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Anotécia:

Su opisané estery kyseliny fosfonovej vieobecného
vzorca (I), v ktorom R znamené C,-Cg alkylovii skupi-
nu, pripadne substituovani, R' znamena vodik alebo
C,-Cs alkylovii skupinu, R? znamen4 vodik alebo C,-Cg
alkylovi skupinu, alkylkarbonylovi skupinu, alkoxy-
karbonylovii skupinu alebo alkylsulfonylovii skupinu,
ktora obsahuje v kadom z uvedenych pripadov aZ 6
atémov uhlika v alkylovej skupine, alebo znamena al-
kyl- alebo dialkylaminokarbonylovii skupinu, ktoré ob-
sahuji v kazdom z tychto pripadov aZ 4 atémy uhlika v
alkylovych skupinich, R® znameni C;-Cs alkylovii
skupinu a X znamena kyslik alebo siru, s urfitymi vy-
nimkami, ktoré si vhodné na lietenie funk&nych po-
riich mozgu a depresii. Dalej je opisany spdsob ich pri-
pravy a farmaceutické prostriedky s ich obsahom.

1'1 X
1
rR1l—C—P(0R3),
OR2 (1)



Py 1463~ 78

ESTERY KYSELINY FOSFONOVEJ, SPOSOB ICH PRIPRAVY,
FARMACEUTICKY PROSTRIEDOK A POUZITIE TYCHTO ZLUCENIN NA
LIEGENIE FUNKENYCH PORUCH MOZGU A DEPRESII

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka esterov kyseliny fosfénovej, postupu pripravy tychto zluéenin,
farmaceutickych prostriedkov a liekov obsahujlcich tieto G€inné zlieniny a pouzitia
tychto zliéenin na lieCenie funkénych porach mozgu a depresii.

DoterajsSi stav techniky

Co sa tyka doterajSicho stavu techniky, si estery kyseliny fosfonovej
popisované v nemeckom patente DE-1 078 370, kde sa uvadza ich pouZitie ako
insekticidnych latok.

Rovnako je zdoterajSiecho stavu techniky znamy metrifonate, &o je
antihelminticky pdsobiaca Iétka, u ktorej sa zistilo, ze je vhodna na lieCenie
Alzheimerovej choroby (pozri patent Spojenych Statov americkych &. 4 950 658).
Predpokiada sa, Ze mechanizmus pdsobenia tejto latky je taky, Ze tento metrifonate
sa pomaly prevedie na ester organofosforeénej kyseliny, dichlorvos a tymto
spésobom vyvolava dihodobu inhibiciu cholinesterazy. Pri dalSom skimani tejto
tedrie bol navrhnuty butonat ako vhodny prekurzor tejto kombinacie
metrifonate/dichlorvos (pozri publikacie B. R. Holmstedt a |. Nordren,.ChoIinergic
Basis for Alzheimer Therapy (R. E. Becker a E. Giacobini, eds.), Birkhduser, Boston,
155 - 161, 1991). '

Podstata vynalezu

Podla predmetného vynalezu boli celkom neofakavane zistené estery
kyseliny fosfonovej vSeobecného vzorca (l):

R X )
il
R1—C—pP(0R?),
OR2
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v ktorom:

R znamena alkylovl skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktora
obsahuje aZ 6 atémov uhlika a ktord je pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi atémami halogénov,

R' znamena vodik alebo alkylova skupinu s priamym alebo rozvetvenym

retazcom, ktord obsahuje az 6 atémov uhlika,

R? znamena vodik alebo alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym
retazcom,  alkylkarbonylov  skupinu, alkoxykarbonylovii  skupinu  alebo
alkylsulfonylovi skupinu, ktora obsahuje vkaZdom zuvedenych pripadov az 6
atomov uhlika v alkylovej skupine alebo znamena alkyl- alebo dialkylamino-
karbonylovd skupinu, ktoré obsahuiju v kaZdom z tychto pripadov a2 4 atémy uhlika
v alkylovych skupinach,

R® znamena alkylova skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktora

obsahuje aZ 6 atémov uhlika a

X znamena atom kyslika alebo siry, avSak neznamena atém kyslika v pripade,
ked R znamena trichlérmetylovt skupinu, R' znamena atém vodika a R? znamena
atébm vodika alebo propylkarbonylova skupinu,

a soli odvodené od tychto zli¢enin a ich izoméry, ktoré je mozné pouzit na liedenie a
prevenciu funkénych porich mozgu a depresii bez toho, aby bolo nutné ich nejakym
spdsobom prevadzat na cholinesterazové inhibitory.

Tieto zlG¢eniny vSeobecného vzorca (l) podla predmetného vynalezu
s hlavne vhodné na lieGenie a na prevenciu kognitivnych a afektivnych (alebo
emocnych) ochoreni a hlavne s vhodné na liegenie seniinej alebo presenilnej
demencie, demencie Alzheimerovho typu, demencie stvisiacej s AIDS, kognitivnych
deficitov pri Parkinsonovej chorobe a Huntingtonovej chorobe alebo funkénych
poruch mozgu ako vysledok infarktu, multi — infarktovej demencie (MID), primarnej
degenerativnej demencie (PDP) a inych dalSich foriem demencie a rovnako sti tieto
zlugeniny vhodné na lieenie depresii.

Tieto zlu€eniny su vhodné na lieenie funk&nych poriich mozgu u starSich ludi
organickeho mozgového syndrému (OBS) a zhorSenia pamiti spojeného s vekom
(AAMI).
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Uvedené zliéeniny vSeobecného vzorca () podla predmetného vynalezu su
mimoriadne vhodné na lieCenie a prevenciu senilnej a presenilnej demencie a
demencie Alzheimerovho typu.

Hiavne vhodné na lieCenie a prevenciu kognitivnych a afektivnych (emoénych)
pordch si zluCeniny véeobecného vzorca (I), ktorom:

R znamena alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom
obsahujicu az 4 atémy uhlika alebo trifluérmetylovii skupinu, trichlérmetylovi
skupinu, difluérmetylovi skupinu, 1,1-dichloretylovi skupinu, dichlérmetylovu
skupinu, flubrmetylova skupinu, chiérmetylovi skupinu, dichlérfluérmetylovi skupinu,
difludrchiérmetylovd skupinu alebo znamena zvy$ok vzorca —CCI,CH,CI (1,1,2-
trichléretylova skupina),

R' znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retfazcom obsahujicu az 4 atémy uhlika,

R? znamena atém vodika alebo znamena alkylovi skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom obs?hujﬂcu az 4 atomy uhlika, alkylkarbonylovi skupinu,
alkoxykarbonylovu skup'inu alebo alkylsulfonylovu skup-inu obsahujicu az 4 atomy .
uhlika valkylovej ¢&asti alebo znamena alkylovi skupinu  alebo
dialkylaminokarbonylov skupinu, ktoré kazda jednotlivo obsahuju v alkylovych
skupinach az 3 atomy uhlika,

R® znamena alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom

obsahujucu az 3 atémy uhlika a

X znamena atém kyslika alebo siry, aviak neznamena atém kyslika v pripade,
kedy R znamena trichlérmetylova skupinu, R' znamena atém vodika a R? znamena
atom vodika alebo propylkarbonylovi skupinu,

a ich soli a izoméry.

Hlavne vyhodné na lietenie a prevenciu kognitivnych a afektivnych
(emo€nych) portich su zliceniny véeobecného vzorea (), v ktorom

R znamena metylovi skupinu, terc.-butylova skupinu, 1,1-dichléretylovi
skupinu, chlérmetylova skupinu, dichlérmetylova skupinu, trichlormetylova skupinu,
triflurmetylova skupinu, dichlérfluérmetylovi skupinu, difluérchiérmetylovi skupinu
alebo znamena zvySok vzorca —~CCLCH,CI (1,1,2-trichléretylova skupina),
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R' znamena atém vodika alebo metylova skupinu,

R? znamen4 atém vodika alebo znamena metylova skupinu, etylov( skupinu,
metylkarbonylovl skupinu, etylkarbonylovii skupinu, propylkarbonylovii skupinu,
terc.-butylkarbonylovi  skupinu, metoxykarbonylova skupinu, etoxykarbonylovi
skupinu,  propoxykarbonylovi  skupinu,  terc.-butoxykarbonylovu skupinu,
metylsulfonylovit  skupinu, etylsulfonylovi skupinu, propylsulfonylovi  skupinu,
metylaminokarbonylovi  skupinu,  dimetylaminokarbonylovi  skupinu  alebo

propylaminokarbonylov( skupinu,
R® znamené metylovu skupinu, etylovi skupinu alebo propylovi skupinu a

X znamena atoém kyslika alebo siry, aviak neznamena atém kyslika v pripade,
kedy R znamené trichiérmetylovi skupinu a R' znamena atém vodika alebo
propylkarbonylovi skupinu,

a ich soli a izoméry.

Zluceniny podla predmetného vyndlezu moézu existovat v stereoizomérnych
formach, ktoré st bud vo forme svojich obrazov alebo zrkadlovych obrazov
(enantioméry) alebo nie st vo forme svojich obrazov alebo zrkadlovych obrazov
(diastereoizoméry). Do rozsahu predmetného vynalezu patria ako enantioméry, tak
diastereoizoméry a zodpovedajuce zmesi tychto latok. Ako racemické formy, tak
diastereomérne formy je mozné oddelit metédami, ktoré st beine Z doterajSieho
stavu techniky zname, a tym ziskat stereoizomérne homogénne zlozky.

Predmetny vynalez sa tyka hlavne nasledujucich zluéenin:
dimetylester kyseliny (1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichloretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonovej,
dimetylester kyseliny (1-etansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonove;j,
dimetylester kyseliny (1-acetyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny ( 1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (1-metansulfonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonovej,
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dimetylester kyseliny (1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-etoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1 -acetyloxy-2,2,2-trichléretén)fosfénoyej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichloretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-etylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-etylkarbonyloxy-2,2,2-trichl6retan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (2,2-dichl6r-1-hydroxypropan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,3-trichlérpropan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfénovej,

dimetylester kyseliny (R)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonovej,

dimetylester kyseliny (S)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
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dimetylester kyseliny (R)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichl6retan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-etansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-etansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;,
dimetylester kyseliny (R)-(1-acetyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (S)-(1-acetyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metansuifonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonove;j,
dimetylester kysélihy (S)-(1-meténsullfonyloxy-2,2,2'-triﬂu6retén)flosf6no'vej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)
tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (S)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)

tiofosfonove;j,
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dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (S)-(1 -hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (R)-(1 -propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichloretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1 -propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metéansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichiéretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-etoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-etoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;.

Vynélez sa rovnako tyka pouZitia nasledujicich =zluéenin, ktoré st
z doterajSieho stavu techniky zname:

Literarny odkaz

dimetylester kyseliny (1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonovej 1
dimetylester kyseliny 1-hydroxyetan-fosfénovej 2
dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxyetan)fosfénovej 3
dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxyetan)fosfénovej 3
dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej 4
dimetylester kyseliny (1-etylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan) 1
fosfonovej

dimetylester kyseliny (1-hydroxy-1-metyletan)fosfonovej 2
dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej 5
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Nové zli&eniny podla predmetného vynalezu a zname zli&eniny vSeobecného
vzorca (I), pouzité podla predmetného vynalezu pre vyssie uvedené Ucely, sa
pripravia

* reakciou esteru 1-hydroxyfosfonovej kyseliny v§eobecného vzorca ():

lll X
]
Rl—-—c':~1>(0123)2 (i
OH

bezne zndmym spésobom s, halogénovou zliéeninou véeobecného vzorca (11):
Hal — R? (1

pripadne v pritomnosti ¢inidla na viazanie kyseliny alebo pripadne vo forme soli
s alkalickym kovom, soli s kovom alkalickej zeminy alebo amoénnej soli a pripadne v
pritomnosti rozpustadia alebo v pripade, ked R? znamena alkylkarbonylovii skupinu,

alternativne reakciou s anhydridom karboxylovej kyseliny véeobecného vzorca (IV):
R2— 0 —R? (IV)
pripadne v pritomnosti katalytického mnoZstva mineralnej kyseliny,

e av pripade enantiomérne gistych hydroxylovych zligenin sa racematy oddelia
stipcovou chromatografickou metédou opisanou napriklad vo zverejnenej
medzinarodnej patentovej prihlaske WO 93/24130 alebo inou bezne znamou

metodou,

* avpripade acylovanych zligenin sa pouZiju hydroxylové zlGgeniny, ktoré st uz

enantiomérne gisté.
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Vychodiskové zlG&eniny vSeobecnych vzorcov (lI), (lll) a (IV) predstavujt
vSeobecne zname zlG&eniny alebo je mozné tieto zlu&eniny pripravit bezne znamymi
metddami.

Postup pripravy ziG¢enin vSeobecného vzorca (l), pri ktorom sa pouziva
reakcia s halogénovymi zliceninami vSeobecného vzorca (lll), sa vo vyhodnom
uskutolneni podla vynalezu vykondva za pouzitia rozpustadiel. Vhodnymi
rozpustadlami st v skutodnosti vSetky inertné organické rozpustadia. Medzi tieto
rozpustadla pouzité na vyhodné uskutodnenie patria alifatické a aromatické
uhlovodiky, pripadne halogénované uhfovodiky, ako je napriklad pentan, hexan,
heptan, cyklohexan, petroléter, benzin, ligroin, benzén, toluén, xylén, metylénchlorid,
etylénchlorid, chloroform, chlorid uhlicity, chiérbenzén a o-dichlérbenzén, étery, ako
je napriklad dietyléter a dibutyléter, glykoldimetyléter a diglykoldimetyléter,
tetrahydrofuran a dioxan, dalej ketény, ako je napriklad acetén, metyletylketon,
metylizopropylketén a metylizobutylketon, dalej estery, ako je napriklad metylester
kyseliny octovej a etylester kyseliny octovej, dalej nitrilové zli&eniny, ako je napriklad
acetonitril a propionitril, dalej amidy, ako je napriklad dimetylformamid,
dimetylacetamid a N-metylpyrolidén a taktiez dimetyléulfoxid, tetrametylénsulfon a
triamid kyseliny hexametylfosforeéne;.

Vyssie uvedené €inidla na viazanie kyselin, ktoré sa mozu pouzit pre vy3sie
uvedené reakcie, mdZu byt latky, ktoré sa pouZivaji ako akceptory kyselin, &ize latky
vychytavajluce kyselinu. Na vhodné uskuto&nenie podfa predmetného vynalezu je
mozné pouzit' hydridy alkalickych kovov a hydridy kovov alkalickych zemin, ako je
napriklad hydrid litny, hydrid sodny, hydrid draselny a hydrid vapenaty, dalej
hydroxidy alkalickych kovov a hydroxidy kovov alkalickych zemin, ako je napriklad
hydroxid litny, hydroxid sodny, hydroxid draselny a hydroxid vépenafy,' dalej
uhliéitany a hydrogénuhlicitany alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin ako je
napriklad uhli¢itan sodny a uhli¢itan draselny a dalej hydrogénuhligitan sodny a
hydrogénuhli€itan draselny a taktieZ uhli¢itan vapenaty, dalej acetaty alkalickych
kovov, ako je napriklad acetat sodny a acetat draselny, alkoholaty alkalickych kovov,
ako je napriklad terc.-butylat sodny a terc.-butylat draselny a okrem toho dusikaté
zliCeniny, ako je napriklad trimetylamin, trietylamin, tripropylamin, tributylamin,
etyldiizopropylamin, etyldicykiohexylamin, N,N-dimetylbenzylamin, N,N-dimetylanilin,
pyridin, 2-metylpyridin, 3-metylpyridin, 4-metylpyridin, 2 4-dimetylpyridin, 2,6-
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dimetylpyridin, 2,6-dimetylpyridin, 2-etylpyridin, 4-pyridin a 5-etyl-2-metylpyridin, 1,5-
diazabicyklo[4,3,0]-non-5-én (DBN), 1,8-diazabicyklo[5,4,0] undec-7-én (DBU) a 1,4-
diazabicyklo[2,2,2]oktan (DABCO).

Pouzitd reakéna teplota sa mdZe pohybovat v relativne Sirokom rozmedzi.
VSeobecne je mozZné uviest, Ze sa tato teplota pohybuje v rozmedzi od 0 °C do 100
°C a pre vyhodne uskutoénenie sa tato teplota pohybuje v rozmedzi od 10 °C do 80
°C.

Tento postup sa podla vynalezu zvyEajne vykonava za normalneho tlaku.
Avsak rovnako je mozné postupovat tak, Ze sa pouZije tlak vy$si alebo niZsi ako je
tlak atmosféricky.

Pri uskutoéfiovani tohto postupu podfa vynalezu sa v jednotlivych pripadoch
pozadované vychodiskové latky zvyCajne pouZivaji v ekvimolarnych mnoZstvach.
Av§ak rovnako je mozZné pouzit jednu alebo dve zlozky v jednotlivych pripadoch
v relativnom prebytkovom mnoiZstve. Tato reakcia sa zvy&ajne vykonava vo
vhodnom rozpastadle v pritomnosti latky na viazanie kyseliny (kyselinového
akceptora), pricom sa ftéto reakéna zmes premieéavq poc¢as niekolkych hodin pri
tepllote potrebnej v kaZzdom jednotlivom pripade. Pracovny proces je mozné
v kazdom jednotlivom pripade vykonat za pouZitia zvy&ajnych metod (pozri napriklad
nasledujice konkrétne priklady vyhotovenia).

Vyssie uvedeny postup pripravy zligeniny vSeobecného vzorca (l) reakciou,
pri ktorej sa pouziva anhydrid karboxylovej kyseliny véeobecného vzorca (IV), je
mozné uskutocnit bez pouzitia rozpustadla. Ako katalyzator je mozné pouzit' vietky
bezne pouzivané mineralne kyseliny. Ako priklad tychto vyhodnych kyselin je mozné
uviest kyselinu sirovt, kyselinu chlorovodikovi a kyselinu fosforeénu. Tieto kyseliny
sa pouzivaju v mnozZstve v rozmedzi od 0,001 mélového % do 10 mélovych %.

Zluceniny podfa predmetného vynélezu sa zvy&ajne ziskavaju vo forme oleja,
ktory nie je moZné destilovat v niektorych pripadoch bez rozkladu, avak ktory je
mozné zbavit' zvySkov prchavych zloZiek tzv. "poéiatoénou” destilaciou, to znamens,
Ze sa tieto zli&eniny zahrievaju pri mierne zvySenych teplotach relativne dihy &as za
znizeného tlaku a vysledkom tohto spracovavania je vygistenie tychto zludenin.
Uvedené zluCeniny je moZné charakterizovat ich indexom lomu. Krystalické latky su
charakterizované ich teplotou topenia.
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Uginnost esterov kyseliny fosfénovej podfa predmetného vynalezu na lieGenie
a prevenciu kognitivnych portich bola demonstrovana pomocou testu zalozenom na
priestorovej paméti (alebo priestorovej orientacii). Pri uskutodfiovani tohto testu,
ktory bol pdvodne popisany Morrisom (pozri publikacia: R. G. M. Morris, J. Neurosci.
Methods 11: 47 - 60, 1984) boli krysy prinitené nauéit sa lokalizovat platé, ktoré
nebolo viditelné, av8ak ktoré znamenalo jediné vychodisko z nadrZze napinenej
vodou. Pri uskuto€fiovani tohto testu najprv tieto zvierata (mladi, dospeli samé&ekovia
s vekom priblizne 3 mesiace) prekonali Styri tréningové cykly za defi, &o bolo
uskutoénené pocas periédy troch dni. Pri tychto tréningovych cykloch sa zistovala
latenéna periéda predtym, ako tieto zvierata objavili platé, a skrytd vzdialenost.
V priebehu vykonavania tychto tréningovych cyklov sa skracovala nielen latenéna
periéda, ale i preplavana vzdialenost, o bol vysledok adaptovania sa krys na danu
situaciu a stratégia na priestorovl lokalizaciu miesta uréenia (giZze dosahovaného
ciefa). ZlepSujuca sa kognitivna (alebo rozpoznavacia) aktivita bola v pripade
testovanych zlugenin preukazana skracuijticim sa intervalom, pozadovanym pre tento
proces udenia, to znamen3, Ze sa krivka procesu uéenia stavala strmsia. Testované
latky sa podavali raz denne (60 minat pred prvym tréningovym cykiom). Kontrolnym

zvieratam sa podavalo zodpovedajlice mnozstvo vehikula.

Na konci tréningovej fazy, to znamena po skonceni dvanastich tréningovych
cyklov, bolo platé z vody odstranené a potom sa vykonal dalsi test na plavanie,
pricom cielom tohto testu bolo zistit, &i testované zvierata hladaiju toto platdé vo
vopred definovanom malom priestore obklopujicom tréningové miesto, v ktorom
bolo umiestnené platé (tzv. retencény test).

Aktivita niektorych testovanych zlGgenin, €o sa tyka procesu ugenia a procesu
zapamatania podnetu, sa zistovala na teste ozna&ovanom ,,Active Avoidance Test,,
teda teste aktivneho vyhybania sa neprijemnému stimulu. Pri uskuto&iovani tohto
testu na motivovanu averziu boli krysy prinitené sa nauéit premiestnit sa na druht
stranu boxu, ktory pozostaval z dvoch komér (Coulbourn Instruments), len &o bol
aktivovany podmieneny stimul. Tento podmieneny stimul pozostaval zdvoch
suCasne vykonavanych signélov, a sice zaznenia akustického signalu a rozsvietenia
malého svetelného signalu. V pripade, ked krysa neopustila komoru tohto boxu
v intervale 6 sekind po zaéiatku tohto stimulu, bol aplikovany mierny elektricky Sok
(0,5 mA) prostrednictvom mriezky zabudovanej do dna tohto boxu. Bolo vykonanych
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20 testov na podmieneny stimul kazdy defi v dvoch po sebe idacich diioch, pricom
sa sledovala a zaznamenavala schopnost osvojit' si aktivhe spravanie, pri ktorom sa
zvierata vyhli neprijemnému stimulu. Jednotlivé testy boli navzajom oddelené
réznymi prestavkami, ktoré trvali 20 aZ 60 sekind. ZvySenie poétu spravnych reakcii
na vyhnutie sa neprijemnému stimulu poéas priebehu tréningového procesu sa
pouzilo ako kritérium aktivity v procese uéenia u tychto zvierat.

Na zaznamenanie Uginkov testovanych latok na pamitové schopnosti boli
tymto dospelym saméekom krys podévané testované latky 30 minit pred vykonanim
prvého testu, pricom kontrolnym zvieratdm sa podavali zodpovedajice mnoZstva
vehikula.

Vysledky testov ukazuja, Ze vySSie uvedené zlu&eniny podlfa predmetného
vynalezu maji priaznivy Uginok na schopnost udenia zvierat a uchovavanie si
podnetu, ktory sa naudili. V pripade zli¢enin je podla predmetného vynalezu
vyhodne, Ze tieto zliCeniny nevyvolavaju Ziadnu inhibiciu cholinesterazovej aktivity
v mozgu v rozsahu davkovaného mnozstva, pri ktorom sa dosahuje tato uéinnost.
Tato skutofnost sa potom prejavuje v zlepSenej tolerancii - v porovnani
s procholinergnymi referen&nymi latkami, ako st napriklad tetrahydroaminoakridin,
fyzostigmin alebo metrifonat. Tieto vySSie uvedené estery kyseliny fosfénovej mozno
teda pouZit ako na terapeutické, tak preventivne lieGenie kognitivnych portich
vSeobecne, a hlavne na lieGenie demencie Alzheimerovho typu.

Uginnost esterov kyseliny fosfénovej podfa predmetného vynalezu pri lieCeni
a prevencii afektivnych (alebo emoénych) portich bola demonstrovana pomocou
testu ,Rat Forced Swimming Test, alebo testu, pri ktorom boli krysy nitené plavat.
Tento model spravania bol prvykrat popisany Porsoltom a kol. (pozri publikacia R. D.
Porsolt, M. Le Pichon, M. Jalfre, Nature 266: 730 — 732, 1977), pritom v suéasnej
dobe je tento test Siroko vyuZivanym screeningovym modelom na skimanie novych
antidepresiv. Tento test je zaloZeny na skusenosti, Ze krysy zostavaji v nehybnom
stave, ak sa vyskytnl v krizovej situacii (,behavioralne zufalstvo,). Pri predbezne
uskuto&iiovanom teste boli mladé vzrastlé krysy (vek 3 aZ 4 tyzdne) umiestnené
individuaine do skienenych valcov (s vySkou 40 cm a s priemerom 20 cm), ktoré boli
naplnené vodou do Urovne 15 cm potas 20 minit. Po 24 hodinach tohto
predbezného testu boli tieto zvierata znova umiestnené do tychto valcov, priom sa
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zaznamenala doba ich nehybnosti v intervale 5 minat. Tieto vy3sie uvedené estery
kyseliny fosfénovej boli podavané v intervale medzi uvedenymi dvoma testami na
plavanie. Kontrolnym zvieratdm bolo podavané vehikulum.

Podobne ako je to u klinicky aktivaych antidepresiach, popisanych v literattire,
bolo v pripade vy$sie uvedenych esterov kyseliny fosfénovej zaznamenané skratenie
doby nehybnosti, o je vysledkom aktivacie spravania. Vzhladom k vy$§$ie uvedenym
vysledkom je mozné konstatovat, Ze tieto predmetné zlageniny podla vynalezu su
rovnako vhodné na lieSenie afektivnych (alebo emognych) porich a hlavne na
lie€enie depresii.

Co sa tyka tohto zlepsenia kognitivnych schopnosti dosahovanych pri pouziti
tychto antidepresiv, je potrebné poznamenat, Ze Uginok tychto antidepresiv nie je

mozné vysvetfovat inhibiciou cholinesterazy.

Vysledky biologickych testov boli vykonané so zli&eninou veobecného

vzorca.
R X .
1 . 3
R'—C—P(0R3), ' (1)
ORrR2

podla predmetného vyndlezu, pricom ziskané vysledky si uvedené v nasledujucej
tabulke 1, kde je rovnako uvedeny vyznam jednotlivych substituentov.
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Tabulka 1
Cislo RI R R2 R3
1 -H -CC13 -H -CH3 metrifonate
(referenéna
latka)
2 -H -CC13 -C0C3H7-n -CH3 butonate
(referenéna
latka
3 -H -CC13 -SOZ-CH3 -CH3
4 “H -CCl3  -COCH,4 -CH,
5 -H ~CHg -H -CHy
6 -H -CCl;  -H -CH,
7 -H -CCl3  -50,CH;  -CHy
8 -H -CCl, -COCH, ~CH,
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Taburka 1 (pokraéovanie)

Cislo EDso Aktivna davka
oralne podavanie peroralne podavanie,
Test na prinatenie krys “Morrisov" test (MM)
plavat Test na aktivne vyhynutie s
podnetu (AA)
1 2,3 mg/kg MM 10 - 30 mg/kg
AA 12,5 - 25 mg/kg
2 1,7 mg/kg MM 1 - 3 mg/kg
3 4,3 mg/kg MM 3 mg/kg
4 0,03 mg/kg MM 0,03 - 0,1 mg/kg
5 0,8 mg/kg MM 3 mg/kg
6 0,9 mg/kg AA 1 az 3 mg/kg
7 2,1 mg/kg AA 3 - 10 mg/kg
8 0,05 mg/kg AA 0,05 mg/kg
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Uginnost dimetyl-(1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfonatu a jeho enantiomérov
bola testovana pomocou nasledujiceho experimentu.

Podra tohto experimentu boli pouZité mysi veku 6 aZ 8 tyzdfiov (s hmotnostou
priblizne 22 aZ 28 g) ziskanych od Harlan — Sprague — Dawley Inc. (Indianapolis,
Indiana, USA). Podla tohto testu sa pouZzilo 8 zvierat, ktoré boli umiestnené spologne
do klietky, pricom mali volny pristup k potrave a vode.

Tento ,Morris Maze, test bol vykonavany v krushovej, galvanizovanej ocelovej
nadrzi, ktora bola natreta na bielo (horna ¢ast bola otvorend) a priemer tejto nadoby
bol 76 cm, priom pri dne tejto nadrze bol umiestneny plasticky drziakovy systém na
uchytenie vystupného platd, pricom tieto drZiakové systémy boli namontované do
vSetkych Styroch kruhovych segmentov s rovnakou velkostou. Pred uskuto&nenim
tohto behavioralneho testu bola tato nadrz napinena vodou aZ do takej vysky, Ze
platé vo vyske 25 cm a bolo 1 cm pod povrchom vody, pridom tato voda bola vopred
ohriata na teplotu 22 °C a okrem toho bola zakalena pridanim 0,9 kg suseného
prasku mlieka. Do testovacej komory bol okrem toho umiestneny rad pevne
uchytenych orientanych prvkov. Pri tomto teste boli hodnoty.ziskané a vyhodnotené
za pouzitia ,Multiple Zone Distance Traveled, programového softwaru od firmy
Video-A Analytical System (Columbus Instruments International Corp., Columbus,
Ohio, USA).

Po jednotyZzdennej aklimatizacii v priestore pre zvierata mali mysi prileZitost
volne plavat vo vy$Sie uvedenom ocelovom zasobniku (nebolo zabudované Ziadne
platé) poéas 90 sekind. Po jednom aZ troch diioch sa za&al tréning na zvykanie
podnetu, ktory pozostaval zo Styroch cykiov vykonanych vkaZzdom ztroch
nasledujucich dni (celkom 12 cyklov). Pri uskuto&iiovani tychto pokusov neboli
podavané Ziadne testované latky. Umiestnenie'myé'i do uréenych kvadrantov, pricom
v kazdom z nich bolo umiestnené platé, bolo vykonané nahodnou selekciou. Mysi
boli umiestnené do vody Celom kstene nadrie vjednom zo Styroch miest
rovhomerne umiestnenych okolo obvodu tejto ,Morris Maze, nadoby, pricom
vychodiskova pozicia sa menila u kaZdej mysi od jedného cyklu k dalSiemu takym
sposobom, Ze vpripade kazdej mySi sa zalal test zkaZdého zo Styroch
vychodiskovych miest raz denne. V kazdom z tychto tréningovych cyklov mali mysi
k dispozicii interval 120 sekind, aby dosiahli ciefové platé. V pripade, Ze toto platé
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nedosiahli vtomto stanovenom intervale, boli umiestnené na ciefové platé rugne.
Interval, pri ktorom zvierata zostavali na ciefovom platé medzi jednotlivymi cyklami,
bol 30 sekiind.

Stvrty defi bolo spravanie zvierat pozorované pomocou sktiskového cyklu
pocas 30 sekund, pri ktorom nebolo pouZité platé, prisom sa zaznamenaval Casovy
interval, po ktory zvieratd pobudli vkaZdom zo Styroch kvadrantov. Mysiam sa
podavala testovana latka alebo vehikulum pogas 30 minut alebo poéas jednej hodiny
pred testovacim cyklom, pri€om vyber skupin mysi na podanie vehikula a testovanej
zlageniny bol vykonany néhodne. Pri uskuto&iiovani tohto testu sa dosiahla v pripade
dimetyl-(1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfonatu hodnota EDs; 0,1 aZ 1 mglkg
v pripade peroralneho podavania.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patria farmaceutické prostriedky
obsahujuce vyssie uvedené zluéeniny v Ginnom mnoZstve a rovnako i postup ich
pripravy a pouZitie tychto zliéenin na liecenie a prevenciu vyssie uvedenych

ochoreni.

~ Tieto nové Gginné zlGEeniny podla predmetného vynalezu je mozné previest
na vhodné formulécie, ako st napriklad tabletky, povieéené tabletky, pl>ilulky, gfanule,
aerosoly, sirupy, emulzie, suspenzie a roztoky, priiom je moiné pouZit beZné
metody zname z doterajSieho stavu techniky a beZne pouZivané inertné, netoxické
farmaceuticky vhodné excipienty alebo rozpustadla. Tieto terapeuticky G&inné
zlaéeniny je mozné pouzit v jednotlivych pripadoch v koncentracii priblizne 0,5 az 90
% hmotnostnych celkovej hmotnosti kompozicie, to znamena v mnozstve, ktoré je
dostatoéné na dosiahnutie indikovaného davkového rozmedzia.

Tieto formulacie je mozné napriklad pripravit kombinovanim G&innych latok s
rozpustadiami a/alebo excipientmi, pripadne za pouzitia emulgaénych latok a/alebo
dispergaénych latok, pricom je rovnako mo2né pouZit pripadne organické
rozpustadia ako pomocné rozpustadla, vktorych je napriklad voda pouzitd ako
rozpustadio.

Podavanie tychto latok a formuldcii je mozné vykonavat zvydajnym
spdsobom, pri vyhodnom uskutoéneni je moZné toto podévanie vykonavat peroraine
alebo parenteraine, a hlavne perlingualne alebo intravenézne. Toto podavanie je
mozné rovnako vykonavat transdermalne, ako napriklad za pouZitia naplasti.
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V pripade parenteraineho podavania roztokov, ktoré obsahuji uginné latky
podla predmetného vynalezu, je mozné pouzit vhodnu kvapalinu ako excipient.

V pripade intraven6zneho podavania sa ukazalo ako v&eobecne vyhodné
aplikovat mnozstvo, ktoré sa pohybuje priblizne v rozmedzi od 0,001 mg/kg do 1
mg/kg telesnej hmotnosti, podla eSte vyhodnejSieho vyhotovenia v rozmedzi od
priblizne 0,01 mg/kg do 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, kvdli dosiahnutiu efektivneho
vysledku, a v pripade peroraineho podavania sa tato davka pohybuje v rozmedzi od
priblizne 0,01 mg/kg do 20 mg/kg telesnej hmotnosti a podfa este vyhodnejsieho
uskutoCnenia v rozmedzi od 0,1 mg/kg do 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

V urgitych pripadoch méze byt véak nevyhnutné pouzit' iné mnozstva, ako su
vysSie uvedené rozmedzia, ¢o viak zavisi od telesnej hmotnosti a od typu zvoleného
podavania, od individualnej reakcie na aplikovany liek a od typu pouzitia formulacie a
Casoveho intervalu, v ktorom sa aplikacia vykonava. TakZe v niektorych pripadoch
moze byt dostatotné pouzit menSie mnoZstvo ako s vysSie uvedené minimaine
mnozstva, priom v inych pripadoch prichddza do uvahy nutnost' prekro&enia i vyssie
.uvedenych hornych limitov. V pripade, Ze sa pouZiji vy$Sie mnoistva, potom
brichédza do Uvahy odporucenie podavat tieto davky ako niekolko jednotlivych
davok za deri.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Nové estery kyseliny fosfonovej a postupy ich pripravy budl v dal§om
podrobnejSie popisané pomocou konkrétnych prikladov, ktoré st véak iba ilustrativne
a nijako neobmedzuji rozsah tohto vynalezu.

V tychto prikiadoch budti pouzité skratky, ktoré maiju nasleduijtci vyznam:

0
l
Eoc = CH3CH,—0—C—
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Priklad 1
0]
Il
Cl,C—CH P(OCH3) 5
0- SOZCH 3

Podla tohto prikladu bolo pouzitych 6,3 g (Go je 0,055 molu) chloridu kyseliny
metansulfonovej, priCom tento podiel bol pridany po kvapkach za chladenia na
teplotu 5 °C do zmesi obsahujlicej 12,87 g (o je 0,05 molu) dimetylesteru kyseliny
(1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)-fosfénovej, 6 g (o je 0,06 mélu) trietylaminu a 100 mi
metylénchloridu a tato reakéna zmes bola potom v naslednej faze premiesavana
potas 18 hodin pri teplote miestnosti. Tato reakéna zmes sa potom dvakrat
extrahovala, zakazdym 30 ml vody. Organicka faza bola oddelena, ususena siranom
sodnym a zbavena rozpustadla, o bolo vykonané vo vakuu. Tymto postupom sa
ziskalo 14,5 g (vytaZok 86 % teoretickej hodnoty) dimetylesteru kyseliny (1-
metansulfonyloxy-2,2,2-trichiéretan)fosfonovej vo forme bezfarebnych kryStalikov.

Teplota topenia: 74 - 75 °C.

Priklad 2
0]
- I
C15C o P(OCH;),
0-CO-C4Hg-t

Podra tohto prikladu bola pouZita reakéna zmes, ktora obsahovala 13 g (co je
0,05 molu) dimetylesteru kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej, 60 ml
toluénu, 9,5 g (0,05 mélu) anhydridu kyseliny pivalovej a 0,05 g koncentrovanej
kyseliny sirovej, priom tato reakéna zmes bola premieSavana pogas 15 hodin pri
teplote 40 °C. VdalSom postupe sa pridalo 50 ml nasyteného roztoku
hydrogénuhli€itanu sodného a mieSanie tejto reakénej zmesi sa potom vykonavalo
tak dlho, kym neprestal vyvoj oxidu uhli¢itého. Organicka faza bola potom oddelena,
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usuSend pomocou siranu sodného a skoncentrovana vo vakuu. Ziskany zvy$ok sa

spracoval chromatografickou metddou na silikagéli (ako elugné &inidlo sa pouzila

zmes petroléteru a aceténu v pomere 7 : 3). Podla tohto postupu sa pripravilo 6,85 g

(vytaZok 40 % teoretickej hodnoty) dimetylesteru kyseliny (1-terc.-butylkarbonyloxy-

2,2,2-trichldretan)fosfénovej vo forme bezfarebného oleja, ktorého index fomu bol:
20 _

np” = 1,4655.

Priklad 3
S
C15C ?H P(OCH5) ,
0-S0,CH,

Podla tohto prikladu sa pouzilo 2,3 g (80 je 0,02 mélu) chloridu
metansulfénovej kyseliny, pricom tento podiel sa pridaval po kvapkach za chladenia
na teplotu 5 °C do zmesi obsaﬁujacej 5,5 g (o je 0,02 mdlu) dimétylesteru kyseliny
(1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej, 2,5 g (o je 0,025 mélu) trietylaminu a 30
ml dietyléteru a tato reakéna zmes bola potom v naslednej faze premie$avana podas
3 hodin pri teplote miestnosti. Takto ziskana reakéna zmes sa potom dvakrat
extrahovala, zakazdym 20 ml vody. Organicka faza bola oddelena, usu$ena siranom
sodnym a zbavena rozpustadla, ¢o bolo vykonané vo vakuu. Tymto postupom sa
ziskalo 6,5 g (vytaZzok 92 % teoretickej hodnoty) dimetylesteru kyseliny (1-metan-
sulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej vo forme bezfarebnych krystalikov.

Teplota topenia: 47,5 - 50,5 °C.

V nasledujucich prikladoch zli¢eniny boli pripravené analogickym spésobom ako
v prikladoch 1 aZ 3 nasledujtice zliéeniny:

Prikliad 4
o)
Cl5C \l':u P(OCH3) 5
0-COOCH4
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Priklad 5
0
il
Cl,4C TH P(OCH,),
0-50,-C,Hs
Prikiad 6
S
C15C ——?H P(OCH;) ,
0-CO-CHj
np20 = 1,5101 .
Priklad 7
S
- I
C1,C CH P(OCH,3),
0-CO-n-propyl
np20 = 1,4958
Priklad 8

Podla tohto prikladu bol 1 mél trietylaminu pridany k 1,05 méiu aldehydu
kyseliny pivalovej a 1 mélu dimetylfosfitu za chladenia na fadovom kupeli. Takto
ziskana reakéna zmes bola potom premie$avana poéas noci pri teplote 25 °C a
potom bola skoncentrovana. Ziskany zvySok sa udrziaval pri teplote 40 °C pocas
noci za vysokého vékua.

np2° = 1,4485.
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Priklady 9 a 10

O (4
enantiomex

ApOsen,

Pri tomto postupe sa 1 ml koncentrovanej kyseliny sirovej pridal k 1 mélu
enantiomérne &istého dimetylesteru kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)-fosfénove;j
v 1 I anhydridu kyseliny octovej, pri¢om tito reakéna zmes sa potom zahrievala
pocas 2 hodin pri teplote 90 °C. Ziskany produkt sa potom oddelil priamo z reakénej
zmesi destilaciou za pouZitia vakua dosiahnutého olejovym éerpadiom (teplota varu
895 - 100 °C, 15 Pa). Enantiomérna d&istota bola zistena chirainou plynovou
chromatografiou (Lipodex 15).

Zluceniny uvedené v nasledujucej tabulke &. 2 boli pripravené analogickym
spdsobom ako su vyssie uvedené postupy.
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Tabufka 2
H X
.
OR? O-CH,

Priklad €. | g [ re X Konfiguracia
11 cal, Piv 0 R
12 cay, Piv o) S
13 ccl, Ms 0 R
14 ccl, Ms 0 S
15 cal, Es 0 R
16 ccl, Es 0 s
17 CCl, Moc 0 R
18 CCl, Moc 0 S
19 CF, Ac o R
20 CF, Ac o) s
21 CF, Ac 0 R/S
22 CF, Moc ) R
23 CF, Moc 0 S
24 CF, Moc 0 R/S
25 CF, Butyryl 0 R
26 C¥F, Butyryt (o) S
27 CF, Butyryl 0 R/S
28 CF, Ms 0 R

29 CF, Ms o S
30 CF, Ms o R/S
31 CF, CONMe, o RIS
| 32 CF, CONMe., 0 R
33 CF, CONMe. 0 s
34 CF, CONHPr O R/S
35 CF, CONKPr 0
36 CF, CONHPr o s
37 ‘ccl, Ac S R
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Tabulka 2 (pokraovanie)

Priklad ¢&.- | R R? X Konfiguracia

38 ccl, Ac S S

39 CcCl, Moe S R/S

40 CCl, Moc S R

41 CCl, Moc S S

42 ccl, CONMe, s R/S

43 cal, CONMe, S R

44 ccl, CONMe, s S .

45 CF, H S R/S ]

46 CF, H s R i

47 CF, H s s |

48 ca, CONHPr s R/S l

49 cal, CONHPr S R.

50 . cal, CONHPr S s

51 ccl, Ms S R

52 ccl, Ms ) S

53 CQCl, Buhyryl S, R

54 ccl, Butvryl S S

55 ccl, Piv s R/S

56 ccl, Piv s R

57 cal, Piv s - s

58 CCl, Eoc S R/S

59 CCl, Eoc S R !

60 ccl, Eoc S 5

61 cal, H S R

62 cal, H s s H
| 63 CF, H 0 IR |

64 CF, H 0 S

65 ccCl, Propionyl o R

66 ca, ~ Propionyl | o S |
| 67 CH,CCl, | 5 0 i
| 6s CH,CICCl, | 1 0 i

69 (CH)LC H 0 R I

70 (CH,),C H 0 s

(R/S) = Racemat
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlugeniny vSeobecného vzorca (I):

R X
L
Rl—C—>p(0R?), (I)
|
v ktorom: oR?

R znamena alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retfazcom, ktora
obsahuje aZ 6 atéomov uhlika a ktora je pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi atomami halogénov,

R' znamena vodik alebo alkylovd skupinu s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, ktora obsahuje az 6 atdmov uhlika,

R? znamena .vod’ik alebo alkylovﬁ skupinu s priamym alébo rozvetvenym
retazcom, alkylkarbonylov( skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu alebo
alkylsulfonylovii skupinu, ktora obsahuje v kaZdom Z uvedenych pripadov az 6
atdbmov uhlika v alkylovej skupine alebo znamena alkyl- alebo dialkylamino-
karbonylovi skupinu, ktoré obsahuju v kazdom z tychto pripadov aZ 4 atémy uhlika
v alkylovych skupinach,

R? znamena alkylov skupinu s priamym alebo rozvetvenym ret’ézcom, ktora
obsahuje aZ 6 atémov uhlika, pri€om tieto skupiny mézu byt rovnaké alebo
rozdielne, a

X znamena atém kyslika alebo siry, aviak neznamend atém kyslika v pripade,
kedy R znamena trichlérmetylovti skupinu, R' znamena atém vodika a R? znamena
atom vodika alebo propylkarbonylovi skupinu,

a ich soli a izoméry na terapeutické pouZitie.

2. Zluceniny podfla naroku 1, v ktorych:
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R znamena alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom
obsahujucu aZ 4 atémy uhlika alebo triflubrmetylov skupinu, trichiérmetylovi
skupinu, difluérmetylova skupinu, 1,1-dichléretylovi skupinu, dichlérmetylovu
skupinu, flubrmetylovi skupinu, chlérmetylovt skupinu, dichlérfluérmetylovil skupinu,
difluérchiérmetylovi skupinu alebo znamena zvySok vzorca —CCl,CH.CI (1,1,2-
trichloretylova skupina),

R' znamena atém vodika alebo alkylovd skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom obsahujlicu az 4 atémy uhlika,

R? znamen4 atém vodika alebo znamens alkylovd skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, alkylkarbonylovti skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu alebo
alkylsulfonylova skupinu obsahujicu aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti alebo
znamena alkylovi skupinu alebo dialkylaminokarbonylovi skupinu, ktoré kazda
jednotlivo obsahuju v alkylovych skupinach az 3 atomy uhlika,

R® znamena alkylovi skupinu s priamym alebo rozvetvenym retazcom

obsahujucu az 3 atémy uhlika, pricom tieto skupiny mézu byt rovnaké alebo rézne,

X zna.mené' atém kyslika alebo siry, avéak neznamena atom kyslika v pripade,
kedy R znamena trichlérmetylovi skupinu, R' znamena atém vodika a R? znamena

atom vodika alebo propylkarbonylovl skupinu,

a ich soli a izoméry na terapeutické pouzitie.

3. Zlugeniny podla naroku 1, v ktorych:

R znamena metylovi skupinu, terc.-butylovi skupinu, 1,1-dichléretylovi
skupinu, chiérmetylovi skupinu, dichlérmetylovi skupinu, trichiérmetylovi skupinu,
trifluérmetylovi skupinu, dichlérfluérmetylovi skupinu, difluérchiérmetylova skupinu
alebo znamena zvySok vzorca —CCLCH.CI (1,1,2-trichléretylova skupina),

R' znamena atém vodika alebo metylovi skupinu,

R? znamend atém vodika, metylovi  skupinu, etylovi skupinu,
metylkarbonylovi skupinu, etylkarbonylovi skupinu, propylkarbonylovi skupinu,
terc.-butylkarbonylovii skupinu, metoxykarbonylovii skupinu, etoxykarbonylovi
skupinu,  propoxykarbonylovi  skupinu, terc.-butoxykarbonylovi  skupinu,
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metylsulfonylovi skupinu, etylsulfonylovi skupinu, propylsulfonylovii skupinu,
metylaminokarbonylovii  skupinu,  dimetylaminokarbonylovi  skupinu  alebo
propylaminokarbonylov( skupinu,

R® znamena metylovi skupinu, etylovd skupinu alebo propylovt skupinu a

X znamend atom kyslika alebo siry, avéak neznamena atém kyslika v pripade,
kedy R znamena trichlérmetylovi skupinu a R' znamena atém vodika alebo
propylkarbonylovi skupinu,

a ich soli a izoméry na terapeutické pouzitie.

4. Zlugeniny podla niektorého z narokov 1 az 3, v ktorych:

R znamena metylovl skupinu, trifluérmetylovi skupinu alebo terc.-butylovi
skupinu,

R' znamena atém vodika alebo metylovu skupinu,
R? znamend atém vodika,

R® znamena metylovd skupinua

X znamena atoém kyslika,

a ich soli a izoméry na terapeutické pouzitie.

5. Lie€ivo obsahujice prinajmenSom jeden ester fosfonovej kyseliny podfa naroku 1
az 4, a rovnako tak vhodné formulaéné pomocné latky.

6. LieCivo podrla naroku 5, uréené na lieGenie a prevenciu funké&nych porich mozgu a

depresii.
7. Pouzitie zltiéeniny podfla naroku 1 aZ 4 na pripravu lie€iva.

8. Pouzitie zla&enin podla narokov 1 aZ 4 na pripravu lie¢iva na lieGenie a prevenciu
funkénych portch mozgu a depresii.
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9. Zla&eniny v8eobecného vzorca (1), ktoré si vybrané zo skupiny zahriiujuce;j:
dimetylester kyseliny (1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-etansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-acetyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonove;j,

dimetylester kyseliny (1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonovej,
dimetylester kyseliny (1-metansulfonyloxy-2,2,2-trifluéretén)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosféonove;j,

| dirﬁetylester kyseliny (1-metoxykarbonyloxy-z,2,2-trichléretén)tiofosfénovéj, '
dimetylester kyseliny (1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trifludretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;,
dimetylester kyseliny (1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trichloretan)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichiéretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-etoxykarbonyloxy-2,2,2-trichl6retan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénove;j,
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dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretéan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-etylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-etylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylgster kyseliny (2,2-dichlor-1 -hydroxygropén)fosfénovej,

dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,3-trichlérpropan)fosfénovej,

dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfénove;,

dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trimetyletan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichiéretan)fosfonove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-etansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-eténsulfonyloxy-2,2,2-trichIél;etén)fosfénovej.
dimetylester kyseliny (R)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichl6retan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-acetyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (S)-(1-acetyloxy-2,2,2-triflu6retan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2 2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trifluretan)fosfonove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-triflu6retan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-meténsulfonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (S)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfonove;j,
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dimetylester kyseliny (R)-(1 -propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénove;,
dimetylester kyseliny (S)-(1 -propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (S)-(1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej,

dimetylester kyseliny (R)-(1 -metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonove;j,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metoxykarbonyloxy-2,2,2-trichliéretén)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)
tiofosfénove;j,

dimetylester kyseliny (S)-(1-dimetylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)
tiofosfénove;j,

dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénovej,

dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)tiofosfénove;,

dimetylester kyseliny (R)-(1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-propylaminokarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (R)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-metansulfonyloxy-2,2,2-trichiéretan)tiofosfénove;j,
dimetylester kyseliny (R)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;,
dimetylester kyseliny (S)-(1-propylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;,
dimetylester kyseliny (R)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichiéretan)tiofosfonovej,
dimetylester kyseliny (S)-(1-terc.-butylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénovej, .
dimetylester kyseliny (R)-(1-etoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfonovej,

dimetylester kyseliny (S)-(1-etoxykarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;.

10. ZlG&eniny vSeobecného vzorca (1), vybrané zo skupiny zahriujice;:
dimetylester kyseliny (1-acetyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfonove;j,

dimetylester kyseliny 1-hydroxyetanfosfénovej,
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dimetylester kyseliny (R)-(1-hydroxyetan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (S)-(1-hydroxyetan)fosfénove;j,

dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trifluéretan)fosfénovej,
dimetylester kyseliny (1-hydroxy-2,2,2-trichléretan)tiofosfénove;,
dimetylester kyseliny (1-etylkarbonyloxy-2,2,2-trichléretan)fosfénovej a
d irﬁetylester kyseliny (1-hydroxy-1-metyletan)fosfénovej

pre terapeutické pouzitie. -

11. Spbsob pripravy esterov kyseliny fosfénovej podfa narokov 1, 2, 3, 4, 9 alebo 10,
vyznaéujlci sa tym, Ze sa ester 1-hydroxyfosfonovej kyseliny vSeobecného vzorca

(H):

R X
|

Rl—c—p(0R3), (11)
, .
OH

uvedie do reakcie beZne znamym spdsobom s halogénovou zlG&eninou
vSeobecného vzorca (lll):

Hal — R? (1
pripadne v pritomnosti Cinidla na viazanie kyseliny alebo pripadne vo forme soli
s alkalickym kovom, soli s kovom alkalickej zeminy alebo aménnej soli a pripadne v

pritomnosti rozpﬂst'adla alebo v pripade, ked R? znamena alkylkarbonylovl skupinu,
alternativne reakciou s anhydridom karboxylovej kyseliny veobecného vzorca (IV):

R?—0—R? (IV)
pripadne v pritomnosti katalytického mnozZstva mineralnej kyseliny.

12. Spbésob podla naroku 11, vyznaéujici sa tym, Ze ako &inidla na viazanie
kyseliny sa pouZiji bazické zliéeniny dusika.
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