SLOVENSKA REPUBLIKA ] (11),(21) Cislo dokumentu:
ZVEREJNENA
(19) SK PATENTOVA PRIHLASKA 763-2002

(22)  Datum podania prihlasky: 4. 12. 2000
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 9904507-2
(32)  Détum podania prioritnej prihlatky: 9. 12.1999 | (51) Int.CL7:

(33) Krajina alebo regionalna
organizécia priority: SE A61K 9/30,

(40)  Détum zverejnenia prihlasky: 4. 3. 2003 A61K 31/662
Vestnik UPV SR ¢.: 3/2003

(13)  Druh dokumentu: A3

URAD (62)  Cislo povodnej prihlasky
PRIEMYSELNEHO v pripade vylG¢enej prihlasky:
VLASTNICTVA (86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
SLOVENSKEJ REPUBLIKY podla PCT: PCT/SE00/02427

(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlagky
podla PCT: WO01/41743

SK 763-2002 A3

(71)  Prihlasovatel: AstraZeneca AB, Sodertiilje, SE;

(72)  Povodca: Guzzo Peter, Albany, NY, US;
Swanson Marianne, Mdlndal, SE;
Von Unge Sverker, Mdlndal, SE;

(74)  Zéastupca: Zovicova Viera, Mgr., Bratislava, SK;

(54) Nazov Nové (aminopropyl) metylfosfinové kyseliny

(57)  Anotécia:
St opisané nové zliZeniny vzorca (1), s vynimkou i) race-
matu (3-amino-2-hydroxypropyl)met-ylfosfinovej kyseliny, 2
ii) (S)-(3-amino-2- hydroxypropyl)metylfosfinovej kyseli- H R
ny, iii) (R)-(3-amino-2- hydroxypropyl)metylfosfinovej ky- | (|)|
seliny, iv) (3-amino-2-hydroxypropyl)difluérmetyl-fosfi- 4 N
novej kyseliny, a v) (3-amino-2-oxopro-pyl)- metylfosfino- R/ \
vej kyseliny, ktoré maju afinitu ku jednému alebo viacerym 4 OH
GABAj receptorom, ich farmaceuticky prijatefné soli, sol- R’
vaty a stereoizoméry, ako aj spdsob ich pripravy, farmace-
utické kompozicie, ktoré obsahuji uvedené terapeuticky
(i¢inné zla¢eniny a pouZitie uvedenych zliienin pri lieteni.
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Nové (aminopropyl)metylfosﬁnové kyseliny

Oblast techniky

Predlozeny vynalez sa tyka novych zlicenin, ktoré maju afinitu k jednemu
alebo viacerym GABAg receptorom, ako aj ich farmaceuticky - prijate/nych soli,
solvatov a stereoizomérov. Vynalez sa taktiez tyka spdsobov ich pripravy,
farmaceutickych kompozicii, ktoré obsahuji uvedené terapeuticky G¢inné zlG¢eniny

a pouzitia uvedenych uginnych zltcenin pri lie€eni.

Doteraj$i stav techniky

Reflux

Gastro-ezofagové refluxné ochorenie (gastro-oesophageal reflux disease,
GORD) je najrozsirenej§im ochorenim horného gastrointestinélnehb traktu.
Stcasna liecba je zamerana na znizenie sekrécie zalidocnej kyseliny alebo na
zniZzenie expozicie ezofagovej kyseliny pomocou zlepSenia ezofagového klirens,
nizSieho tonusu ezofagového sfinktera a gastrického vyprazdiovania. Prv sa
predpokladalo, ze hlavny mechanizmus pri refluxe zavisi od hypotonického doIného
ezofagového sfinktera. Av8ak pred nedavnom uskutocnené vyskumy "(napriklad
Holloway a Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, 517 — 535) ukazali, ze
najviac pripadov refluxu sa vyskytuje pocas prechodnych relaxacii dolného
ezofagového sfinktera, tu v dalsom oznacovaného ako TLOSR (transient lower
oesophageal sphincter relaxatioh), t.j. relaxacii, ktoré nie su vyvolané prehltanim.
Taktie? sa ukazalo, Ze sekrécia Zzallidocnej kyseliny je u pacientov s GORD

zvy€ajne normalna.

V désledku uvedeného, jestvuje tu potreba zlicenin, ktoré znizuja vyskyt

TLOSR a tym zabranuju refluxu.

Farmaceutické kompozicie obsahujlce lokalne anestetikum, prispdsobené
na inhibiciu relaxacie dolného ezofagového sfinktera st opisané v medzinarodnom
patentovom dokumente WO 87/04077 a v americkom patente US 5,036,057. Pred
nedavnom sa ukazalo, Zze agonisty GABAg-receptorov inhibuji TLOSR, ako je

opisané v medzinarodnom patentovom dokumente WO 98/11885.



Agonisty GABAg receptora

GABA (kyselina 4-aminobutanovd) je endogénnym neurotransmiterom
v centralnom a periférnom nervovom systéme. Receptory pre GABA sa tradicne
rozdeluja na podtypy receptorov GABAA a GABAg. Receptory GABAg patria do
nadcelade G-proteinovych kopulovanych receptorov. Agonisty GABAg receptora st
" opisané na pouZitie pri lieGeni oéhorehi CNS, ako je svalova relaxacia pri spinalnej
spasticite, kardiovaskularnych ochoreni, astme, ochoreni motility ¢riev, ako je
syndrém drazdivého Greva (irritable bowel syndrome, IBS) a ako prokinetické a
anti-tusické ¢inidla. Agonisty GABAg receptora boli taktieZ opisané ako vyuzitelné
pri lieCeni emézy (medzinarodny patentovy dokument WO 96/11680) a pred
nedavnom, ako je uvedené vysSie, vyuzitefné pri inhibicii TLOSR (medzinarodny
patentovy dokument WO 98/11885).

Najviac skimanym agonistom GABAg .receptora je baclofen (kyselina 4-
amino-3-(chlérfenyl)butanova), opisany vo $vajéiarskom patentovom spise
¢. CH 449,046. Baclofen sa pocas niekolkych rokov pouZival ako antispastické
c¢inidlo. Eurépsky patentovy dokument EP 0356128 opisuje pouzitie Specifickej
zluCeniny (kyseliny 3-aminopropyl)metylfosfinovej, ako u¢inného agonistu GABAg
receptora v terapii. Eurdpsky patentovy dokument EP 0181833 opisuje
substituované kyseliny 3-aminopropylfosfinové, o ktorych sa zistilo, Ze vykazuju
velmi vysoké afinity vo¢i poloham GABAg receptora. Ako analégia ku baclofenu,
zld€eniny sa mozu pouZit ako napriklad svalové relaxancium. Eurdpsky patentovy
dokument EP 0399949 opisuje derivaty kyseliny (3-aminopropyl)metylfosfinovej,
ktoré si uvedené ako Uginné agonisty GABAg receptora. Uvadza sa, Ze tieto
zlu€eniny su vyuzitelné ako svalove relaxancium. Eurdpsky patentovy dokument
EP 0463969 a francuzsky patentovy dokument FR 2722192 obidva sa tykaju
pouzitia derivatov kyseliny 4-aminobutanovej, ktoré maji rozlicné heterocyklické
substituenty na 3-uhliku butylového retazca. Vzajomny vztah $truktira — aktivita
pre niektoré analogy kyseliny fosfinovej vzhladom na ich afinity ku GABAg
receptoru ako aj ich ucinok ako svalového relaxancia st rozdiskutované v J. Med
Chem. (1995), 38, 3297 - 3312. Zaver vtomto separate je, 2e by sa dala

dosiahnut’ vyrazne silnejSia svalova relaxacia s (S)-enantiomérom kyseliny 3-



amino-2-hydroxypropylmetyifosfinovej nez s baclofenom a bez vyskytu neziaducich
CNS ucinkov.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez sa tyka novych zli¢enin vSeobecného vzorea |
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Rs R’
v ktorom -
R’ predstavuje vodik, hydroxyskupinu, niZSiu alkylovd skupinu, nizsiu
alkoxyskupinu alebo halogeén;
R znamena hydroxyskupinu, merkaptoskupinu, halogén alebo oxoskupinu;
R _ predstavuje vodik alebo nizsiu alkylova skupinu (pripadne substituovant
hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, nizSou alkoxyskupinou, arylovou
skupinou alebo niz$ou tioalkoxyskupinou);
R? znamena vodik, niz8iu alkylovd skupinu (pripadne substituovanu
arylovou skupinou) alebo arylovt skupinu;
R® predstavuje metylova skupinu, fluérmetylovd skupinu, difluérmetylovu

skuvpinu alebo trifluorrmetylova skupinu;
aich farmaceuticky prijatefnych soli, solvatov a sterecizomerov,
s vynimkou:
i) racematu (3-amino-2-hydroxypropyl)metylfosfinovej kyseliny,
i) (S)-(3-amino-2-hydroxypropyl)metylfosfinovej kyseliny,

iii) (R)-(3-amino-2-hydroxypropyl)metylfosfinovej kyseliny,



iv) (3-amino-2-hydroxypropyl)difluérmetylfosfinovej kyseliny, a
V) (3-amino-2-oxopropyl)metylfosfinovej kyseliny.

Vyhodne zlGéeninou je zo zlu€enin jedna zvolena zo skupiny zahriujdcej (3-
amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinovl kyselinu, (2R)-(3-amino-2-fluérpropyl)(metyl)-
fosfinovu kyselinu, (2S)-(3-aminb-2-ﬂuérpropyl)(metyl)foséfinovu kyselinu, (3-amino-
2-fludr-1-metylpropyl)(metyl)fosfinovl kyselinu alebo ich farmaceuticky prijatelné

soli, solvaty alebo sterecizoméry.

. . > . . . s N 2
V ramci rozsahu predloZzeného vynalezu je potrebné si uvedomit, Ze ak R

Znamena oxoskupinu, vdzba medzi R? a uhlikom je dvojitou véazbou.

Okrem toho, vrédmci rozsahu predlozeného vynalezu .je potrebné si
uvedomit, Ze pod pojem "nizSie" zvysky a zlugeniny, patria napriklad tie, ktoré maju
az do a vratane 7 atdmov, predovietkym aZ do a vratane 4 atémy uhlika. Tiez

vSeobecné terminy maju nasledujice vyznamy:

NizSou alkylovou skupinou je napriklad C4-Cs-alkylova skupina, ako je
metylova, etylova, n-propylova alebo n-butylova, tiez izopropylova, izobutylova,
sekundarna butylova alebo terciarna butylova skupina, ale mdze fiou byt tiez Cs-

Cr-alkylova skupina, ako je pentylova, hexylova alebo heptylova skupina.

NizSou alkoxyskupinu je napriklad Ci-C4-alkoxyskupina, ako je
metoxyskupina, etoxyskupina; n-propoxyskupina alebo n-butoxyskupina, tieZ
izopropoxyskupina, izobutoxyskupiha, sekundarna butoxyskupina alebo terciarna
butoxyskupina, ale méZe byt fou tiez Cs-Cr-alkoxyskupina, ako je pentoxyskupina,

hexoxyskupina alebo heptoxyskupina.

NizSou tioalkoxyskupinou je napriklad, C4-Cg-tioalkoxyskupina, ako je
tiometoxyskupina, tioetoxyskupina, n-tiopropoxyskupina alebo n-tiobutoxyskupina,
tiez tioizopropoxyskupina, tioizobutoxyskupina, sekundarna tiobutoxyskupina alebo
terciarna tiobutoxyskupina, ale méze iou byt tiez Cs-C;-tioalkoxyskupina, ako je

tiopentoxyskupina, tiohexoxyskupina alebo ticheptoxyskupina.

Halogénom je halogén s atdbmovym ¢&islom az do a vratane 35, ako je flér

alebo chlor; a menej vyhodne brém.



Zlageniny vzorca | podla vynalezu maji amfotérnu povahu a mézu byt
pritomné vo forme vnutornych soli. MoZu tiez tvorit' kyslé adicné soli a soli so
zasadami. Takymito sofami st predovietkym farmaceuticky prijatelné kyslé adi¢ne
soli, ako aj farmaceuticky prijatelné soli tvorené so zasadami. Vhodné kyseliny na
pripravu takychto soli zahriiuju napriklad mineralne kyseliny, ako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova alebo kyselina fosfore¢na
alebo organické kyseliny, ako su kyseliny sulfonové a kyseliny karboxylove. Soli so
zasadami su napriklad alkalické soli, napr. sodné alebo draselné soli, alebo soli
alkalickych zemin, napr. vapenaté alebo hore¢naté soli, ako aj amoénne soli, ako su
soli s amoniakom alebo organickymi aminmi. Soli sa mézu pripravit s pouzitim

konven&nych postupov.

Ak je v molekule pritomnych jedno alebo viac stereocentier, zli¢eniny vzorca
| mézu byt vo forme stereoizomérnej zmesi, t.j. zmesi diastereoizomérov a/alebo
racematov, alebo vo forme jednoduchych stereoizomérov, tj. jednoduchého
enantioméru a/alebo diastereoizoméru. ZIG¢eniny moézu byt tiez vo forme solvatov,

napr. hydratov.

Véetky zludeniny vzorca | sa moézu pouzit na inhibiciu TLOSR a teda na
lieGenie gastro-ezofagového refluxného ochorenia. Uvedena inhibicia TLOSR tiez
zahriiuje, Ze uvedené zlugeniny vzorca | sa mdzu pouZit na lie¢enie regurgitacie u
dojéiat. Uginna liecba regurgitacie u dojciat by mohla byt vyznamnou cestou
manazovania poruchy prospievania, vplyvom nadmernej straty prijatych Zivin.
Okrem toho sa nové zIGéeniny mdZu pouzit na lieCenie s GORD suvisiacej alebo
s GORD nesuvisiacej astmy, grgania, kasfania, bolesti, zavislosti na kokaine,

¢kania, IBS, dyspepsie, vracania a nocicepcie.

PredloZzeny vynalez poskytuje zluceniny, ktoré maji prekvapujuco vysokdu

ucéinnost a/alebo terapeuticky index.
Priprava

Zlugeniny vzorca | podla predlozeného vynalezu sa mozZu p'ri“pravit’

s pouzitim jedného z nasledujtcich spdsobov.

A) Zlucenina vzorca |l



vktorom R', R® a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, Z znamena
chraniacu skupinu, ako je terc-butyloxykarbonyl a Y predstavuje vodik alebo
chraniacu skupinu, ako je nizsia alkylova skupina, pricom tato zlG¢enina vzorca |l
sa moOZe zosyntetizovat pomocou kondenzaénou reakciou podfa schémy 1
s pouzitim vhodného N-chraneného esteru aminokyseliny, kde R® ma vyznam
definovany vyssie vo vzorci |, W znamena chraniacu skupinu, ako je nizSia alkylova
. skupina, a Zma vyznam definovany vo vzorci I, a vhodne chraneného derivatu
kyseliny fosfinovej, v ktorom R' a R® majli vyznamy definované vyssie vo vzorci |, Y

ma vyznam definovany vo vzorci ll, a zasady, ako je diizopropylamid litny,

i i 0
, ‘ -
ZHN + p-K  Baza N P-R
ow ( | —_— |
3 1+ OY 3 s OY
R R R R
Schéma 1

sa

a) konvertuje pripadne pomocou N-alkylagdnej reakcie, aby sa zaviedol substituent
R* ak sa poZaduje aby R* neznamenal vodik, a potom pomocou hydrolytickej

reakcie za ziskania zlu¢eniny vzorca lll



kde R', R®, R* a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, a vy3Sie uvedena
vysledna zluéenina vzorca lil sa pripadne konvertuje na inG chemicku ziG¢eninu
vzorca Il a/alebo sa vysledna zmes izomérov rozdeli na jednotlivé izoméry a/alebo
sa vysledna sofl kon\(értuje na volnu zla&eninu vzorca Il a/alebo na inl sol a/alebo
sa vysledna volna zliéenina vzorca Il konvertuje na sol, ktora zodpoveda vyssie

uvedenej definicii, alebo

b) sa konvertuje pomocou redukéne] reakcie, pripadne N-alkylaénej reakcie, ak sa
poZaduje aby R* neznamenal vodik, a napokon pomocou hydrolytickej reakcie na

zlu¢eninu vzorca IV

kde R', R®, R* a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, a pripadne sa
vysledna zluéenina vzorca IV konvertuje na inG chemickd zlG¢eninu vzorca IV
alalebo sa vysledna zmes izomérov rozdeli na jednotlivé izoméry a/alebo sa
vysledna sol konvertuje na volnu zlugeninu vzorca IV a/alebo na ind sof a/alebo sa
vysledna volna zlugenina vzorca IV konvertuje na sof, ktord zodpoveda vyssie

uvedenej definicii, alebo

c) konvertuje sa s pouzitim redukénej reakcie a nasledne s pouzitim deoxo-
halogenacnej reakcie, pripadne N-alkylacnej reakcie, aby sa zaviedol substituent
R ak sa pozaduje, aby R* neznamenal vodik, a napokon s pouzitim hydrolytickej

reakcie za ziskania zlG€eniny vzorca VI

Halo O

[l
. H IID—R; (V1)

OH
R R

;|U4.~



kde R, R® a R* maju vyznamy definované vyssie vo vzorci | a Halo znamené atéom
halogénu, a pripadne konvertovanim vyssie uvedenej vyslednej zli&eniny VI na inl
chemicku zlu€eninu vzorca VI a/alebo rozdelenim vyslednej zmesi izomérov na
jednotlivé izoméry a/alebo konvertovanim vyslednej soli na voln( zlGéeninu vzorca
VI a/alebo na inti sof a/alebo konvertovanim vyslednej volnej zlugeniny vzorca Vi

na sol, ktord zodpoveda vyssie uvedenej definicii;
alebo

B) zli&enina vzorca Vil

kde R', R®*a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci I, U znamena skupinu,
ktora sa moze konvertovat na skupinu -NH, a Y znamena vodik alebo chraniacu
skupinu, ako je niz$i alkyl, pricom zli¢enina vzorca VIl sa mdze zosyntetizovat
s pouzitim kondenzagnej reakcie podfa Schémy 2, prilom sa pouzie 2,3-
epoxypropylovy derivat, ako vhodne N-chraneny 2,3-epoxypropylaminovy derivat
alebo epichlérhydrinovy derivat, v ktorom R' a R® maju vyznamy definované vyssie
vo vzorci |, a vhodne chraneny. derivat kyseliny fosfinovej aktivovany pomocou O-
silylacie, kde R° ad Y maju vyznamy definované vo vzorci Vil, a Lewisova kyselina;
ako je bezvody ZnCl,,



\ - \
Si _-Si
/\ ]
o ? Lewis. k %
ewis. kys.
U%k + IID_F{ ’ UW?—RI
oY oYy
K K K R
Schéma 2

sa

a) konvertuje s pouzitim reakcie, pri ktorej sa trimetylsilylova skupina nahradi
s atémom vodika, reakciou, kde skupina U, ktora ma vyznam definovany vo vzorci
.VII, sa konvertuje na skupinu ‘NHR*, kde R* ma vyznam'defino{/aw vyssie vo

vzorci |, a napokon s pouzitim hydrolyticke] reakcie, za ziskania zliceniny vzorca IV

kde R', R®, R* a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, a pripadne sa
vyésie uvedena vysledna zlG&enina vzorca IV konvertuje na ini chemickd zluceninu
vzorca IV alalebo sa vysledna zmes izomérov rozdeli na jednotlivé izoméry a/alebo
sa vysledna a sol konvertuje na volnu zlG&eninu vzorca IV -a/alebo na ind sofl
alalebo sa vysledna volna zlugenina vzorca IV konvertuje na sol, ktora zodpoveda

vyssie uvedenej definicii, alebo

b) konvertuje s pouzitim reakcie, pri ktorej sa trimetylsilylova skupina nahradi
s vodikom, s pouzitim oxidaénej reakcie, reakciou, kde skupina U, ktora ma
vyznam definovany vo vzorci VII, konvertuje sa na skupinu -NHR®, kde R* ma
vyznam definovany vyssie vo vzorci |, a napokon s pouzitim hydrolytickej reakcie,

za ziskania zliceniny vzorca |l
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kde R', R®, R* a R’ maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, a pripadne sa
vy$Sie uvedena vysledna zliéenina vzorca Il konvertuje na int chemicku zluceninu
vzorca Il a/alebo sa vysledna zmes izomérov rozdeli na jednotlivé izoméry a/alebo
sa vysledna sol konvertuje na volnu zlG&eninu vzorca Il a/alebo na int sol a/alebo
sa vysledna volna zliéenina vzorca lIl konvertuje na sol, ktora zodpoveda vyssie

uvedenej definicii, alebo

c) konvertuje s pouZitim reakcie, pri ktorej sa trimetylsilylova skupina qahradi
s vodikom, s pouzitim deoxohalogenacnej reakcie, reakciou, kde skupina U, ktora
ma vyznam definovany vo vzorci VIl vy$Sie, sa konvertuje na skupinu -NHR?, kde
R* ma vyznam definovany vyssie vo vzorci |, a napokon s pouzitim hydrolytickej

reakcie, za ziskania zlG&eniny vzorca VI

Halo O
¢ H I
R—N P (V1)
RS Rq OH

kde R', R® R*a R® maji vyznamy definované vy$sie vo vzorci |, a Halo znamena
atom halogénu, a pripadne sa vy$Sie uvedena vysledna zli€enina vzorca VI
konvertuje na int chemick( ziGceninu vzorca VI al/alebo sa vysledna zmes
izomérov rozdeli na jednotlivé izoméry a/alebo sa vysledna sol konvertuje na volnu
zli¢eninu vzorca VI a/alebo na inu sof a/alebo sa vysledna volna zlicenina vzorca

VI konvertuje na sof, ktora zodpoveda vy$sie uvedenej definicii;

alebo
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C) zlu€enina vzorca VIl

Halo (I?

P—R (V)
| _
s OY
R

v ktorom R' a R® maji vyznamy definované vyssie vo vzorci |, Q znamena elektrony
pritahujicu skupinu, ako je napriklad —CN alebo —CO.Et, kiora sa moéZe
konvertovat na skupinu -CH;NH;, a Y znamena vodik alebo chraniacu skupinu, ako
je nizsi alkyl, a Halo znamena atém halogénu, kde zlG€enina vzorca VilI sa moze
zosyntetizovat s pomocou adiénej reakcie podfa Schémy 3, s pouzitim nenasytenej
zliceniny, v ktorej R' ma vyznam definovany vyssie vo vzorci I, Q a Halo maju
vyznamy definované vo vzorci VI, a vhodne chraneného derivatu kyseliny

fosfinovej aktivovaného O-silylaciou, pricom R® a Y maju vyznamy definované vo

vzorci VI,
1
R \S_/ Halo |c|>
WF + an Q R
p_R" —_— 1 OY
Halo | R
oy

Schéma 3

sa konvertuje s pouzitim reakcie, pri ktorej sa skupina Q sa konvertuje na
skupinu -NHR®, kde R* ma vyznam definovany vyssie vo vzorci |, a hydrolytickou

reakciou, za ziskania zlu¢eniny vzorca IX

H Halo (l)l
L &
R—N FI’—R. (1X)
1 OH
R
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kde R' a R* maju vyznamy definované vy$sie vo vzorci | a Halo znamena atém -
halogénu, a pripadne konvertovanim vy$sie uvedenej vyslednej zligeniny vzorca IX
na in( chemickl zliéeninu vzorca IX a/alebo rozdelenim vyslednej zmesi izomérov
na jednotlivé izoméry a/alepo konvertovanim vyslednej soli na vofnu zluceninu
vzérca IX al/alebo né ina slor alalebo kohvertovanim vyslednej'vol’nej zluceniny

vzorca IX na sol, ktora zodpoveda vysSie uvedenej definicii;
alebo

D) zlG€enina vzorca X, pripadne ako jednotlivy stereoizomeér,

Fl(l' Halo (I)I
No _ p—K X
Rs R \SI/

vktorom R'", R} R* a R® maju vyznamy definované vo vzorci I, Z znamena
chraniacu skupinu, ako je terc-butyloxykarbonyl a Halo znamena atém halogénu,
priCom zlu€enina vzorca X sa moze zosyntetizovat' s pouzitim substituénej reakcie
podla Schémy 4, s pouzitim elektrofilngj zlGCeniny, v ktorej R', R® a R* maju
vyznamy definované vy$sie, L znamena odstupujiicu skupinu, ako je jéd, Z a Halo
maju vyssie definované vyznamy, a O-silyldciou aktivovaného derivatu kyseliny

metylfosfinovej, v ktorom R5 ma vySSie definovany vyznam,
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e
R R (P/Sl\ :34 Halo 'lcj -
Z + P-F —_— |
U O, R
Schéma 4

sa konvertuje pomocou hydrolytickej reakcie na zli€eninu vzorca VI

¢ H T o
R_N\(krﬁ"‘l{ (V1)
3 ¢ OH

kde R', R%, R* a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, a pripadne
konvertovanim vysSie uvedenej vyslednej zliceniny vzorca VI na ind chemicku
zluéeninu vzorca VI a/alebo rozdelenim vyslednej zmesi izomérov na jednotlivé
izoméry a/alebo konvertovanim vyslednej soli na volnu zlGéeninu vzorca VI a/alebo
na inu sol a/alebo konvertovanim vyslednej voinej zliCeniny vzorca VI na sol, ktora

zodpoveda vyssie uvedenej definicii,
alebo

E) zligenina vzorca X!, pripadne ako jednotlivy stereoizomér,

Ff. Halo O
Z,N ) Fl’—H (XI)
3 ) )



-14 -

v ktorom R', R® a R* maju vyznamy definované vys8Sie vo vzorci |, Z znamena
chraniacu skupinu, ako je terc-butyloxykarbonyl a Halo znamena atém halogénu,
pricom zlu€enina vzorca X| sa méze zosyntetizovat substituénou reakciou podla
Schémy 5, s pouzitim elektrofilngj zlugeniny, kde R', R® a R* maju vyssie
definované vyznamy, L znamena odstupujtcu skupinu, ako je joéd, Z a Halo maju

vyssie definované vyznamy, a kyseliny fosfinovej aktivovanej pomocou O-silylacie,

s ; 14

R R, oS R Halo O
l N P—H

ANV .+  P—H — 7 |
| yO.
R'  Halo Osg” R R si{_
a !

Schéma 5

sa konvertuje s pouzitim hydrolytickej reakcie a potom P-alkylaénou reakciou na

zlueninu vzorca Vi

I
R—N TR W
)

kde R', R}, R* a R® maju vyznamy definované vysSie vo vzorci |, a pripadne
konvertovanim vysSie uvedenej vyslednej zlUceniny vzorca VI na int chemickd
zlueninu vzorca VI alalebo rozdelenim vyslednej zmesi izomérov na jednotlivé
izoméry a/alebo konvertovanim vyslednej soli na volna zlGéeninu vzorca VI a/alebo
na inu sol a/alebo konvertovanim vyslednej volnej zli¢eniny vzorca VI na sol, ktora

zodpoveda vySSie uvedenej definicii;
alebo

F) zluenina vzorca Xl|
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SH O

RLHW$~RI (X1l)
RS- ] oy

R

kde R', R?, R* a R® maju vyznamy definované vysSie vo vzorci |, a Y znamena
vodik alebo chraniacu skupinu, ako je nizsi alkyl, priom zlG€enina vzorca Xll sa
moéze zosyntetizovat s pouzZitim adi¢nej reakcie podla Schémy 6, reakciou
nenasyteného derivatu kyseliny fosfinovej, v ktorom R' R% R*a R® majli vyznamy
definované vyssie vo vzorci [, s H,S, merkaptidovym ibnom (HS’) alebo chranenou
merkaptozliéeninou, ako je benzyltiol, pricom v takomto pripade sa chraniaca

skupina potom odstrani,

Schéma 6

sa konvertuje s pomocou hydrolytickej reakcie na zliéeninu vzorca XIil,

0
R’—Hﬁ/k(}%—d’ (xii)
¢+ OH
R.

kde R', R®, R* a R® maju vyznamy definované vyssie vo vzorci |, a pripadne
konvertovanim vy&sie uvedenej vyslednej zluceniny vzorca Xill na ina chemicku
zlG&eninu vzorca Xlll a/alebo rozdelenim vyslednej zmesi izomérov na jednotlive

izoméry a/alebo konvertovanim vyslednej soli na volnu zlageninu vzorca Xlil
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a/alebo na ina sol a/alebo konvertovanim vyslednej volnej zlugeniny vzorca Xl na

sol, ktora zodpoveda vys$sie uvedenej definicii.

PredloZzeny vyndlez bude v dalSom opisany podrobnejsie pomocou

nasledujtcich prikladov, ktoré nie si mienené ako obmedzenie vynalezu.

Priklady uskuto&nenia vynalezu:

Priklad 1
(3-Amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinova kyselina

Kroztoku BH3-THF (1 M, 22,2 ml, 22,2 mmol) sa pri teplote 0 °C pridal
roztok etylesteru kyseliny (3-amino-2-fludr-3-oxopropyl)(metyl)fosfinovej (2,00 g,
10,1 mmol) v THF (15 ml). Vysledny roztok sa zahrieval na reflux podas 2 hodin.
~ Roztok sa ochladil na laboratérnu teplotu a pomaly sé pridala 6 N HCI (60 ml). THF
sa odstranil odparenim vo vakuu a pridal sa dal$i podiel 6 N HC| (20 ml). Roztok sa
zahrievai pod refluxom pogas 2,5 hodin, ochladil sa na laboratérnu teplotu a odparil
sa. ZvySok sa pregistil s pouzitim idnomenicovej chromatografie (DOWEX® 50WX
8-200, H" forma, 3,5 x 4,0 cm). Zivica sa vopred premyla so zmesou metanol/voda
vpomere 1:1 (200 mi). Surovy produkt sa rozpustil vzmesi metanol/ivoda
vpomere 1:1 a naniesol sa na kolonu. Koldna sa premyla so zmesou
metanol/voda v pomere 1:1 (400 ml). Eluéné &inidlo sa zamenilo za zmes
metanol/voda/koncentrovany hydroxid aménny v pomere 2 : 1 : 1. Dve frakcie (150
ml) sa spojili a odparili sa, pricom sa ziskalo 1,28 g lepkavého oleja. ZvySok sa
precistil pomocou chromatografie na silikagélovej kolone s vihkou naplriou (4 x 28
cm), eluovanim so zmesou metanol/metylénchlorid/hydroxid aménny v pomere
50 :50 : 1. Vhodneé frakcie sa spojili a odparili sa, priéom sa ziskalo 730 mg (46 %)

kyseliny (3-amino-2-fludrpropyl)(metyl)fosfinovej vo forme bielej pevne;j latky.

Udaje: tt. 78 az 84 °C; Ry = 0,26 (60:40: 1 metanol, metylénchlorid,
koncentrovany hydroxid aménny); 'H NMR (300 MHz, D;0O) & 5,01 (dm, J = 49,5
Hz, 1H), 3,09 — 3,32 (m, 2H), 1,76 — 2,18 (m, 2H), 1,28 (d, J = 14 Hz): *C NMR (75
MHz, DO + dioxan) & 91,3 (d, J = 169 Hz), 47,1 (d, J = 12 Hz), 37,2 (dd, J = 20,9,
89 Hz), 19,8 (d, J = 95 Hz); APIMS: m/z = 156 (M+H)".
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Priklad 2
(3-Amino-2-fluér-1-metylpropyl)(metyl)fosfinova kyselina

K roztoku etylesteru kyseliny 3-amino-2-fluér-1-metyl-3-oxopropyl(metyl)-
fosfinovej (2,1 g, 10 mmol) v THF (25 ml), ochladenému na fadovom kdpeli, sa pod
argénovou atmosférou pridal 1 M BH3-THF (23 ml, 23 mmol). Po 10 minutach sa:
roztok zahrial a zahrieval sa pod refluxom poéas 2 hodin. Roztok sa ochladil na
laboratornu teplotu a po kvapkach sa pridala 6 N HCI (30 ml). THF sa odstranil
pomocou rotaénej odparky a pridal sa dalsi podiel 6 N HCI (30 ml). Zmes sa
refluxovala pogas 2 hodin a potom sa mie8ala pri laboratérnej teplote cez noc.
Roztok sa ochladil, odparil, odparil sa spolu s vodou a potom s etanolom. ZvySok
sa rozpustil v metanole (25 ml) a potom sa po kvapkach pridal propylénoxid (4 ml).
Po 3 hodinach pri laboratérnej teplote sa roztok zahustil a produkt sa precistil
pomocou chromatografie na silikagélovej koléne s vihkou napliou, eluovanim so
zmesou voda/metanol (2% - 4 % vody). Vhodné frakcie sa spojili a odparili sa,
pric¢om sa ziskal olej, ktory sa vyzrazal po pridani dietyléteru. Produkt sa izoloval
filtraciou a takto sa ziskalo 580 mg (35 %) diastereoizomérnej zmesi kyseliny (3-

amino-2-fluor-1-metylpropyl)(metyl)fosfinovej, vo forme bielej pevnej latky.

'H NMR (400 MHz, D;0) & 4,8 — 5,2 (m, 1H), 3,2 — 3,5 (m, 2H), 1,8 —2,2 (m,
1H), 1,0 — 1,3 (m, 6H); MS: m/z = 170 (M+H)".

Priklad 3
(2R)-(3-Amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinova kyselina

Suspenzia zligeniny (2R)-(3-amino-2-flurpropyl)fosfinovej kyseliny (1,0 g,
7,1 mmol) v HMDS (7,47 ml, 35,4 mmol) sa .zahrievala pod refluxom pocas 16
hodin. Reak&na zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu, nechala sa reagovat
s diglymom (8,0 ml) a zahrievala sa pod refluxom pocas 6 hodin. Potom sa zmes
ochladila na laboratornu teplotu, pridala sa Hiinigova zasada (1,23 ml, 7,1 mmol) a
potom sa bo kvapkach pridal metyljodid (1,32 ml, 21,2 mmol). Reakéna zmes sa
miesala poéas 23,5 hodin, potom sa zriedila s metylénchloridom a extrahovala sa
s roztokom 2 N HCI. Vodna vrstva sa premyla s metylénchloridom a dietyléterom a

potom sa odparila pri znizenom tlaku. Surovy produkt sa nechal prejst cez kolonu
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Dowex 50WX8-200 mesh, forma H”, eluoval sa so zmesou metanol/voda v pomere
1:1, az pokym sa uz TLC analyzou nedetegoval Ziaden dals§i material. Produkt sa
potom eluoval so zmesou koncentrovany roztok hydroxidu aménneho/metanol
vpomere 1:3. Dal§im predistenim s pouzitim silikagélovej chromatografie na
koléne, eluovanim so zmesou metylénchlorid, metanol, koncentrovany roztok
hydroxidu amoénneho (v pomere 6:3:1) sa ziskala kyselina (2R)-(3-amino-2-

fludrpropyl)(metyl)fosfinova, vo forme bielej pevnej latky (720 mg, 65 %).

'"H NMR (300 MHz, D,0) § 5,20 (m, 0,5H), 5,03 (m, 0,5H), 3,20 — 3,42 (m,
2H), 1,80 — 2,22 (m, 2H), 1,30 (d, J=14,0 Hz, 3H).

Priklad 4
(2S)-(3-Amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinova kyselina

Suspenzia zluceniny (2S)-(3-amino-2-fluérpropyl)fosfinovej kyseliny (1,2 g,
8,5 mmol) v HMDS (8,96 mi, 42,4 mmol) sa zahrievala pod refluxom podas 15
hodin. ReakCna zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu, nechala sa reagovat
s diglymom (9,6 mil) a zahrievala sa pod refluxom poéas 7 hodin. Po ochladeni
zmesi na laboratérnu teplotu sa pridala Hinigova zasada (1,47 ml, 8,4 mmol) a
potom sa po kvapkéach pridal metyljodid (1,58 ml, 25,4 mmol). Reaké&na zmes sa
mieSala cez noc, potom sa zriedila s metylénchloridom a extrahovala sa s roztokom
2 N HCI. Vodna vrstva sa premyla s metylénchloridom a dietyléterom a potom sa
odparila pri znizenom tlaku. Surovy produkt sa nechal prejst cez kolénu Dowex
50WX8-200 mesh, H* forma, eluoval sa so zmesou metanol/voda v pomere 1: 1,
az pokym sa uz TLC analyzou nedetegoval Ziaden dal$i material. Produkt sa
potom. eluoval so zmesou koncentrovany roztok hydroxidu aménneho/metanol
vpomere 1:3. Dals$im predistenim s pouZitim silikagélovej chromatografie na
koléne, eluovanim so zmesou metylénchlorid, metanol, koncentrovany roztok
hydroxidu aménneho (v pomere 6:3:1) sa ziskala kyselina (2S)-(3-amino-2-
fluorpropyl)(metyl)fosfinova, vo forme bielej pevnej latky (504 mg, 38 %).

"H NMR (300 MHz, D;0) § 5,20 (m, 0,5H), 5,03 (m, 0,5H), 3,20 — 3,42 (m,
2H), 1,80 — 2,22 (m, 2H), 1,30 (d, J=14,0 Hz, 3H).

Medziprodukty
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Priklad 11

Etylester kyseliny 3-[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fluérpropanovej (medziprodukt ku

zluéenine podfa prikladu 1)

Etylester kyseliny metylfos_finovej (12,8 g, 118 mmol) sa refluxoval s
1,1,1,3,3,3-hexametyldisilazanom (HMDS) (24,9 ml, 118 mmol) pocas 2 hodin pod
argénovou atmosférou. Roztok sa ochladil na laboratérnu teplotu a potom sa
k roztoku pridal fludrakrylat (13,3 g, 113 mmol). Po miesani pri laboratornej teplote
pocas 60 hodin pod argonovou atmosférou sa zmes zriedila s metylénchloridom
(200 ml) a premyla sa s1N HCI (200. ml). Vodna vrstva sa extrahovala s
metylénchloridom (200 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli so solankou (150
ml), vysus$ili sa nad Na,SO,, prefiltrovali sa a odparili, pricom sa ziskalo 200 g
oleja. Zvysok sa chromatografoval na silikagélovej kolone s vihkou naplrou (7,5 x
40 cm), eluovanim so zmesou metylénchlorid/metanol v pomere 95 : 5. Vhodné:
frakcie sa spojili a odparili sa, pricom sa ziskalo 12,6 g (50 %) etylesteru kyseliny 3-

[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fludrpropanovej, vo forme Zitého oleja.

Udaje: "H NMR (300 MHz, CDCly) & 5,11 =5,43 (m, 1H), 4,23 — 4,34 (m, 2H),
4.03 — 4,19 (m, 2H), 2,26 — 2,53 (m, 2H), 1,58 (d, J = 14 Hz, 3H), 1,28 — 1,39 (m,
. 3H).

Priklad 12

Etylester kyseliny (3-amino-2-fluér-3-oxopropyl)(metyl)fosfinovej (medziprodukt ku

zlaéenine podla prikladu 1)

Roztok etylesteru kyseliny 3-[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fluérpropanovej (12,6 g,
55,6 mmol), etanol (15 ml) é koncentrovany hydroxid aménny (14,8 N, 5,6 ml,
83 mmol) sa miesali pri laboratérnej teplote po¢as 16 hodin. Rozpustadio sa potom
odparilo a zvy$ok sa chromatografoval na silikagélovej koléne s vihkou napliiou
(5,5x 31 cm), eluovanim so zmesou metylénchlorid/metanol v pomere 90 : 10.
Vhodné frakcie sa spojili a odparili sa, pricom sa ziskalo 9,5 g (86 %) etyiesteru

kyseliny (3-amino-2-fluér-3-oxopropyl)(metyl)fosfinovej, vo forme ireho oleja.
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Udaje: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 6,62 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,10 — 5,42
(m, 1H), 4,02 — 4,18 (m, 2H), 2,19 — 2,70 (m, 2H), 1,60 (d, J = 14 Hz, 3H), 1,34 (m,
3H).

Priklad 13

Etylester kyseliny. 3-[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fluérbutanove;j (medziprod‘ukt' ku

zlu€enine podra prikladu 2)

Zmes etylesteru kyseliny (metyl)fosfinovej (3,2 g, 30 mmol) a 1,1,1,3,3,3-
hexametyldisilazan (4,8 g, 30 mmol) sa zahrievala na reflux podas 2 hodin pod
argoénovou atmosférou. Zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu a priaala sa
diastereoizomérna zmes etylesteru kyseliny 2-fIU()rbut-2-enoovej (4,0 g, 30 mmol).
Reakéné Cinidld sa zahrievali pri teplote 70 °C po&as troch dni a potom pri
laboratérnej teplote po¢as 4 dni pod argénovou atmosférou. Zmes sa zriedila
s metylénchloridom (200 ml). Roztok sa premyl s 1 N HCI (200 ml) a vodny roztok
sa extrahoval s metylénchloridom (200 mi). Spbjené organicke roztoky sa premyli
s nasytenym chloridom sodnym, vysu$ili sa nad MgSQy, prefiltrovali sa a odparili
.Zvysok sa precistii pomocou chromatografie na silikagélovej koléne s vihkou
napliou, eluovanim so zmesou metylénchlorid/metanol (v pomere 99 : 1 a2 97 : 3).
Vhodné frakcie sa spojili a odparili, pricom sa ziskalo 2,9 g (40 %) etylesteru
kyseliny 3-[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fluérbutanovej, vo forme &ireho oleja.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4,8 - 5,6 (m, 1H), 4,2 — 4,4 (m, 2H), 4,0 — 4,2
(m, 2H), 2,4 —2,6 (m, 1H), 1,1 = 1,5 (m, 12H).

Priklad 14

Etylester kyseliny 3-amin'o-2-ﬂuc'>r-1 -metyl-3-oxopropyl(metyl)fosfinove;

(medziprodukt ku zluéenine podra prikladu 2)

K roztoku etylesteru kyseliny3-[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fluérbutanovej (3,0 g,
12,4 mmol) v etanole (15 ml) sa pridal koncentrovany hydroxid aménny (14,8 M,
1,3 ml, 19 mmol). Roztok sa mieSal potas 24 hodin pri laboratérnej teplote a
potom pri teplote 50 °C poc€as 2 hodin. Pridal sa dal$i podiel koncentrovaného
hydroxidu aménneho (14,8 M, 0,5 ml, 7 mmol) a zmes sa mieSala pri laboratérnej
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teplote pogas troch dni a potom sa odparila, ¢im sa ziskalo 2,4 g (91 %)
diastereoizomérnej zmesi  etylesteru  kyseliny  3-amino-2-fluér-1-metyl-3-

oxopropyl(metyl)fosfinovej, vo forme &ireho oleja.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5,9 — 6,7 (m, 2H), 4,9 — 5,6 (m, 1H), 4,0 - 4,2
(m, 2H), 2,5-2,8 (m, 1H), 1,2 - 1,6 (m, 9H). | L

Priklad 15

(2R)-(3-Amino-2-flusrpropyl)fosfinova kyselina (medziprodukt ku zlu€enine podfa
prikladu 3)

Fosférnan amonny (73,8 g, 0,89 mol) sa pridal do 3-hrdlej 2-litrovej banicky
vybavenej s mechanickym mieS§adlom, teplomerom, prikvapkavacim lievikom a
prebublavadkou argdnu. Bani¢ka sa umiestnila vo vodného kupera pri laboratorne;
teplote a pridal sa N,O-bis-(trimetylsilyl)acetamid (215 mi, 0,87 mol, BSA) takou
rychlostou, aby sa vnutorna teplota udrziavala pod 38 °C (priblizne 30 mindt) za
chladenia ladom. Po ukoné&eni pridavania BSA sa reakéna zmes zahriala na teplotu
45 a7 48 °C a pri tejto teplote sa udrziavala pocas jednej hodiny. Reak¢éna zmes sa
ochladila na laboratérnu teplotu a pridal sa roztok terc-butylesteru kyseliny (2R)-2-
fluér-3-joddopropylkarbamovej (27,3 g, 0,09 mol) v metylénchloride (300 ml).
Reakéna zmes sa potom nechala mieSat pri laboratornej teplote'poéas 18 hodin.
Reakéna zmes sa ochladila na teplotu 0 °C a opatrne sa zriedila s metanolom (275
ml) a potom s vodou (32 ml). Reakéna zmes sa miesala poc¢as 30 minut a nasledne
sa prefiltrovala a pevné podiely sa premyli s metanolom. Filtrat sa zahustil a zvySok
sa cez noc umiestnil pod vysoké vakuum (0,1 mm Hg). Surovy.zvyéok sa trituroval
s metylénchloridom, metanolom, koncentrovanym roztokom hydroxidu amoénneho
(v pomére 80:20: 1) a prefiltroval sa. Filtrat sa zahustil pri znizenom tlaku a
triturovanie sa opakovalo. Surovy koncentrat sa preniesol do 2-litrovej banicky,
rozpustil sa v metanole (375 ml) a umiestnil sa pri laboratérnej teplote do vodného
kpefa. Pridal sa nasyteny roztok plynného chlorovodika v etylacetate (500 ml) a
zmes sa miesala po¢as 3 hodin. Reakéna zmes sa prefiltrovala a pevné podiely sa
premyli so zmesou metanolu a etylacetatu (v pomere 90 : 10). Filtrat sa zahustil pri

znizenom tlaku a surovy produkt sa nechal prejst cez kolénu Dowex® 50WX8-200

mesh, H* forma (500 g, 8 x 15 cm) a eluoval sa so zmesou metanol/voda v pomere
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1:1, aZz pokym sa uz TLC analyzou nedetegoval Ziaden dalsi material. Ziskany
surovy produkt sa potom eluoval so zmesou koncentrovany roztok hydroxidu
aménneho/metanol v pomere 1:3. Produkt sa dalej precisti  pomocou
chromatografie na koléne eluovanim so zmesou chloroform, metanol,
koncentrovany roztok hydroxndu amdénneho (v pomere 6:3:1), prlcom sa 2|ska|a
kysellna (2R)-(3-amino-2- ﬂuorpropyl)fosflnova vo forme bielej pevnej Iatky (3,12 g
24 %).

'H NMR (300 MHz, D,0) 5 7,90 (s, 0,5 H), 6,15 (s, 0,5 H), 5,12 ~ 5,29 (m,
0,5 H), 4,92 - 5,10 (m, 0,5 H), 3,12 — 3,42 (m, 2H), 1,74 — 2,26 (m, 2H).

Priklad 16

(2R)-3-(Dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol (medziprodukt ku zli¢enine podla
prikladu 3)

-Tetrahydroboritan litny (5,3 g, 0,24 mol) sa suspendoval v THF (200 ml) pod
dusikovou atmosférou a za mieSania sa ochladil na teplotu —15 °C. Metylester
kyseliny (2R)-3-(dibenzylamino)-2-fluérpropanovej (56,6 g, 0,19 mol) sa
suspendoval v THF (250 ml) a po kvapkach sa v priebehu jednej hodiny pridal
k zmesi; vnutorna teplota sa pocas pridavania udrziavala pod —10 °C. Po ukonc&eni
pridavania sa reakéna zmes nechala zahriat na laboratérnu teplotu a miesala sa bri
tejto teplote poas 17 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na teplotu 0 °C a opatrne
sa zriedila s nasytenym vodnym roztokom chloridu aménneho (300 ml). Reakéna
zmes sa extrahovala s etylacetatom (2 x 200 ml) a organicka faza sa zahustila pri
znizenom tlaku. Surovy zvySok sa rozpustil v 2 N kyseline chlorovodikovej (200 ml,
pH #,pribliine 2) a vodna faza sa premyla s éterom (2 x 200 ml). Vodna faza sa
zalkalizovala (bH = pribliiné10) s 80 %-nym hydroxidom am()nnym v'solanke,
extrahovala sa s etylacetatom (3 x 200 ml), v‘ysuéila sa nad bezvodym siranom
sodnym (10 g), prefiltrovala sa a zahustila pri znizenom tlaku, ¢im sa ziskal (2R)-3-
(dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol (48 g, 93 %), vo forme Zltého oleja.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,15 — 7,38 (m, 10H), 4,65 — 4,78 (m, 0.5H),
4,48 — 4,58 (m, 0.5H), 3,50 — 3,82 (m, 6H), 2,70 — 2,88 (m, 2H).

Priklad 17
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(2R)-3-Amino-2-fluér-1-propanol (medziprodukt ku zlG&enine podla prikladu 3)

(2R)-3-(dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol (29,2 g, 0,11 mol) sa rozpustil
v etanole (300 ml). Pridalo sa 10 % (hmot.) hydroxidu paladnatého na uhliku (5,0 g)
a zmes sa umiestnila na trepatku Parr® a pretrepavala sa pod vodikovou
atmosférou (55 psi) po¢as 6 hodin. Ked sa uz nepqzbrovala siadna dalSia sqrpcia
vodika, zmes sa prefiltrovala cez stipgek Celitu® (20 g). K etanolove; zmesi sa
pridal gerstvy podiel hydroxidu paladnatého (5 g) a zmes sa pocas 17 hodin znova
podrobila vyssie opisanym hydrogenaénym podmienkam. Surova reakéna zmes sa
prefiltrovala cez Celite® a zahustila sa pri zniZzenom tlaku, pricom sa ziskal (2R)-3-

amino-2-fluér-1-propanol, vo forme bledozitého oleja (9,6 g, 96'%).

'"H NMR (300 MHz, CDsOD) & 4,78 — 5,0 (br, s, 3H), 4,49 — 4,62 (m, 0,5H),
4,32 — 4 46 (m, 0.5H), 3,54 — 3,70 (m, 2H), 2,70 — 2,96 (m, 2H).

Priklad 18

Terc-butylester kyseliny (2R)-2-fludr-3-hydroxypropylkarbamovej (medziprodukt ku

zlucenine podrla prikiadu 3)

(2R)-3-amino-2-fluér-1-propanol (4,6 g, 49 mmol) sa rozpustil v 25 %-nom
vodnom dioxane (160 mi), pridal sa uhli¢itan draselny (7,1 g, 51 mmol) a zmes sa
ochladila na teplotu 0 °C. Pridal sa di-terc-butyldikarbonat (11,6 g, 53 mmol)
vdvoch podieloch. Zmes sa cez noc nechala zahriat na laboratérnu teplotu.
Surova reakéna zmes sa zahustila do sucha, pridala sa voda (150 ml) a nasledne
sa pridal nasyteny vodny hydrogensiran draselny (az do hodnoty pH = priblizne 3).
Organicky material sa extrahoval s metylénchloridom (2 x 150 ml), vysusil sa nad
“siranom sodnym, prefiltroval sa a zahustil pri znizenom tlaku, pri¢om sa ziskal terc-"
butylester kyseliny (2R)—2—ﬂuc’>r—3-hydroxypropylkarbémbvéj (9,5 g, 100 %), vo

forme bezfarebného oleja.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 4,82 — 5,04 (br s, 1H), 4,62 — 4,72 (m, 0,5H),
4,48 — 4,58 (m, 0,5H), 3,62 — 3,72 (m, 2H), 3,32 — 3,62 (m, 2H), 3,20 -3,44 (br s,
1H), 1,48 (s, 9H).

Priklad 19



-24.

Terc-butylester kyseliny (2R)-2-fluér-3-jédpropylkarbamovej (medziprodukt ku

zli€enine podrla prikladu 3)

Imidazol (26,6 g, 0,39 mol) sa rozpustil v metylénchloride (400 ml) pri
laboratérnej teplote. Pridal sa jod (102,5 g, 0,39 mol) a reakéna zmes sa miesala
‘pogas 10 mint pri laboratérmej teplote a potom sa ochladila na teplotu 0 °C. Po
gastiach sa v priebehu 10 minat pridal trifenylfosfin (102,5 g, 0,39 rhol), tak aby sa
vnutorna teplota udrziavala pod 10 °C. Po kvapkach sa pridal roztok terc-
butylesteru kyseliny (2R)-2-fluér-3-hydroxypropylkarbamovej (60,4 g, 0,31 mol)
v metylénchloride (100 ml). Po ukonceni pridavania terc-butylesteru kyseliny (2R)-
2-fludr-3-hydroxypropylkarbamovej sa pridal dal$i metylénchlorid (200 ml).
. Reakéna 'zmes sa nechala zahriat na laboratérnu teplotu a v miegani -sa
pokracovalo pogas 17 hodin. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez stipéek Celitu®
(50 g) a premyla sa s dalS§im metylénchloridom. Filtrat sa zahustil pri znizenom
tlaku a precistii sa chromatografiou na silikagélovej kolone, eluovanim s
metylénchloridom. Tymto postupom sa ziskal terc-butylester kyseliny (2R)-2-fluér-

3-jodpropylkarbamovej vo forme bielej pevnej latky (64,7 g, 68 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 4,80 — 5,10 (br s, 1H), 4,58 — 4,72 (m, 0,5H),
4,42 — 4,56 (m, 0,5H), 3,48 — 3,70 (m, 1H), 3,20 —3,46 (m, 3H), 1,48 (s, OH).

Priklad 110

(2S)-(3-Amino-2-fluérpropyl)fosfinova kyselina (medziprodukt ku ziiéenine podra
prikladu 4)

Fosférnan aménny (58,1 g, 0,70 mol) sa pridal do 3-hrdlej 2-litrovej banicky
vybavenej s mechaniékym fhieéadlbm, teplomerom, prikvapkavacim lievikom a’
prebublavackou argénu. N,O-Bis-(trimetylsilyl)acetamid (175,9 ml, 0,71 mol, BSA)
sa pridaval takou rychlostou, aby sa vnatorna teplota udrziavala medzi 35 a 40 °C.
Po Uplnom pridani BSA sa reakéna zmes udrziavala pri teplote 35 az 40 °C pocas
45 minat. Pridal sa metylénchlorid (150 ml) a zmes sa miesala pri teplote 35 az
40 °C pocas dalSich 45 minut. Reakéna zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu a
pridal sa roztok terc-butylesteru kyseliny (2S)-2-fluér-3-jédpropylkarbamovej (42,5
g, 0,14 mol) v metylénchloride (300 ml). Reakéna zmes sa potom nechala miesat
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pri laboratornej teplote cez noc. Zmes sa ochladila na teplotu 0 °C a opatrne sa
zriedila s metanolom (150 ml) a potom s vodou (60 ml). Reakéna zmes sa zahustila
a zvy$ok sa umiestnil do vysokého vakua (0,1 mm Hg). Zvy$ok sa adjustoval na
hodnotu pH priblizne 8, pridanim koncentrovaného hydroxidu aménneho (50 mi),
potom sa pridal metylénchlorid (400 ml) a metanol. (250 ml). Vysledné pevneé
pédiely sa prefiltrovali a filtrat sa zahustil. ZvySok sa trituroval so zmesou
metylénchlorid, metanol, koncentrovany roztok hydroxidu aménneho (v pomere
80:20: 1; 400 ml) a prefiltroval sa. Filtrat sa zahustil pri znizenom tlaku a surovy
koncentrat sa rozpustil v metanole (400 ml). Pridal sa nasyteny roztok plynného
chlorovodika v etylacetate (600 ml) a zmes sa mieSala po¢as 3 hodin. Reak¢na
zmes sa prefiltrovala a filtrat sa zahustil pri znizenom tlaku. Surovy produkt sa
nechal prejst cez kolénu _Dowex® 50WX8-200 mesh, H* forma (450 g), eluoval sa
so zmesou metanol/voda vpomere 1:1 az pokym sa uz TLC analyzou
nedetegoval Ziaden dal§i material. PoZzadovany surovy produkt sa potom eluoval
so zmesou koncentrovany roztok hydroxidu aménneho/metanol v pomere 1:3.
Produkt sa dalej predistil s pouzitim stipcovej chromatografie, eluovanim so
zmesou metylénchlorid, metanol, koncentrovany roztok hydroxidu amoénneho (v
pomere 6 : 3 : 1), pritom sa ziskala kyselina (2S)-(3-amino-2-fluérpropyl)fosfinova,

vo forme bielej pevnej latky (3,46 g, 17 %).

'H NMR (300 MHz, D;0) & 7,90 (s, 0,5 H), 6,15 (s, 0,5 H), 5,12 - 5,29 (m,
0,5H),4,92-5,10(m, 0,5 H), 3,12-3,42 (m, 2H), 1,74 - 2.

Priklad 111

Metylester kyseliny (2S)-3-(dibenzylamino)-2-fluérpropanovej (medziprodukt ku
zlucenine podla prikladu 4) -

Metylester kyseliny (2R)-2-(dibenzylamino)-3-hydroxypropanovej (231,7 g,
0,77 mol) sa rozpustil v THF (850 ml) a pomaly po kvapkéch'sa pridal roztok DAST
(196 g, 1,2 mol) v THF (400 ml). Po ukongeni pridavania sa reakéna zmes mieSala
podas daldej 1,5 hodiny. Analyza TLC indikovala spotrebu vychodiskového
materialu. Reakéna zmes sa potom ochladila na teplotu 0 °C a zriedila sa pomalym
pridavanim vody (1,5 1) a nasledne sa neutralizovala pridanim pevného

hydrogenuhliéitanu sodného. Po zneutralizovani sa pridala zmes koncentrovaneho
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hydroxidu amoénneho/nasyteného roztoku chloridu sodného vpomere 1:1 a
reakéna zmes sa extrahovala s etylacetatom a zahustila sa pri znizenom tlaku.
Surova zmes sa predistila s pouzitim stlpcovej chromatografie na silikagéle,
eluovanim so zmesou etylacetat, hexany (v pomere 1:4), éim sa ziskal

pozadovana zlucenina (188,3 g, 62 %), vo forme oleja.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,18 — 7,38 (m, 10H), 5,12 — 5,17 (m, 0.5H),
4,95 - 5,00 (m, 0,5H), 3,81 — 3,87 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,49 — 3,55 (m, 2H), 2,90
— 3,12 (m, 2H).

Priklad 112

(25)-3-(Dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol  (medziprodukt ku zlG&enine podfa
prikladu 4)

Tetrahydrpboritan litny (17,7 g, 0,81 mol) sa suspendoval v THF (400 ml)
pod dusikovou atmosférou a za mies$ania sa ochladil na teplotu —15 °C. Metylester
kyseliny (2S)-3-(dibenzylamino)-2-fluérpropanovej (188,3 g, 0,62 mol) sa
suspendoval v THF (400 ml) a po kvapkach sa pridal k zmesi. Po ukonéeni
pridavania sa reakéna zmes nechala zahriat na laboratornu teplotu a pri tejto
teplote sa mieSala pocas 3 hodin. Analyza TLC indikovala uplni spotrebu
vychodiskového materialu. Reakéna zmes sa ochladila na teplotu 0 °C a opatrne
sa zriedila s nasytenym vodnym roztokom chloridu aménneho (300 ml). Pridala sa
dalSia voda (400 ml) a reakéna zmes sa potom extrahovala s etylacetatom a
organicka faza sa zahustila pri znizenom tlaku. Surovy zvy$ok sa rozpustil v 2 N
kyseline chlorovodikovej a vodna faza sa premyla dvakrat s éterom. Vodna faza sa
zalkalizovala (pH = priblizne 10) s 80 %-nym hydroxidom aménnym v sofanke,
- extrahovala sa s etylacetatom, vysuSila sa nad bezvodym siranom sodnym,
preﬂltrbvala sa a zahustila pri znizenom tlaku, priom sa ziskal (2S)-3-
(dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol (156,6 g, 92 %), vo forme Zltého oleja.

'H NMR (300 MHz, CDCly) & 7,15 — 7,38 (m, 10H), 4,65 — 4,78 (m, 0,5H),
4,48 — 4,58 (m, 0,5H), 3,50 -3,82 (m, 6H), 2,70 — 2,88 (m, 2H).

Priklad 113
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(2S)-3-Amino-2-fluér-1-propanol (medziprodukt ku zii¢enine podfa prikladu 4)

(2S)-3-(dibenzylamino)-2-fluor-1-propanol (39,1 g, 0,14 mol) sa rozpustil
v etanole (300 ml). Pridalo sa 10 % (hmot.) hydroxidu paladnatého na uhliku (5,0 g)
a zmes sa umiestnila na trepatku Parr® a pretrepavala sa pod vodikovou
atmosférou (55 psi) cez noc. Ked sa uz nepozorovaIa znadna sorpma vodika, zmes
sa prefi ltrovala cez stipéek Celitu®. Ketanolovej zmesi sa pridal cerstvy podlel
hydroxidu paladnatého (5 g) a zmes sa znova podrobila vysSie opisanym
podmienkam hydrogenacie po¢as 12 hodin. Znova, ked sa uZ nepozorovala ziadna
sorpcia vodika, zmes sa prefiltrovala cez stipéek Celitu®. K etanolovej zmesi sa
pridal éerstvy podiel hydroxidu paladnatého (5 g) a zmes sa znova podrobila vyssie
opisanym podmienkam hydrogenacie potas 12 hodin. Surova reakéna zmes sa
prefiltrovala cez Celite® a zahuétila sa pri znizenom tlaku, pricom sa ziskal (2S)-3-

amino-2-fludr-1-propanol, vo forme bledoZltého oleja (13,3 g, 100 %).

'H NMR (300 MHz, CD30D) & 4,78 — 5,00 (br s, 3H), 4,49 — 4,62 (m, 0,5H),
4,32 — 4,46 (m, 0,5H), 3,54 — 3,70 (m, 2H), 2,70 — 2,96 (m, 2H).

Priklad 114

Terc-butylester kyseliny (2S)-2-fluor-3-hydroxypropylkarbamovej (medziprodukt ku

zluéenine podla prikladu 4)

(2S)-3-amino-2-fluér-1-propanol (38,6 g, 0,41 mol).s'a rozpustil v 25 %-nom
vodnom dioxane (1,4 1), pridal sa uhli¢itan draselny (60,1 g, 0,43 mol) a potom sa
pridal di-terc-butyldikarbonat (99,5 g, 0,46 mol). Zmes sa mieSala cez noc. Analyza
TLC indikovala upInd spotrebu vychodiskového materialu. Surova reakéna zmes sa
zahustila do sucha, pridala sa voda (300 ml) a potom sa pridal nasyteny vodny
hydrogensira‘n sodny (az do hodnoty pH = priblizne 3). Organicky material sa
extrahoval dvakrat s metylénchloridom, vysusil sa nad siranom sodnym, prefiltroval
sa a zahustil pri znizenom tlaku, pricom sa ziskallterc-butylester kyseliny (25)-2-

fluér-3-hydroxypropylkarbamovej (79,5 g, 99 %), vo forme bledoZiteho oleja.

"H NMR (300 MHz, CDCly) & 4,82 — 5,04 (br s, 1H), 4,62 — 4,72 (m, 0,5H),
4,48 — 458 (m, 0,5H), 3,62 — 3,72 (m, 2H), 3,32 — 3,62 (m, 2H), 3,20 — 3,44 (br s,
1H), 1,48 (s, 9H).
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Priklad 115

Terc-butylester kyseliny (2S)-2-fluér-3-jédpropylkarbamovej (medziprodukt ku
zlucenine podla prikladu 4)

Imidazol (19,8 g, 0,29 mol) sa rozpustil v metylénchloride (900 ml) pri
Iaborat()rhej teplote. Pridal sa jod (73,9 g, 0,29 mol) a reakéna zmes sa mieSala
pocas 10 minut pri laboratérnej teplote a potom sa ochladila na teplotu 0 °C. Po
Castiach sa v priebehu 10 minut pridal trifenylfosfin (76,3 g, 0,29 mol), tak aby sa
vnutorna teplota udrziavala pod 10 °C. Potom sa po kvapkach pridal roztok terc--
butylesteru kyseliny (2S5)-2-fluér-3-hydroxypropylkarbamovej (45,0 g, 0,23 mol)
v metylénchloride (300 ml). Reakéna zmes sa nechala zahriat na laboratérnu
teplotu a v mieSani sa pokracovalo potas 12 hodin. Reakéna zmes sa potom
prefiltrovala cez stipéek Celitu® a premyla sa s dal§im metylénchloridom. Filtrat sa
zahustil pri znizenom tlaku a pregistil sa s pouiitim~stipcovej- chromatografie na
silikagéle, eluovanim s metylénchloridom. Tymto postupom sa ziskai terc-butylester
kyseliny (2S)-2-fluér-3-jédpropylkarbamovej, vo forme bezfarebného oleja (42,5 g,
62 %).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4,80 — 5,10 (br s, 1H), 4,58 — 4,72 (m, 0,5H),
4,42 — 4,56 (m, 0,5 H), 3,48 - 3,70 (m, 1H), 3,20 — 3,46 (m, 3H), 1,48 (s, OH).

Farmaceutické pripravky

Zlucenina vzorca | podla predloZzeného vynalezu sa moze pouzit ako Géinna
zlozka vo farmaceutickom pripravku na oralne, rektalne, epiduralne, intravenézne,
intramuskularne, subkutanne, nazalne podavanie a na podavanie infziou alebo na
akykolvek iny vhodny spdsob podavania. Vyhodnym spdsobom podavania je

oralne podavanie alebo podavanie injekciou/infaziou.

Farmaceutické pripravky obsahuju. zlG¢eninu podla predlozeného vynalezu
v kombinécii s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi zlozkami. Finalne
davkové formy sa vyrdbaju s pouzitim znamych farmaceutickych' postupov.
Zvyc€ajne mnozstvo ucinnych zlG¢enin predstavuje medzi 0,1 a 95 % hmotnostnych

pripravku, vyhodne medzi 0,2 a 20 % hmotnostnych v pripravkoch na parenteralne
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pouZitie a vyhodne medzi 1 a 50 % hmotnostnych v pripravkoch na oraine

podavanie.

Pri priprave farmaceutickych pripravkoch obsahujlicich zliéeninu podfa
predlozeného vynadlezu vo forme pevnych davkovych jednotiek na oralne
podavanie, sa zvolena zli¢enina moze zmieéat’ s pevnymi, prééklov9mi
farmaceuticky prijatelnymi zlozkami (medzi ktoré patria napriklad dezintegraéné
¢inidla a mastiace €inidla). Zmes sa potom spracuje na granule, tablety, kapsule

alebo tobolky.

Davkové jednotky na rektalne podavanie sa mézu pripravit’ vo forme Cipkov;
- vo forme Zelatinovych rektalnych kapsul; vo forme &revnych mikronalevov na
priame pouzitie alebo vo forme suchych pripravkov na ¢revné mikronalevy, ktoré
je potrebné bezprostredne pred podavanim rekonstituovat vo vhodnom

rozpustadie.

Kvapalné pripravky na oralne podavanie sa moZu pripravit vo forme sirupov
alebo suspenzii, alebo vo forme suchej zmesi, ktori pred podavanim treba

rekons$tituovat' s vhodnym rozpustadiom.

Roztoky na parenteralne podavanie sa mézu pripravit' ako roztok zluceniny
podla vynalezu vo farmaceuticky prijatelnom rozplistadle a rozdelia sa na
jednotkové davky vo forme ampul alebo liekoviek. M6Zu sa tieZ pripravit ako suchy
pripravok, ktory je potrebné pred pouzitim podfa receptu rekonstituovat vo

vhodnom rozpustadle.

Typicka denna davka ucinnej zliCeniny bude zavisiet na rozlicnych
. faktoroch, ako s napriklad individualne poziadavky kazdého pacienta, spdsobu
podavania a ochorenia. Vo vSeobecnosti, davky budu v rozsahu od 1 ug do 100 mg
na def a kg telesnej hmotnosti, vyhodne od. 10 png do 20 mg na deri a kg telesnej

hmotnosti.
Biologicke studie

Skusky vazby [PHJGABA radioligandu
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Synaptické membrany potkanov sa pripravili z celého mozgu samcov
potkanov Sprague Dawley, v podstate tak, ako uz bolo opisané (Zukin, a kol.
(1974) Proc. Natl. Acad. USA 71, 4802 — 4807). [*H]GABA kompetitivna skusky,
modifikovana z Olpe a kol ((1990) Eur. J. Pharmacol. 187, 27-38), sa uskutocnila v
200 pl TCI (Tris-kalcium izoguvacin) timivom roztoku (50 mM Tris
(tri(hydroxymetyl)aminometan), pH 7,4, 2,5 mM CaCIz' a 40 uM izoguvacinu)
obsahujicom 20 nM [3H]GABA (Specificka aktivita: 3 Tera Becquerel (TBg)/mmol),
testovanu zliCeninu alebo rozpustadlo a 80 pg synaptického membranového
proteinu, s pouzitim 96-jamkovych platni¢iek. Po inkubacii poas 12 az 20 minat pri
laboratérnej teplote sa inkubovanie ukonéilo rychlou filtraciou cez filtre so
sklenenym vlaknom (Printed filtermat B filter, Wallac), ktoré sa vopred upravili s 0,3
% polyetyléniminu, Spouiitim zberata buniek 96-jamkovych platniciek (Skatron
alebo Tomtec). Filtre sa premyli s timivym roztokom obsahujucim 50 mM Tris
(tris(hydroxymetyl)aminometanu) a 2,5 mM CaCl,, pH 7.4, pri teplote 4 °C a potom
sa vysusili pri teplote 55 °C. Scintilagna platiia MeltiLex B/HS (Wallac) sa natavila

na filter a radioaktivita sa stanovila v scintilaénom g&itaéi Microbeta (Wallac).
Vysledky a diskusia

Zistilo sa, Ze zlG¢eniny podla predloZeného vynalezu vykazuju prekvapujico
vysoke afinity a ucinnost pre GABAg receptor, ako sa zistilo pomocou nizkych ICsg
a ECsp vo vazbovych skiskach a v skiskach v ileu. Uginnost vzhladom na inhibiciu
TLOSR bola amerna afinite pre, a aktivite na, GABAg receptor. CNS vedlajsie
ucinky (meran.é znizenim telesnej teploty u mysi) sa pozorovali len pri davkach,
ktoré boli vysSie ako terapeutické davky inhibujice TLOSR, v modele na psoch.
Teda rozdiel medzi terapeutickou davkou (inhibujuicou TLOSR) | a davkou

sposobujucou vedlajSie Gcinky bol neotakavane vysoky.
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PATENTOVE NAROKY

. Zlu¢enina véeobecného vzorca |

TE g
R?/Nj)\/P\_R (1)
i b OH

v ktorom
R’ p'redstavuje vodik, alebo niz8iu alkylova skupinu;
R® znamena fluoroskupinu;
R® predstavuje vodik;
R znamena vodik;
R® predstavuje metylovd skupinu, fluérmetylova skupinu, difluérmetylovi

skupinu alebo trifluérrmetylovu skupinu;
a jej farmaceuticky prijatefné soli, solvaty a stereoizoméry,

. ZluCenina podla naroku 1, ktorou je (3-amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinova
kyselina.

. Zlucenina podla naroku 2, ktorou je (2R)-(3-amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinova
kyselina.

. ZluCenina podla naroku 2, ktorou je (2S)-(3-amino-2-fluérpropyl)(metyl)fosfinova
kyselina. ' '

Zlhéenina podfa naroku 1, ktorou je (3-amino-2-fluér-1-

metylpropyl)(metyl)fosfinova kyselina.

. ZluCenina podla niektorého z narokov 1 az 5, na pouzitie pri lieceni.
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Pouzitie zluCeniny podfa niektorého z narokov 1 az 5, na vyrobu lie€iva na

inhibiciu prechodnych relaxacii dolného ezofagového sfinktera.

Pouzitie zluCeniny podla niektorého z narokov 1 az 5, na vyrobu lieéiva na

lie€enie gastro-ezofagového refluxného ochorenia.

Pouzitie zlueniny podfla niektorého z narokov 1 az 5, na vyrobu lieCiva na

lieCenie regurgitacie u dojciat.

. Pouzitie zliCeniny podla niektorého z narokov 1 az 5, na vyrobu lie¢iva na

lieCenie s GORD suvisiacej alebo s GORD nesuvisiacej astmy, grgania,
kaSlania, bolesti, zavislosti na kokaine, ¢kania, IBS, dyspepsie, vracania a

nocicepcie.

Spbsob inhibicie prechodnych relaxacii dolného ezofagového sfinktera,
vyznadujlci sa tym, Ze tento spdsob zahrfiuje podavanie subjektu, ktory trpi
uvedenym stavom, farmaceutického pripravku obsahujuceho. zlti¢eninu podfa

niektorého z narokov 1 az 5.

Spébsob lieenia gastro-ezofagového refluxného ochorenia, vyzna&ujici sa tym,
Ze tento spbsob zahriiuje podavanie subjektu, ktory trpi uvedenym stavom,
farmaceutického pripravku obsahujlceho zliéeninu podfa niektorého z narokov
1azb.

Spdsob lieCenia regurgitacie u dojciat, vyznadujici sa tym, Ze tento spdsob
zahriiuje podavanie subjektu, ktory trpi uvedenym stavom, farmaceutického

pripravku obsahujiiceho zli¢eninu podla niektorého z narokov 1 az 5.

Spbsob lieCenia s GORD sﬁvisiacej alebo ‘s GORD nesﬁvisiaéej astmy,
grgania, kasfania, bolesti, zavislosti na kokaine, &kania, IBS, dyspepsie,
vracania alebo nocicepcie, vyznalujuci sa tym, ze tento spdsob zahriuje
podavanie subjektu, ktory trpi uvedenym stavom, farmaceutického pripravku

obsahujliceho zlG¢eninu podla niektorého z narokov 1 az 5.

Farmaceuticky pripravok, vyznacujuci sa tym, Zze obsahuje ako ucinnu zlozku
terapeuticky prijatelné mnozstvo zlG¢eniny definovanej v niektorom z narokov 1

az 5, pripadne spolu s riedidlami, pomocnymi latkami alebo inertnymi nosiémi.
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Zlucenina zvolenda zo skupiny zahriujlcej etyleéter kyseliny 3-
[etoxy(metyl)fosforyl]-2-fludrpropanovej, etylester kyseliny (3-amino-2-fluér-3-
oxopropyl)(metyl)fosfinovej, etylester kyseliny  3-[etoxy(metyl)fosforyl]-2-
fluérbutanovej, etylester kyseliny 3-amino-2-fluér-1-metyl-3-
oxopropyl(metyl)fosfinovej,  kyselinu  (2R)-(3-amino-2-fluérpropyl)fosfinova,
(2R)-3~(dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol, (2R)-3-amjno-2-ﬂu6f—1-propanol,
terc-butylester kyseliny (2R)-2-fluér-3-hydroxypropylkarbamovej, terc-butylester
kyseliny  (2R)-2-fluér-3-jodpropylkarbamovej,  kyselinu  (2S)-(3-amino-2-
fluérpropyl)fosfinovu, metylester kyseliny (2S)-3-(dibenzylamino)-2-
fluérpropanovej, = (2S)-3-(dibenzylamino)-2-fluér-1-propanol,  (2S)-3-amino-2-
fluér-1-propanol, terc-butylester kyseliny (2S)-2-fluér-3-
hydroxypropylkafbémovej a  ferc-butylester  kyseliny  (2S)-2-fluér-3-
jodpropylkarbamovej.
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