na den) po nechbmedzeny fasovy interval.

AN vvEet rent a  vhodnvych  klinickvon

lek Fredeisal tablety, Eripravend tak, ako je opisandé
v priklade 12, dvakrit denns, dve hodiny po alebo pred jedlom,
podazs  Btvroch mezsiacowv, Fo mesiaci liefbyv sa  j&i priznaky
@ opAUchanim kibov ria pretoch wviditelne zlersili a rozsah
pohvblivosti prstov  sa viditelns zlepXil. LieZba pokrafovala

Q
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i
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Priklas
Hispan
k lekarovi s

et.o

B
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Mala
Eomplikovanég
cdegensriciu
Je)
predpisal i
Fripravengho
ani, VvV OYOZS
liedhky, jes

opisang \V4

ktorvch do®lo

lekir j

och mesiacov, po  ktorveoh lsekar liethbu

dva mesiax

f
B2
i

d 22
ska Zena, ktora vai¥i 27 kg, m& 20 raokov, prizls
idicopatickou, juvenilnow, revmatickou artritidou.
rriznaky viditelny zapal mrohy o kibﬁv,
palenis, E ryohilo, ratologickad

funkcie kil

0

3
ntenzivnu
tak, ako
ahu 1 inj
lekar pr
Friklads

k wyrar

o,

doporulil revmatoldga, Etory jei ihnad
liedbu intravendznvm wodiavanim roztoku,
je opisand v priklade 13, polfas troch

cekoie denmne. Fo ukornfeni intravendzo

il

3

S

«

cﬂrlsal taklety, pripravensd tak, ako je

12, pocas  dvoch mesiacov,v  priebshu,

rnemu zleplSsniu rohvblivesti a oslaberiu



bolesti. Po&as dal®ich dvochu mesiacov, lekdr zniZoval davky a¥
na 274 pduvodne predpisane) oralne) dAavky, rredpisanim 3
tabliet na dva dni, dvech tabliet obdefl aZ jednsj tablety
denne. Po ukonfeni teohto reZimu davkovania deoBlo k' dalSiemu
zrniZeniu rna 174 pdvodne 3 davky, podavanim jedne) tabletv,

opisansej v  priklade 15, ka¥ dy dert pofazs dalgich Stvroch

mesiacov.

Priklad 22

Sestdesi atrodna, biela Zena, ktora wvazi 52 kg, trei
prudkvmi bolestami chrbata. Lekar jej pomocu radioclogického
vvigetrenia urZil, ¢ ma triegtivd zlomeninu Li staveoa, ako
dAdsledok osteoporeticke] straty bhola
predpisanad na  obdobie troch mezmiacov, J =rikrat denne 7 my
takleta, pripravenia tLak, ake je opisang v priklade 18. 700 mg
tableta sa podava alekho dve hodiny pred, aleboe dwve hodinvy po

jedle. Po troch meslacoch sa divka zniZi na 50 mg kapsulu,
rripravend tak, ako je opisané v  priklade 17, ktora je
podivanid kaZdy dalsgi der aZ deoifas troch mesiacov. Jej lekir ju
dalei previedol na udriovaciu daviku 100 mg kapsuls kaZdy dern,
ra Sest! mesiacov. Po EZiestich mesiacoch udrZPovace] davky
lesti chrbata. Bentgén neukizal

Ziadne zlomeniny.

Priklad 24

Sedemdesiatpitrodni orizntilna Zena, ktora va¥i 52 kg,

utrpela e aclie zlomening edra, Bola hospitalizovana
= diagndzou ostecpordzy . Fredrpizsali sa jei kacitoninouveé

injekcie. Falcitoninovdg injekcie boli pre pacientku holegstive

a kalciteoninovy liedfebny reZim jeji pretoe nevvhovoval. Lzkar ju
poton previedol na oralny fosiondtouy refim, Dostavala 700
g taplety, Pripravend  podla rostupuy, ktory Jjg  opFisany
v opEpriklade 12, dwvakrat denne, pofas dvoch mesiacov. Na konci

LO0% mg kapmulu, Fripraveny podlla peostupu, ktore jo oprisany



v priklade 17, jedenkrat derne, v priebehu troch mesiacov.
Nazledujuca naviteva u lekara neukidzala Ziadne wvrazné zniZeni
minerialne) hustoty predloktia, ako bolo stanovend fotdnovou

absorptimetriou.

Osemdesiatpat/rodny rodeny AmeriZan, ktory VAT &5 kg,
F Y P

Prisiel k svejmu  lekirovi s 0 prudkymi bholest/ami chrbita.
Pentgén odhalil mnohondsobng misrne zrdtenies tela stavaea,
vyvolang podstatnou stratou kestnei hmoty vdaka ostecpordze.
Pacientovi bola predpisarnd 700 mg tablsta a 3530 mg kapsula,
Fripraveng  podla peostupu, ktory iz opisany v prrikladoch 17

a 128, ktoré bnli podivangd v ten isty den po Ssmich hodinich,

v priebehu dveoch mesiacov. Po dvech mesiaccoch sa davka zniZila

na 250 mg tabletu, jedenkrat denne v prisbshu dwveoch
mesiacov., Bentgén neukizal Ziadne daldies triestive zlomeniny.

Pacient ol potom  prevedsny n
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100 ma
kapsuls, pripravené podla postupu, ktory ije orisany v priklads

17, Jjedenkrat denne v rrighehu

mesiacoch nebeolo pozorovand

Priemvgelnd vwuZitelnost

ZlG&eniny podla predkladaného vevndlezu sa dajd pou2it! na
vyrobu farmaceutickych prostiriedkov, ktord su urfendg na liefbu

osteopordzy a artritidy.
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PATENTOVE NAROEKY

1. Kvartérne fosfordtové zluZeniny, ktoré obsahuju dusik
a kruh, ktoré sa daja pouZit na lieZfbu alebo prevenciu
tazkosti, ktoré su spojené s nenormdalnym metabolizmom vapnika
a fosforefnanov, a ich farmaceuticky prijatelne soli a estery,

.

vy znatulijdce s a t v m, e maju Struktdru podla

1
ohecného vzorca I:

(R1)s
L(CR1,)q CR1,)g—Y. R

M(CR1m_/N\_(CR1,)p—X  P(O)OH),

(R1)s

rde

{a) X a Y 34 nezavisle od seba alebo nid alebo O, S, NR!
a N*({R2)z, pokial #¥iadne R! nie je N*(R2)3, potom aspcol jedno
z dvojice X a Y musi byt N+ (R2):z, s vvyhodou potom N* (Re )z,
ni&, NRi

(b)Y mana m+tn su celé &isla od U0 do 5, p 2 9 a Fp+9q su
celé Cisla od 0 do 3

(c) 8 je cele &islo od 0 do 2 a ked m+n = 0 a X nie je

il

rnid potom s 2
(d) kaZzdé Rl je nezavislé alebo ni¥ a alebo je vvbrané zo

skupiny, ktorad sa sklada =z N+ (RZ2)3, R¥ SRE, Sk, vodika,

hydroxy lu, substituovanegho alebo nesubstituovandho alkvlu )
a% Cg, —OR3, —-CGzR3, =02 CK3, NR3z, —-N(R3)C(OG)R3, -C(O)N{(R3)z2,
halogéenu, -C{OJR3, arvialkviu, rnitroskupiny, substituovanéhno

alebn nesubstituovaného arylu, OH a ich kombindcii, s vvhodou
potom N* (RZ2 )3, B9SRS, SRS, vodik, COzR3I, -OR3z, —NR3:

(2) ka%2dé€ RZ je nezavisle alebo nif a alebo je vybrang zo
skupiny, ktora sa sklada z substituovanej alebo
nesubstituovane) alkvliove) skupiny = 1 az 35 uhlikovvch

at.dmov, substituovanégho alebo nesubstituovaného fenvlu,
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henzylu alebho REGSRS, = vyhodou potom nid, R9 SRS alebo
aubet.ituovanid alebo negubstituovanid alkylovad skupina =z 1 aZ
25 uhlikovwvych atdmov

(£) kaZ®dé R3 je nezivisle vvbrané zo skupiny, ktora =a
sklada =z vodika, substituovandho alebo nesubstituovanéeho
alkvlu, ktorvy m& od ! de 2 uhlikouvch atdmov a RPERS,

s vvhodou potom R% SRS alebo substituovany alebo

i

rmesubst.ituovany alkvl, ktervy mia od 1 do 8 uhlikovych atom
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(3) ka¥dé RS je nezavisle wvvbrané zo skupiny,

~

sklada = H, -C(OIR7, C{OYOR”, C{5)0R" , {2y R7,

~

C(3SINR? 2z, kce R je  wvodik alebo su

batituovany alebo
nezubstituovany alkyl €1 a

(h) R je POszHz aleke F{21{0H)Ra, kde Ra Jj= substituovany
alebn nesubstituovany alkvl (

(i) R je subkstituogvarny alebo nesubstituovany alkwl Ty aZ

g
2. Zivfenina podia kbtordhokolvek = predohadzaiasich
nareokav, vy T onoa & oujuoca s a t. v m, ¥ m+*n Sa rovna

2. ZluFernina podlfa  ktoréhokolwvek = rredchidzajacich

narckov, vv zonoa du juca = a t. v m, e m+tn =3 1rovna

4, ZluFenina podla ktoréhokolvek 2z predohadzajidcich

M

mArokov, v ¥ noa & wu j G

0
i
un
]
o+
=
t-¥
in
=

rnie je nii

a pra =23 rovnd 2.

marokov, vy =T ornnoa £ ou jouaoc oA s A t v m, Ze Erq sa round

3
6. Z210Zfenina rodla = dchadzaidocich
narckoy, v v oz onoa £ ou j v om, Ze Y je dusik



7. Zlufenina podla ktoréhokolvek =z predchadzajldcich
narckov, v v z n a & u j u c a s a t vy m, Ze X nie je ni¢&
a Rt je N*+*(RZ)j.

8. Zl1d&enina podla ktoréhokeolvek =z predchadzajucich
narcokov, vv znadu jaca S a t v m, Ze prinajmenzom

jedrno Y nie je nif a R! je N+ (RZ2);.

9. Farmaceuticky prostriedeok, ktory sa pouZiva ,na lieXbu

patolegickych st avov, ktoré s spojend S nenormdlnvm
metabolizmom vapnika a fosforeZnanowv,
vy znac¢ujucoli 5 A t v m, Ze obsahuje:

(a) bezpeldné a uinné mnoZstvo kvartérnej fosfonatove]
zlO&eniny, ktora obsanuje dusik a cvklus, podla ktorédhokolvek
z predchadzajucich narokov

(b)) farmaceuticky prijatelréd excipienty.

10. Pou

1K

itie zlu&eniny rodla ktorehokolvek
z predchiadzajdcich narokov na vyrobu medikamentov na lie&bu
alebo prevenciu patologickych stavov &loveka alebo inych
cicavcov,ktoré sd spojené s nenormdlnym metabolizmom vapnika
a fosforednancovy, ktori takuato liecbu potrebuiju,
vy zna ¢ ujuce S a t vy m, Ze zahrhuje podavanie
Zlovekovi alebho invym cicavcom bezpefrého a G¥inného mrosstua
kvartérnej fosfonatove] zlu&eniny, ktora obsahuje dusik

a cvklus, rodla ktoréhokolvek = credohddzajdoich rarckow .

11, Zpdsob lieZbhy alebo prevencie rpatologickvch stavov

Wi

Cloveka aleho inych cicavcov, ktoré su spojend s nenormalnym

metabolizmom vAapnika a fosforecnanov, ktori takidto liedku

potrebuijy, vy znacu jaci 3 a t v m, Ze zahrriuje
rodavanie bezpedného a ainngho mnozstva kvartérnej
fosfondtovej zlai&eniny, ktora obsahuje dusik a cvklus, podla

rnaroku 1.
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