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Kovalentni lipidické konjugaty fosfonokarbonovych kyselin, jejich vyroba a jejich pouziti
jako antivirového léiva

Predmétem predloZeného vynalezu jsou nové lipidické derivaty fosfonokarbonovych kyselin a
jejich esterti obecného vzorce I,

(0)q
I
H,C —— S — Ry
I
HC — 0 — R, (L),
| /o
H,C 0 P (CHy)m —— c\
/ \ OR4
0 OH

ve kterém

R, predstavuje pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s 9 az
13 atomy uhliku,

R, znamena pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s 8 az 12
atomy uhliku,

R; znamena pfimy nebo rozvétveny alkylovy zbytek s 1 aZz 6 atomy uhliku, s vyhodou metyl,

etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, t-butyl, pentyl, hexyl, neopentyl, hexyl nebo fenyl,
cholin, etanolamin, karnitin, cykloalkyl Cs—C;, benzyl, nebo néktera ze skupin

)R: jk R AT e
07N ACHeN TN
R, R, R,
kde
Ry miuze byt alkyl, benzyl nebo fenyl, Rs a R¢ je alkyl an je 1,2 nebo 3,
q je0,1nebo2,a

m je 0, popi. 1az3,

jejich tautomery a jejich fyziologicky sna$enlivé soli anorganickych a organickych zasad, jakoZ i
zplsob jejich vyroby a Ié€iva obsahujici tyto slouceniny.

ProtoZe slougeniny obecného vzorce I obsahuji asymetrické atomy uhliku, jsou pfedmétem
predloZeného vynélezu také vedkeré opticky aktivni formy a racemické smési téchto sloucenin.
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Slou¢eninami vzorce I se v nasledujicim rozumi také soli, tautomery, estery, opticky aktivni
formy a racemické smési.

Terapie zhoubnych novotvard (karcinomt, sarkomi, hematologickych novotvari), zanétlivych
onemocnéni nebo onemocnéni imunitniho systému, jakoZ i onemocnéni vyvolanych viry nebo
retroviry, jako napfiklad AIDS, ARC (AIDS related complex), cytomegalickych nebo
herpetickych infekci nebo hepatitidy, je vedle nedostate¢né G&innosti pouzitych terapeutickych
u¢innych litek Casto spojena také s jejich extrémnimi vedlej$imi Gginky. Tento efekt je
vysvétlitelny pfiliS malou selektivitou in vivo, popf. omezenou terapeutickou §ifi pouzitych
farmakologicky aktivnich latek. Pfiznivé farmakologické vlastnosti in vitro farmakologicky
aktivnich latek nejsou vzdy pfenositelné na poméry in vivo.

Dlouho jiz se proto délaji pokusy pfipravit pomoci modifikaci chemické struktury farmakolo-
gicky aktivnich latek nové latky, majici zlepSené vlastnosti, pokud jde o terapeutickou §i¥i. Dale
se Casto vyviji nové farmaceutické lékové formy s cilem dopravit aktivni latky cilené na misto
Jejich piisobeni, na kterém maji rozvinout sviij terapeuticky G&inek. Pfitom je tieba zamezit
nezadouci interakci se zdravymi bufikami. Jedna moZnost zlepeni terapeutické Site spodiva
Vv tom, Ze se nepatrnou modifikaci farmakologicky aktivni latky, naptiklad vytvotenim kyselych
nebo zasaditych soli nebo vytvofenim farmakologicky zastupitelnych esterd (naptiklad esterd
mastnych kyselin, Pharm. Sci. 79, 531 (1990)), méni fyzikalni vlastnosti zakladni aktivni latky
tak, Ze se zlepSuje rozpustnost nebo snaSenlivost aktivni litky. Tyto nepatrné chemicky
modifikované sloudeniny se oznaluji také jako ,prodrugs®, & prolé¢iva, nebot pti styku
s t€lesnymi tekutinami nebo v jatrech (prvni pas metabolizmu) se témé¥ bezprostfedné preméiiuji
v terapeuticky aktivni ¢inidlo. Vynélez také zahrnuje tyto ,,prodrugs®, &i prolé€iva sloucenin
obecného vzorce 1.

Pro zlep3eni katabolické stability byly nukleosidy, jako napt. ara—C a ara—A, chemicky navazany
na fosfolipidy. Piislusné derivaty vykazovaly mensi toxicitu a vy33i stabilitu in vivo ve srovnani
s nemodifikovanymi nukleosidy. Absorpce a penetrace do bunék tim nebyly témé&f ovlivnény
(J. Med. Chem. 32, 367 (1989), Cancer Res. 37, 1640 (1977) a 41, 2707 (1981)). Dalsi
fosfolipidické derivaty nukleosidd jsou znamy naptiklad z nasledujici literatury.

V J. Biol. Chem. 265, 611 (1990) je popsana vyroba a pouziti liponukleotidd jako antivirovych
l&¢iv. ZkouSeny a syntetizovany vSak byly jen dimyristoylfosfatidylovy a dipalmitoyl-
fosfatidylovy zbytek, spojené svou strukturou mastné kyseliny se znamymi nukleosidy, jako AZT
addC.

V' J.Med. Chem. 33, 1380 (1990) jsou popsany nukleosidové konjugéty thioeterlipidenu
s cytidinfosfatem, které vykazuji protinadorovy ginek a mohly by najit vyuziti v onkologii.

V' Chem. Pharm. Bull. 36, 209 (1988) jsou popsany 5’—(3—SN-fosfatidyl)nukleosidy s proti-
leukemickou aktivitou, jakoZ i jejich enzymatickd syntéza z pfislusnych nukleosidd a
fosfocholinu, v sou€asnosti fosfolipazy D s G€inkem transferazy.

Enzymaticka syntéza liponukleotidii je popsédna mj. rovnéz v Tetrahedron Lett. 28, 199 (1987) a
Chem. Pharm. Bull. 36, 5020 (1988).

Ve WO 94/13 324 jsou popsan oralng pouZitelné i¢inné latky s 1-O-alkyl-, 1-O-acyl—, 1-S—
acyl-a 1-S-alkyl-sn—glycero—3—fosféty jako nosice lipidu.

Pfihlaska EP 418 814 jakoz i J. Med. Chem. 34, 1912 (1991) popisuji izoprenoidfosfinylformiaty
Jako inhibitory syntetazy sqalenu.
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V Biochem. Biophys. Res. Commun. 171, 458 (1990) je na palmitylfosfonoformiatu popsén
lipidicky konjugat antiretrovirového foscarnetu, a v J. Med. Chem. 20, 660 (1977) je ukdzana
anti-HIV aktivita hexyloxyhydroxyfosfinyl octové kyseliny.

Je obecné velmi prosp&sné nalézt efektivni cestu, jak dopravit terapeutické koncentrace 1é¢iva do
piisludnych cilovych organii popf. cilovych bungk, v pfipadé AIDS napf. do bungk imunitniho
systému a lymfatického systému, které jsou hlavnim rezervoarem replikaci viru.

PFA (Phoshonoformic acid, kyselina fosfonomraven&i) a PAA (Phosphonoacetic acid, kyselina
fosfonooctova) ukazuji dobrou antiviralni aktivitu proti infekci HSV 1 a 2, chiipce. HDV, VZV,
EBV a retroviru.

PFA/PAA a jejich derivaty pfedstavuji podle okolnosti efektivni alternativu/doplnék k nukleo-
sidim, nebot’ s dostatenou selektivitou potladuji Siroké spektrum DNA- a RNA-polymeraz jakoZ
i RT retrovira.

PFA a PAA samotné vykazuji na ziklad& své podobnosti pyrofosfatim toxicitu, danou akumulaci
v kostech.

Slou¢eniny podle ptedloZeného vynalezu vykazuji rovnéz cenné farmakologické vlastnosti.
Zejména se hodi pro terapii a profylaxi infekci, zpiisobovanych DNA-viry, jako jsou napf. virus
herpes—simplex, virus lidského herpesu 6, virus cytomegalie, virus Papova, Zosteriiv virus
varicely, viry hepatitidy nebo virus Epstein—Barrilv, virus chfipky nebo RNA-viry, jako jsou
togavirus nebo zejména retroviry, jako onkologické viry HTLV-I a II, jakoz i lentiviry Visna a
virus oslabeni lidské imunity HIV-1a 2.

Zv1asf vhodnymi se jevi slouceniny podle vzorce I k o3etfovani klinickych projevi retrovirdlnich
HIV-infekei u lidi, jako trvalé veobecné lymfadenopatie (PGL). pokrocilého stadia s AIDS
souvisejictho komplexu (ARC) a rozvinutého klinického obrazu AIDS, jakoz i pfipojenych CMV
a HSV infekei.

Pro foscarnet (trinatrium fosfonomraven&an/PFA) je v J. Infect. Dis. 172, 225 (1995) popsan
antivirovy/antiretrovirovy t¢inek u HIV pacienti s CMV retinitidou.

Antivirovy G¢inek CMV v mysich je popsan v Antiviral Res. 26, 1 (1995).
Dile se podle JAMA 273, 1457 (1995) pouziva k ofetfovani CMV-retinitidy PFA.

PFA-a PAA-2’,3’-didesoxy—3’-thiacytidinové konjugaty, které vykazuji inhibici HIV-1-
replikace, jsou uvedeny v J. Med. Chem. 37, 2216 (1994) a v J. Pharm. Sci. 83, 1269 (1994) jsou
popsény acyloxyalkylestery foscarnetu.

Zvl43té zajimava je také US 5 194 654, popf. PCT pfihlagka WO 94-13 682. Zde jsou popsany
lipidické derivaty fosfonokarbonovych kyselin a jejich pouZiti v liposomech, kde tvofi zvlasté
stabilni liposomovy komplex. Krom& mimoradné 3irokého a velmi spekulativniho néroku jsou
jako jadro prihladky popsany 1-O-alkyl-sn—glycero-3—fosfonokarbonové kyseliny, které se
zvla3t' dobte zabuduji do lipidické dvojvrstvy liposomi. Narokované alkylové zbytky mohou
obsahovat 2 az 24 uhlikovych atomi.

Popsané jako priklad a dolozena daty pro antivirovy G&inek je jen slou¢enina 1-O—oktadecyl-sn—
glycero-3—-fosfonomravendan (Batyl-fosfonoformiat). Tato sloufenina se ukazala pfi
provadénych vyzkumech a pfi vyrobé jako nestabilni. Na rozdil od uvedenych patentovych
prihlasek byla tato slouenina pouzZita jako &isté latka v roztoku/suspenzi, ne v liposomech.
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Slougeniny podle vynélezu obecného vzorcel jsou za stejnych podminek stabilni a ukazuji
zfietelné V)"hody jak in vitro tak také in vivo (\/ICMV model vmy§i) Zejména estery

vewr

volné karbonové kyseliny.

Prekvapivé byl nalezen velmi uzky vztah mezi (i¢inkem a délkou fetézce pouzitého alkylového
zbytku. Optimalni efekty vykazuje jen pouziti dvou alkylovych zbytki v oblasti délky fetézce 10
az 13 atomi uhliku.

Narokované slougeniny podle tohoto vynalezu pfedstavuji neotekavatelné zlepSeni ve vztahu
kWO94/13682 a USS5194654. ptiemz sice jsou vtéchto dokumentech zahrnuty,
nepredstavup viak jadro téchto dokumenti, nejsou v nich expllcxtne jmenovany ani jmenovité
zminény, nebo pouzity v blizké oblasti.

Slougeniny podle vzorce I jsou nové. Narokované slougeniny vykazuji vedle lepsi stability (jako
latka a v roztoku) také lepsi u¢inek ve srovnani se znamymi lipidickymi derivaty.

Farmaceutické &inné latky podle vzorcel pfekvapivé maji ve srovnani s farmakologicky
aktivnimi volnymi popf. nemodifikovanymi latkami v&t3i terapeutickou $ifi. Zlep3uji krom& toho
také dobu zdrZeni v téle, biologickou pouZitelnost nebo priichodnost membranami (napf. pfi
prekonani stén krevniho fe¢isté a pfi pronikdni bun&nou sténou), coz je &asto kriticky faktor
farmakologicky aktivnich latek. Slouteniny podle vzorceI tak slouzi jako nosiCovy systém
(Carrier) pro farmakologicky aktivni latky. Konjugaty podle vzorce I je mozné s ohledem na
jejich funkei pokladat za mezibunéény Drug-Storage-, Drug-Targeting- Drug-Delivery-System
(systém ukladani léku, zaméfovani léku na cil a dodavani 1éku). Ucmku_u tak, Ze se
farmakologicky aktivni latka po oralni aplikaci uvoliiuje intracelularng, pfi¢emz toto uvolnéni
vyhodnym zpiisobem nastava nikoliv nespecificky ve viech burikich, organech nebo tkanich téla,
ale cilené v téch buiikich, které obsahuji uréity enzyvm. Zvlast' prekvapujici viak je, Ze Stépeni
nenastava jiz béhem dopravy latky télesnymi tekutinami, jako napf. krvi, sérem nebo lymfou,
nebo v jatrech, ale aZ v odpovidajicich cilovych buiikach. Tim zpiisobem se zamezi nezddoucimu
vylu¢ovani fosfonokarbonovych kyselin ledvinami nebo $tépeni konjugatu v jatrech, takZze
nejvétsi &ast G¢inné latky se dopravi k, popf. do pfisluiné cilové buiiky. Tyto buiiky jsou, jak jiZ
bylo vySe zminéno, zejména fyziologicky nebo patofyziologicky aktivované bunky, které
prichézeji v ivahu jako cilovy objekt pro podavani farmakologicky aktivni latky, jako napfiklad
krevni leukocyty, lymfocyty, makrofagy a jiné druhy bunék imunologicky lymfatického systému.
Zejména zde jde o aktivované buriky (napf. makrofagy, granulocyty, lymfocyty, leukocyty,
trombocyty, monocyty atd.), které pfi onemocnéni hraji patofyziologickou nebo symptomatickou
roli. Kromé toho se jedna také o builky, infikované viry, bakteriemi, houbami nebo jinymi
mikroorganismy.

Piekvapivé bylo také zjisténo, Ze terapeutické $ife farmakologicky aktivnich fosfonokarbonovych
kyselin a jejich esterii se zna¢né zlepsi, kdyZ se latka napoji na velmi specifickou lipidickou
nosi¢ovou molekulu. Takto pfipraveny konjugat slouzi jako nova G¢innd latka pro vyrobu
farmaceutickych podavacich forem. Celkové je vysledkem spojeni zesileny u¢inek farmaceuticky
aktivni fosfonokarbonové kyseliny in vivo, nebot prostfednictvim vzniklého Drug-Delivery-
Transport-System (systém dod4vani a dopravy léku) dochazi k lokalizaci farmakologicky G€inné
latky do cilovych bunék a tim se zlepSuje G€innost a snaSenlivost farmakologicky aktivni latky.
To znamen4, Ze se snizi mnoZzstvi farmakologicky aktivni fosfonokarbonové kyseliny, kterou je
tteba podévat, nebo pfi zachovani stejného 0linného mnoZstvi se dosahuje zvy3eného
farmakologického ucinku.

Z konjugitu se farmakologicky aktivni fosfonokarbonova kyselina uvoliluje enzymatickou
hydrolyzou konjugatu.
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Konjugaty vzorce I vykazuji rozhodujici vyhody ve srovnani s nekonjugovanymi farmakologicky
aktivnimi fosfonokarbonovymi kyselinami popf. jejich estery. Specificky, na farmakologicky
aktivni latku kovalentné vazany nosi¢ zlep3uje biologickou pouzitelnost $patng resorbovanych
farmakologicky aktivnich latek, snaSenlivost potencidlng toxickych uginnych molekul, dobu
zdrzeni rychle vylu¢ovanych nebo metabolizovanych 1égiv a schopnost pronikani membranou
(napf. krevniho fecist€, bun&k) slouéenin, Spatné prochazejicich membrénou.

Enzymaticke St€peni lipidické ¢asti in vivo nastava zpravidla nikoliv v séru, nybrz teprve uvniti
buiiky. Kromé toho zlepsuje nosi¢ova €ast se svou lecitinovou strukturou, ktera je podstatné pro
narokovany efekt, penetraci &i schopnost farmakologicky aktivni latky prochazet membranou,
a vykazuje depotni G¢inek. Kromé toho je gastrotestinalni snasenlivost lipidického konjugatu
mnohem lep3i nez ¢isté farmakologicky aktivni fosfonové karbonové kyseliny. Také pi resorpci
vykazuje lipidicky konjugat lepsi penetraci membranovymi strukturami a tim lepsi prekonani
bariéry resorpce. Analogicky to plati pro penetraci napf. sténami krevniho fe&isté.

Lepsi vazbou konjugatu na plazmové a tkafiové proteiny se dale zlep$i rozdéleni in vivo.
Normalni biotransformaci se konjugat primarné oxiduje z thioeteru (n=0) na sulfoxid (n=1), coz
viak vzhledem k ekvipotentnimu u&inku sulfoxidu ve srovnani s thioeterem nepredstavuje
nevyhodu. Pomalym uvoliiovanim farmakologicky aktivni fosfonokarbonové kyseliny z konjuga-
tu se zajisti nizka, avSak del$i dobu konstantni aktivni hladina latky, a tim se zlep3i G¢inek a/nebo
se zamezi toxickym vedlejsim efektim. Uvolnéna farmakologicky aktivni litka ve formé
monofosfatu pro svou velkou hydrofilnost jiz ven z buiiky nepenetruje.

Polo¢asy rozpadu farmakologicky aktivni latky jak v celém téle, tak v buiice nebo v organu se
v diisledku del3i doby zdrzeni konjugatu v organismu zna¢né prodlouzi. Na zakladé chybgjici
rozkladné aktivity v séru a riznych organech je pozorovana nepatrna nebo Zadna toxicita v kostni
dfeni a organech. Zejména je vyhodné, Ze konjugaty vzorce I se specificky dodavaji do riznych
cilovych orgéni, tkani nebo bunék.

Slou¢eniny vzorce I je mozné pouzit jako tginné latky pro vyrobu l1é¢iv, ktera je mozno pouzit
pro v3echna onemocnéni, u kterych je potfebna, nebo uZitedna, farmakologicky aktivni hladina
latky v buitkach, organech nebo tkénich. Dilezitym predpokladem tohoto systému, oznaované-
ho jako ,,Drug- Storage- Delivery- Targeting* (ukladani, dodavéani a zamé&fovani 1éku na cil), je,
Ze buiiky, o které ve smyslu zamyslené terapie jde, maji §t&€pny enzym, takZze v prvnim kroku se
vaze u€inna latka a navazné se pfenasi pfes bun&&nou membranu dovnitf buiiky, pri¢emz Stépeni
GCinné latky na fyziologicky aktivni fosfonokarbonové kyseliny nastiva bud, v podstats
souCasné s dopravou pfes bunédnou membranu nebo také pozdgji &astené uvnité buiky.
K vnitrobuné€¢nému 3t&peni dochézi zejména v téch pfipadech, pfi kterych je 3tépici enzym
lokalizovan také uvnit buiiky.

Vhodnymi cilovymi buitkami jsou naptiklad buiiky imunologicko-lymfatického systému (napt.
krevni leukocyty, monocyty, makrofagy, lymfocyty) nebo infikované buiiky.

S pfekvapenim bylo také zjisténo, Ze sloueniny obecného vzorce T potladuji rozmnozovani
DNA- popt. RNA-virl ve stupni pro virus specifické DNA- popt. RNA-transkripce. Tyto latky
mohou ovlivilovat mnoZeni retroviri prosttednictvim inhibice enzymu reverzni transkriptizy
(srv. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 83, 1911, 1986 popi. Nature 325, 773, 1987). Terapeuticky
zvladté zajimavy je brzdici Gginek na HI-virus, pivodce onemocnéni nedostatednosti imunity
AIDS. Pro lé¢eni AIDS je nyni u AIDS pacientd povolen mj. 3’-azido—-3’—desoxythymidin
(DE-A 36 08 606). Pritom v3ak nékteré toxické vedlejsi uinky 3’—azido—3’—desoxythymidinu na
kostni dfefi u asi 50 % o3etfovanych pacientii zptisobuji nutnost krevnich transfuzi. Slou¢eniny
obecného vzorce I tyto nevyhody nemaji. Uginkuji antivirové, aniz by ve farmakologicky
relevantnich davkach byly cytotoxické.
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Slougeniny podle predloZeného vynélezu a jejich farmaceutické pfipravky mohou byt pouzity
k lé¢eni a profylaxi vySe uvedenych infekci také v kombinaci s jinymi 1é&ivy. Piiklady téchto
dalsich prostfedkii obsazenych v lé&ivech pouzitelnych k 1é€eni a profylaxi HIV-infekci nebo
onemocnéni tuto nemoc doprovazejicich jsou 3’—azido—3’—desoxythymidin, 2°,3’-didesoxy-
nukleosidy jako napf. 2’°,3’—didesoxycytidin, 2°,3’—didesoxyadenosin a 2’,3’-didesoxyinosin,
acyklické nukleosidy (napf. Acyclovir), ne-nukleosidické RT-inhibitory, inhibitory proteazy jako
napf. inviraza, interferony jako napf. interferon a.,f,y, cytokiny a interleukiny (napf. Interleukin
16), chemokiny jako napf. MIP1a, MIP1B, CCl, inhibitory renéalniho vylu€ovéni, jako napf.
Probenicid, inhibitory transportu nukleosidd jako napf. Dipyridamol, jakoZ i imunomodulatory
jako napt. Interleukin II nebo stimula&ni faktory jako napf. faktory, stimulujici granulocytove
makrofagové kolonie (GM-CSF), faktory stimulujici granulocytové kolonie (G-CSF,
Neutropoetin), Thrombopoetin a faktory podobné thrombopoetinu. Slou¢eniny podle predloZzené-
ho vynalezu a jiné 1é&ivo je mozné podavat vidy jednotlivé, souasné popf. v jediném nebo ve
dvou oddélenych pripravcich, nebo v rizné dobg, takze se dosahne synergického efektu.

Jako mozné soli slougenin obecného vzorce I prichdzeji v Givahu predeviim soli karboxylové a
fosfonatové skupiny a alkalickych kovi, alkalickych zemin a amonia. Jako soli alkalickych kovii
jsou vyhodné soli lithia, sodiku a drasliku. Jako soli alkalickych zemin pfichdzeji v iivahu
zejména soli hoi¢iku a vapniku. Amoniovymi solemi se podle vynalezu rozumi soli, které
obsahuji amoniovy iont, ktery mizZe byt aZ &tyfnasobné substituovan alkylovymi zbytky s 1 az 4
uhlikovymi atomy a/nebo arylovymi zbytky, s vyhodou benzylovymi zbytky. Substituenty pfitom
mohou byt stejné nebo rizné.

Estery karbonovych kyselin a lipidickych derivati fosfonokarbonovych kyselin se rozumi
farmakologicky zastupitelné estery, jako svyhodou estery sbenzylovym, cholinovym,
etanolaminovym, Kkarnitinovym, Cs~C; cykloalkylovym zbytkem nebo spfimym nebo
rozvétvenym alkylovym zbytkem s1 az 6 atomy uhliku, zejména metylovym, etylovym,
propylovym, butylovym, pentylovym, hexylovym, izopropylovym, i-butylovym, t-butylovym,
neopentylovym nebo hexylovym zbytkem. Zvlait vyhodny je metyl, etyl, propyl, butyl, t-butyl
a benzyl.

Lipidické estery fosfonokarbonovych kyselin jsou in vitro stejné a¢inné jako odpovidajici volné
karbonové kyseliny. In vivo naproti tomu vykazuji jednozna¢né vyhody, zejména pfi ordlnim
podavani.

Estery karbonovych kyselin a slouenin vzorce I vykazuji nepatrny rozklad dekarboxylaci a s tim
spojenou lep3i biologickou stalost. Podivana divka se proto muZe oproti piisluiné volné
karbonové kyseling jesté snizit. Dale se zlep$i prichodnost membranami, napf. pfi pfekonani stén
krevniho fegi3té a pii pronikéni bun&&nou sténou do cilové buriky. Protoze estery karbonovych
kyselin se in vivo musi nejprve §tépit esterazou, prodluZzuje se polo¢as zdrZeni v séru.

V obecném vzorci I znamena R, s vyhodou piimy alkylovy fetézec C;o—Ca.
R, piedstavuje zejména decylovou, undecylovou, dodecylovou nebo tridecylovou skupinu.

q jesvyhodou O nebo 1.

R, znamena s vyhodou piimou alkylovou skupinu Cs~C), , R, pfedstavuje zejména decylovou,
undecylovou nebo dodecylovou skupinu.

Vyhodné pripojené fosfonokarbonové kyseliny popk. jejich estery v narokovanych konjugatech
obecného vzorce I jsou nasledujici kyseliny a jejich estery:

kyselina fosfonomraventi,
kyselina fosfonooctova,
kyselina fosfonopropionova.
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Zvlasteé  vyhodné lipidické &asti jsou n=0 a kombinace R;=decyl/R,=dodecyl,
Ri=undecyl/R,=undecyl nebo R,=dodecyl/R;=decyl. a kromé& toho jeité R,=undecyl/R,=decyl,
R,=tridecyl/R,=decyl, Rj=dodecyl/Ry=undecyl.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt vytvofeny tak, ze

1) sloucenina obecného vzorce I,

(O)n

I

HyC——S—R,

' (1),

HC——O0—R,,
|
H,C—OH
kde Ry, R; a n maji uvedeny vyznam, se slou¢eninou obecného vzorce III,

HO 0

\ /

/ P — (CHz)m — C (HI),

o”  ou OR,

kde m ma vy3e uvedeny vyznam a R pfedstavuje vy3e uvedeny esterovy zbytek, se v pfitomnosti
popfipad€ substituovaného chloridu arylsulfonové kyseliny prevede do organické béze, popi. do
inertniho organického rozpoust&dla v pfitomnosti béze, a popfipadé se navazné ester karbonové
kyseliny alkalickym zmydelnénim pfevede na derivat vzorce I, popf. na jeho fyziologicky
snasenlivou stil,

nebo

2) se vytvori smésny anhydrid ze slougeniny vzorce III a chloridu alkyl- nebo aryl-sulfonové
kyseliny, a v pfitomnosti bize v inertnim organickém rozpoustédle popt. pfimo v bazi se uvede
do reakce s alkoholem vzorce II a navazné se ester karbonové kyseliny popfipadé zmydelni,

nebo

3) fosfonokarbonova kyselina vzorce III, ve které R; je vodik, se necha reagovat s alkoholem
vzorce Il v pfitomnosti baze a popfipadé substituovaného chloridu arylsulfonové kyseliny,
a podle potfeby se pfevede na fyziologicky snaSenlivou siil nebo ester,

nebo

4) smé&sny anhydrid ze slouceniny vzorce IIl, ve které R; je vodik, a chloridu alkyl- nebo
arylsulfonové kyseliny se v pfitomnosti bize, popt. v inertnim organickém rozpoustédle, uvede
do reakce s alkoholem vzorce II, a konjugat se popfipadé prevede na fyziologicky sna$enlivou
sul,

nebo
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5) dichloridy fosfonovych kyselin obecného vzorce IV

Cl
| 0
V
O =P — (CHz)m — C/ (1IV),
| OR3
cl

které je mozno ziskat podle Bhongla aj. (Synthetic Commun. 17, 1071 (1987)) zbis-
trimetylsilylesteru fosfonové kyseliny navazujici reakci s oxalylchloridem, nechaji reagovat
s alkoholem obecného vzorce Il v pfitomnosti baze v molarnim poméru 1:1,

nebo

6) slougenina vzorce III se pomoci oxalylchloridu, jak je popsano v Tetrahedron Letters 33, 7473
(1992), ptevede na odpovidajici dichlorid fosfonové kyseliny vzorce IV, ktery se ndvazné necha
reagovat s alkoholem vzorce Il v pfitomnosti  baze v molarnim poméru 1:1. Monochlorid
fosfonové kyseliny vznikajici jako meziprodukt se zmydelni na poloester a ester karbonové
kyseliny se alkalickym zmydelnénim pfevede na derivat vzorce I, popt. jeho fyziologicky
snasenlivou sil.

Volné kyseliny lipidickych derivatd fosfonokarbonovych kyselin mohou byt popfipadé
pievedeny na pozadované estery.

Vyroba sloucenin obecného vzorce Il je popséana v piikladech v EP 545 966.

LéCiva obsahujici sloueniny vzorce I pro 1éZeni napk. virovych infekci mohou byt aplikovana
v kapalné nebo pevné formé enterdlné nebo parenteraing. Pfitom pfichazeji v ivahu obvyklé
aplikaini formy, jako tablety, kapsle, drazé, sirupy, roztoky nebo suspenze. Jako injekéni
médium ptichazi k pouZiti s vyhodou voda, ktera obsahuje pfisady, obvyklé pro injekéni roztoky,
jako stabilizator, &inidlo zprostfedkujici rozpousténi a pufr. Tyto pfisady jsou napfiklad vinanovy
nebo citratovy pufr, etanol, komplexotvorné &inidlo, jako kyselina etylen—diamin tetraoctova
a jeji netoxické soli, vysokomolekularni polymery, jako kapalny polyetylenoxid k regulaci
viskozity. Kapalné nosi¢e pro injek&ni roztoky musi byt sterilni a jsou s vyhodou plnény do
ampuli. Pevné nosi¢e jsou napfiklad 3krob, laktéza, mannit, metylceluléza, talek,
vysokodisperzni kyselina kiemi¢ita, vysokomolekularni mastné kyseliny, jako kyselina stearova,
Zelatina, agar-agar, fosforenan draselny, stearat hofeénaty, Zivo€isné a rostlinné tuky, pevné
vysokomolekularni polymery, jako polyetylenglykol, atd Pro oralni aplikace vhodné pfisady
mohou obsahovat podle prani pfichuti a sladidla.

V zisadé mohou byt sloudeniny vzorce I poddvany orilng, intratrachealng, rektalng, nasainé,
vaginalng, lingualng, i.v., intraarterialng, intradermalné nebo s.c. Davkovani miZe zaviset na
riznych faktorech, jako zpisob aplikace, druh, stafi a individudlni stav. SlouCeniny podle
vynalezu se aplikuji obvykle v mnoZstvich 0,1 aZ 1000 mg, s vyhodou 0,2 az 800 mg, zvIast’
vyhodné 30 az 250 mg na den a kg t&€lesné hmotnosti. Vyhodné je rozdélit denni davku na 2 aZ 5
aplikaci, pii¢emZ pii kazdé aplikaci se podavaji 1 az 2 tablety s obsahem u€inné latky 0,5 aZ
3000 mg. Tablety mohou byt také retardovény, &imz se podet aplikaci za den sniZi na 1 az 3.
Obsah acinné latky v retardovanych tabletich mize byt 20 az 5000 mg. Uinné latka mize byt
podavana také trvalou infuzi, pfi¢emz obvykle stai mnozstvi 5 az 10 000 mg za den.
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Ve smyslu piedlozeného vynélezu kromé slouenin uvedenych v ptikladech a kombinaci viech
v narocich vyjmenovanych vyznamu substituentii pfichazeji v Givahu nasledujici slouceniny podle
vzorce I.

1) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraven&i,

2) kyselina (3—dodecylsulfinyl-2~decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

3) kyselina (3—dodecylsulfonyl-2-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraven&i,

4) kyselina (3—undecylmerkapto-2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraven&i,

5) kyselina (3—decylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

6) kyselina (3-tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

7) kyselina (3—undecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

8) kyselina (3-undecylsulfinyl-2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

9) kyselina (3—undecylsulfonyl-2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraventi,
10) kyselina (3—-dodecylmerkapto—2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
11) kyselina (3—decylmerkapto-2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

12) kyselina (3-undecylmerkapto—2-dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravengi,
13) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravendi,
14) kyselina (3—dodecylmerkapto-2-nonyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

15) kyselina (3—undecylmerkapto—2-nonyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

16) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—oktyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,

17) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
18) kyselina (3-dodecylsulfinyl-2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,

19) kyselina (3—dodecylsulfonyl-2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
20) kyselina (3—undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylthydroxypropionova,
21) kyselina (3—decylmerkapto-2-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,

22) kyselina (3—tridecylmerkapto—2~decyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
23) kyselina (3—undecylmerkapto—2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
24) kyselina (3—undecylsulfinyl-2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
25) kyselina (3—undecylsulfonyl-2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
26) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
27) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
28) kyselina (3—undecylmerkapto~2—dodecyloxy)propoxyfosfiny lhydroxypropionova,
29) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
30) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—nonyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
31) kyselina (3—undecylmerkapto—2-nonyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
32) kyselina (3—dodecylmerkapto—2-oktyloxy)propoxyfosfinylhydroxypropionova,
33) kyselina (3—dodecylmerkapto—2-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

34) kyselina (3—dodecylsulfinyl-2-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

35) kyselina (3—dodecylsulfonyl-2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

36) kyselina (3—undecylmerkapto—2-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

37) kyselina (3—decylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

38) kyselina (3—tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

39) kyselina (3—undecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

40) kyselina (3-undecylsulfinyl-2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

41) kyselina (3—undecylsulfonyl-2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,
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42) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

43) kyselina (3—decylmerkapto-2-dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

44) kyselina (3—undecyImerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

45) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

46) kyselina (3—dodecylmerkapto—2-nonyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

47) kyselina (3—undecyimerkapto—2—-nonyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

48) kyselina (3—dodecylmerkapto—2—oktyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctova,

49) metylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,
50) metylester kyseliny (5-undecylmerkapto—2—-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,
51) metylester kyseliny (3—tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,
52) metylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraventi,
53) metylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
54) metylester kyseliny (3—decylmerkapto—2-dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraventi,
55) metylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
56) metylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
57) metylester kyseliny (3—tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
58) metylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
59) metylester kyseliny (3-dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
60) metylester kyseliny (3—decylmerkapto—2—-dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
61) etylester kyseliny (3—dodecyImerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,
62) etylester kyseliny (3-undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,
63) etylester kyseliny (3-tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
64) etylester kyseliny (3—undecylmerkapto—~2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
65) etylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraventi,
66) etylester kyseliny (3~decylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
67) etylester kyseliny (3—-dodecylmerkapto—2—~decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,

68) etylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,

69) etylester kyseliny (3-tridecylmerkapto-2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,

70) etylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
71) etylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
72) etylester kyseliny (3—decylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,

73) izopropylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,
74) izopropylester kyseliny (3-undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraventi,
75) izopropylester kyseliny (3~tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenci,

76) izopropylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxy-
mravenci,

77) izopropylester kyseliny (3-dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxy-
mravenci,

78) izopropylester kyseliny (3—decylmerkapto-2—-dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraventi,
79) izopropylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
80) izopropylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2~decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
81) izopropylester kyseliny (3-tridecylmerkapto~2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
82) izopropylester kyseliny (3-undecylmerkapto-2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctoveé,
83) izopropylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctove,
84) izopropylester kyseliny (3—decylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
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85) neopentylester kyseliny (3—dodecylmerkapto-2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxy-
mravenéi,

86) neopentylester kyseliny (8-undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
87) neopentylester kyseliny (3-tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
88) neopentylester kyseliny (3-undecylmerkapto—2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxy-
mravendéi,

89) neopentylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxy-
mravendéi,

90) neopentylester kyseliny (3—decylmerkapto—~2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
91) neopentylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
92) neopentylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
93) neopentylester kyseliny (3-tridecylmerkapto—2~decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
94) neopentylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
95) neopentylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
96) neopentylester kyseliny (3—decylmerkapto—2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
97) benzylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
98) benzylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraven&i,
99) benzylester kyseliny (3—tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
100) benzylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi,
101) benzylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravengi,
102) benzylester kyseliny (3—decylmerkapto—2-decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymravendi,
103) benzylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
104) benzylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
105) benzylester kyseliny (3-tridecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
106) benzylester kyseliny (3—undecylmerkapto—2—undecyloxy)propoxyfosfinylthydroxyoctové,
107) benzylester kyseliny (3—dodecylmerkapto—2-undecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové,
108) benzylester kyseliny (3—decylmerkapto-2—dodecyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Dvojsodna siil kyseliny R S—(3-dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxymraven&i
(DMDOP-PFA) a metylester DMOP-PF A-OMe

18,2 ml trimetylesteru kyseliny fosfonomravené&i bylo rozpuiténo ve 140 ml dichlormetanu
a bylo pfidano za michani 72,5 ml trimetylbromsilanu. Smés byla michana 2 hodiny pfi pokojové
teploté, odparena, zbytek byl dvakrat rozpu§tén v metanolu a roztok vzdy znovu odpafen. Zbytek
byl rozpustén ve 30 ml absolutniho pyridinu a smisen sroztokem 48,7 g R,S~(3—dodecyl-
merkapto—2-decyloxy) propan-l1-olu. Smés byla odpafena do sucha, zbytek byl za michani
uveden do 47,1 g 2,4,6-tri-izopropylbenzolsulfochloridu a 150 ml abs. pyridinu. Zpo&atku husta
suspenze po asi 20 minutach zfidla a byla michana 25 hodin pfi teploté okoli.

SraZenina byla odsata a promyta trochou pyridinu. Filtrat byl za michani uveden do 150 ml vody,
smés byla 30 minut michéna pfi teploté okoli, odpatena a uvedena do éteru. Znovu vypadavajici
srazenina byla odfiltrovana a éterovy filtrat byl vytfepan s 0,5 N HCI. Eterova faze byla dobre
promyta vodou, vysusena a odpafena.
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Zbytek (84,2 g) byl &istén chromatograficky na kfemiditém gelu pomoci dichlormetan/-
metanol/ledové kyseliny octové (9:0,5:0,5). Frakce s obsahem produktu byly odpafeny. Bylo
ziskdno 45,4 g pfislusného metylesteru kyseliny R S—(3—dodecylmerkapto—2—decyloxy)-
propoxyfosfinyl hydroxymravenéi (DMDOPO-PFA-OMe).

DC na kiemicitém gelu:
R¢= 0,3 (octan/aceton/ledova kyselina octova/voda 10:4:0,5:0,5),
R;= 0,69 (dichlormetan/metanol 8:2).

Pro zmydelnéni metylesteru karbonové kyseliny bylo 5 g vySe uvedeného produktu rozpusténo
v 70 ml tetrahydrofuranu a smieno s 8,7 ml 2 N NaOH. Bylo michano 4 hodiny a ponechéno stat
pies noc. Reakéni smés byla pufrovana kyselinou 2—etylhexanovou na pH 8 a odparena.

Zbytek byl vymichan s acetonem a vypadavajici produkt byl odsat. Bylo ziskano 4,1 g kyseliny
s bodem tani 242 az 246 °C (rozklad).

DC na kiemicitém gelu:

R¢= 0,31 (izopropanol/butylacetat/voda/konc. amoniak 10:6:3:1).

3C-NMR v D,0: COOH (d, 175 ppm, Jp_c = 231,4 Hz).

Priklad 2

Dvojsodna sil kyseliny R,S—(3-dodecylmerkapto—2—decyloxy)propoxyfosfinylhydroxyoctové

(DMDOP-PAA) a metylester DMOP-PAA-OMe

Analogicky pFikladu 1 byla ziskéna, vychézeje z trimetylesteru kyseliny fosfonooctové jako -
voskovitého produktu a (3—dodecylmerkapto—2—decyloxypropan—1-olu, sloutenina uvedend -
v nazvu, o bodu tani 358 az 360 °C (rozklad).

DMDOP-PAA:

DC na kfemicitém gelu:

R¢= 0,53 (n-butanol/ledova kyselina octova/voda 2:1:1),

R¢= 0 07 (dichlormetan/ledova kyselina octova/voda 9:0,5:0,5),

DMDOP-PAA-OMe:

DC na kfemicitém gelu:

R¢= 0,6 (n-butanol/ledova kyselina octova/voda 2:1:1),

R¢= 0,1 (dichlormetan/ledova kyselina octova/voda 9:0,5:0,5).

Ptiklad 3
Stanoveni toxicity pro kostni dfefi in vitro (CFU-GM-Assay)

Byly provedeny zkousky CFU-GM-Assay, jak jsou popsiny Seidelem a Krejou (Seidl, H.
a J. Kreja, L. Blut 47, 139-145, 1983). Buiiky kostni dfené (10° bun&k/ml) Balb/c-mys3i
byly kultivovany v Iscove-médiu, tj. 0,8 % metylcelulézy, 20 % koiiského séra, 10™* M a-thio-
glycerolu a optiméalni objem (12,5 nebo 25 ul) endotoxinem aktivovaného my3iho séra,
ziskaného z Balb/c-my3i 4 h po i.v. injekci 50 pg endotoxinu na zvife (Salmonella abortus
equi; Sigma, Deisenhofen, Némecko). Po Sestidenni inkubaci byly kolonie na dalSich
24 hodin obarveny 2—(p—jodofenyl)-3—(p-nitrofenyl-5—fenyltetrazolium hydratem (INT, Sigma),
a spoditdny automatickym obrazovym procesorem (Artek 982 B, Biosys GmbH, Karben,
Némecko).
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Tabulka 1 uvadi koncentrace ICs, z Eetnych experimentii provad&nych v zavislosti na koncentraci
pro kyselinu fosfonomraventi, DMDOP-PFA, kyselinu fosfonooctovou, DMDOP-PAA,
etylester kyseliny (3—oktadecyloxy-2-hydroxy)propoxyfosfinylhydroxymravenéi (OOHP-
PFAE) a kyselinu (3—oktadecyloxy—2-hydroxy)propoxyfosfinylhydroxy mravensi (OOHP-PFA)
ve srovnani s cytostatiky Cisplatin (Cis—DDP) a Doxorubicin. Jak vyplyva z tabulky, nevykazuji
DMDOP-PFA a DMDOP-PAA az k nejvy33i zkousené koncentraci 100 pg/ml Zadnou toxicitu
na buiiky kostni dfen¢ fady granulocyti/monocytli. Pfitom je proti kyseling fosfonomravenci
kyselina fosfonooctova toxi&t&jsi, jakoz i konjugiaty OOHP-PFAE a OOHP-PFA jsou toxi¢téjsi
nezZ DMDOP-PFA a DMDOP-PAA.

Tabulka 1

Hodnoty ICsy (ug/ml) pro Cis—-DDP, Doxorubicin, kyselinu fosfonomravenéi (foscarnet),
DMDOP-PFA, kyselinu fosfonooctovou, DMDOP-PAA, OOHP-PFAE a OOHP-PFA v CFU-
GM-Assay.

Latka ICsp (ng/ml) ®

Cis-DDP (Cisplatin) 0,45+0,11 (5)
Doxorubicin 0,046 + 0,007 4)
Kyselina fosfonomravenéi (foscarnet) > 100 (6)
DMDOP-PFA > 100 (6)
Kyselina fosfonooctova 62,88 2)
DMDOP-PAA > 100 Q)
OOHP-PFAE 59,35 3)
OOHP-PFA 96,49 3)

* Stfedni hodnota = SEM, n, pocet pokustl, které byly v zavislosti na koncentraci provedeny ve
dvojim nebo trojim stanoveni

Priklad 4
Stanoveni oraini biologické pouzitelnosti na modelu viru my$i cytomegalie (MCMV)
Samicky Balb/e mysi s potladenou imunitou byly oSetfeny davkou i.p. 8 x 10° PFU (plaque

forming units). Doba piezZiti zvifat vzristala vfadé neo3etiena <o3etfena foscarnetem <
DMDOP-PFA < DMDOP-PFA-OMe.
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1. Fosfolipidické derivaty fosfonokarbonovych kyselin obecného vzorce I
(0)q
I
HC — 0 — R, (1)
0
| 7
/7 \ OR3
0 OH

ve kterém

R, piestavuje uhlovodikovy zbytek s ptimym nebo vétvenym, nasycenym nebo nenasycenym
fetézcem obsahujici 9 az 13 atomi uhliku,

R, znamena uhlovodikovy zbytek s pfimym nebo vétvenym, nasycenym nebo nenasycenym
fetézcem obsahujici 8 aZ 12 atomt uhliku,

R; znamena alkylovy zbytek s pfimym nebo vétvenym fetézcem obsahujici 1 az 6 atomil
uhliku, s vyhodou metylovy, etylovy, propylovy, izopropylovy, butylovy, izobutylovy, t—
butylovy, pentylovy, hexylovy, neopentylovy, hexylovy nebo fenylovy zbytek; cholinovy
zbytek; ethanolaminovy zbytek; karnitinovy zbytek; Cs—C,cykloalkylovy zbytek; benzylovy
zbytek; nebo nékterou ze skupin

R, O
/ﬁ /LL R 4 o ._.(l)L_.. /R$
o) I;I’ 5, -(CH,)n-N\ , -CH; N\ ;
R, K R

kde

R, znamena uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzylovy nebo fenylovy zbytek, R;s a
R¢ znamenaji nezavisle uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 6 atomy uhliku a n je 1, 2 nebo 3,

q je0,1nebo2,a

m jeOnebolaz3,

CZ 291823 B6

PATENTOVE NAROKY

jejich tautomery, optické izomery, raceméty, jejich prolecxva a jejich fyziologicky snasenlivé soli
anorganickych a organickych zasad.
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2. Fosfolipidické derivaty podle naroku 1 vzorce I, ve kterém R, pfedstavuje decylovy,
undecylovy, dodecylovy nebo tridecylovy zbytek.

3. Fosfolipidické derivaty podle jednoho z naroki 1 nebo 2 vzorce 1, ve kterém R, piedstavuje
decylovy, undecylovy nebo dodecylovy zbytek.

4. Fosfolipidické derivaty podle jednoho z naroki 1 aZ 3 vzorce I, ve kterém q je 0 nebo 1.
5. Fosfolipidické derivaty podle jednoho z naroki 1 aZ 4 vzorce I, ve kterém m je 0, 1 nebo 2.

6. Fosfolipidické derivaty podle jednoho z narokui 1 aZ 5 vzorce I, ve kterém R; piedstavuje
metylovy, etylovy, propylovy, butylovy, t-butylovy nebo benzylovy zbytek.

7. Farmaceuticky prostfedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje alespoii jeden derivat
obecného vzorce I podle n&kterého znaroki 1 az 6 spolu sobvyklymi farmaceutickymi
pomocnymi latkami a nosi¢i.

8. Pouziti alespoti jednoho derivatu obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 6 pro
vyrobu léCiva pro léceni onemocnéni imunitniho systému, nddorovych, zanétlivych, virovych
nebo retrovirovych onemocnéni.

Konec dokumentu
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