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Derivity 2-formylbenzylfosfonové Kyseliny, zpiisob _jejich vyroby, jejich pouZiti a
farmaceuticky prostiedek tyto litky obsahujici

Oblast techniky

Vynilez se tyka derivati 2—formylbenzylfosfonové kyseliny, zpusobu jejich vyroby, jejich
pouZiti pro vyrobu 1é&iv pro lé¢eni nemoci, zptisobenych viry, a farmaceutickych prostredki tyto
latky obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Pro 1é€eni nemoci, zpiisobenych viry, byly az dosud pouZivany rizné preparaty, jako napfiklad
analogy nukleosidii, amantadin, analogy pyrofosfore&nanti nebo imunomodulatory (M. J. Wood.,
A. M. Gedes, The Lancet, 1987, 1189). Je zndmo n&kolik derivati kyseliny fosfonové, které
vykazuji antivirdlni uginek. K tdmto patfi sloudeniny, jako kyselina fosfomravendi (PFA),
kyselina fosfonoctova (PAA), kyselina methylendifosfonova (MDP), jakoz i kyseliny
tetrazolfosfonové (S. M. Roberts, NATO ASI Ser., Ser. A. 143, 1988; D. W. Nutchinson, M.
Naylor, Nucleic Acids Res., 13, 1985, 8519/. PFA m4 $iroké antiviralni spektrum, zpisobuje ale
nekteré toxické vedlejsi ucinky, které az dosud branily Jjejimu vyvoji na antiviralni 16k /M. J.
Wood, A. M. Geddes, The Lancet, 1987, 1189/. O derivatech orto—fosfonyloxyacetofenonu je
znamo, Ze plisobi zejména proti Picorna ~ viriim /EP 21 000/.

Diana et al. /J. Med. Chem. 27, 1984, 691; DOS 29 22 054/ referuji o tfid& slouenin typu

ve které A je aromaticky kruh a C fosfonat nebo B-ketofosfonat, pricemz A a C Jjsou od sebe
oddéleny mistkem 3 az 8 methylenovych skupin /B/. Z této tiidy sloucenin vykazuji
arylalkylfosfonové kyseliny s methylenovymi miistky o vice nez 5 atomech uhliku antiviralni
ucinek vici virim herpes /oparam/.

Arylalkylfosfonové kyseliny s methylenovymi miistky s méng nez 5 atomy uhliku nevykazuji ale
Zadny antivirdlni u&inek. Substituce aromatického zbytku t&chto sloudenin se provadi, jak to
popisuje Diana et al,, v podstaté pomoci 2—chlor-, 4-methoxy— nebo 4-karbetoxyfenoxy-
skupinou.

Benzylfosfonové kyseliny nebyly dosud popsiny jako u&inné antiviralni slouceniny (J. C. H.
Mao a kol., Antimicrob. Agente Chemother. 27, 1985, 197).

Podstata vynalezu

Nyni bylo pfekvapivé zjisténo, ze derivity 2-formylbenzylfosfonové kyseliny vykazuji
antiviralni aktivitu.

Pfedmétem predlozeného vynalezu tedy jsou derivity 2-formylbenzylfosfonové kyseliny
obecného vzorce 1
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cRRY)- T -oR'
OR? (1)
R°R®R7R®
ve kterém
R znamena formylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce Ib, Ic, nebo Id
10 1 14 15
R R w RR
I | RﬁR M
Osen® REN_ ,V AN
| ‘cI:H’ N c|:H
ve kterych

R'®a R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo R'® a R'' spolu dohromady tvofi
cyklicky acetal se 2 nebo 3 atomy uhliku,

R'? a2 R'S, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo

14 atomy uhliku,
A" je kyslik nebo sira,
M znamena hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linearnim nebo

rozvétvenym fetézcem, arylalkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova skupina
obsahuje aZ 14 atoml uhliku, arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14 atomy uhliku nebo zbytek
obecného vzorce Ie nebo If

\Y 0]
(- -
-NH-C-R" (le) -0-C-R™ (If)
ve kterych
R" znamena alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym

fetézcem, aminoskupinu, pyridylovou skupinu nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14
atomy uhliku, a

R" znamena aminoskupinu, pyridylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14
atomy uhliku nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova
skupina obsahuje az 14 atom uhliku,

R'aR? které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a slinedAmim nebo rozvétvenym fetézcem, alkenylovou nebo alkinylovou



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 287446 B6

skupinu se 2 az 10 atomy uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, aryl-
alkylovou skupinu se 7 aZ 16 atomy uhliku, pfi¢emZ alkylova skupina obsahuje az 10
atoml uhliku, sodik, draslik, vépnik, hoi¢ik, hlinik, lithium, ammonium nebo
triethylammonium,

R*aR*, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku a s linearnim nebo rozvétvenym fetdzcem, alkinylovou nebo alkenylovou
skupinu se 2 az 4 atomy a s lineArnim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo vodik,

R’, R%, R” a R®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji chlor, brom, methoxyskupinu
nebo vodik.

Pod oznatenim alkylova skupina s 1 az 10 atomy uhliku se rozumi naptiklad methylova,
ethylova, propylové, izopropylova, n—butylova, sek.~butylové, terc.—butylova, 2,2~dimethyl-1—
propylova, n-pentylovd, n-hexylova, n-heptylovd, n-oktylovd, n-nonylovd a n-decylova
skupina.

Pod oznaCenim alkenylova skupina se 2 aZ 20 atomy uhliku se rozumi naptiklad ethenylova,
propenylové, butenylova, pentenylova, hexenylové, heptenylové, oktenylova, nonenylova nebo
decenylova skupina a pod oznatenim alkinylova skupina se 2 az 10 uhlikovymi atomy se rozumi
napfiklad ethinylova, propinylové, butinylova, pentinylova, hexinylova, heptinylova, noninylova,
oktinylova nebo decinylova skupina.

Pod pojmem arylalkylova skupina se 7 aZ 16 atomy uhliku je minéna naptiklad fenylmethylova,
fenylethylova, fenylbutylovéa, fenylpropylové4, fenylpentylova, fenylhexylova, fenylheptylova,
fenyloktylova, fenylnonylové nebo fenyldodecylova skupina.

Alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku jsou zbytky, jako methoxyskupina, ethoxyskupina,
propoxyskupina, izopropoxyskupina, n-butoxyskupina, sek.—butoxyskupina nebo terc.—butoxy-
skupina.

Jako vyhodné derivity 2—formylbenzylfosfonové kyseliny obecného vzorce I je mozno uvést
diethylester kyseliny 2-formylbenzylfosfonové, di(triethylamoniova) sill kyseliny 2—formyl-
benzylfosfonové, triethylamoniova sil monoethylesteru kyseliny 2—formylbenzylfosfonové,
thiosemikarbazon ~diethylesteru kyseliny 2-formylbenzylfosfonové, diethylester kyseliny
nikotinoylhydrazono—2-formylbenzylfosfonové a diethylester kyseliny
2—(3,4—dimethyl-5—fenyloxazolidin—2—yl)benzylfosfonové.

Pfedm&tem predloZeného vynalezu je dile zplsob vyroby derivati 2—-formylbenzylfosfonové
kyseliny obecného vzorce I, ve kterém zna¢i R formylovou skupinu, jeho? podstata spodivé
v tom, Ze se sloutenina obecného vzorce II

O H
NS
\C/ 3
R (I1)
c-T
R4
R®R®R7R®

ve kterém R*, R, R*, R%, R” a R® maji vySe uvedeny vyznam a

T zna¢i atom chloru, bromu nebo jodu, methylsulfonatovou, fenylsulfonatovou nebo
tosylsulfonatovou skupinu,
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neché reagovat se slou¢eninou obecného vzorce 111

O-R’°
/
P-O-R! (111),
\

O-R?

ve kterém R', R?, maji vySe uvedeny vyznam a

R’ znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym
fetézcem.

Dale je predmétem piedloZeného vynilezu také zplsob vyroby derivati 2—formyl-
benzylfosfonové kyseliny obecného vzorce 1, ve kterém znadi R skupiny Ib, Ic nebo Id, jehoZ
podstata spo¢iva v tom, Ze se slou€enina obecného vzorce I, ve kterém R znamena formylovou
skupinu, nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce IVa, IVb a/nebo IVc, IVd nebo Ve,

?H
11
HO- (CHa)- CH, R"-OH R - OH
(IVa) (IVb) (IVe)
Fz15 R14
16 | I 13
R R M- NHz
L]
HV R -NH
(IVd) (IVe)

ve kterych
n je 1 nebo 2

R' aR" znamena alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym
fetézcem,

R'? az R'®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo

14 atomy uhliku,
A" je kyslik nebo sira,
M znamena hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linearnim nebo

rozvétvenym fetézcem, aralkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova
skupina obsahuje az 14 atomi uhliku, arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14 atomy uhliku
nebo zbytek obecného vzorce Ie nebo If
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\Y o)
| .
-NH-C-R" (le) -O0-C-R® (1f)
ve kterych
R" znamena alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linednim nebo rozvétvenym

fetézcem, aminoskupinu, pyridylovou skupinu nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14
atomy uhliku, a

R Je aminoskupina, pyridylova skupina, alkylova skupina s 1 az 10 atomy uhliku a
s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, arylova skupina se 6, 10 nebo 14 atomy uhliku
nebo aralkylova skupina se 7 az 20 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova skupina obsahuje az
14 uhliku.

Syntéza slougeniny obecného vzorce I, ve kterém zna&i R formylovou skupinu, se provadi reakci
slou¢eniny obecného vzorce 11 se slou¢eninou obecného vzorce 111 vyhodné pfi teploté v rozmezi
100 °C az 250 °C, zejména v rozmezi 120 °C a% 180 °C (US patent &. 4 299 615; Houben Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, Vol. XII/1, str. 423, Thieme Verlag, Stuttgart; Houben—
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Vol. E2, str. 300). Reakce se mize provadét ve
vhodném rozpoustédle, jako je naptiklad amid kyseliny hexamethylfosfore¢né (HMPA),
dimethylformamid (DMF), dimethylsulfoxid (DMSO), N,N’—dimethyl-N,N'-propylenmocovina
(DMPU) nebo N,N'—dimethyl-N,N'—ethylenmo&ovina (DMEU). Reakce se miize provadét také
bez rozpoustédla. Cisténi se provéadi pomoci obvyklych metod, vyhodn& pomoci chromatografie
na silikagelu s vhodnym elu&nim &inidlem, destilaci nebo krystalizaci z vhodnych rozpoustédel.

Slouceniny obecného vzorce II a obecného vzorce III se mohou vyrobit znamym zpusobem.

Prevedeni diesterd kyseliny fosfonové v jeji monoestery, jakoz i odpovidajici volné kyseliny
nebo jejich soli, se provadi naptiklad vatenim se zfedénou kyselinou solnou /Houben—-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, Vol. XII/1, 1963/ nebo reakci s trimethylbromsilanem /C. E.
McKenna, J. Schnidhauser, J. C. S. Chem. Commun., 1979, 739/. Ciéténi se provadi prekrystalo-
vanim zvhodného rozpouitédla nebo chromatograficky, s vyhodou iontomé&ni¢ovou
chromatografii s vhodnymi eluénimi ¢inidly. Pomoci iontoméni¢ové chromatografie se mohou
ziskat pozadované formy soli.

Syntéza slou€eniny obecného vzorce I v prodrug—formé se miize provadét napriklad tak, ze se
formylova skupina sloueniny obecného vzorce I tak derivatizuje, Ze vzniknou slougeniny, jako
oximy, thiosemikarbazony, thiazolidiny nebo acetaly. Za tim GSelem se muZe sloucenina
obecného vzorce I, ve kterém R je formylova skupina, nechat zreagovat se slougeninou obecného
vzorce IVa, IVb a/nebo IVc, 1Vd nebo I'Ve,

OH
I 11
HO- (CHy)- CH, R"-OH - OH
(IVa) (IVb) (Ive)
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e

(4]
-
'y

R

16|

R
i R M- NH,
N

I

(Vd) (Ve)
ve kterych R azR'®, Ma V maji uvedeny vyznam a n je 1 nebo 2.

Dalsi prodrug—formy se ziskaji analogickym zpiisobem podle metod popsanych Bundgaardem.

Sloueniny obecného vzorce I, derivatizované na formylové skupin€, se mohou pfevést in vitro a
in vivo na aktivni antivirdlné plsobici formu /formylova forma/ /H. Bundgaard, Design and
Prodrugs, 1985, 1-92, Elsevier—Verlag/. Pfevedeni na aktivni formu se miize provést naptiklad
hydrolyzou ve vodném roztoku nebo enzymatickou katalyzou na misté G¢inku nebo na cesté
k tomuto mistu.

Test Gcinnosti chemoterapeutika pro infekce HIV u lidi plsobi potize, nebot’ jesté neexistuje
Zadny infekéni model u laboratornich zvifat. Pro zkouSeni chemoterapeutika se musi proto
sdhnout zpét na infekci jinymi retroviry. V tomto pfipad€ byla zvolena infekce mysi virem
Friendovy leukemie. Za tim G&elem byly NMRI laboratorni my3i /NMRI = Naval Medical
Research Institute/ infikovany intravendzni injekci mysiho séra, obsahujiciho vir Friendovy
leukemie. U neléZenych kontrolnich zvifat se jako symptom infekce vyvinulo béhem 2 tydna
zietelné zvétSeni sleziny a jater. LéZeni se provadélo 10 dnii, pocinaje po 48 hodinach po infekci.
14. den pokusu byla zvifata usmrcena a oteviena. Slezina byla vyjmuta a zvazena. Jako parametr
terapeutické udinnosti byla korelovdna hmotnost sleziny léCenych zvifat s hmotnosti sleziny
infikované nelécené kontrolni skupiny.

U unifikovanych vzrostlych laboratornich mysi /20 az 24 g télesné hmotnosti/ vazila slezina asi
1 % télesné hmotnosti nebo méné, zatim co u infikovanych zvifat dosahla hmotnost sleziny na
konci pokusu asi 10 % t&lesné hmotnosti.

Slougenina obecného vzorce I, ve kterém R je formylova skupina, ma cenné farmakologické
vlastnosti, zejména antiviralni u¢inek, a sice jak vi€i nemocem, vyvolanym DNA- viry, tak i
nemocem, vyvolanym RNA-viry, zejména proti nemocem, které jsou vyvolany Herpes simplex
virem /HSV 1/, myxoviry, virem Friendovy leukemie /FLV/ nebo lidské imunodeficiencie /HIV/.
Slouceniny podle vynalezu se proto hodi pro potirani riznych nemoci, vyvolanych viry, jako
onemocnéni respiraéniho traktu, onemocnéni kiize, oka, centralniho nervového systému, AIDS a
stavi pfibuznych AIDS, jako komplexi pfibuznych AIDS /ARC/, generalizované lymfadenopatie
/PGL/, neuralgickych stavii pfibuznych AIDS /jako slabomyslnosti nebo tropické paraperese/,
pozitivnich stavii anti—-HIV-antit&lisek, Kaposiho sarkomu nebo trombopenické purpury.

Sloucenina obecného vzorce I a/nebo jeji prodrug forma se mize pouZivat bud’ samotna nebo
smiSena s fyziologicky snesitelnymi pomocnymi latkami nebo nosii v G¢innych mnozstvich jako
1ékivo. MiZe se podéavat napiiklad peroralné v davce 1 az 500 mg/kg/ /den, s vyhodou 5 az
50 mg/kg/den. Aplikace pro parenteralni, rektalni nebo topické pouZziti nebo jako aerosol se
provadi napfiklad v mnozstvi 0,5 aZ 500 mg/kg/den, s vyhodou 2 aZ 100 mg/kg/den. Slou¢enina
obecného vzorce I a/nebo jeji prodrug—forma se podava s vyhodou v davkovacich jednotkach,
které obsahuji minimalné (i¢inné mnoZstvi slougenin podle vynalezu, s vyhodou 25 az 6000 mg,
nejvyhodnéji 100 az 1000 mg. Tyto hodnoty se vztahuji na dospélé lidi s hmotnosti 75 kg. Tyto
davkovaci jednotky se mohou podavat i vicekrat za den. Davky je mozné v t€zkych pripadech i
zvysit. V mnoha ptipadech ale sta¢i i niZ$i mnozstvi. Pro potirani nemoci, které jsou zpisobeny
RNA-viry nebo DNA-viry, se hodi zejména

diethylester 2-formylbenzylfosfonové kyseliny,
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di(triethylamoniova)stil 2—formylbenzylfosfonové kyseliny, .
monoethylestertriethylamoniova siil 2-formylbenzylfosfonové kyseliny,
diethylesterthiosemikarbazon 2—~formylbenzylfosfonové kyseliny,
diethylester kyseliny nikotinoylhydrazono—2—-formylbenzylfosfonové,

nebo
diethylester 2—/3,4-dimethyl-5—fenyloxazolidin—2-yl/benzylfosfonové kyseliny.

Slougenina obecného vzorce I a/nebo jeji prodrug—forma podle vynilezu se mize podavat i
v kombinaci s jinymi litkami, zejména antivirdlnimi prosttedky a imunostimulatory, jako
interferony. Sloucenina obecného vzorce I a/nebo jeji prodrug—forma se dale oznaluji jako
ucinna latka.

Vynélez zahrnuje dile pouziti G¢inné latky pro vyrobu légiv, ktera se pouZivaji pro 1égeni a
profylaxi vySe uvedenych nemoci. Dal$im pfedmétem vynélezu jsou 1é¢iva, ktera obsahuji jednu
nebo vice Gcinnych latek.

Létiva se mohou vyrabét znamymi zptsoby, které jsou odbornikovi bézné. Jako 1é¢ivo se Gidinna
litka pouZiva bud’ sama jako takova, nebo s vyhodou v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi
pomocnymi latkami a nosi¢i ve formé tablet, drazé, kapsli, &ipkd, emulzi, suspenzi nebo roztoku,
pfi¢emz obsah G¢inné latky &ini aZ asi 95 %, s vyhodou se pohybuje mezi 10 az 75 %.

‘Vhodné pomocné latky, poptipadé nosite pro poZzadovanou formulaci 1é¢iv, jsou naptiklad vedle

rozpoustédel, gelotvornych latek, zakladd pro &ipky, pomocnych tabletovacich latek, zaklada pro
Cipky, pomocnych tabletovacich latek a jinych nosi¢a Gginnych latek i antioxidanty, dispergaéni
Cinidla, emulgétory, odpéiiovace, korigencia chuti, konzervaéni prostredky, latky usnadfiujici
rozpousténi nebo barviva.

Utinna latka se miZe aplikovat peroraln&, parenterdlng, intravendzn& nebo rektilné, priemz
vedle peroralni aplikace je zejména vhodna intranazalni aplikace jako aerosol.

Pro perorélni formu pouZiti se G¢inna latka smisi s vhodnymi prisadami, jako nosigi, stabilizatory
nebo inertnimi zied'ovadly, a pomoci obvyklych metod se zpracuje na vhodnou formu pro
podavani, jako napriklad tablety, drazé, tobolky, vodné nebo olejové roztoky. Jako inertni noside
se mohou pouZivat napfiklad gummi arabicum, magnezie, uhli¢itan hofeénaty, fosfore¢nan
draselny, mléény cukr, gluk6za nebo 3kroby, zejména kukufiény $krob. Pfi tom se mize
pripravek vyrobit jako suchy ale i vlhky granulét. Jako olejové nosige nebo rozpoustédla prichazi
v uvahu napfiklad rostlinné nebo zvifeci oleje, jako slunenicovy olej nebo rybi tuk.

Pro subkutanni nebo intravendzni aplikaci se (¢inna latka pfevede pomoci vhodnych latek, jako
latek, usnadiiujicich rozpousténi, emulgtori a dalSich pomocnych latek, do roztoku, suspenze
nebo emulze. Jako rozpoust&dla prichazi v Gvahu napfiklad fyziologicky roztok kuchyriské soli,
alkoholy, napfiklad ethanol, propanol, glycerin, roztoky cukri, jako roztoky glukdézy nebo
mannitu nebo smés rozpoustédel.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Vyroba diethylesteru 2-formylbenzylfosfonové kyseliny
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47,9g /0,31 mol/ 2—chlormethylbenzaldehydu se zahfivalo s 51,5 g /0,31 mol/ triethylfosfitu na
160 °C. Pfi tom oddestiloval ethylchlorid. Produkt se ¢istil frak¢ni destilaci.

Vytézek: 64,59 /81 %/; teplota tani 130 °C/0,3 mm;

IH-NMR /270 MHz, CDCIl/TMS/: 6 = 1,23 /t, 6H, P-O-CH,-CHy/, 3,78 /d, 2H, CH,-P/ JP-
H =24 Hz, 4,04 /dq, 4H, P-O-CH,—CH3/, 7,19 — 7,97 /m, 4H, Ar-H/.

Priklad 2

Vyroba ditriethylamoniové soli 2—formylbenzylfosfonové kyseliny /B/ a monoethylesteru
triethylamoniové soli 2—formylbenzylfosfonové kyseliny /C/

5,0 g /20 mmol/ diethylesteru 2—formylbenzylfosfonové kyseliny bylo doplnéno 100 ml 6 M HCI
a vafilo se 6h pod zpétnym tokem. Voda a HCl se oddestilovaly ve vakuu, tfikrt se
koevaporovalo stoluenem. Zbyld hnédd hmota se chromatografovala pres silikagel
/CH,Cly/methanol/triethylamin 75/24/1. Slou¢eniny B a C se ziskaly jako olejovité produkty.
Bylo mozné je rozdglit chromatografii pfes diethylaminoethyl ®Sephadex A25 /Et;NH* Form,
Firma Pharmacia, Freiburg, BRD/. Lisi se svym chovanim pii eluci /Rf — hodnota/. Eluce se
provadéla s gradientem triethylammoniumbikarbonétu od 0,3 — 1,0 M.

/Bl: Rf=0,1; vytézek: 2,4 g /30 %/; ITHNMR /270 MHz, DMSO/TMS/: 8 = 1,07 /t, 18H, N-
CH,-CHy/, 2,86 /g, 12H, N-CH,CHy/, 3,23 /d, 2H, CH,-P/, JP-H = 23 Hz, 7,24-7,78 /m, 4H,
Ar-H/, 10,31 /s, 1H, CHOY.

/C/: Rf=0,3; vytézek: 1,4 g /21 %/; 1 HNMR /270 MHz, DMSO/TMS/: & = 1,01 — 1,17 /m, 12H,

N-CH,-CH; & P-O-CH,—CHy/, 2,88 /g, 6H, N-CH,~CH3/, 3,27 //d, 2H, CH,-P/ JP-H 23 Hz,
3,68 // dg, 2H, P-O—-CH,~CH3/, 7,18 — 7,78 /m, 4H, Ar-H/, 10,31 /s, 1H, CHO/.

Priklad 3

Vyroba ditriethylamoniové soli 2—formylbenzylfosfonové kyseliny

Ke 2,0 g /8 mmol/ slouteniny A v 10 ml absolutniho dioxanu se pfikapalo 3,2 g /21 mmol/
trimethylsilylbromidu, reakéni smé&s se zahfala na 50 °C a pfi této teplot€ se michala 6 h.
Odpafilo se, doplnilo vicenasobnym mnoZstvim vody a lyofilizovalo. Surovy produkt se istil

chromatograficky jako v ptikladu 2.

Vytézek: 1,98 g /62 %/.

Priklad 4
Diethylesterthiosemikarbazon 2—formylbenzylfosfonové kyseliny

2,0 g /8 mmol/ sloueniny A a 0,73 g thiosemikarbazidu se rozpustilo ve 200 ml absolutniho
ethanolu, poptipadé se v ném suspendovalo. Byly pfidany 2 ml kyseliny octové a vafilo se 3 h
pod zpétnym tokem. B&hem pomalého ochlazovani vypadl krystalicky produkt D.

Vytézek: 1,8 g /68 %/; tt.: 195 az 197 °C; 'THNMR /270 MHz, CDCL/TMS/; & = 1,16 /t, 6H,
CH,-CH3y/, 3,38 /d, 2H, CH,-P, Jp; = 23 Hz/, 3,94 /dq, 4H, CH,—CH3/, 7,23 — 7,39 /m,
3H, Ar-H/, 8,40 /s, 1H, Ar-H/, 11,37 /s, 1H, Ar—CH=N/.
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Piiklad 5
Diethylester kyseliny nikotinoylhydrazono—2—-formylbenzylfosfonové kyseliny /E/

2,0 g /8 mmoV/ slougeniny A a 1,07 g /8 mmol/ hydrazidu kyseliny nikotinové se rozpustily ve
30 m] absolutniho ethanolu. Po ptidavku 1 ml kyseliny octové se vatilo 8 h pod zpétnym tokem.
Rozpoustédlo se odstfedilo, zbytek se chromatografoval pes silikagel /elu¢ni &inidlo
CH,CI/EtOH 9,5/0,5; Rf = 0,45/. Produkt E se ziskal ve formé krystali.

VyteZek: 2,2 g /73 %l/; t.t. 136 az 140 °C; 'H-NMR /270 MHz, CDCl/TMS/; & = 1,14-1,37 /m,
6H, CHy/, 3,61-3,79 /d, 2H, CHy-P/, Jp.yy = 24 Hz, 3,87 — 4,16 /m, 4H, CH,~CHy/,
7,11 -7,49 /m, 4H, Ar-H/, 7,70 - 9,23 /m, 5H, Py-H/. 10,17 & 11,25 /je, s, Vh. 1 : 3,
1H, NH/.

Priklad 6
Diethylester 2-/3,4-dimethyl-5—fenyloxazolidin-2—yl/~benzylfosfonové kyseliny /F/

2,0 g /8 mmol/ sloueniny A a 1,32 g /8 mmol/ /~/~efedrinu se rozpustilo ve 100 ml benzenu a
24 h se vafilo na odlu¢ovagi vody pod zpétnym tokem. Potom se rozpoustédlo odstredilo, zbytek
se chromatografoval pres silikagel /elugni ¢inidlo CH,Cly/ethanol 9,5/0,5;, Rf = 0,55/. Produkt se
ziskal ve formé oleje.

Vytézek: 2,4 g /75 %/; 'H-NMR /270 MHz, CDCl;/TMS/: & = 0,80, /d, 3H, CH~-CH3/, 1,25 /m,
6H, O-CH,~CHs/, 2,27 /s, 3H, N-CH3/, 3,18 /dq, 1H, CH-CHy/, 3,20 & 3,28 /dd, 1H,
Ph-CH-CH/, 3,59 - 3,76 /m, 2H, CH,~P/; 4,01 /M, 4H, O-CH,~CHy/, 5,19 /s, 1H, Ar —
CH/O-/ /N~//,7,16 — 7,45 /m, 8H, Ar~H/, 7,89 — 7,98 /m, 1H, Ar-H/.

Priklad 7

NMRI-mysi prosté patogeni s hmotnosti asi 15 g byly infikovany intraperitonealné Herpes
simplex typu 1 a potom léteny intraperitonedlné, peroraln& nebo subkuténné slougeninami,
uvedenymi v tabulce 1. O3etfovani se provad&lo dvakrat denn& po dobu 2,5 dnd, poCinaje po
infekei. Vysledek 1éZeni byl uréovan pomoci priibéhu onemocnéni a podtu preziti oproti nelé¢ené
infikované kontrole. Kontrolni zvitata dostala misto zkouSenych slougenin ve vodé rozpustnou
methylhydroxyethylcelulozu /viskozita 300 Pa.s ve 2% aplikovaném roztokw/. Pokusy byly
provadény se skupinami po 5 mysich pro preparat.

Chemoterapeuticky uginek slouceniny A je ziejmy z tabulky 1
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Tabulka 1 Herpes simplex 1
Preparit Davka /mg/kg/ Preziti Primé&rna doba preziti /dny
Kontrola sk 0 1 6,7
A sk 2,5 2 9,0
A sk 25 0 7,2
A sk 250 0 8,4
Kontrola po 0 1 8,0
A po 2,5 4 8,0
A po 25 5 —_
A po 250 4 8,0
Kontrola sk 0 1 8,3
C sk 3 1 8,5
C sk 10 3 8,0
C sk 30 4 10,0
Kontrola po0 1 7,8
C po3 4 9,0
C po 10 3 8,0
C po 30 1 83
Kontrola sk 0 1 8,3
B sk 3 2 7,8
B sk 10 3 7,0
B sk 30 3 6,5
Kontrola po 0 1 7.8
B po3 3 7,0
B po 10 2 8,3
B po 30 3 6,0
Kontrola ip0 1 8,3
A ip3 0 8,0
A ip 10 4 9,0
A ip 30 3 8,5

po = peroralné
ak = subkutanné

ip = intraperitonealné

Priklad 8

Buné¢né kultury Hela — a Vero-bunék se preockuji do desek s mikrotitrem a infikuji se myxoviry
influenza A2/. 2 hodiny po infekci se do bunéénych kultur pfidaly slou¢eniny B a C v riiznych
zfedénich. 48 az 72 hodin po infekci se vyhodnocoval vysledek terapie pomoci cytopatogenniho
uCinku mikroskopicky a fotometricky podle absorpci neutrdlni Cervené /barevny test podle
Fintera/ /Finter, N. B. Interferons, 1966/. Minimalni koncentrace, pfi které ukazuje asi polovina
infikovanych bun&k zadny cytopatogenni i¢inek, se pokldda za minimalni inhibi¢ni koncentraci
/MHK/. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Influenza A2
Latka MHK /ug/ml DTM /ug/mV/
C 44,4 > 400
B 4,94 > 400

MHK = minimalni inhibi¢ni koncentrace
DTM = maximalni snesitelny davka

-10-
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Piiklad 9

NMRI mysi prosté patogenti s hmotnosti asi 16 g byly infikovany intranazalng viry influenzy A2
a potom léeny subkutinng a peroraln& sloudeninami, uvedenymi v tabulce 3. Slou€eniny byly
aplikovany zvifatim pod lehkou narkézou po jedné kapce suspenze viru do nosnich direk.
OSetfovani se provadélo dvakrat denné po dobu 2,5 dni, pocinaje po infekci. Pro srovnani slouzil
vzdy amantadin. Vysledek 1é¢eni byl uréovan pomoci priibéhu nemoci a poltu preziti oproti
neoSetfenym infikovanym zvifatim. Kontrolni zvifata dostala misto slou€enin, uréenych ke
zkouSeni, ve vodé rozpustnou methylhydroxyethylcelulézu /viskozita 300 Pa.s ve 2% roztoku/.
Pokusy byly provadény se skupinami, které obsahovaly po 5 mysich pro preparat.

Chemoterapeuticky u¢inek vyplyva z tabulky 3.

Tabulka 3 Influenza A2

Preparat Davkovani /mg/kg/ Pocet preZiti Primérna doba pfeziti /dny

kontrola po0 2 7,5

amantadin po 80 5 —

A po 2,5 4 9,0

A po3 4 8,0

A po 10 4 7,0

A po 25 2 6,3

A po 30 2 7,3

kontrola sk 0 0 6,6

amantadin sk 80 5 —

A sk 2,5 2 6,7

A sk 25 3 7,0

kontrola sk 0 2 6,7

amantadin sk 80 5 —

B sk 1,5 1 8,5

B sk 15 4 8,0

kontrola po 0 1 6,5

amantadin po 80 4 8,0

B po 1,5 3 8,5

B po 15 5 —

B po 150 3 7,0

kontrola sk 0 0 6,8

C sk 0,25 5 —

C sk 2,5 5 —

C sk 25 3 7,5

kontrola po 0 0 7,2

C po 0,25 5 —

C po 2,5 2 6,0

C po25 5 —

kontrola po 0 0 6,6

D po 0,25 4 8,0

D po 2,5 1 7,0

D po 25 2 7,3

kontrola po 0 0 6,6

E po 0,25 4 8,0

E po2,5 3 6,7

E po 25 3 6,0

-11-
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Preparat Dévkovani /mg/kg/ Pocet pieziti Primérna doba preziti /dny
kontrola po0 1 7,0

F po 0,25 3 6,5

F po 2,5 3 6,5

F po 25 2 7,0

sk = subkutinné
po = peroralng

Priklad 10

Laboratorni my3i /NMRI, samigky, hmotnost 20 aZ 24 g/ byly infikovany intravenézné virem
Friendovy leukemie /FLV/, obsaZenym v my3im séru. 48 hodin po infekci bylo zapodato
s 1é¢enim. Mysi byly 1éeny po dobu 10 dn: latkami, uvedenymi v tabulce 4. Uvedené latky byly
podavény jednou denné peroraln& nebo intraperitonealng&. 14 dni po infekci byla zvifata usmrcena
luxaci a byla jim odebrana slezina. Hmotnost sleziny byla stanovena. Jako parametr méfeni
terapeutické ui¢innosti byla korelovana hmotnost sleziny zvifat, ktera byla 1é¢ena sloudeninou A a
D, s hmotnosti sleziny neléZenych infikovanych zvirat.

Jako standardni latka slouil suramin a azidothymidin /AZT/. Uginek preparatt vyplyva z tabulky

4.
Tabulka 4 vir Friendovy leukemie
Relativni hmotnost
Preparat Dévkovani Pocet preziti sleziny % télesné
hmotnosti
kontrola po 0 100 12,36
AZT po 15,5 100 3,26
A po 17,5 100 7,74
A Po 81 100 5,67
kontrola ip0 100 10,64
AZT ip 50,0 100 7,60
D ip 50,0 100 7,60
kontrola ip0 100 12,36
suramin ip 50 70 6,06
A ip 25 90 6,27
A ip 50 100 6,52

ip = intraperitonealné
po = peroralné

-12-
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivéty 2-formylbenzylfosfonové kyseliny obecného vzorce I

i I
crRY- F|> -OR'
OR?2 (1)
R°RER7R®
ve kterém
R znamena formylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce Ib, Ic, nebo Id
10 1 14 15
(l) CI) RﬁR M\
~ . 7 12 N
CH R—N \"
| \CI:H’ \\\CI:H
( Ib )’ ( IC). ( Id),
ve kterych

R' a R", které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 a% 10 atomy
uhliku a s linedmim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo R' a R" spolu dohromady tvofi
cyklicky acetal se 2 nebo 3 atomy uhliku, '

R" az R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 a% 10 atomy
uhliku a s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo

14 atomy uhliku,
v Je kyslik nebo sira,
M znamena hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s line4rim nebo

rozvétvenym fet€zcem, arylalkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku, pfigemz
alkylovéa skupina obsahuje aZz 14 atomi uhliku, arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14
atomy uhliku nebo zbytek obecného vzorce Ie nebo If

A O
I I
-NH-C-R" (le), -O-C-R"® (1),
ve kterych
R" znamena alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym

fetézcem, aminoskupinu, pyridylovou skupinu nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14
atomy uhliku, a

-13-
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R' znamena aminoskupinu, pyridylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14
atomy uhliku nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova
skupina obsahuje az 14 atomi uhliku,

R'aR? které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a slinedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, alkenylovou nebo alkinylovou
skupinu se 2 az 10 atomy uhliku a slinearnim nebo rozvétvenym fetézcem,
arylalkylovou skupinu se 7 aZ 16 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova skupina obsahuje az
10 atomu uhliku, sodik, draslik, vapnik, hoi¢ik, hlinik, lithium, ammonium nebo
triethylammonium,

R*aR®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku a s linedmim nebo rozvétvenym fetézcem, alkinylovou nebo alkenylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy a s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo vodik,

R’ R® R’ a R®, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji chlor, brom, methoxyskupinu
nebo vodik.

2. Derivat 2—-formylbenzylfosfonové kyseliny podle naroku 1, kterym je diethylester kyseliny
2-formylbenzylfosfonové.

3. Derivat 2—formylbenzylfosfonové kyseliny podle naroku 1, kterym je di(triethylamoniové)
sul kyseliny 2—formylbenzylfosfonové.

4. Derivat 2-formylbenzylfosfonové kyseliny podle naroku 1, kterym je triethylamoniova sul
monoethylesteru kyseliny 2—formylbenzylfosfonové.

5. Derivat 2-formylbenzylfosfonové kyseliny podle naroku 1, kterym je thiosemikarbazon
diethylesteru kyseliny 2—formylbenzylfosfonové.

6. Derivat 2—formylbenzylfosfonové kyseliny podle naroku 1, kterym je diethylester kyseliny
nikotinoylhydrazono—2~formylbenzylfosfonové.

7. Derivat 2-formylbenzylfosfonové kyseliny podle naroku 1, kterym je diethylester kyseliny
2—3,4-dimethyl-5—fenyloxazolidin—2-yl)benzylfosfonové.

8. Zpiisob vyroby derivitd 2—formylbenzylfosfonové kyseliny obecného vzorce I, ve kterém
znaéi R formylovou skupinu, podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se sloutenina
obecného vzorce Il

/ (II)
C\-T
R4

R®R®R7 R®
ve kterém R®, R*, R’, RS, R” a R® maji vy3e uvedeny vyznam a

T znali atom chloru, bromu nebo jodu, methylsulfonatovou, fenylsulfonitovou nebo
tosylsulfonatovou skupinu,

-14-
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necha reagovat se slougeninou obecného vzorce I11

O-R’
/
P-O-R! (1),
\

O-R?

ve kterém R', R%, maji vyge uvedeny vyznam, a

R’ znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a s lineArnim nebo rozvétvenym
fetézcem.

9. Zpisob vyroby derivati 2—formylbenzylfosfonové kyseliny obecného vzorce I, ve kterém
znati R skupiny Ib, Ic nebo Id, podle naroku 1, vyzna&ujici se tim » Ze se sloudenina
obecného vzorce 1, ve kterém R znamena formylovou skupinu, necha reagovat se sloueninou
obecného vzorce IVa, IVb a/nebo IVc, IVd nebo IVe,

CI)H
11
HO- (CHg) CH, R"-OH R - OH
(Va) (IVb) (Ve)
R15 R14
6 | I 13
HV R’-NH
(Vd) (Ve)
ve kterych
n je 1 nebo 2,

R"aR'" znamena alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linearnim nebo rozvétvenym
fetézcem,

R'? az R, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku a s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem, nebo arylovou skupinu se 6, 10 nebo

14 atomy uhliku,
\' je kyslik nebo sira,
M znamena hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linearnim nebo

rozvétvenym fetézcem, aralkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku, pfigemz alkylova
skupina obsahuje az 14 atomi uhliku, arylovou skupinu se 6, 10 nebo 14 atomy uhliku
nebo zbytek obecného vzorce Ie nebo If

v o

Il I
-NH-C-R" (le) -O-C-R"® (If)
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ve kterych

R znameni alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku a s linedrnim nebo
rozvétvenym fetézcem, aminoskupinu, pyridylovou skupinu nebo arylovou
skupinu se 6, 10 nebo 14 atomy uhliku, a

R"™®  je aminoskupina, pyridylova skupina, alkylova skupina s 1 aZ 10 atomy uhliku a
s linearnim nebo rozvétvenym fetézcem, arylova skupina se 6, 10 nebo 14 atomy
uhliku nebo aralkylova skupina se 7 az 20 atomy uhliku, pfi¢emz alkylova
skupina obsahuje aZ 14 atomi uhliku.

10. Derivéaty 2—formylbenzylfosfonové kyseliny obecného vzorce I, podle naroku 1, pro pouziti
k 1é¢eni onemocnéni, vyvolavanych RNA-viry nebo DNA-viry.

11. Farmaceuticky prostiedek pro o3etfeni onemocnéni, vyvolavanych RNA-viry nebo DNA—-
viry, vyznaéujici se tim, Ze jako ulinnou latku obsahuje derivat 2-formyl-
benzylfosfonové kyseliny obecného vzorce I, podle naroku 1.

Konec dokumentu
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