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Fosfatové sloudeniny, obsahujic{ kvartérni dusik, RBJ ‘
jejich poutiti, a farmaceutické kompozice je \
obsahujicl

(1)

R
RS .
P(0)(OH),

Fosfonétové slouteniny obsahujici kvartérni dusik, a jejich
farmaceuticky akceptovatelné soli a estery 0 obecném.vzor-

" ¢i I, kde v§znamy substituentd jsou uvedeny v niroku 1,
pouZiti t&chto novych sloutenin k v§rob& léku pro I1éeni
nebo prevenci patologickych stavil spojengch s poruchami
metabolismu vipniku a fosfitli a pro 16%eni a prevenci
zubniho kamene, plaku a zénEtu désni u lidi nebo jingch
savelt, a farmaceutické kompozice obsahujici bezpetné a
t¢inné mnodstvi téchto sloudenin.
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Fosfonadtové slouéeniny,

Oblast techniky

Tento vyndlez se

obsahujicich

pouziti, a farmaceutické kompozice je obsahujici

kvartérani
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a
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fosfonosulfonity,

bisfosfonits
t¥ka pouziti

se rovnés
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metabolismu vépniku

tento

fosfonoalkylfosfindti,
Tento vynédlez

se

prednostné
a fosfonocalkylfosfinatil.
sloufenin k vyrobé léku

s poruchami

»

téchto novych

patologickych stavi spojenych

a fosfati a pro lé&eni a prevenci zubniho kamene, plakﬁ a zanétu
dasni u lidi nebo Jjinych savci, a farmaceutickych kompozip,

obsahujicich tyto nové slouceniny.

Dosavadni stav techniky

u teplokrevnych

-

Poruchy metabolismu fosfatl a vapniku
vyskytujicich se

Rada
a fosfdth. Tyto stavy mohou byt rozdéleny do dvou skupin:
1, 'Stavy, které iJsou charakterizovdny poruchani
¥ . ; R e
vépniku -a fosfa&tly, ~vedouci K ~ ébeciébu Aebo  misinimu Fidnuki
kosti, jako je osteopordza a Pagetova nemoc, nebo vyhradné
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patologickych stavy,
Zivolichlh v&etnd &lovéka souvisi s poruchami metabolismu vapniXu
uvoliovani




kX vysokym koncentracim vapniku a fosfath v télnich tekutinach,
jako Jje hyperkalcinémie zpisobena tumory. Takové stavy jsou
nékdy nazyvany patologickou demineralizaci tvrdych tkéni.

2. Stavy, které zpusobuji poruchy, nebo jsou dusledkem poruch
pfi ukladani vépniku a fosfatu v teéle, jako je arthritida,
véetné rheumatoidni arthritidy a osteoarthritidy. Tyto stavy
jsou nékdy nazyvany patologickymi kalcifikacemi.

Prvda 2z téchto Kkategorii zahrnuje nejbéinéjsi onemocnéni
xosti, kterym je osteopordza. Osteoporéza je stav, pri kKterém
dochazi k nerovnomdrnym ztridtdm tvrdé tkédné kosti, se souéasnym
vyvojem nové tvrdé tkané. Osteopordza miZe byt obecné definovana
jako sniZovani mnoZstvi kosti, neboli atrofie skeletdlni tkéné.
Kostni dfen a kostni dutiny se zvétsuji, obsah vazivové tkaneé se
sniZuje a kompaktni kosti se stavaji kfehkymi. Osteopordza miie
byt ddle délena na osteoporozu menopauzdlni, senilni, vyvolanou
U€inkem 1é¢iv (napf. adrenokortikoidd, pouzivanych pri steroidni
terapii), vyvolanou Géinkem jiného onemocnéni (arthritickou nebo
nidorovou) atd., projevy téchto ruznych druhd osteopordézy jsou
vSak v podstaté stejné. Obecné existuji dva typy osteoporézy:

primdrni a sekunddrni. "Sekunddrni osteopordza" je vysledken

jiného identifikovatelného procesu nebo puvodce. Osteoporéza je - ..

véak pribliZné z 90 % ‘"primdrni .osteopordza”. Tato. primarni
osteoporéza zahrnuje“postmenopauzélni osteoporézu, osteoporodzu
z nepouzivani, stareckou osteoporézu (postihujici vétsinu lidi
ve véku 70 aZ 80 let) a idiopatickou osteopordzu,postihujici
muZe a Zeny st¥fedniho a mladého véku.

V nékterych pripadech je ztrdta kosti tak velkd, Ze miZe
zpisobit mechanické selhdni kosti. Tak napriklad nastavaji casto
u Zen, trpicich postmendpauzélni osteoporézou, fraktury ky¢le
a patefe. MuZe rovnéi nastavat kyféza (abnormdlni zakfiveni
hrudni patere).

Predpokladd se, 2e priéinou ¥idnuti kosti je nerovnovaha
v mechanismu "remodelace kosti". "Remodelace kosti" nastava cely

3ivot a .dochdzi pfi ném X obnové kostry a uchovavani pevnosti

kosti. Tato remodelace kosti spoéivda v erozi a nasledném

vyplhiovani Jjistych mist na povrchu kosti pomoci organizovane

skupiny bunék, nazyvanych “zékladni multicelularni jednotky"
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neboli "BMU" (basic multicelular units). BMU se skladaji
2 "osteoklasti", '"osteoblasti" a. jejich bunéénych prekurzoru.
Vv cyklu remodelace kosti se kost na misté "aktivovaného" BMU
resorbuje .pusobenim osteoklastu,, ¢imZ se vytvari dutina. Tato
dutina se potom zaplni kosti pusobenim osteoblastu.

.U dospélych je cyklus remodelace kosti spojen s jejich
nepatrnym ubyvanim v dasledku nelplného zaplnéni resorpéni
dutiny. V dﬁsledkﬁ toho nastava i u zdravych dospélych jedincu
béhem stérnuti k ubytek kosti. V pripadé osteopordzy vsak muZe
byt prebytek poétu aktivovanych BMU. Tato zvysend aktivace
zrychluje prestavbu kosti, coZ ma za nasledek abnormalné rychly

- Gbytek kosti.

Agkoliv plvod osteoporozy neni zcela pochopen, existuje rada
rizikovych ‘faktorl, které s ni souviseji. Jsou to m.j. nizka
télesnd hmotnost, nizky pfijem vapniku, .nizkd télesnd aktivita
a nedostatek estrogenu. :

Soucasné léceni osteoporézy spoéiva hlavné v podavani vapniku
a estrogenu. _

Druhou kategorii, kterd se projevuje stavy charakterizovanymi

. anomdlnim uklddédnim vapniku a fosfatu, zahrnuje myositis

ossificans progressiva, calcinosis universalis, a takové
onemocnéni, 3jako je arthritis (véetné napr. rheumatoidni
arthritidy a osteoarthritidy), neuritis, bursitis, tendinitis
a takové stavy, pri kterych Je postiZend tk&n ndchylna
k uklddéni vépniku.

Vedle osteopordzy miZe ubytek kosti nastavat pri rheumatoidni

arthritidé a osteocarthritidé. Rheumatoidni arthritida Jje
chronické systémové kloubni zanétlivé onemocnéni,
charakterizované oslabenim  kloubnich pouzder a vazi,

a nﬁslgdujici”_degene:aci chrupavky, vazi, §lach a kosti,
s ziroven vzristem viskozity synovialni tekutiny. Symptomy

rheumatoidni arthritidy jsou slabost, vyCerpéni, mistni bolesti,
ztuhlost a otoky a deformace kloubll. Rheumatoidni arthritida se
nejéastéji vyskytuje u Zen ve &tvrté aZ Sesté dekadé Zivota.

Puvod rheumatoidni arthritidy zistava nepozndn. Existovaly

- domnénky, ze pri¢inou. . jsou bakterie.a viry. V soucasné dobé Jje

za plvodce rheumatoidni arthritidy povazZovan Epstein-Barrav




virus (EB virus).

Souéasna 1ééba rheumatoidni = arthritidy je prevainé
symptomatickd  1é¢ba spoéivajici v podavani nesteroidnich
protizanétlivych 1éc¢iv. Tento zplsob léchby je vétéinou ucinny
v c¢asnych stadiich rheumatoidni arthritidy a je nepravdépodobné,
ze by potlacil z&nét kloubt, probihd-1li nemoc vice neZ jeden
rok. S omezenym uspéchem byly zkouSeny =zlato, methotrexat,
imunosupresiva a kortikosteroidy.

Osteoarthritida je naopak typickym nezdnétlivym onemocnénim

pohyblivych Kloubl, charakterizovanym degeneraci a abrazi_

kloubni chrupavky, jakoZz i tvorbou nové kostni tkéné na povrchu
kloubu. S postupujici  ostecarthritidou dochazi k narugeni
povrchu kloubni chrupavky a gdstelky vznikajici obrusem vnikaji
do- synovidlni kapaliny, coZ  stimuluje fagocytézu providénou
makrofagy. Osteoarthritidou je tedy pripadné indukovana
linickymi symptorf ost‘oarthritidy
Jsou zveétseni chrupavek a kosti prstovych Xkloubd, ztuhlost pfi
procitnuti a bolesti pfi pohybu.

-Obvyklymi .symptomatickymi 1é¢ivy prfi osteoarthritidé jsou
analgetika, protizanétlivad lédiva, steroidy a fyzikalni terapie.

Zubni kdmen a plak
Zubni plak je drsny, pevné lnouci povlak na zubech, vytvareny
slinami, bakteriemi a &isticemi stravy, ktery velmi pevné
., adheruje k povrchu zubl na mnistech, kde se vyskytuji nerovnosti
nebo poruchy. Plak miZe zpisobovat zanét dasni nebo kaZeni zubl
-a-pokud se- nezabrani jeho hromadéni; +miZe byt zakladem tvorby
zubniho kamene, coZ je tvrdy kalcifikovany povlak. |
Zubni . kdmen se vytvari ukladanim minerélnich latek, hiavné
élouéenin'fosforu a vapniku.v zubnim plaku, ¢imZ vznikaji pevna
deposita’ ve formé .krusty. Zubni kémén se zpravidla vytvari
pobliZ otvord slinnych kanalki, na vnitfnich stranich spodnich
fezédkl a na zadnich stranach hornich stolicek.
- Pokud zubni kéamen neni zabarven nebo odbarven, mad ve své
kone¢né podobé viditelné bilé nebo Zluté ibarveni. Vedle toho,
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e je nevzhledny a esteticky neisdouci, je zubni kdmen neustale
potazen plakem. Toxiny v plaku a v zubnim Kkameni drdzZdi dasen
a zpusobuji tak zanéty a sestupovani dasni, coz miZe vést
k dalsim komplikacim. _ ' .

Bylo navrieno mnoho chemickych a biologickYéh prostredku,

zabranujicich  tvorbé zubniho  kamene, nebo qutraﬁujicich
vytvoreny zubni. kémen. Chemicky zplisob inhibice tvorby zubniho
kamene obecné spoéivé'v inhibici rtstu krystalll, kterad zabranuje
tvorbé zubniho kamene. Chelatace iontl vapniku odstranuje zubni

kamen rozpoudténim véapniku, neni vsak vhodna, protoZe muZe

i M iy

rovnéz zpusobovat rozpousténi kalcifikované tkané. Mechanické
odstrafiovani zubniho kamene je rutinnim  ukonem, periodicky
provadénym zubnimi lékari. |

Pro lé¢eni a prevenci nemoci, spojenych s poruchami
metabolismu vapniku a fosfita, byla navriena fada derivatl
fosfonovych kyselin. Tak naptiklad jsou Vv ruznych pracich, které
jsou zde uvedeny jako odkazy, popsény kompozice, obsahujici
polyfosfondty,  zvlasté difosfonity, Jjako je ethan-1-hy-
droxy-1,l-difosfonovd Kkyselina ("EHDP"), a jejich pouzZiti pri
inhibici anomadlnich depozic a vyluéovani vapniku a fosfatd ve

zvirecich tkéanich. prislusnymi dokumenty Jjsou patent USA
&. 3 683 080, vydany 8. srpna 1972 a patent USA &. 4 230 700,
vydany 28. :rijna 1980, JjejichZ autorem je v obou pripadech
Francis, a patent USA ¢. 4 868 164, vydany 19. 2zari 1989,
Fbetino. V fadé dalsich dokumentil, které Jjsou zde uvedeny jako
odkazy, 7Jsou popsany heterocyklické substituované fosfonové
kyseliny, vhodné pro léceni osteoporézy a/nebo arthritidy.

- Témito dokumenty Jjsou patent USA ¢&. 5 071 840, vydany 10.
e E prosince 1991, Ebetino; patent USA &, 4 104 863, vydany 10.
: " prosince 1991, Ebetino; patent USA &. 4 868 164, vydany 19. z4ri

1989, Ebetino a kol.; patent USA €. 5 104 863, vydany 14\ dubnd "

1992, Benedict a kol.; patent USA ‘&, 4 267 108, vydany 12.
kvétna 1981, Blum a kol.; patent USA C. 4 746 654, vydany 24.
kvétna 1988, Breliere a kol.; patent USA &. 4 876 247, vydany
24. rijna 1989, Barbier a kol.; evropska patentova prihlaska é&.
170 .228,.. zverejnéna.5.. uncra 1986, Boehringer Mannheim GmbH;
evropska patentovd prihléska 186 405, zverejnénd 2. Cervence
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1986, Benedict a Perkins; evropska patentova prihlaska 298 553,
zverejnénd 11. ledna 1989, Ebertino; patent USA &. 4 754 993,
vydany 15. 1listopadu 1988, Bosies a kol.; patent USA
C. 4 939 130, vydany 3. ¢ervence 1990, Jaegygi a kol.; patent USA
C. 4 971 958, vydany 20. listopadu 1990, Bosies a kol.;
W0/12017, zverejnéno 18. rijna 1990, Dunn a kol.; WO 91/10646,
zverejnéno 25. cervence 1991, R. Youssefyeh a Xol.;
AU-A-26738/88, zverejnéno 15. cervna 1989, Jaeggi;
AU-A-45467/89, zverejnéno 31. kvétna 1990, Ciba-Geigy.

Patent USA ¢€. 4 208 401, - vydany 17. ¢&ervna - 1980, autor
Béuméh, popisujé koneGné kvarférni amoniové Dbisfosfonéaty,
substituované 3jinym neZ heterocyklickym substituentem, vhodné
jako prostredky proti tvorbé zubniho kazu.

-~ DE - 40 11 777, zverejnény: 18.  Fijna 1990, -autor K:-Jaeggi
(DE. 777) popisuje heterbcyklem substituované difosfonaty,

terocyklus. nGZe byt déle substituovan nizsim

mistkem. tvofenym kvartérnim dusikem, Xktery neni souéasti :cyklu.
Podle DE 777 tyto slouceniny rovnés vykazuji vyraznou inhibici
resorpce kosti a Jjsou proto vhodné pro 1lécbu osteopordzy,

zénétlivych a degenerativnich ‘onemocnéni kloubil, .peridontitis :
a hyperparathyreoidismu. Informace, obsaZené ve zminénych

patentech a patentovych -prihlédskach jsou zde uvedeny jako odkaz.
Zddny 2z téchto dokumenti véak nepopisuje moZnost pouZiti
heterocyklickych fosfonatovych sloudenin, obsahujicich
kvarternizovany dusik pro prevenci a. lécbu osteoporézy,
arthritidy nebo pro prevenci zubniho kazu; plaku nebo zanétu
désni. . o S . ,
Siouceniny - podle - ‘“tohoto vynalezu se! vyznacuji
csteoprotektivni aktivitou v misté naruéeni kloubu pri
arthritidé, a tato jejich aktivita je dalsi vyhodnou vlastnosti

Pfi  1léché  arthritidy, ~vedle zminéné schopnosti pouhého
‘zmirfiovani symptomd zanétlivého procesu. Termin
"osteoprotektivni aktivita", Jjak je uZit v tomto dokumentu,
znamend aktivitu ovliviuwjici = prubéh . onemocnéni  kosti

a prilehlych mékkych tkdni v misté naruseni kloubu. _
Prekvapivé bylo .zjisténo, Ze heterocyklické fosfondtové

alkylem. Tento heterocyklus je spojen s fosfonovou  kyselinou
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slou¢eniny podle tohoto vyndlezu, obsahujici kvarternizovany
atom dusiku, maji vyssi lééebnou aktivitu pri lééenl a prevenci
osteoporézy, ~ arthritidy (vCetné rheumatoidni arthritidy
a osteoarthritidy) a zubniho kamene a plaku, nez ‘fosfondtové
slouceniny, obsahujici heterocyklus, které kvarternizovany dusik
neobsahuji. Navic se tyto slouceniny vyznaéuji neobvyklymi
vlastnostmi, co se tyde rozpustnosti. Slouceniny podle tohoto
vyndlezu proto mohou byt 1lépe absorbovany pri peroralnim
podavani. Cim 1épe je urcitd sloutenina absorbovana, tim
G&innéj&i miZe byt pri nizkych davkach. Obecné je davana
prednost niZ$im ddvkdm, proteoZe pri nich dochazi ke sniZeni
vedlejsich uc¢inku.

Predmétem tohoto vynalezu je pfoto ziskani novych G¢innéjsich

sloudenin pro lééeni osteoporézy a ucinnych jako antiarthriticka

lé¢iva  “(zvlasté  uéinnyeh pri  1éé&eni osteoarthritidy
a rheumatoidni arthritidy) a pfi 1ééeni a prevenci zubniho Xazu
a plaku. Dalsim predmétem tohoto vyndlezu Jje  ziskani
farmaceutickych kompozici, vhodnych pro lééeni pfevenci
osteopordzy a arthritidy, zv148té rheumatoidni arthritidy
a osteocarthritidy. Predmétem tohoto Qynélezu je déle poskytnout

metody 1éGeni a prevence osteopordzy, rheumatoidni arthritidy

. a osteoarthritidy. Predmétem tohoto vyndlezu je Xkonecné 1é&ba

a prevence zubniho kazu a plaku.
Tyto a dal&i  predméty tohoto vyndlezu jsou zfejmé

z podrobného popisu tohoto vyndlezu, ktery nasleduje.

Podstata vynalezu

Ternto 'vyndlez "se  tykd -heterocyklickych -fosfondtovych
sloudenin, obsahujicich kvartérni dusik a jejich farmaceuticky

akceptovatelnych soli a esterd obecného vzorce
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(a)
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(a)

(e)

(£)

(g)

(h)

(i)

(3)

ma n jsou celda ¢isla v intervalu od 0 do 10, m + n je © a2
a kde

Q Je kovalentni vazba nebo skupina zvolend z Q, §, NR';

Y Jje N+(R8)2 nebo C(Rl)2 a je-li ¥ = C(Rl)z, alespon jedna
skupina RZ musi byt N*(R3)3:

Z je nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky monocyklicky nebo
polycyklicky uhlikovy cyklus nebo heterocyklus, obsahujici
jeden nebo vice heterbatom&.zvolenych z 0, S nebo N;

R je COOH, PO;H,, SO;H nebo P(0)(OH)R*, pricemz R? je
substituovany nebo nesubstituovany alkyl s 1 aZ 8 atomy
uhliku;

kazda  skupina r! je zvolena ze souboru, sestavaijiciho
z SR6, R95R6, vodiku, hydroxyskupiny, substituovanych nebo
nesubstituovanych C,- aZ Cg-alkyly, -0Rr3, —C02R3, —02CR?,
—NR32, -NfR3)C(0)R3, -C(O)N(R3)2, halogeni, -C(O)R3,
arylalkyly, nitroskupiny, substituovanych . nebo
nesubstiovanych arylu, kKombinaci uvedenych skupin, nebo tato
skupina neni p¥itomna;

kazda skupina R? predstavuje jeden nebo vice substituenti
cyklu 2, nezavisle zvolenych ze souboru, sestdvajiciho
z N+(R8)3, srY, RQSRs, vodiku, substituovanych nebo
nesubstituovanych C,- a% Cg-alkylu, -OR?, -CO,R3, —OZCR3,
—NR32, -N(R%)c(0)R?, -C(O)N(R3)2, halogend, hydroxyskupiny,
—C(O)R3, arylalkyluy, nitroskupiny, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylu; "

kaZdd skupina R3 je nezavisle zvolena ze souboru
sestavajiciho z vodiku, substituovaného nebo
nesubstituovaného alkylu s 1 aZ 8 atomy uhliku a RSRS ;.
skupina R® Je nezavisle zvolena ze souboru, sestavajiciho
z vodiku, halogend, SR®, RsRrE, aminoskupiny, hydroxyskupiny
a substituovanych nebo nesubstituovanych C,- az Cg-alkylu,
kazdd skupina R® je nezavisle zvolena ze souboru,
sestavajiciho z H, -c(0)R’,  -c(s)R7, ~C(O)NR72,
-c(8)N(R7),, -c(s)or?, pricemz R’ je vodik nebo
substituovany €i nesubstituovany C;- aZ Cg-alkyl;

kterékoliv skupina Rr® je nezavisle 2volena 2e souboru,
sestdvajiciho. ze  substituovanych nebo nesubstituovanych
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alkylds s 1 az 35 atomy uhliku, substituovaneho nebo

nesubstituovaného fenylu, benzylu, R95R6, nebo neni
pritomna: :

(k) R? je substituovany nebo nesubstituovany C,- az Cgralkyl.

V tomto obecném vzorci je 2 monocyklicky nebo polycyklicky
nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus a ¥ Jje N+(R8)2 nebo
C(Rl) . Déle jsou m a n a m+n cela ¢isla v intervalu
0 az 10 a Q je kovalentni vazba, nebo skupina vybrand ze souboru
sestavajiciho z Kkysliku, siry nebo NRY. V uvedeném obecném
vzorci je déle kterdkoliv skupina R} nezavisle zvolena =z celé
fady substituentl, pficemZ nejvice preferovanynm substituentem je
R%sr® a vodik. R2 je substituent na aromatickem cyklu, vybrany
z tady riznych substituentd, s vyhodou Je timto substituentem
N+C(R8)3, ¢, aZ Cg-alkyl, aminoskupina, hydroxyskupina,
halogen, alkoxyskupina nebo RIsR®. Je-1i Y = C(Rl)z, alespon
jedna skupina R musi byt N+(R8)3. Skupina R Jje nezavisle
zvolena ze souboru, tvofeného COOH, S04H, PO;H,
a P(O}(OH)R4, pricemZ r? je nizsi alkyl. Skupina RO je
zvolena ze souboru, tvoreného rlhznymi substituenty, z nichz
nejvice preferovany jsou vodik,  hydroxyskupina,® halogeny
a aminoskupina. Skupina R® je zvolena Ze souboru, tvoreného
riiznymi substituenty, 2z nichZ nejvice preferovany isou H,
-c(o)rR? a -C(S)R7, pricemz skupina R’ ysou substituované
a nesubstituované C,- aZ Cg-alkyly. Skupina RS je zvolena ze
souboru, tvofeného substituovanymi nebo nesubstituovanymi
C,- ai C35-alkyly, s vyhodou C;- az Cg- alkyly, substituovanym
a nesubstituovanym fenylem, benzylen, nebo rRISR®. R? je
substituovany nebo nesubstituovany C;- a2 Cg-alkyl, s vyhodou
C, - az Cy-alkyl.

Tento vynalez - se dale tyka farmaceutlckych kompozici,
obsahujlc1ch bezpecné a Uéinné mnozstv1 sloucenlny podle tohoto
vyndlezu a farmaceuticky akceptovatelné pomocné 1latky. Konecné
se tento vynalez tykd zpisobu lécby nebo prevence patologickych
stavi, pro které jsou charakteristické poruchy metabolismu
vapniku a fosfatl, jako Jje osteopordza, rheumatcidni arthritida

- a osteoarthritida u-1idi a jinych savci.a zplisobi léceni zubniho

kamene, plaku, a z&dnétu dasni. Tato metoda zahrnuje podavani
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bezpeéné a ucinné davky slouéeniny nebo kompozice podle tohoto

vyndlezu postiZenym lidem nebo savcum.

Definice a pouZiti termind

Nasleduje seznam definic .- jednotlivych termini, pouzivanych
v tonmto dokumentu. |

"Heteroatom" je atom dusiku, siry nebo kysliku. Skupiny
obsahujici. jeden nebo vice heterocatomi mohou obsahovat rizné
heterocatomy.

“Alkyl" Jje nesubstituovany nebo substituovany, nerozvétveny
nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec,

pric¢emZ. tento uhlovodikovy fetézec miZe byt nasyceny -a obsahovat

[
w

N
o

uhlikovych atomi a s vyhodou, pokud neni uvedeno jinak,

nenasyceny, se 2 aZ 8 uhlikovymi atoﬁy'a s vyhodou, pokud neni
uvedenc jinak, se 2 aZ 4 uhlikovymi atomy. V souladu s tim, jak
Je termin "alkyl" pouzivdn v tomto dokumentu, jsou do tchoto
terminu zahrnuty rovnéz  alkenylové uhlovodikové retézce
s élespoﬁ jednou dvojnou vazbou a alkinylové uhlovodikové
fetézce ' s  alespon’ jednou trojnou vazbou. Preferovanymi
alkylovanymi retézci 3jsou methyl, ethyl, propyl, isopropyl
a butyl, avSak mohou jimi byt i dalsi skupiny.

Termin "uhlikovy cyklus" nebo "karbocyklus™" je
nesubstituovany nebo substituovany, nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky cyklus. Karbocykly mchou byt monocyklické nebo
polycyklické. Monocyklické karbocykly obsahuji obecné 3 a2 8
atomi, s.vyhodou 5 aZ 7 atomi. Polycyklické cykly, -skladajici se
ze dvou cyklu, .obsahuji 6 aZ 16, s vyhodou 10 az 12 atomi,
a tyto utvary, sloZené ze tfi cyklld, obsahuji 13 az 17,
s vyhodou 14 aZ 15 atomi. |

"Heteroalkyl" je nesubstituovany nebo substituovany, nasyceny
retézec, sestdvajici ze 3 az 8 Gleni a obsahujici uhlikové atomy
a jeden nebo dva heteroatomy.

Termin "heterocyklicky cyklus" nebo "heterocyklus", jak je
uzivan v tomto dokumentu, je nesubstituovany nebo substituovany,
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nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky cyklus, ktery se sklada
z uhlikovych étomﬁ a jednoho nebo vice heteroatomi. Heterocykly
mohou byt monocyklické nebo polycyklickeé. Monocyklické cykly
obsahuji obecné 3 aZ 8 atomli, s vyhodou 5 az 7, atomi.
Polycyklické systémy, skladajici se ze dvou cyklla, obecné
obsahuji 6 az 16, s vyhodou 10 az 12 atomi. Polycyklické
systémy, sestavajici ze tFi cyklt, obsahuji obecne 13 az 17
atomi, s vyhodou 14 az 15 atomi. Heterocyklicky usek, tvoreny
cykly se mbhZe skladat z heterocyklll nebo heterocyklu
a karbocykll. Kazdy heterocykiickf usek musi obsahovat alespon
jeden dusikovy atom. Pokud neni uvedeno jinak, mohou byt
jakymikoliv daléimi heteroatomy dusik, sira a kyslik.

"aryl" Jje aromaticky uhlikovy cyklus. Preferovanymi aryly
jsou fenyl, tolyl, xylyl, kumenyl a naftyl, ale mohou jimi byt
i dalsi skupiny.

"Heteroaryl" je aromaticky heterocyklus. Preferovanymi
heteroarylovymi skupinami jsou thienyl, furyl, pyrrolyl;
pyridinyl, pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl, chinolinyl,
pyrimidinyl a fetrazolyl, avéak mohou jimi byt i dalsi skupiny.

"Alkoxyskupina" je kyslikovy atom se substituentem, kterym je
uhlovodikovy Fetézec, pricemZz tento uhlovodikovy fetézec je
alkyl nebo  alkenyl (napt. -0-alkyl nebo -O-alkenyl).
Preferovanymi alkoxyskupinami jsou methoxyskupina,
‘ethoxyskupina, propoxyskupina a alkyloxyskupina, avdak mohou
jimi byt i dalsi skupiny.

"Hydroxyalkyl" je substituovany uhlovodikovy retézec, ktery

mé hydroxysubstituent (napf. -OH) a Kktery mize mit i dalsi
substituenty. Preferovanymi . hydroxyalkylskupinami jsou
hydroxyethyl a hydroxypropyl, av$ak mohou jimi byt i dalsi
skupiny. ‘
"Karboxyalkyl" je substituovany uhlovodikovy  fetézec
s karoboxysubstituentem (napf. COOH), ktery muze mit dalsi

substituenty. Preferovanym karboxyalkylovymi skupinami jsou

karboxymethyl, karboxyethyl a jejich kyseliny a estery.
"Aminoalkyl" je uhlovodikovy  Eetézec (napr. alkyl},

- substituovany ' aminoskupinou - (napr. . NH-alkyl), - jako je

aminomethyl.
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"Aminoalkyl" je uhlovodikovy  retézec (napr. alkyl),
substituovany aminoskupinou (napt. -NH-alkyl), Jako napf.
amionmethyl. _

"Alkylaminoskupina" je aminoskupina s Jjednim nebo dvéma
alkylovymi substituenty, napf. -N-alkyl, jako dimethylamino. ’

"Alkenylaminoskupina® je aminoskupina s Jjednim nebo dvéma
alkenylsubstituenty (nap¥. -N-alkenyl).

"Alkinylaminoskupina" je aminoskupina s Jjednim nebo dvéma
-alkinylsubstituenty (napr. —N-aikinyl).- ' : : 3
"Alkyliminoskupina" je iminoskupina s Jjednim nebo dvéma
alkylsubstitﬁenty (napf. -N-alkyl-). |

“"Arvlalkyl" dJe alkylova skupina, substituovand arylovou -
skupinou. Preferovanymi arylalkyly benzyl a fenylethyl. .

"Arylaminoskupina™" je'“aminoskupina““substitugvané"‘arylovdu
skupinou (napf. -NH-aryl).

"Aryloxyskupina® je kyslikovy atom s arylsubstituentem“(nap¥.
-0O-aryl). :

"Acyl" nebo "karbonyl" je  skupina, ve které je uhlik
vdzdn dvojnou vazbou na kyslik, napf. R-C(=0). Preferovanym

~acylovymi sKupinami jsou acetyl, propionyl, butanoyl a benzoyl,
avSak meohou jimi byt i dalsi skupiny.

"Acyloxyskupina" je- kyslikovy atom s acylovym substituentem -
(napf. -O-acyl), piikladem je -0-C(=0)-alkyl.

-"Acylaminoskupina" je aminoskupina s acylovym substituentem
(napr. -N-acyl, pfikladem je -NH-C(=0)-alkyl. :
"Halogenskupina“ nebo "halogen" je skupina odvozend od atoml

‘chloru, bromu a jodu. Preferovanymi halogenskupinami jsou

skupiny chlorova, bromova a fluorovi. = . . oo . : o]

"NiZzsi" uhlovodikovou skupinou (napfiklad "niZsim" alKylem)
ve smyslu podle tohoto dokladu se rozumi uhlovodikovy retézec,
ktery, pokud neni uvedeno jinak, je sloZen z 1 aZ 6, s vyhodou
z 1 aZ 4 uhlikovych. atomu. _

Termin “"thiosubstituent", (SR® nebo RISR®) 've smyslu, ktery
je uZivdn v tomto dokumentu, zahrnuje thioly {-SH], kde R6=H,
thiocestery .[~SC(S)R7], kde R® = C(S)R7, thiokarbamdty
[-sc(0)N(R7),], kde RS = c(0)N(R7),,  dithiokarbamity
[=sc(s)0(R”),3, kde R® = c(S)N(R7);, thiokarbonaty [=5C(0)OR’],
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kde RS = c(0)orR?7 a  dithiokarbonaty [-SC(S)OR’], kde
R® = C(S)OR7. R’ je vodik nebo substituovany Ci nesubstituovany
C,- a Cg-alkyl. Kterykoliv z SR® substituenti miZe byt dale
substituovan skupinou Rg, pricemz _R%, je . substituovany nebo
nesubstituovany C;- a2 Cg-alkyl. V souladu s tim jsou dalsimi
thiosubstituenty, oznacenymi rRISR® alkylthioly, alkylthiocestery,

alkyldithicestery, alkylthiokarbamaty, alkyldithiokarbamaty
alkylthiokarbonaty a alkyldithiokarbonaty.
Termin "bifosfonat" nebo "bifosfonova kyselina", ve smyslu,

ktery je uZivan v tomto dokumentu se vztahuje k tém
alkylfosfonatim nebo alkylfosfonovym Kkyselinam, Vv jejichi
molekule jsou fosfondtové skupiny pripojeny KX témuz atomu
uhliku, a Jjsou uzivany alternativné k terminim "difosfonat
a difosfonovd Xkyselina". Ve strukturadch popisovanych v tomto
dokumentu, se skupinou R rozumi PO,Hg.

"Farmaceuticky akceptovatelnd sul" je jakdkoliv sul, tvorena
kationtem a  jakoukoliv  Kyselou (napfiklad karboxylovou)
skupinou, tvofend aniontem a jakoukoliv zésaditou skupinou
(napfiklad aminoskupinou). Rada téchto soli Jje znéma a byla
popsdna v dokumentu World Patent Publication 87/05297, Johnston
a kol., zverejnéném 11. zAa%i 1987, ktery je zde uvedena jako
odkaz. S vyhodou pouZivané kationty Jjsou kationty alkalickych
* kovi (jéko napfiklad sodiku a drasliku) a Kationty -kovi
alkalickych zemin (jako napfiklad hofciku a vapniku). S vyhodou
pouzivané anionty Jjsou halogenidy (jako napfiklad chloridy),
acetdty a fosfaty.

Termin "bichydrolyzovatelny ester" znamena ester
fosfonatovych sloudenin, obsahujicich kvartérni dusik, ktery
nerusi lé&ivé UGinky téchto sloudeniny, nebo ktery je ¢lovékem
nebo jinymi savci snadno metabolisovédn. Rada téchto esteri - je
zndma a byla popsana Vv dokumentu World Patent Publication
87/05297, Johnston a kol., zverejnéném 1l1. zari 1987, ktery je
zde uveden jako odkaz. Tyto estery zahrnuji nizsi alkylestery,

nizsi acyloxyalkylestery (jako jsou acetoxylmethyl-,
acetoxylethyl-, aminokarbonyoxymethyl-, pivaloyloxymethyl~-
a pivaloyloxyethylestery),- - -laktonylestery . .(jako jsou

ftalydilestery a thioftalidylester), nizgi alkoxyacyloxy-
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alkylestery (jako Jjsou methoxykarbonyloxymethyl-, ethoxykar-
bonyloxyethyl- a isopropoxykarbonyloxyethylestery), alkoxyalkyl-
estery, cholinestery a  acylamincalkylestery (jako = jsou
acetamidomethylestery).

Jak bylo zminéno dfive, mohou byt substituenty dale
substituovdny. Takové substituce se miZe ucfastnit jeden nebo
vice substituentld. Témito ubstituenty jsou substituenty uvedené
v publikaci €. Hansch, A. Leo: Substituent Constants for
Correlation Analysis in Chemistry and Biology (1979}, ktera je
zde uvedena jako odkaz, avsak mohou jimi byt 1 substituenty
jiné. Preferovanymi substituenty jsou alkyl, alkenyl,
alkoxyékupina, hydroxyskupina, oxoskupina, aminoskupina,
aminoalkyl (nap¥. aminomethyl a pod.}, kyanoskupina, halogenova
skupina, " karboxyskupina, alkoxyacetyl (napr. ‘karboxyethyl
a pod.), thioskupina, thiolova skupina, aryl, cykleoalkyl,
"heteroalkyl, heterocykloalkyl® (napf. piperidinyl, morfolinyl,
© piperazinyl, pyrrolidinyl a pod.), iminoskupina, thioxoskupina,
hydroxyalkylskupina, aryloxyskupina, arylalkylskupina
a kombinace uvedenych skupin. - . Lo P

Podrobny popis vynalezu
Heterocyklické fosfonatové sloudeniny, obsahujici kvartérni
dusik. L '

Slouceniny podle tohoto  vyndlezu jsou alkylfosfonatové
‘slouéeniny, obsahujici kvartérni dusik . .a ,.farmaceuticky
akceptovatelné soli“a estery téchto sloucenin, ve kterych je
uhlikovy atom, na ktery je vézana foSfonové'skupina, v&zan na
uhlikovy atom v monocyklické nebo polycyklické heterocyklické
casti molekuly. Spojeni uhliku, na ktery je vdzana fosfonova
skupina, Kk heterocyklické ¢&asti molekuly miZe byt pfimé,
- vytvarené kovalentni vazbou, nebo jim miZe byt Fetézec o délce
1 az 10 atomi. Je-li toto spojeni vytvareno fetézcem, miZe byt
tento retézec tvofen vyhradné uhlikovymi atomy, nebo jim mlzZe
byt atom' qusiku nebo Fetézec obsahujici dusik, atom-‘kysliku .nebo
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fetézec obsahujici kyslik, atom siry, nebo tetézec obsahujici
siru. Uhlikovy nebo dusikovy atom Ve spojovacim retézcl mohou
byt nezavisle byt pud substituovany nebo nesubstituovany jednim
nebo vice substituenty, vybranymi ze skupiny tvorene methylem,
ethylem, propylem, sr® a R9SrR®. Prednost je davana pritomnosti
nesubstituovanych atomim uhliku a dusiku v fetézci. Prednost je
dale davana spojkdm tvofenym jednim atomem, t.j. -CH,-, =NH-,
-5~ a =-0-.

U sloucéenin, ve Kkterych jsou na heterocyklickou ¢ést molekuly
vazany atomy siry, dusiku nebo kysliku, jsou tyto atomy siry,
dusiku nebo kysliku vazény k cyklu na uhlikovém atomu, nikoliv
primo k dusikovému atomu cyklu.

Uhlikovy atom, na ktery je vazaén fosfonova skupina, miZe byt
nesubstituovany (t.j., mohou na néj déle byt vdzany pouze atomy
vodiku), nebo miZe byt substituovany. Na. uhlikovy atom, na ktery
je véazdna fosfonovd skupina muzZe byt véazdna Jjesté dalsi
fosfonova skupina, ¢imZ jsou vytvareny bifosfonatové slouéeniny,
na tento atom miZe byt ddle vadzana fosfondtova skupina a skupina
karboxylova, ¢imZ 'jsou vytvareny fosfonokarboxylaty, ddle maze
byt na tento atom vazana fosfonatovd skupina a sulfonatova
skupina, ¢imZz Jsou  vytvareny fosfonosulfonity, Jjesté dale
fpsfonétové skupina a skupina fosfindtova, cimZ se vytvareji
fosfonoalkylfoéfinétové slouéeniny. Uhlikové atomy heterocyklu
mohou byt bud nesubstituované nebo substituované a to nezavisle
bud jednim nebo vice substituenty. Dusikovy atom Vv heterocyklu
miZe byt substituovan (Y=N+(R8)2, nebo byt substituovén nemusi
(Y=C(R1)2), avsak fosfonatova slouc¢enina obsahujici
heterocyklus musi obsahovat kvartérni dusikovy atom alespon
v jednom ze substituenti R2. Proto musi platit, Ze bud
Y = N+(R8)2, nebo aléspoﬁ jeden ze substituenti R musi byt
- NY(R®),.

Heterocyklické nasycené nebo nenasycené fosfondtove
"sloudeniny podle tohoto vyndlezu, obsahujici kvartérni dusikovy
atom, a Jjejich farmaceuticky akceptovatelné soli maji tedy

obecny vzorec:
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V  tomto -obecném vzorci Jje 2 -nhasyceny, nenasyceny nebo -

aromaticky  monocyklicky nebo  polycyklicky wuhlikaty nebo
neterocykiicky cyklus, obsahujici kvarterni dusikovy atom.
Zminény heterocykllcky cyklus obsahuje jeden nebo dva dalsl
'heteroatomy, zvolené z kysllku siry nebo du51ku

Skuplna Z, obsaZena v ldtce podle tohoto vynalezu, mize byt
heterbcyklus, pricemZ tento heterocyklus miZe obsahovat jeden
nebo vice hetercatomi zvolenych ze skupin, sestavajici z 0O,
S nebo N, a alespon jeden 2z téchto atoml miZe byt kvartérni
dusik. Skupina 7 miuZe byt -monocykliék?, heterocyklicky nebo
uhlikaty cyklus s 3 az 8 atomy, nebo mize byt polycyklicky,
heterocyklicky nebo uhlikaty cyklus se 7 aZ 17 atomy. 2minéna
polycyklickd  skupina mbZe  obsahovat ~bud . dva nebo vice
‘heterocykly, dva nebo viée uhlikaté cykly, jeden uhlikaty cyklus
2 jeden nebo vice hégerqcykly, nebo jeden heterocyklus a jeden
nebo vice uhlikaté cykly. Preferované.heterocyklické skupiny
2 obsahuji alespon jeden kvarternizcvany dusikovy atom a témito
preferovanymi ‘skupinami Z Jjsou: pyrimidinium, piperidinium,
pyridinium, = ¢hinolinium,  pyrrolopyridinium, ‘Chinoxalinium
a-imidazopyridinium. _

V této obecné struktufe je Y ¢len cyklické skupiny Z a miize
jim byt N+(R8)2 nebo'C(Rl)z. Q je kovalentni vazba (s vyhodou
jednoducha vazba), nebo skupina zvolenélz kysliku, —NRl—, nebo
'Slry ‘m a n- am+ n jsou piirozené ¢isla od 0 do 10, pfiéem2
jsou preferovény ty hodnoty m a n, pro které plati m +n=0

nebo 1. Q miZe byt kovalentni vazba, kyslik, sira, nebo ;NRl,.

pricemz Q je s vyhodou kovalentni vazba, m+ n =0, -, 2 nebo
3. Skupiny R, mohou podle tohoto dokumentu byt COOH, SO4H,

R
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POJH,, nebo P(0)(0H)R?, kde R® je Cy- az Cgmalkyl, s vyhodou
PO4H,, nebo P(0) (OH)RY.

Substituent R! bud neni pfitomen, nebo Jje zvolen ze skupiny
sestdvajici 2 srR®, R2srR®, vodiku, halogenu, substituovanych nebo
nesubstituovanych €= aZ Ca—alkylﬁ, arylalkyll, nitroskupiny,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylua, hydrexyskupiny,
-0r3, -CO,R?, -0,CR3, -NR?,, -N(R%)c(0) (R?),, -C(O)R® a jejich
kombinaci, pficemz R® je C;- aZ Cg-alkyl. RS je H, -c(o)R’,
—c(s)R?, -c(0)NR7, -C(s)NR7, -C(S)OR’, -c{0)OR’, kde substituent
R’ bud neni prfitomen, nebo je jim vodik nebo substituovany ¢i
nesubstituovany C;- aZ Cg-alkyl. Je-1i dale heterocyklickou
fosfonatovou sloudeninou obsahujici kvarterni dusikovy atom
thioderivat, je preferovanym r® -C(S)R7 nebo -C(O)R7.

Je-1i vSak n = 0 a Q@ kyslik, sira nebo dusik, potom Rs je
zvolen ze skupina sestdvajici z R°SR® nebo z alkyli o 1 aZ 8
uhlikovjch atomech. |

§ vyhodou jsou substituenty Rl zvoleny ze skupiny sestévaﬁici
z vodiku, chloru, ethylu, hydroxyskupiny, nesubstituované
aminoskupiny, (N-methyl)aminoskupiny, (N,N-dimethyl }amino-
skupiny, -COOH a prislusnych farmaceuticky akceptovatelnych
soli, -CO,CH; a —~CONH;. Vyhodnéji jsou substituenty R zvoleny
ze skupiny sestavajici z sr®, R9srR®, vodiku, methylu, chloru,

aminoskupiny a hydroxyskupiny. Nejvyhodnéji je R} sr®, rR?sRE,

vodik, hydroxyskupina nebo aminoskupina.

Heterocyklus, obsazeny Vv molekule 1létek podle tohoto
vynilezu, mize byt nesubstituovany nebo substituovany na
uhlikovych atomech nezadvisle jednim nebo vice substituenty R,
Skupiny R? mohou byt na témZe uhliku, nebo na ruznych uhlicich
heterocyklu.

Skupiny R? jsou tedy substituenty na jednom nebo na vice
uhlikovych atomech heterocyklické skupiny, které jsou nezavisle
zvoleny ze skupiny sestévajici z N+(R8)3, SR6, ResRG, vodiku,
hydroxyskupiny, halogenu, alkylu s jednim aZ osmi uhlikovymi
atomy, -OR3, COOR?, =0,CR3, -NR®,, ~N(R3)C(0)R? -C(0IN(0)(R?),,
~-C(0)R3, nitroskupiny, arylalkylu, substituovanych
a nesubstituovanych aryiﬁ a kombinaci téchto skupin, pricemz R?
je vodik, substituovany nebo nesubstituovany alkyl nebo RIsR.

ar
g7

ik
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2 jsou nezdvisle zvoleny ze souboru

tvofeného  NY(R®);, sr®, ROsr®, wvodiku, methylu, ethylu,
hydroxyskupiny, halogenu, nesubstituované aminoskupiny,
(N-methyl)aminoskupiny, (N,N-dimethyl Jaminoskupiny, chloru,
methoxyskupiny, ethoxyskupiny, nitroskupiny, =COOH, -COOCH4,
-CONH, a jejich kombinaci. Vice preferované substituenty R? jsou
nezavisle zvoleny =z SRG, RGSRG, vodiku, methylu, aminoskupiny,
chloru, methoxyskupiny, hydroxyskupiny a Jjejich kombinaci.

Preferované substituenty R

Nejvice preferované substituenty RZ jsou nezévisle 2voleny
z SRS, RﬁsRG, vodiku, methylu a aminoskupiny.

Substituent ste zvolen ze skupiny sestédvajici z vodikuy,
halogenu, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyld s 1 az
osmi uhlikovymi atomy, RgsRG, hydroxyskﬁpiny a aminoskupiny.
" Je-lin=0 aQ je kyslik, sira nebo ' dusik, je'R5 'zvoleno ‘ze
skupiny sestdvajici z vodiku, substitucvanych  nebo
nesubstituovanych alkylﬁ.sA1’a2.aﬁatomy'uhliku‘nebo.RQSRS.

Substituent R® muze byt bud. nepfitomen, nebo. jsou tyto
substituefity'R8 voleny 2e skupiny sestavajici z substituovanych
‘nebo nesubstituovanych alkyld s 1 -aZ 35 uhliky, benzylu nebo
R7SR®. substituent R® kvarternizuje dusikovy heteroatom, ktery
je soucasti skupiny 2z (pokud Y = N*(R®),). Jak jiz bylo v tomto
dokumentu zminéno d¥ive, skupina Z miZe byt uhlikaty cyklus nebo
heterocyklus, ktery miaZe byt bud nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky. Skuteénost, zda heterocyklickd skupiny Z je
nasycena, nenasycend nebo aromatickd, uréuje substituenty Ra,
potrebné ke  kvarternizaci dusikového - heteroatomﬁ, je=1i
Y = N+(R8)2. Pokud je skupina Z nenasyceny monocyklicky ‘nebo
polycyklicky heterocyklus, je tento heterocyklus kvarternizovan
pouze jednim substituentem R®. Je-1i tedy 2 nenasyceny
monocyklicky nebo polycyklicky heterocyklus, nemusi jedna ze
skupin Rr® byt pritomna. Pokud je skuplna Z nasyceny monocykllcky
nebo polycykllcky heterocyklus, je tento heterocyklus
kvarternizovan dvéma substituenty R®., Je-1i tedy ‘'skupina
Z nasyceny monocyklicky nebo polycyklicky heterocyklus, 3je pro
kvarternizaci dusikového atomu v heterocyklu treba, aby byly
pritomny oba substituenty RS, _

Jak jiz bylo uvedeno dfive, alesponn jedna ze skupin Y nebo R2
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musi obsahovat xvarternizovany dusikovy atom, je-li tedy

= C(Rl)z, musi byt alespofi jeden substituent R% N (RB)
Vysledkem zavedeni skupiny R® na dusikovy heteroatom je vznik
skupiny obsahujici kvartérni dusik vhodné. jako. substituent RZ
nebo jako skupina Y.

Preferovanou skupinou Rr® pcdle tohoto vynalezu, vhodnou pro
1ééeni nebo prevenci metabolismu vapniku nebo metabolismu
fosfdth, je substituovany nebo nesubstituovany alkyl s 1 az 10
uhliky a RZSR®. Preferovanym substituentem R8, obsaZenym ve .
sloudenindch podle tohoto vyndlezu, vhodnych pro lé¢eni nebo
prevenci tvorby zubniho Kkamene, plaku a zanétu ddésni Je
nesubstituovany nebo substituovany alkyl s 10 az 20 atomy
uhliku.

Je-1i dale ve shora uvedenych obecnych strukturach m

]

Q
a Q je kyslik, dusik nebo sira, plati pro vazbu skupiny
Q k heterocyklické skupiné (2), obsahujici dusik dalée uvedena
omezeni: Skupina Q Jje vazéna na uhlikovy atom heterocyklu,
nikoliv primo na dusikovy atom heterocyklu.

Preferované difosfonétcpyridiniové slouéeniny podie tohoto

vynadlezu mohou mit tedy nasledujici obecny vzorec:

‘i‘l )
2 @ _((.l:% W< S

+ R PO R
lg R 3

[-™)

Preferovanymi difosfondtopyridiniovymi sloudeninami Jsou
rovnéz tyto sloudéeniny, ve Kkterych je spojovacim <clenem

heteroatom, t.j. Q = S, 0 nebo NRl (uvedné na dal$i strénce).
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kox /P°3H2
2 N / 5
E s — O+
tlg gl g )
£
1 1 PO. Ez
R 2 3
DZ__@—{L n 4 fl‘_ / _25
= T \'l'/ a \‘l n \
tlg gl g! POSH,
R -
it
2 Ny { K
T f)—. . \?) T\
+ Le g g} Po.E,

Preferovanymi ldtkami podle tohoto vynélezu, ve kterych Z je
polycyklicky  heterocyklus jsou m.j. latky s nasledujici

strukturou:

\ .
R + C 5
{ M+n R
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RZ

\ 1

N POH - war mcoaem
NG R}

LY

:8 )Izl F0:H,
4 + ? 5
Wy Fz mn+n E
RZ/ P ’\ R PO3R2
H
8

Latky podle tohoto vynélezu nohou mit rovnéZ nasledujici

obecnou strukturu:

: 1
R! PO;H, R POsH;
2 h
RZETH é RS - R'Erj C RS
‘ N. ‘T‘m+n
A Lmen N 12 R PO.H
RS &8 ' 3H RE s 3H;

¢
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el o
o~ C R
RSthf
+ F|{1m+n PO3H,
R2 R! R? R! PO5H,

Jednotlivymi  specifickymi pfriklady

vynélezu'jsou m.j. tyto latky:

|
0 _ 5
RL(\_.‘&J’((]: ———
+\ SRI

Rz- N I[{ PO3H2
+N} ? i R’
g{s' Rl PO3H,
Rl
S __(l P?:Hz
2“\-—51 C R
R (_y\ r|{rn+n PO,H,
RS

1atek podle

tohoto

- 2-(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1,1-dimethylpiperidiniumjodid,

3*(27hydroxy—2,2-&ifosfbnoethyl)—1—methylpyridiniumjodid,

3‘(2—hydroxy-2,Z-difosfonqethyl);i-methylpyridiniumhydroxid,

\37(2,2-difosfonoethyl)—l—ethylpyridiniuméhlorid,

3-(2,2~difosfonoethyl)-1—(2-merka§t0ethyl)ﬁyridiniumchlorid}
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2-(2—hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1—methylpyridiniumchlorid,
3-(3~-hydroxy-3, 3-difosfonopropy1)—l-methylpyridiniumhydroxid,
3-(2,2-difosfono-2- hydroxyethyl)-1,1- -dimethylpyperidiniumchlorid,
3—(2,2-difosfonoethyl)—1-hepty1pyr1d1nium;;iorld:*”*

¥ 3-(2,2-difosfonoethyl)-1-nethylpyridiniumchlorid,
3—(2,2—fosfonomethylfosfinoethyl)-1—methy1pyridiniumjodid,

@ 3—(2-fosfono—2-sulfonoethyl)—l—methylpyridiniumchlorid,
3-(2-karboxy-2—fosfonoethyl)-1—methylpyridiniumchlorid,
2-difosfonomethyl-1,1l-dimethylpyperidiniumchlorid,
3-difosfonomethyl-1,l-dimethylpyperidiniumchlorid,
4-difosfonomethyl-1,1-dimethylpyperidiniumchlorid,
2-(2,2-difosfonoethyl)-1,1-dimethylpiperidiniumchlorid,
3-(2,2—difosfonoethyl)-1,l-dimethylpiperidiniumchlorid, ~

4-(2,2-difosfonoethyl)-1,1—dimethylpiperidiniumchlorid,

2-(2,2—difosfonoethyl)-l—methyl-l-(z-merkaptoethyl)piperidi-
niumchlorid, '

3-(2,2—difosfonoethyl)-1—methy1-1-(2-merkaptoethyl)piperidi—
niumchlorid,

4-(2,z-difosfonoethyl)—1~methyl-1-(2-merkaptoethyl)piperidi-
niumchlorid,

2-[2,2-difosfono-1-(2-merkaptoethyl)ethyl]-1, 1~d1methylp1per1-
diniumchlorid,

3-[2,2-difosfono-1—(3-merkaptopropyl)ethyl]-l,l-dimethylpiperi-
diniumchloeorid,

4-[2,2-difosfono-1-(2-acety1thioethyl)ethyl]-l,l-dimethylpiperi-
diniumchlorid, : : '

2-(2,2—difosfono—z-hydroxyethyl)-1,1~dimethylpiperidinium-
chlorid, -

3-(2,2~- dlfosfono—z hydroxyethyl) 1,1-dimethylpiperidinium-
chlorid,

4~(2,Z-difosﬁonq-z—hydroxyethyl)-1,1-dimethy1piperidinium-
chlorid, - - : S -

2-(2,Z—difosfono-z-hydroxyethyl)-1,1,3—trimethy1piperidinium-
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chlorid,

2-(2,2-difosfono=-2~hydroxyethyl)-1,1,5-trimethylpiperidinium-
chlorid,

2-(2,2-difosfonoethyl)-1,1,3-trimethylpiperidiniumchlorid,
2-(2,2~difosfonoethyl)-1,1,5-trimethylpiperidiniumchlorid,
2-(3,3-difosfonopropyl)=-1,1-dimethylpiperidiniumchlorid,
3-(3,3-difosfonopropyl)-1,1-dimethylpiperidiniumchlorid,
4—(3,3-difosfon0propyl)-1,1-dimethylpiperidiniumchiorid,

2-(3,3-difosfono-3-hydroxypropyl)-1,1l-dimethylpiperidinium-
chlorid, '

3-(3,3-difosfono-3-hydroxypropyl)—1,1-dimethY1piperidinium-
chlorid,

4-(3,3-difosfono~3~ hydroxypropyl) 1,1-dimethylpiperidinium-
chlorid, : _ _ . e

2-(2,2-difosfonopropyl)-l,1-dimethylpiperidiniumchlorid,
3~(2,2~difosfonopropyl)-1,1-dimethylpiperidiniumchlorid,
4-(2,2-difosfonopropyl)-1,1l-dimethylpiperidiniumchlorid,

2-(2,2-difosfono~2~ amlnoethyl) 1,1-dimethylpiperidinium-
chlorld ' .

3-(2, 2-d1fosfono-2 amlnoethyl) 1,1-dimethylpiperidinium-
chlorig, . - - .

4-(2,2-difosfono-2-aminocethyl)-1,1- dlmethylplperldlnlum-
chlorid,

2=(2,2- dlfosfono-2 -aminoethyl)~-1,1,3- trlmethylplperldlnlum-
chlorid, : .

- 3-(2,2-difosfono-2- amlnoethyl) 1,1,5~- trlmethylplperldlnlum-
chlorld

2—(2,2—difosfono-2—(methylamino)ethyl)-l,1-dimethylpiperidinium-
chlorid,.... . : S

2-(4,4~difosfono-4-hydroxybutyl)-1,1,3-trimethylpiperidinium-
chlorid,

2-(4,4-difosfono- 4-hydroxybutyl) 1,1- dlmethylplperldlnlum-
chlorid,

2-(2,2-difosfono-2-hydroxyethyl)-3-karboxy-1,1-dimethylpiperidi-
niumchlorid,

&
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2—(2,2—difosfono-2—hydroxyethy1)—5—karboxy-l,l—dimethylpiperidi—
niunchlorid,

2-(2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyrimidiniumchlorid,
4—(2,2—difosfonoethyl)-1-methylpyrimidinfﬁﬁbhiSEid, -
2-(2,2—difosfono—é-hydroxyethyl)-l-methylpyrimidiniumchlorid,
4-(2,2—difosfono-2-hydroxyethyl)-1—methylpyrimidiniumchlorid,
2-(3,3-difosfonopr§pyl)-1—methylpyrimidiniumchlorid,
4-(3,3-difosfonopropyl)-1l-methylpyrimidiniumchlorid,
2-(3,3-3ifosfono-1-hydroxypropyl)-1l-methylpyrimidiniumchlorid,
4-(3,3~difosfono-1-hydroxypropyl)-l-methylpyrimidiniumchlorid,
2-(3,3-difosfono-2-aminoethyl)-1-methylpyrimidiniunchlorid,
3-{(difosfonomethyl)oxo]~1,1-dimethylpyrimidiniumchlorid,
4-[(difosfonomethyl)oxo]-1,1-dimethylpyrimidiniumchlorid,
3-[(2,2-difosfonoethyl)oxo]-1,1-dimethylpyrimidiniumchlorid,
4—[{2,2-difosfonoethyl)oxo]—1,1-dimethylpyrimidiniumchlorid,
3-[(difosfonomethyl)thio]l-1,1-dimethylpyrimidiniunchlorid,
4-[ (difosfonomethyl)thio]l-1,1-dimethylpyrimidiniumchlorid,
farmaceuticky prijatelné éoli a egterf téchtd‘létek.

| Preferovanymi latkami podle tohoto vynalezu jsou:
3-(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyridiniumjodid,
3~(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyridiniumhydroxid,
3~(2,2-difosfonoethyl)-1-(2-merkaptoethyl)pyridiniumchlorid,
2-(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1,1-dimethylpiperidiniumjodid,
3-(2,2-difosfono-2-hydroxyethyl)-1,1-dimethylpyperidiniumjodid
3-(2,Z—difosfonoethyl)-l-heptylpyridiniumchlorid, .
3-(2,2-difosfonoethyl }-1-methylpyridiniumchlorid,
2~(2,2—difosfonoethyl)-l,1-dimethylpyridiniﬁmchlorid,

3-(2,2-difosfonoethyl}-1,1-dimethylpyridiniumchlorid,
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4-(2,2-difosfonoethyl)-1,1-dimethylpyridiniumchlorid,

2—(2,2—difosfono-2—hydroxyethyl)—1,1—dimethylpiperidinium—
chlorid,

3-(2,2-difosfono-2-hydroxyethyl)-1,1-dimethylpiperidinium-
chlorid,

4-(2,2-difosfono-2-hydroxyethyl)~1,1-dimethylpiperidinium-
chlorid, :

2-(2,2-difosfono-2- hydroxyethyl) 1,1,3-trimethylpiperidinium-
chlorid, -

2-(2,2- dlfosfono -2- hydroxyethyl) 1,1,5- trlmethylplperldlnlum-
chlorid,

2-[2,2-difosfono~-1- (2-merkaptoethy1)ethyl] 1,1- dlmethylplperl—
dlnlumchlorld

3-{2,2-difosfono-1-(3-merkaptopropyl)ethyll-1,1- dlmethylplper1—~
diniumchlorid,

-~ o~ -~ AL = R 1 A Y
4—\4,4‘ulf05f0ﬂ oethylj-
niumchlorid,

3-(2,2-difosfonoethyl)-1-methyl-1-(2~-merkaptoethyl)piperidi-
niumchlorid,

3 4-(2,2—difosfonoethyl)-l—methy1~1—(z-merkaptéethyl)piperidi—
“niumchlorid.

Nejpreferovanéjsimi latkami podle tohoto vyndlezu jsou:
3—(2—hydroxy—2,2-difosfonoethyl)-l-methylpyridiniumjodid,
3-{2-hydroxy-2,2- dlfosfonoethyl) 1- methylpyr1d1n1umhydrox1d
3-(2,2- dlfosfonoethyl) -1~ (2-merkaptoethy1)pyrldlnlumchlorld

2-[2,2-difosfono-1- (2~merkaptoethyl)ethyl] 1,1- dlmethylplperl-
diniumchlorid,

3- [2,2- difosfono-1- (3—merkaptopropyl)ethyl] -1, 1—d1methy1p1per1-
diniumchlorid,

o 2-(2,2~ dlfosfonoethyl) -methyl-l-(2—merkaptoéthy1)piperidi-
niumchlorid,

3-(2,2- dlfosfonoethyl) l-methyl 1-(2- merkaptoethyl)plperldl—
niumchlorid.

Aby bylo moZno stanovit farmakologickou aktivitu, bylo
provddéno zkouSeni fosfondtovych slouéenin na zviratech za
pouziti ruznych testu, které jsou znadmy odbornikim v prislushé
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oblasti. Tak mize byt pomoci stanoveni, ktera jsou pouzivana pro
zkouseni schopnosti téchto latek inhibovat resorpci kosti
pohodlné prokdzana in vivo antiresorpéni aktivita pro KXosti,
priéemZ tato resorpce kosti je” charakteristickd pro poruchy
metabolismu vapniku a fosfath. Jednim 2z takovych testid, které
jsou znamy z dosavadniho stavu techniky je Schenkuv model. Jinym
znamym a pouZitelnym testem je pomocny test arthritidy. Je moZno
rovneéz pouZit  test in vitro inhibice rustu krystald
hydroxyapatitu. Tyto a jiné vhodné testy farmakologické aktivity
byly wvyvinuty a/nebo popsany v  nasledujicich publikacich:
Shinoda a j., Calcified Tissue International 35, str. 87-99,
Shenk a j., Calcified Tissue Research 11, str. 196-214 (1973),
Russell a j., Calcified Tissue Research §, str. 183-196 (1970),
Muhlbauer a Fleisch, Mineral Electrolyte Metab. 5, str. 296-303
(1981), Nancollas a j., Oral Biol. 15, 731 (1970), patent USA
3 683 080, Francis, vydany 8. srpna 1972, patent USA 4 134 969,
Schmidt-Dunker, vydany 16. ledna 1979, prihldska evropského
patentu &. 189 662, zvefejnéna 6. srpna 1986. Informace obsaZené
ve véech téchto uvedenych dokumentech jsou zde uvedeny jako
odkazy. Nékteré =z téchto testd farmakologické aktivity jsou
rovnéZ podrobnéji popsany v prikladech, uvéden?ch dale. \

Mimo poufitelnosti pro léceni a prevenci patologickych stavid,
pro které jsou charakteristické poruchy metabolismu vapniku
a fosfatd, mohou mit ldtky podle tohoto vyndlezu i jina pouZiti.
Napfiklad mohou byt pouZity prfi prevenci vytvafeni zubniho
kamene a/nebo plaku na zubech. Ddle je moZno predpokladat, Ze
latky podle tohoto vyndlezu by po jejich znadkovani techneciem
99m bylo moZno pouZit pro 2zobrazovani kosti. DAale jsou latky
podle tbhoto vyndlezu pouZitelné jako maskovaci éinidla pro
polyvalentni kovové ionty, zvlasté ionty s oxidaénim stavem 2+
(nap¥. vapnik, horéik) a ionty s oxidaénim stavem 3+ (napr.
indium). Proto jsou latky podle tohoto vyndlezu pouZitelné jako
soucasti detergenti a ¢&isticich prostfedkd, nebo pro Upravu
vody;” Rovnés :jsou pouzitelné jako stabilizadtory. Konecné jsou
latky podle tohoto vyndlezu pouZitelné jako herbicidy, které

jsou netoxické pro zvirata.
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Priklady provedeni vynédlezu

Substituované heterocyklické fosfondtové sloucéeniny,
obsahujici kvarterni dusikovy atom, mohou byt pripravovany podle
dale uvedenych prikladi 1 a2 16, které neomezuji predmét tohoto

vynalezu.

Kompozice obsahujici nové fosfonatové slouCeniny s kvartérnim

dusikem

Nové fosfonétové slouéeniny obsahujici kvartérni dusik podle
tohoto vyndlezu mohou byt podévény lidem a jinym savcim ruznymi
zpusoby, vcetné aplikace peroralni a formou injekei
(intravenézné, intramuskularné, intraperitonedlné a subkutanne).
Pfi pouziti vhodnych farmaceutickych pomocnych latek, které jsou
uvedeny dale, by odbornik.v - pfisluéné oblasti mohl navrhnout
fadu dalsich .. zpuasobl. aplikacen téchto novych fosfonatovych
sloucenin obsahujici. kvartérni. dusik podle tchoto vynalezu.
S ohledem na poZadavek formy aplikace, kterd je nejpohodlnéjsi
pro pacienta Jje obecné nejpreferovanéjsi formou aplikace
. peroralni. | '

Termin "farmaceutickd kompozice")‘ jak je wuzivan v tomto
dokumentu,'znamenéhkombinéci,.které je slosena ;e sloZky tvorené
bezpeénym a ucinnym mno;stvim‘ heterocyklicke fosfonatové
sloudeniny, obsahujici _}vartérni dusikovy atom, nebo smési
téchto sloucenin a =2 férmacéﬁticky akcebtovaféin?ch pomocnych
latek.

Slovni spojeni "bezpeéné a ucinné mnozstvi", Jjak je pouzito
v tomto dokumentu, znamend mnoistvi slouéeniny nebo smééi, které
je na zakladé fundovaného odborného posouzeni dostatecneé velké
pro to, aby pozitivniﬁ zpisobenm ovlivnilo symptomy a/nebo stavy,
které maji byt 1ééeny, avsak zdroven dostateéné mensi nei
takové, které by zpusobilo vainé vedlejsi efekty (pri
odlvodnéném poméru positivni efekt/riziko). Bezpecné a ucinné
mnozstvi  aktivni  1atky ~pro pouziti ve farmaceutickych
kompozicich, které je mozno pouZit zplsobem podle tohoto
vynédlezu, bude kolisat Vv zévislosfi na konkrétnich stavech,
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které maji byt léceny, na véku a zdravotnim stavu pacienta,
stupni onemocnéni, dobé lécéeni, povaze soucasné probihajici, jiné
terapie, na konkrétni aktivni 1latce, kteréd je pouZivana, na
pouzivanych farmaceuticky akceptovatelnych 6 pomocnych _latkach
a na podobnych  faktorech, jejichz posouzeni pEislusi
osetfujicimu lékari.

Slovni spojeni "farmaceuticky akceptovatelné pomocné latky",
jak je pouzivano | v tomto dokumentu, zahrnuje vsSechny
fyziologicky inertni farmakologicky aktivni 1latky, Zname
odbornikim v prislusné oblasti, které jsou kompatibilni
s fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi pfislusné fosfonatové
slouc¢eniny, obsahujici kvarterni dusikovy atom, kterda byla
vybradna pro pouziti. Farmaceuticky akceptovatelné pomocné latky
jsou m.j. polymery, pryskyrice, plastifikdtory, plnidla, pojiva,
mazadla, prostfedky usnadiujici  klouzani 1lékovych forem,
rozvolnovadla, rozpoustédla, kosolventy, pufry, povrchoveé
aktivni latky, konzervaéni ¢&inidla, sladidla, zlepsovade chuti,

barviva a pignmenty povolené pro farmaceutickeé ucely

a modifikatory viskozity.

Slovni spojeni "lékova forma pro peroralni aplikaci", jak je
uzivadno v tomto dokumentu, znamenad jakoukeoliv farmaceutickou
kompozici, uréenou pro systematické poddvani pacientovi tak, Ze
je dodavédna do gastrointestindlniho traktu pacienta sty
pacienta. Pro ucely tohoto vyndlezu mohou touto lékovou formou
byt potahované nebo nepotahované tablety, roztok, suspenze nebo
potahované ¢i nepotahované kapsle.

Termin "injekce", Jjak je uZivdn v tomto dokumentu, znamena
jakoukoliv farmaceutickou kompozici, kterad Je uréena pro
systematické poddvani lidem nebo jinym savcim formou roztoku
nebo emulze, obsahujici aktivni ldtku, kterda se aplikuje
propichnutim kiZe, aby tak bylo moZno dodat zminény roztok nebo
emulzi do cirkula¢niho systému pacienta formou intravendzni,
intramuskuldrni, intraperitonedlni nebo subkutdnni injekce.

Rychlost dodavéni léciva do organismu miZe byt odbornikem
v dané oblasti uspokojivé fizena pomoci ndsledujicich faktori:

--(a) volbou vlastni aktivni- latky,
(b) volbou farmaceuticky akceptovatelnych pomocnYcﬁ latek,
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pokud zvolené kombinace nemaji rusivy vliv na aktivitu prislusné
1atky,

(c) typem pouzité pomocné latky a vhodnou tloustkou
a propustnosti (botnacimi vlastnostmi) prislusnych pouZitych
pomocnych latek,

(d) &asovou zavislosti samotné pomocné 1latky a/nebo vztahem
mezi témito zévislostmi u ruznych pomocnych latek

(e) velikosti ¢éstecek granulované aktivni pomocné 1latky,

(f) stavem pomocné latky, ktery je ovliviiovdn pH prostredi.

Jako zéklad vhodné volby podminek uvolfiovani mizZe byt zvlaste
dobre

riiznich forem aktivni fosfonatové slofky, obsahuiici kvarterni

I‘{t
o
[ 1]
[N
+
o]

rozpustnost, kyselost, nachylnost X hydrolyze

dusikovy atom, jako jsou adiéni soli vytvafené s karboxylovymi
" skupinami, napt. soli s alkalickymi  kovy, nebo s = kovy
alkalickych  zemin, estery, t.j. alkylestery, arylestery,
‘aralkylestery. Dale "muZe byt ¥ prislusné perorainé podavané
lékové formé vytvorena vhodnid acidita pridénim p#islusného
pufru, ve shodé s Z&danym pribéhem uvolhovani.

Lékové formy, Které jsou zvlasté vhodné pro podavani komp021c
pasobicich proti vytvafeni plaku a  zubniho kazu podle tohoto
vyndlezu, 7jsou zubni é&istici prostfedky (véetneé zubnich past
a zubnich praska), uGstni vody a spreje, dentalni roztoky, oralni
gely a 2#vykadky. Preferované Xompozice 1atek podle- tohoto
vyndlezu - jsou zubni @&istici prostfedky. SloZkami zubnich past
jsou obecné dentdlni abrazivum (10 az 50 %), povrchové aktivni
latka (0,5 aZ 10 %), zahustovadlo (od 0,1 do 5 %), zvlhcovadlo
(10 a2 55 %), zlepSovaé chuti (0,04 aZ 2 %), sladidlo (0,1 aZ
3 %), barvive (0,01 aZ 0,5 %) a voda (2 aZ 45 %). Zubni ¢&istici
prostiedky mohou dale obsahovat bezpeéné’ a UEinné mnoZstvi
zdroje fluoridovych iontl, kterym Jje obvykle vodorozpustna
slouCenina fluoru. Tato vodorozpustnd sloudenina fluoru Jje
obvykle pritomna v kompozicich podle tohoteo vynalezu ve
mnoZstvich dostateénych pro to, aby byla dosaZena koncentrace
fluoridi ‘'od 0,005 hmot.% do 2 hmot.%. Prednostné uzivanymi
2droji fluoridd jsou fluorid sodny, okyseleny fosfat-fluorid,
a fluorofosfat sodny. Tyto a jiné soli jsou popsdny v patentu
USA ¢&. 3 678 154, Widder a kol., vydaném 18. Cervence 1972,
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ktery je zde uveden jako odkaz.

Jinymi preferovanymi kompozicemi podle tohoto vynédlezu jsou
Ustni vody a ustni spreje. SloZkami téchto uUstnich vod a tustnich
spreju jsou voda (45 aZ 95 %), ethanol (0 aZ 25 %), zvlhéovadlo
(0 az 50 %), povrchové aktivni 1&tka (0,01 aZ 7 %), zlepSovaé
chuti (0,04 aZ 2 %), sladidlo. (0,1 aZ 3 %), barvivo (0,001 az
0,5 %). Takovéto ustni vody a ustni spreje mohou obsahovat
rovnéZz jeden nebo vice prostfedkd proti tvorbé zubniho kazu
(0,15 aZ 3 %) a prostredek pro ti vytvareni plaku (0,1 aZ 5 %).

Dalsimi kompozicemi podle tohoto vynalezu jsou zubni vody.
Slozkami téchto zubnich vod jsou obecné voda (asi 90 a2z 99 %),
konzervaéni ¢&inidlo (0,01 aZ 0,5 %), zahustovadlo (0 az 5 %),
zlepsovac chuti (0,04 a2 2 %), sladidlo (O,i az 3 %) a povrchové
aktivni latka (0 aZ 5 %). .

Ustni gely zpravidla obsahuji vedu (0 az 99 %), zvihcovadlo
Jake je glycerol (0 aZ 99 %), zahustovadlo (0,1 aZ 5.%),
zlepsovaé chuti (0,04 aZ 2 %) a sladidlo (0,01 az 20 %).

Jak JjiZ bylo uvedeno, jsou farmaceuticky akceptovatelnymi
pomocnymi latkami m.j. pryskyfice, plnidila, pojiva, mazadla,
rozpousteédla, prostredky usnadnujici klouzani lékovych forem,
rozvolnovadla, kosolventy, pufry, povrchove aktivni 1l&atky,
konzervaéni  ¢inidla, sladidla, zlepiovade chuti, barviva

' a plgmenty povolené pro farmaceutické ulely a modifikitory

viskozity.

Preferovanym rozpoustédlem je voda.

ZlepSovage chuti, m.j. i ty, které je moZno zde pouzit, jsou
popsédny v knize Remington s Pharmaceutical Sciences, 18. vydéni,
Mack Publishing Company 1990, str. 1288»1300, pricemZ tato kniha
je zde uvedena jako odkaz. Farmaceutické kompozice, vhodné pro
zde popsany Ucel, obsahuji zpravidla 0 az 2-% zlepSovacu chuti.

Zvlasté preferovanymi zlepfovadi chuti pro latky podle tohoto
vynalezu, pouzitelné pro 1éébu a prevenci tvorby zubniho kamene
a plaku,” jsou menthol, libavkova silice, silice méty peprné,
silice z mdty klasnaté a hrebickova silice. Zlepsovade chuti
jsou obvykle obsaZeny v pfipraveich proti zubnimu kazu a proti
plaku v mnoZstvi od 0 so 3 % s vyhodou od 0,04 do 2 %.

Barviva a pigmenty, m.j. i ty, které je moZno zde pouiit,
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jsou popsény v knize Handbook’ of Pharmaceutical Excipients, str.
81-90, (1986), vydane Amerlcan Pharmaceutical Association
a Pharmaceutical Society of Great Britain a uvedene zde jako
odkaz. Farmaceutické kompozice, uvedené v tomto dokumentu,
obecné obsahuji 0 aZz 2 % barviv nebo pigmentu.

Preferovanynm kosolventy jsou ethanol, glycerol,
propylénglykol, polyethylénglykoly, mohou jimi vsak byt i jiné-
latky. Farmaceutické komp021ce podle tohoto vynalezu obsahuji
"0 aZ 50 % kosolventu. N :
Sloikami preferovanych pufru jsou kyselina .octova, borita,

uhliéita, fosforecna, jantarova, jableéna, stavelova, citronova,

henzoova,

4

mlééna, glycerova, glukonova, glutarovd a glutamova

a jejich sodné, draselné a amonné soli. Zvlaste preferovény jsou

‘kyselina fosforeéna,” &tavelova, -citronové a- octovd a Jjejich . ...

soli. Farmaceutické kompozice podle tohoto vynalezu obsahuji
obvykle 0 az 5 %’pufrﬁl"- . o A
Preferovanymi povrchove aktivnimi latkami jsou
' polyoxyethylenderivaty esteru sorbitolu ~a mastnych Kkyselin,
" monoalkylétery polyoxyethylenu, monoestery sacharoazy, estéry
a étery lanolinu, soli alkylsulfatd, sodné, draselné a amonné
- soli mastnych Kyselin, av$ak 'mohou jimi byt i jiné latky.
Farmaceutické kompozice podle tohoto vynélezu-obsahuji 0-az 2 %
povrchové aktivnich -latek.. Preferovanymi. povrchové aktivnimi
l4tkami podle tohoto vynalezu, pouzitelnymi pro lédeni zubniho
kazu a plaku, jsou povrchové aktivni latky, které jsou_pfiméfené
stabilni a péni v - Sirokém rozsahu PpH, véetné ,nemYdeln?ch'
-aniontovych,  neiontovych, zwitteriontovych a amfoternich
'.organicchh syntetickych detergentu. Rizné vhodné “povrchove
" aktivni 14atky jsou popsany v patentech USA €.-4 051 234, Gieske
a kol., vydaném 27. zari 1977, '
a ¢c. 3 959 458 Agrlcola Briner, Granger a Widder, vydaném 25.
kvetna 1976, které jsou zde uvedeny jako odkazy. Tyto povrchové
 aktivni latky jsou zpravidla obsaZeny v kompozicich podle tohoto
vynalezu v koncentracich od 0 do 10 %, s vyhodou od 0,2 do 5 %.
Povrchové aktivni 1latky mohou byt rovnéé pouzity  jako
solubilizdtory, které napomdhaji tomu, aby se malo rozpustné
J4tky, jako napfiklad zlepsovade chuti, udrzely v roztoku.
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Povrchové aktivni latky, vhodné k tomuto ucelu, jsou polysorbaty
a polyoxamery.
Preferovanymi konzervaénimi €inidly Jjsou fenol, alkylestery

kyseliny p-hydroxybenzooveé, o-fenylfencl, Xkyselina benzoova

a jeji soli, kyselina boxritd a  jeji soli, c¢hlorbutanol,
benzylalkohel, thimerosal, octan a dusicnan fenylrtuti,
nitromersol, benzalkoniumchlorid, cetylpyridiniumchlorid,

hydroxybenzoan methylnaty a hydroxybenzoan propylnaty, mohou
jimi wvsak byt 1 Jjiné 1&tky. 2Zvlasté preferovany jsou soli
Kyseliny = benzoové, cetylpyridiniuméhlorid hydroxybenzoan
methylnaty a hydroxybenzoan propylnaty. Kompozice podle tohoto
vynalezu zpravidla obsahuji 0 aZ 2 % konzervacénich &inigel.

Preferovanymi sladidly podle tohoto vyndlezu Jsou jsou
sacharéza, glukéza, sacharin, sorbitol, mannitol a aspartam,
‘mohou jimi vsak byt 1 Jjiné 1latky. Zv1asté preferovany jsou
sachardza 'a sacharin. Kompozice podle tohoto»vynélezu zpravidla
"obsahuji 0 az 5 % sladidel.

Preferovanymi modifikd&tory viskozity 3jsou methylceluléza,
sodna sUl Kkarboxymethylceluldzy, hydroxypropylmethylcelulédza,
algindt sodny, Xkarbomer, polyvinylpyrrolidon, arabskd guma,
guarovd guma, xanthanova guma a tragacanth, avéak mohou jimi byt
i jiné 14&tky. Zvlasté preferované modifikdtory viskozity .jsou
methylceluléza, karbomer, xanthanovd guma, polyvinylpyrrolidon,
sodnd sul karboxymethylceluldzy a kremiéitan horeénato-hlinity.
Kompozice podle tchoto vyndlezu obsahuji 0 az 5 % modifikatoru
viskozity.

Preferovanymi mazadly jsou steardat hofecnaty, Xyselina
stearova a mastek, avsak mohou jimi byt i dalsi ladtky. Kompozice
podle tohoto vyndlezu obsahuji 0,5 az 2 % mazadel. Preferovanymi
prostredky, usnadnujicimi klouzdni, jsou mastek a koloidni oxid
kfemiéity, avSak mohou jimi byt i dal&i ldtky. Kompozice peodle
tohoto vynédlezu obsahuji 1 aZ 5 % prostrfedkd usnadrujicich
klouzéani. Preferovanymi rozvolfiovadly Jjsou $krob, sodnéd sul
glykolatu Skrobu, crospovidone, croscarmelose a mikrokrystalicka
celuléza, mohou jimi: véak byt i Jjiné 1atky. Farmaceutické
kompozice podle  tohoto wvyndlezu-. obsahuji 4 a2 15 %
rozvolnovadel. Preferovanymi pojivy Jjsou arabskd guma,
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tragacanth, hydroxypropylcelulédza, selatinizovany  skrob,
zelatina, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylceluloza,
hydroxypropylmethylceluléza, methylceluléza, roztoky cukra, Jjako
je sacharodza a sorbitol, a ethylceluldza. Kempozice podle tohoto
vyndlezu obsahuji 1 aZz 10 % po)iv. Pri pripravé prostredkd ustni
hygieny, které jsou vhodné pro léceni a prevenci plaku a zubniho
kanene, je 2adouci, aby byla pridana pojiva a/nebo zahustovadla,
cos se zvlagté tyka zubnich past. Preferovana pojiva
a zahuitovadla jsou napf.. karboxyvinylpolymery, polysacharidove
rostlinne gumy, jako je xanthanova guma, carrageenan,
hydroxyethylceluloza a vodorozpustné soli éteru celuldzy jako je
sodna sul karboxymethylcelulodzy, a sodna sal
karboxymethylhydroxyethylceluldzy. RovnéZz mohou byt pouzity
pfirodni rostlinné gumy Jjako Je karaya, .arabska guma
.a tragacanth. Pro dalsi zlepSeni textury miZe byt jako slozka

i icd ofednato-hlinity nebo

[
3}
i
ot
w
L
C
<
n
C
11
I
Tl
Cr
[«
DIt
')
t
L
?‘
O -
)
O
W
€2
bt
'.J
¥
1o {3
b
2
[
(H
[
t
[§]
3
'3"
|"{1

silika ve formé Jjemnych casteCek. Tato poj' a zahuétovadla
jsou zpravidla pfitomna v mnozstvich od 0,1 do 5 hmot.%

Jinou slozkou, kterd miZe byt pouZita pri priprave prostredku
Ustni hygieny je zvlhéovadlo. zvlhéovadlo zpusobuje, Ze zubni
pasta neztvrdne, Jje-li. ponechdna na vzduchu a Jje priéinou
vlhkého pocitu, ktery 'vyvoldvaji  zubni pasty a zubni vody
v Ustech. ' Nékterd zvlhdovadla rovnéi  dodavaiji. tUstnim vodam
a zubnim  pastdm Zadouci sladkou chut. 2Zvlhéovadla zpravidla
tvori 0 aZ 70 hmot.%, s vyhodou 2 aZ 55 hmot.% % kompozic, kterych
se tyka tento dokument. Vhodnymi zvihGovadly jsou poZivatelné
polyoly jako Jje glycerol, sorbitol, xylitol, polyethylénglykol
a propylénglykol, 2zvlasté sorbitol a glycerol.

-V zubnich - pastdch mohou byt .- rovnez pbuﬁivény 1atky
zplisobujici nepriuhlednost. Vhodnyml 1atkami tohoto typu jsou
oxid titanic¢ity a néktera abréziva, véetné napf. kremicitanu
hoteénato-hlinitého.

Preferovanymi dentdlnimi abrazivy, ~vhodnymi pro pripravu
zubnich &isticich prostfedkd, . jsow napf. silikaty véetné gelld

a srasenin, uhli¢itan vapenaty, .dihydrat hydrogenfosforecnanu -

vapenatého, difosforeénan  vapenaty, fosforeénan vépenaty,

polymetafosforeénan véapenaty, nerozpustné polymetafosforecnany
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sodné, hydratovand alumina a pryskyfiéné abrazivni materialy
jako jsou praskovité kondenzacni produkty mocéoviny
a formaldehydu a jiné materidly, jako jsou materidly popsané
v patentu USA &. 3 070 510, Cooley a kol., vydaném 25._ prosince
1962, ktery je zde uveden jako odkaz. RovnéZ mohou byt pouZity
smésl abraziv,

Kfemic¢itd zubni abraziva ruznych typl maji' jedineénou vyhodu
schopnosti vynikajiciho €isténi a le$téni zubt, bez toho, Ze by
neprimérené obrusovala zubni sklovinu nebo dentin. Vzhledem
k tomu je jejich pouZivani zde preferovano.

Zde pouZitelné kremic¢ité abrazivni lestici materidly, jakoZ
1 jinad abraziva maji obecné prumérnou velikost &é&stedek 0,1 a2
30 mikrond, s vyhodou 5 az 15 mikron(. Kfemicité abrazivum miZe
byt vysrdZend silika, nebo silikagel, fjako jsou kfemidité
xerogely popsané v patentech USA ¢&. 3 538 230, Pader a kol.,
vydaném 2. bfezna 1970 a &. 3 862 307, DiGiulio, vydaném 21.
Cervna 1975, které jsou zde oba uvedeny jako odkazy. Preferovany
jsou xerogely prodidvané firmou W.R.Grace & Company, Davidson,
Chemical Division pod obchodnim néazven SyloidR. Preferované
vysrédzené Kkremi€¢ité materidly jsou m.j. materidly prodivané
firmou J.M.Huber Corporation pod obchodniﬁ nazven ZeodentR,
zvlasté silika s oznadenim Zeodent® 119. Tato kremiditd abraziva
"Jjséu popsédna v patentu USA &. 4 340 583, Wason, vydaném 20.
Cervence 1982, ktery je zde uveden jako odkaz.

Mohou byt pouZity smési abraziv. MnoZstvi abraziva ve zda
- popsanych kompozicich je v rozmezi od asi 6 % do . asi 70 %,
s vyhodou od 15 % do 50 %, pokud je ¢isticim zubnim prostfedkem
zubni pasta. Vy38i koncentrace, aZ do 90 % mohou byt pouZity,
jedné-1i se o zubni prasek.

Latky podle tohoto vyndlezu mohou tvorit 0,1 a2 99,9 hmot.%
farmaceutickych kompozic podle tohoto vynalezu. S vyhodou tvori
latky podle tohoto vyndlezu 20 az 80 hmot.% farmaceutickych
kompozic, vhodnych pro léébu a prevenci osteoporézy a artritidy,
vCetné revmatické artritidy a osteocartritidy.

Farmaceutické kompozice podle tohoto vyndlezu, pouZitelné pro
lé¢bu a prevenci osteoporézy a artritidy,- véetné revmatické
artritidy a osteoarthritidy obsahuji 15 aZ 95 % aktivni latky,
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kterou je fosfonat, obsahujici kvartérni dusik, nebo smési
téchto aktivnich lédtek, 0 aZ 2 % zlepsovaéli chuti, 0 az 50 %
kosolventﬁ, 0 az 5 % pufru, 0 aZ 2 % povrchové aktivnich latek,
0 a3 2 % konzervaénich ¢inidel, 0 az 5 % sladidel, 0 aZ 5 %
modifikdtora viskozity, 0 aZ 75 % plniv, 0,5 a¢z 2 % mazadel, 1
a7 5 % prostredki usnadnujicich klouzéni 1ékové formy, 4 az
15 % rozvolhovadel a 1 aZ 10 % pojiv. |

Kompozice podle tohoto vynadlezu, uréené pro lééeni a prevenci
subniho kamene a plaku s vyhodou obsahujil vodne roztoky latek
podle tchoto vynalezu Tyto Xkompozice zpravidla obsahuji 0,5 az
10 hmot.%, s vyhodou 0,5 aZ 3 hmot.% a nejvyhodnéji 0,5 az
3 hmot.$% sloudenin podle tohoto vynélezu. v pripadé ustnich vod
isou nejvyhodnéjsi koncentrace 1atky podle tohoto vynalezu
v rozmezi 1 aZ -2 hmot.%.. . e

Vhodné farmaceutické kompozice Jsou dale popsany v prikladech
ané dentilni .kompozice Jsou. ddle  popsény

N
&
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g.a;
v pfikladech 22 a 23. Schopnosti odbornika Vv prislusné oblasti
umofhuji variace téchto dale popsanych prikladu,. kterymi je

'_l

moino ziskat mnoho ruznych farmaceutickych kompozici.

Volba pomocnych farmaceutickych 1atek v kombinacil
s fosfonadtovymi  slouceninami, obsahujicimi kvarternizovany
dusik, podle tohoto vynélezu, je V s4sadé uréovana zpusobem,
kterym wm& byt, tento fosfonat aplikovan. Pokud mé byt latka
injikovéna, Jje preferovanyn farmaceutickym nosicen sterilni
 fyziologicky roztok, jehoZ pH je asi 7,4. Preferovanym zpusobenm
aplikace fosfonatu podle tohoto vynélezu Je véak aplikace
peroralni a "proto Jsou preferovanoﬁ lékovou formou tablety,
kapsle a_pqd.,'prQhuj101 0, 1 az 600 mg P ve formé zde popsanych
fosfondtovych  sloucenin.. Farmaceutlcke n051ce, ~vhodné pro
pripravue lékovych forem pro peroralnl aplikaci, jsou dobre
znamy. Jejich volba bude zaviset na sekundarnich faktorech,
Které nejsou rozhodujici pro ucel tohoto vynadlezu, jako Jje- chut,
cena a stalost pri skladovéani, a nuze byt bez obtizi-ucinéna
osobou, ktera je odbornikem v dané oblasti.

Termin "mg P", pou21vany v tomto dokumehtu, znamend hmotnost
fosforu, pfitbmneho v uréitém mnoZstvi fosfonatové slouceniny
podle tohoto vynalezu. Tato ~jednotka je pouzivana  pro
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standardizaci mnoistvi fosfonatové sloué¢eniny podle tohoto
vyndlezu, kterd mé& byt pouzita ve farmaceutickych kompoziecich
a postupech podle tohote vyndlezu. Tak napriklad z molekulové
hmotnosti 3-(2,2-difosfonoethyl)~1-(2-merkaptoethyl)pyridinium-
chloridu, kterda Jje 363,7 g/mol, pripada 17 % (62 g/mol) na dva
atomy fosforu, pritomné v molekule této latky. Jeden miligram
této latky <tedy obsahuje 0,17 mg P. Pro pripravu farmaceutické
kompozice, obsahujici 0,17 mg P, je tedy trfeba pouZit 1 mg této
latky a pro podani davky 0,17 mg/kg pacientovi o télesné
hmotnosti 50 kg, je treba tomuto pacientovi podat 50 mg této
latky. _

Farmaceuticky akceptovatelné pomocné 1latky, pouZivané spolu
s fosfonaty podle tohoto vynédlezu jscu pouZivany v koncentracich
dostaéujicich pro to, aby byl dosaZen prakticky pouZitelny pomér
celkové  hmotnosti lékové formy k  dévce. Farmaceuticky
ékceptovatelné nosi¢e mohou s vyhodou celkové tvofit 0,1 a2
99,9 hmot.% celkové kompozice, vyhodnéji 20 aZ 80 hmot.$ celkbvé

kompozice.

Zpusob 1é¢by a prevence nemoci, pfi nichZ se projevuji poruchy
metabolismu vapniku a fosfatn

Dal$im aspektem tohoto vyndlezu je zpusob 1é&eni a prevence
nemoci, pri nichz se projevuji poruchy metabolismu vépniku
a fosfatu. Tento vynadlez se nadto vztahuje na zpusob lécby
a prevence tvorby zubniho kazu a plaku. Tyto metody .spoéivaji
v aplikaci bezpecného a G&inného mnoistvi fosfonatové slouceniny
podle tohoto vyndlezu Clovéku nebo Jjinému saveci, u kterych je
tato lécba potfebna.

Preferovanym zplsobem aplikace 3je aplikace perordini, jiné
zpusoby aplikace jsoﬁ vSak rovnéZ myslitelné, napr. aplikace
dermatomukézni (dermdlni, rektdlni a pod}, parente;élni,(népf.
pomoci  subkutannich injekci,  intramuskularnich "injekei,
intraartikuldrnich injekci, ihtravehéZhich ihjekci a podobﬁé).
V ivahu pripadd rovnéZ inhalace. Specifické zpusoby aplikace
tedy bez omezeni éahrngji “éplikaci peroralni, transdermélni,
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mukédzni, sublingvalni, intramuskuldrni, intravenoézni,
intraperitonedlni a subkutanni, jakoZ i aplikaci topickou.
Slovni spojeni "poruchy metabolismu vapniku a fosfata", jak
je uZivan v tomto dokumentu, znamend (1) stavy, které jsou
charakterizovany  anomalnim uvolnovanim vapniku a fosfatia,
vedoucim k celkové nebo mistni resorpci kosti nebo Xk mimoradné
vysokym koncentracim véapniku a fosfatt v télnich tekutinéch
a (2) stavy, které zpusobuji poruchy, nebo které jsou néasledkenm
poruch ukladani vapniku a fosfatu v téle. Prva kategorie m.J.
zahrnuje osteoporézu, Pagetovu nemoc, hyperparatyreoidizmus,
hyperkalcinémii, heterotropni osifikaci a osteolytické Kostni

metastizv. Druhd kategorie m.j. zahrnuje myositis ossificans

progressiva, calcinosis universalis, a takové choroby, jako je

arthritida (vCetné rheumatoidni ;arthrithritidy
a osteoarthritidy), neuritida, bursitida, zédnét Slach a jiné,
zanétlivé stavy, které vytvareji predpoklady pro-- ukladani

vapniku a fosfath v prislusné tkéni.

Termin "rheumatoidni arthritida®, Jjak Je uZiivan v tomto
‘dokumentu, znamend chronicky ‘systémové kloubové onemocnéni
neznamého puvodu. Je charakterizovana destrukci chrupavek, vazuy,
_8lach a kosti.

Termin "osteoarthritida®, jak je uzivdn Vv tomto dokumentu,
znamend nezanétlivé  onemocnéni pohyblivych  kloubi. Je
charakterizovana narugeninm a abrazi chrupavek'a vytvéd¥enim nové
kostni hmoty na povrchu kloubu.

Termin "ohroZena osoba" a "osoba, ktera potrebuje toto
léceni”, jak je pouZivan Vv tomto dokumentu, znamena jakéhokollv
¢lovéka nebo jiného savce, ktery, pokud nebude lécen, je vyrazné
ohrozenim  poruchami ‘metabolismu vapniku  nebo fosfatu,
a jakéhokoliv  ¢&lovéka nebo = savce, xtery trpi poruchani
metabollsmu vapnlku nebo fosfatit. Takovymi  osobami Jsou
naprlklad Zeny po prechodu, osoby, které jsou podrobovany 1léceni
pomoci wurcitého druhu steroidu, osoby uz;va]1c1 jisté leky
pusobici proti ktfe¢im, osoby, které trpi Pagetovou nemoci,
hyperparathyroidismem, hyperkalcinémii  nebo osteolytickymi
kostnimi metastdzami, osoby trpici Jjednou ' nebo vice formami

osteoporézy, osoby, u kterych je znamo, Ze maji vyrazné zvyseny
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sklon ke vzniku osteoporédzy, napf. Zeny po prechodu, muzi ve
véku nad 65 let, osoby, lédené pomoci léciv, u kterych je znamo
Zze zpUsobuji osteopordzu jako vedlejsi efekt, osoby trpici
myositis ossificans progressiva nebo calcinosis universalis,
a osoby trpici arthritidou, ostecarthritidou, rheumatoidni
arthritidou, meuritidou, bursitidou, zanétem $Slach a jinymi
zanétlivymi stavy, které predurcuji prislusnou tkan k ukladani
vapniku a fosfata.

Slovni spojeni "bezpecné a u¢inné mnozZstvi", jak je pouZito
v tomto dokumentu, znamend mnoZstvi slouceniny nebo smési, které
je na zakladé fundovaného odborného posouzeni dostateéné velke
pro to, aby pozitivnim zpisobem ovlivnilo symptomy a/nebo stavy,
které maji byt 1léceny, avsak zaroven dostateéné mensi nei
takové, které by zpusobilo vazné vedlejsi efekty (pfi
odivodnéném poméru positivni efekt/riziko). Bezpecné a ucinné
mnoZstvi  aktivni latky pro pouzZiti ve farmaceutickych
kompozicich, které Jje moZno pouZit zplsobem podle tohoto
vyndlezu, bude kolisat v zavislosti na konkrétnich stavech,
které maji byt léceny, na vékﬁ a zdravotnim stavu pacienta,
stupni onemocnéni, dobé léceni, povaze soucasné probihajici jiné
terapie, na  konkrétnim fosfondtu, ktery je pouzZivadn, na
pouzivanych farmaceuticky akceptovatelnych pomocnych latkach
a na - podobnych  faktorech,~  JjejichZ- posouzeni - prislusi
oSetfujicimu lékari.

Jednotlivé davky pouzZivané pri 1léceni poruch metabolismu
véapniku a fosfatld se mohou pohybovat v rozmezi od 0,01 mg P do
3500 mg P, nebo od 0,0002 do 70 mg P na Xkilogram télesné
hmotnosti (pri télesné hmotnosti 50 kg). S vyhodou se jednotlivé
davky, pouZivané pri léc¢eni poruch metabolismu védpniku a fosfatu
pohybuji v rozmezi od 1 mg P do 600 mg P, nebo od 0,02 do
12 mg P na kilogram télesné hmotnosti (pri télesné hmotnosti
50 kg). Denni davky vy$Si neZ 500 mg P/Kg nejsou k dosaZeni

poZadovaného uéinku nutné,'a mohou zpusobovat neéédouci vedlejsi
efekty. V pripadé perordlni aplikace jsou vBak v dusledku
omezené absorpce potrebné davky, leZici v horni <¢&dsti tohoto
rozmezi. _ ] )

Dadvkovéni latek podle tohoto vyndlezu pro léchu a prevenci
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zubniho kamene a plaku se provadi v zubnich  ¢&isticich
prostfedcich a zubnich prascich, obsahujicich 0,05 az 10 hmot.%
latky podle tohoto vyndlezu a v zubnich roztocich, jake jsou
ustni vody, obsahujicich 0,05 aZ 5 hmot.% latek podle tohoto
vynalezu. '

Ndsledujici prfiklady popisuji a demonstruji preferovana
provedeni v ramci predmétu tohoto vyndlezu. Tyto priklady slouZi
vyhradné pro ilustraci a nikoliv pro omezeni tohoto vynalezu,

vzhledem X moZnosti Cetnych variaci, dosazitelnych bez odchyleni *

Pfiklad 1

Syntéza 3-(2,2-difosfoncethyl)-l-ethylpyridiniumchloridu

N
OH (IZHZ-(')H
HO—P—CH—P—O0H
1} i
0 0

I. Syntéza tetraethylesteru kyseliny 2-(3-pyridinyl)-ethyliden-
| ~bisfosfonové

Ke smési 60 % hydridu sodného v minerdlnim oleji (4,00 g,
0,10 mmol) v DMSO (155 ml) se prida tetraetflmethylendifosfonét
(30 g. 0,10 mmol) v DMSO (20 ml), pfi 0 °C. Reakéni smés se
michd pfi 0 °C po dobu 30 minut, poté pri teploté mistnosti po
dobu 30 minut. Smés se potom pombci davkovaci nadlevky prikapava
do 3-pikolylchloridu (0,011 mmol) v DMSO (100 ml) pri teplote
mistnosti. Reakéni smés se ponechd michat dalsich 12 hodin pri
teploté' nistnosti a potom e reakce prerudena pridavken
nasycgného vodného roztoku chloridu amonného. Ziskana reakcnil

smés je vytrfepana methylénchloridem a organické vrstvy
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z jednotlivych extrakci fjsou spojeny, suSeny siranem sodnym,
zfiltrovany a zkoncentrovany za snizeného tlaku. Ziskany produkt
je chromatograficky <c¢istén na silikagelu za pouziti 5 %
isopropanolu v methylénchloridu jako mobilni faze. -
II. syntéza tetraethyl-3-(2,2-dihydroxypropyl)-1l-ethylpyridinia
K roztoku tetraethylesteru kyseliny 2-(3—pyridiny1)—
-ethyliden-1,1-bisfosfonové (1,96 g, 5,17 mmol} v acetonu
(10 ml) se pfidé‘jodethan (4,03 g, 25,86 mmol). Reakéni smés se
refluxuje v dusikové atmosféfe po dobu 24 hodin. Poté se reakcni
smés zkoncentruje za sniZeného tlaku a odparek se rozetre se
smési hexanu a potom s diethyléterem. Tin se ziska
N-ethylpyridiniovy adukt ve formé hygroskopicke oranZové pevne
14tky (2,28 g) s vytéikem 83 %.

III. Syntéza 3-(2,2-difosfonoethyl)-l-ethylpyridiniumchloridu
Fosfonatové estery (2,18 g, 4,08 mmol) se hydrolyzuji
refluxovanim v 6n HCl (30 ml) po dobu 12 hodin v dusikové
atmosféfe. - Reakéni smés se ochladi a poté se zkoncentruje za
-snizeného  tlaku. VYsledny" produkt  se ziska rozmélnénim

s diethyléteren.

Priklad 2

Syntéza 3-(2,2-difosfonoethyl )-1-(2-merkaptoethyl}pyridinium-

chloridu

HSCH,CHa\ 4
N~

cr |
.

" HO—p—Cr—h—OH

o o e o e e e e e | e =g A s a o o e+ e o o
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I. Syntéza 3-(2,2—difosfon0ethyl)-1-(2-acetylthioethyl)pyridi-

niumbromidu
K roztoku tetraethylesteru Kyseliny 2-(3-pyridinyl)}-
-ethyliden-bisfosfonoveé (3,16 g, 8,35 mmol), pripraveného

zpisobem  popsanym V prikladu 1 (cast 1), se prida
S-acetyl-2-bromethanthiol (3,82 g, 20,88 mmol). Reakéni smes se
refluxuje po dobu 24 hodin Vv dusikové atmosfére. Reakéni smés se
poté zkoncentruje za snizeného tlaku a odparek se rozmélni ve
smési hexanit a potom v  ethyléteru. . ghytek se dale
chromatogréficky ¢isti na silikagelu zé pouziti 20 % methanolu
v methylénchloridu jako mobilni féaze. Timto zpusobem se ziska
Q

Fl

kvarternizovany adukt jako svétle zluty clej (1,69 g).

II. Syntéza 3-(2, 2-difosfonoethyl)-1-(2-merkaptoethyl)pyridi-""
niumchloridu E
Fosfonatové estery (1,45 g, 5,10 mmol) 'se hydrolyzuji
refluxovénim' v 6n HCl (35 ml) .pb dobu 12 hodin Vv dusikové
atmosfére. Reakini smeés se ochladi a poté se zkoncentruje za
snizeného  tlaku. Vysledny  produkt  se ziskd rozmélnénim

s diethyléterem.

Priklad 3

Syntéza - dvojsodné =, soli 3-( 2=hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-
-methylpyridiniunjodidu

o
1-

1]
NaO-_-—ﬂ——(l:——ﬁ—ONa
0 OH O
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I. Syntéza kyseliny [1-hydroxy-2-(3-pyridinyl)ethyliden]-

~bisfosfonové

Do varné barfky o objemu 250 ml, opatfené zpétnym chladicem
a davkovaci nalevkou, se prida kyselina 3-pyridyloctova
(1,74 g, 10 mmol}, kyselina fosforita (2,46 g, 30 mmol) a 50 ml
chlorbenzenu. Banka se umisti do vodni 1l4zné s vrouci vodou a do
reakéni smési se po kapkdch se priddva chlorid fosfority
(4,0 g, 30 mmol). Reak¢ni smés se zahrivéd po dobu 3 hod, pricem:
vznikéd Zluty lepivy olej. Po 3 hodinach se reakéni smés ochladi
ledem a dekantuje se prebytecny chlorbenzen. Olej se hydrolyzuje
pusobenim 100 ml 1n HCl pres noc, ochladi se, a prvad davka
vzniklych krystald se zfiltruje a promyje ethanolem. Filtrat se
odpafi na olejovitou Kkapalinu a pridd se malé mnoZstvi vody,
¢imZ se tato olejovitd kapalina rozpusti. Pridéd se ethanol, aby
se iniciovala Xkrystalizace. Zfiltruje se dal$i davka krystalu,
krystaly se promyji ethanolem a obé& ddvky krystall se spoji,
¢imZ se po rekrystalizaci z horké vody ziskd 2,1 g produktu.

II. Syntéza dvojsodné soli 3-(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-

-methylpyridiniumjodidu

K roztoku kyseliny [l-hydrox?~2-(3-pyridinyl)ethyliden]-
-bisfosfonové (0,5 g, 1,77 mmol) ve 4,4 ml 1n NaOH se prida
14 ml .destilované vody. Déle se pridd methyljodid (1,25 g,
8,83 mmol) v ethanolu (12 ml). pH této reakéni smési je 6,0.
Smés se zahfivd pfes noc na 80 °C. Rozpoustédlo se odpafi
a odparek se rozetre v acetonu. Tento produkt se rekrystalizuje
-z vody a ethanolu, ¢imz se ziskd  dvojsodna sul
3-(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyridiniumjodidu.

¥
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Priklagd 4

Syntéza vnitrni soli 3-(2-hydroxy-2,2-difosfonocethyl)-l-methyl-

pyridiniumhydroxidu
+
CH3"N NS
Z
OH ?Hg OH
O
0O OH O
o R, N4 —t o~ .'3---3.- -~ o~ .1.'4:__.:____1..1_...1.\_1_.:.na—h"1h-';1,4sn~ v
oUllla =RV N DTLLTUYQULUAY T £, £7ULLUDLONVCLIY L TLTIUSE VY AP Y & LW Ll d il
jodidu (0,42 g, 0,83 mmol), pfipravend zpusobem  popsanym

v pfedchozim pfikladu 3 v én HCl (40 ml) se refluxuje po dobu
12 hodin. Reak¢ni smés se ochladi a pote promyje chloroformen
(5%x40 ml}, aby se odsfranil jéd. Vodna vrstva se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Ziskany odparek se }ozetfe v acefonu, ¢imz se
ziskd s 85 %  vytéikem pozadovand vnitrni sul
3~(2~hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyridiﬁiumhydroxidu ve
formé svétle zluté pevné 1latky. “
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Priklad 5

vnitfni sUl sodné soli 2-(2~hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1-
-methylpyridiniumhydroxidu ‘

T EVE

X

CHy P

) Cl)Na Cl:Hz (I)H |
“0—p—=iC—P—OH.

i

I. Syntéza kyseliny [1:ﬁydroxy-2-(2—pyridiny1)ethylidengf
-bisfosfonové
Do varné banky o objemu 250 ml, opatfené zpétnym chladicen
a davkovaci  ndlevkou, se pridd kyselina 2-pyridyloctova
(1,74 g, 10 mmol), kyselina fosforitda (2,46 g, 30 mmol) a 50 ml
chlorbenzenu. Banka se umisti do vodni ldzné s vrouci vodou a do

reakéni - smési se po kapkdch se pridava chlorid fosfority

(4,0°g, "30 mmol). Reakéni ~ smés se - zaht¥ivd po  dobu 3 hod na -

100 °c, pricemZ vznikd 2luty lepivy olej. Po 3 hodinich se
reakéni smés  ochladi ledem a dekantuje se prebytecny
chlorbenzen. K tomuto oleji se pridad 100 ml vody a vznikla smés
se refluxuje pres noc. Po ukonéeni refluxovani se reakéni smés
ochladi, nadeZ zacne z roztoku vypaddvat urcita st produktu.
Tato srafenina se zfiltruje a promyje ethanolem, ¢imZ se ziska
prvéd davka krystali. Aby se ziskala dalsi ¢ast krystald, filtrat
se odpari na olejovitou kaéalinu a postupné se Ipfidévé takové
malé mnozstvi vody, dokud se  voda v reakéni smési rozpousti.
Prida se ethandl, aby se iniciovala krystalizace. Zfiltruje se
dalsi davka krystafﬁ, krystaly se promyji ethanolem a obé davky
krystallu se spoji, éimz se po rekrystalizaci z horké vody ziské
1,87 g produktu.... .. .. . .. . ﬁ_ ‘

o
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II. Syntéza vnitfni soli sodné soli 2-(2-hydroxy-2,2-difosfono-
ethyl)-1l-methylpyridiniumhydroxidu
Kyselina [1-hydroxy-2-(2-pyridinyl}ethyliden]-bisfosfonova
(3,53 mmol, 1,0 g) se rozpusti v 8,8 ml 1n hydroxidu sodného
av 8,8qg destilované = vody. Dale se pridd jodmethan
(17,67 mmol, 1,1 ml) v 18 ml ethanolu. Tato reakéni smés se
zah¥ivd na 80 °C po dobu, po kterou probihd .reakce. Roztok se za

vakua zahusti a odparek se rekrystaluje z ethanolu a vody za

vzniku 0,92 g vnitfni soli sodné soli- 2-(2-hydroxy-.

—2,2fdifosfqnoethyl)E1—methylpyridiniumhydroxidu

Priklad 6

U .. FEPEN . . ko

vnit¥ni sil  3-(3-hydroxy-3,3-difosfonopropyl)-l-methylpyri-
diniumhydroxidu. =~ ' ' - ‘

I. Syntéza kyseliny 3-(3—pyridiny1fpropionovén i
Do Parrovy hydrogenadni ~léhve, ve Xteré je 150 ml ledové
kyseliny octové, 100 ml absolutniho ethanolu a velké lzice
paladipvéhq kataly;étoru_'pa _aktivnim uhli se pridad kyselina
B~(3-pyridyl)-akrylovd (10 g)i Roztok se trepe pfi tléku'vbdiku
0,344 MPa, a pokud je nutno,’ reakéni nadoba se znovu natlakuje,
dokud je vodik spotfebovavan (pfibliZné po dobu 3 hod.). Roztok
- se zfiltruje pres celit, vytfépe 'se ethanolem a rozpoustédlo se
odpafi in vacuo a odstrani azeotropickou destilaci, <¢imZ se

ziskd Zadany produkt ve formé bilych krystald.

jk
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II. Syntéza kyseliny [1-hydroxy-3-{3-pyridinyl)propyliden)-bis-

fosfonoveé
Do trojhrdlé varné banky o objemu 250 ml, opatFfené zpétnym
chladicen a ddvkovaci nalevkou, se prida kyselina

3~-pyridylpropionova (12,03 g, 79,6 mmol), Kkyselina :fosforité
(19,6 g, 239 mmol) a 50 ml chlorbenzenu. Banka se umisti do
vodni 14zné o teploté 100 °C a do reakéni smési se po kapkéch se
priddva chlorid fosfority (20,88 ml, 239 mmol). Reakéni smés se
michd po dobu 3 hod, pricdems vznika zluty lepivy olej.
Prebyteény chlorbenzen se dekantuje, pridd se 100 ml 1n HCl
a reakcni smés se refluxuje pfes noc. Roztok se ochladi a bila
sraZenina, kterd se vytvori, se zfiltruje a promyje ethanolem
a étherem, cimZ se ziskd Zddany produkt v mnoZstvi 16,9 g.

- IITI. Syntéza vnitfni soli 3-(3-hydroxy-3,3-difosfonopropyl)-1-
~methylpyridiniumhydroxidu - | o

Kyselina [1-hydroxy~3-(3-pyridinyl)propyliden]-bis- fosfonova
(3,37 mmol, 1,0 g) se rozpusti v 8,4 ml 1n roztoku NaOH s 29 ml
destilované vody. Prid4 se jodmethan (16,83 mmol, 1,05 ml)
v 19 ml ethanolu. Ziskand reakéni smés se zahfiva na 80 °C pres
noc. Rozpoustédlo se odpati in vacuo a odparek se rozetre
S acetonem a poté se rekrystalizuje z ethanolu a z vody, &imZ se
ziskd 0,5 g vnitfni  soli 3-(3-hydroxy-3,3-difosfonopropyl)}-1-
-methylpyridiniumhydroxidu.
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Priklad 7

Syntéza 3—(2,2—difosfonoethyl)—1—heptylpyridiniumchloridu

Cl- | , 7
claH fT‘Hz ?H
HO—P——CH—P—0H

o 1
0 0

Tato sloudenina je syntetizovéna déle popsanym zpusobem:

I. Syntéza tetraethyl-3~(2,2-difosfonoethyl)-1-heptylpyridi-

' niumjodidu _

' Roztok tetraethylesteru kyseliny 2-(3-pyridinyl)-ethyliden-
-bisfosfonové (4,0 g, 10,5 mmol), pfipravéného zpusobem popsanym
v prikladu 1 (cast 1I) a 1l-jodheptanu (7,14 g, 31,6 mmol )
v suchén acetonitrilu (25 ml), se pod dusikem refluxuje po dobu
72 hodin. Reakéni smés se in vacuo odpari do sucha. Odparek se
dvakrat rozetfe v diethyléteru, zfiltruje a susi ve vakuovém
exikétoru,.éimé se ziskd N~hepty1adukt (6,37 g).

iII. Syntéza 3-(2,2-difosfonoethyl)-1-heptylpyridiniumchloridu

N-heptyladukt (6,20 ¢, 10,2 mmol) se refluxuje v 6n kyseliné
chlorovodikové (62 ml) po dobu 48 hodin. Reakéni smés se odpafi
za sniZeného tlaku do sucha, pfidd se aceton, a smés se znovu
odpari do sucha. Odparek se rozetfe v ethanolu =za vzniku 2Zluté
pevné 1latky, kterd se oddéli filtraci, promyje ethyléterem
a susi ve vakuovém exikdtoru, ¢imZ se ziska
N-heptylpyridiniumbisfosfonové kysélina (1,19 g). s vytéZken
29 % (pro oba stupné syntézy).
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Priklad 8

Syntéza 3-(2,2-difosfonoethyl)-l-methylpyridiniumchloridu

-Ckb:N =X
c- | Z
¢ G g
pmr—ﬁ—-—CH——ﬁ-—OH
0 0

Tato slou€enina je syntetizovdna dale popsanym zpusobemn:

I. Syntéza tetraethyl—3-(2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyridi-
niumjodidu .

Roztok tetraethylesteru kyseliny 2-(3-pyridinyl)-ethyliden-
~bisfosfonové (5,0 g, 13,2 mmol), pfipraveného zpusobem popsanym
v prikladu 1 (&éast I) a 1-jodheptan (5,60 g, 39,5 mmol) v suchém
acetonitrilu (32 ml), se pod dusikenm refluxuji po dobu 72 hodin.
Reakéni smés se in vacuo odpari do sucha, pfidd se aceton,
a-smés se odpari do sucha podruhé. Odparek se rozetfe ve smési
hexani a ethyléteru, oddéli filtraci pod dusikem a suéf“;e
vakuovém exikdtoru, ¢imZ se zisk& 5,0 g N-methylpyridiniového
aduktu. ‘ '

II. Syntéza  3-(2,2-difosfonoethyl)-1-methylpyridiniumchloridu
Fosfonatové estery se hydrolyzuji refluxovanim
N-methylovaného  aduktu (5,0 g, 13,1 nmmol} Vv 6n kyseliné
chlorovodikové (54 ml) po dobu 48 hodin. Reakéni smés se odpafi
za snizeného tlaku do sucha, prid& se aceton a smés.se znovu
odpari do sucha. Odparek se rozetfe v ethanolu za vzniku pevné
latky, kterd se oddéli filtraci. Tento surovy produkt se
rozpusti v minimdlnim mnoistvi vody, smisi se s aktivnim uhlim
. @ poté se zfiltruje pfes celit. Filtrit se nalije do ethanolu,
CimZ se vysrdzi produkt, ktery se déle oddéli filtraci a susi ve
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vakuovém exikatoru, c¢imZ se ziska N-methylovand bisfosfonova

kyselina (1,05 g vytéZek 25 % pro oba stupné syntézy).

Priklad 9

Syntéza 3—(2-fosfono—2-methylfosfinoethyl)—1-methylpyridinium-
jodidu

Tato slouéenina je syntetizovdna dale popsanym zpusobem:

I. Syntéza trimethylesteru Kkyseliny 2-(3-pyridinylethyliden)-
fosfonometylfosfinové kyseliny
za pouziti v podstaté téhoz postupu, ktery byl popsén
v prikladu 1, cast I, byl pfeveden triethylester
methylenfosfomethylfosfinatu (pfipraveny  postupen popsanym
H.G.Henningem a G. Petzoldem v 2. Chem. 5, str. 419 (1965)] na
triethylester 2-(3—pyridynylethyliden)fosfomethylfosfinové
kyseliny.
II. Syntéza triethylesteru  3-(2-fosfono-2-methylfosfino-
ethyl)-1-methylpyridiniumjodidu
Triethylester 2-(3- pyrldynylethyllden)fosfonomethylfosflnove
kyseliny (2,32 g, 6,64 mmol) a jodmethan (9,42 g, 6,44 mmol)
byly pod dusikem refluxovédny po dobu 24 hodin v suchém acetonu
(23 ml). Reakéni smés byla odpafena in vacuo do sucha, byl
pfidan aceton, a smés byla odpafena in vacuo do sucha, ¢imz byl
ziskdn N-methylovany adukt (2,60 g).
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III. Syntéza 3-(2-fosfono-2-methylfosfinoethyl)-l-methylpyri-
diniumjodidu
N-methylpyridiniovy adukt (2,60 g, 6,20 mmol) se refluxuje
v 6n kyseliné chlorovodikové po dobu 18 hodin. Reakéni smés se

- el = -

e

-Tato 'slou€enina -je syntetizovana ddle popsanym zplsobém:

‘CUpariTim ™~ vacuo do sucha, pfidd se methanol a reakéni smés se
odpari do sucha podruhé. Tento surovy produkt se rozpusti

v minimdlnim objemu vody a potom se zfiltruje pres silikagel.

~ Vodny filtrat se odpati in vacuo, ¢imz se ziskd 0,5 g

N-methylpyridiniumfosfonomethylfosfinové kyseliny.

Priklad 10

Syntéza 3-(2-fosfono-2-sulfonoethyl)~-1-methylpyridiniumchioridu

D s

D ,,rlq SOH
- CHj

I. Syntéza triethyl—2-(3-pyridinyl)ethyliden-l-fosfono-l-sul-
fonatu

Ke smési 40 % NaH (1,10 mmol) v oleji a toluenu (100 ml) se
pri 0°c  pod dusikovou atmosférou  pridd ethylester
diethoxyfosfinylmethansulfonové kyseliny (1,00 mmol) [pfipraveny
podle J.C.Carretero a j., Tetrahedron, 43, str. 5125-5134
(€.21) 1987). Po tricetiminutovém michani se pPri teploté
mistnosti reakéni smés po kapkadch pridd pomoci davkovaci nalevky
do 3~-pikolylchloridu (1,00 mmol) v toluenu (50 ml). V michani se
pokraduje po dobu 12 hodin, reakéni smés se nalije do vody
a vrstvy se oddéli. Vodnd vrstva se dvakrat extrahuje

. diethyléterem a spojené organické vrstvy se vytfepou nasycenym

vodnym chloridem  sodnym. Produkt se na silikagelu
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chromatograficky oddéli od nezreagovanych vychozich materiald za
pouziti mobilni faze, kterou je 10 % isopropylalkohol
v mehtylenchloridu. Tim se 2iskd uvedeny fosfonosulfonat ve

formé svétle Zlutého oleje.

II. Syntéza triethyl-3-k2-fosfono—2-sulfonoethyl}—l—methyl-
pyridiniumjodidu

Roztok, obsahujici trietyl-2-(3-pyridinyl)ethyliden-1-
~-fosfono-1-sulfondt (5,0 mmol), Jjodmethan (25 mmol) a suchy
acetonitril (100 ml), se refluxuje po dobu 72 hodin. Reakéni
"smés se odpari Iin vacuo do sucha, prida se aceton a reakéni smés
se odpari do sucha podruhé. Ziskany surovy produkt se rozetre ve
smési  hewann & diethvléterem, oddéli se filtraci pod dusikem
a susi se ve vakuovém  exikdtoru, ¢cimz se ziska
N¥methylﬁyridiﬁion‘aduktJ ) L

£

III. Syntéza 3-(2-fosfono-2~sulfonoethyl}-l-methylpyridinium-
chloridu .
N—methylpyrfdiniové'” sul (0,3 mmol) se hydrolyzuje

v refluxujici 6én kyseliné chlorovodikové (10 ml} po dobu 12
hodin. Reakéni smés se odpa¥i In vacuo do sucha. Ziskany surovy
pfbdukt. se rozpusti. v minimdlnim mnoistvi vody, smichd se
s aktivnim uhlim a poté se filtruje pfes celit. Filtrat se vlije
do’ ethandlu, tim se - vysrdzi produkt a sraZenina se oddéli’
filtraci a susi se ve vakuo?ém qxikétoru} c¢imz se ziskd
-(2-fosfono%2-su1foethyl)-1-méthylpyridiniumchlorid.




_53_
Priklad 11

Syntéza 2-(2-hydroxy-2,Z-difosfonoethyl)-l,l—dimethylpiperidi-

‘niumjodidu

e PO

P(0)(OH),
+N OH

7\
HyC \CHs P(0)(OH)2

I. Syntéza sodné soli Kkyseliny {1~hydroxy-2-(2-pyridinyl)-

‘ethyliden)-bisfosfonové

Kyselina [l-hydroxy-Z-(2-pyridinyl)-ethyliden]-bisfosfonOvé_
(2,5 g, 0,0088 mmol), pfipravend zpusobem popsanym Vv prikladu
5, éast I, se prida do 50 ml vody a pH se upravi na 6,0 pomqgi
50 5 NaOH. Tento roztok se umisti v Parrové hydrogenaéni nédoﬁé
o objemu 500 ml a pfidd se asi 1 g 10 % Pd/C katalyzétory.

.Parrova nadoba se vloii do Parrovy hydrogenaéni aparatury

a natlakuje se vodikem na 0,31 MPa. Po 4 hodinich se prida dalsi
katalyzdtor, tlak se znovu upravi na 0,31 MPa, reakce se‘pone%pé
probihat pfes noc. Roztok se zfiltruje pres celit, vytfepegse-
vodou a odpari se za vzniku prihledné olejovité kapaliny. K této
olejovité kapaliné se pridd ethanol (30 ml) a smés se mirné
refluxuje po dobu 48 hodin, ¢imZ se olejovitd kapalina preméni
na bilou préaskovitou sraZeninu. Ta se odfiltruje a promyje
ethanolem.

II. Syntéza 2-(2-hydroxy-2,2-difosfonoethyl)-1,l-dimethylpipe-

ridiniumjodidu

Sodnd sul kyseliny [1-hydroxy-2-(2-pyridinyl)-ethyliden]-
bisfosfonové (3,5 mmol) se rozpusti ve smési DMSO (10 ml) a vody
(50 ml%. K tomuto roztoku se pridd methyljodid (35.0 mmol)
a roztok se zahfiva za refluxovani pod atmosférou dusiku po dobu
3 dnti. Reakéni smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku
a kvarternizovany produkt se preéisti rekrystalizaci =z vody

a isopropanolu.




Priklad 12

Synteéza 3-[2,2-difosfonoethyl-2-hydroxyethyl}-1,1-dimethylpipe-

ridiniumjodidu

P(O)(OH),
OH
-} P(O)(OH)
T f?i (OX( 2
H,C CH;

I. Syntéza sodné soli kyseliny [l-hydroxy-2-(3-pyridinyl)-
~ethyliden]-bisfosfonové - ’ o
Kyselina [1—hydroxy~2—(3-pyridinyl)ethyliden]-bisfosfonové

P T

g, ©0,0071-mmol), pripravend ~postupem popsanym °“v prikiadu

o

-t a
\ &y
3, Cast I, se pridéd do 50 ml vody a pH se upravi na 6,0 pomoci
50 % NaOH. Tento roztok se umisti v Parrové hydrogenaéni nadobé
© objemu 500 ml a pridd se asi 1 g 10 % PQ/C katalyzédtoru.

X

Parrova nadoba se vloZi do Parrovy hydrogenaéni aparatury
a natlakuje se vodikem na 0,31 MPa. Po 4 hodindch se prida dalsi
katalyzdtor, tlak se znovu upravi .na 0,31 MPa a reakce se
ponechd probihat pfes noc. ﬁoztok se zfiitruje pfes celit,
vytfepe se vodou a odparfi se za vzniku prihledné olejovité
kapaliny. KX této olejovité kapaliné se pridd ethanol (30 ml)
a smés se mirné refluxuje po dobu 48 hodin, ¢&imZ se olejovitéd
kapalina preméni na bilou praskovitou srafeninu. Ta se
. odfiltruje a promyje ethanolemf

II. syntéza 3-[2,2-difosfonoethyl-2-hydroxyethyl]-1,1-dimethyl-

piperidiniumjodidu

~ 2a poufiti v podstaté téhoZ postupu, ktery je popsan
v prikladu 11, ¢ast 11, se . sodna sUl  Kyseliny
(1-hydroxy~-2-(3-pyri- dinyl)ethyliden]}-bisfosfonové preméni na
3-[2,Zédifosfonoethyl—z-hydroxyethyl]-1,1-dimethyl—piperidinium-
jodid.
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Priklad 13

'Syntéza 3-(2-karboxy-2-fosfonoethyl)-1-methylpyridiniumchloridu

cr ] = P(O)(OH)2
TN COOH
CH3‘

Tato sloucenina je syntetizovidna ddle popsanym zpusoben:

I. syntéza trimethyl-2-fosfono-3-(3-pyridyl)propancatu

Pomalym pridénim 2.00 g NaH (60 ¥ v minerdinim oleji)
'k roztoku- 8,09 ml (0,050 mol)} trimethylfosfonoacetdtu v 50 nl
bezvodého DMSO, kterym se minimalizuje pénéni, se pfipravf
roztok A. Reakéni smés je slabé zluty roztok. (Toto vse j%
provadéno pri teploté mistnosti ve sklenéném laboratornim nadobi
vysuSeném v susarné v atmosfére dusiku).

Ke smési 8,20 g (0,050 mol) hydrochloridu 5-pikolylchloridp
v 50 ml Dbezvodého dimethylsulfoxidu se pod dusikenm pomalé
- (v pribéhu 5 minut, aby se minimalizovalo pénéni) prida 2,0 g
(0,050 mol) NaH (60 % v minerdalnim oleji). Reakéni smés se michd
po dobu 75 minut. K této reakéni smési se béhem 40 minut prida
roztok A. Ziskany roztok se micha pri teploté mistnosti po dobu
18 hodin. Rozpoustédlo se odstrani odpa¥enim za sniZeného tlaku,
¢imZ se ziskd lepkavad Cervenchnédd 1latky. .Tato latka je smisena
s 100 ml nasyceného vodného  roztoku NH,Cl a extrahovana
3 x 100 ml methylénchloridu. Extrakty se spoji, vysusi Mgso,
a odpari do sucha in vacuo, ¢éimZz se ziskda 11,3 g olejovité
kapaliny. Po vyextrahovani minerdlniho cleje 2z této kapaliny
3 x 100.ml hexanu se ziskd 9,6 g ¢ervenohnédé latky. Cisténim
preparativni vysokotlakou chromatografii za pouZiti acetonu jako
mobilni fédze na Xkoloné plnéné silikagelem se ziskd 2,5 ¢
Zadaného produktu.
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II. Syntéza 3-(2—karboxy—2—fosfonoethy1)—1-methylpyridinium-
chloridu ' |

Roztok 2,5 g (0,009 mmol) trimethyl-z-fosfono-3-(3—pyridyl)-
propanodtu a 2,25 ml (0,020 mol) methyljodidu v 5 ml suchého
tetrahydrofuranu se michd za teploty mistnosti po dobu 18 hodin.
Behem této doby se vytvori gumovitd hmota. Rozpoustédlo se
slije, a tato hmota se promyje 2 x 10 ml suchého éteru.

Esterové skupiny se zhydrolyzuji rozpusSténim této gumovité
hmoty ve 25 ml 6én HCl a.refluxovanim takto ziskaqého roztoku po
dobu 3 hodin. Roztok se ochladi a extrahuje se 3 x 8 ml CHC1,,
Cimz se odstrani vedkery I,. Vodnad vrstva se vyéuéi za vakua,
¢imZz vznikne hnéda gumovitd hmota. Ta se rozpusti ve 20 a:z
25 m]l horkého abéolutniho ethanolu. Roztok se ochladi a prida se
10 aZz 15 ml suchého acetonu. - Po michédni- po- dobu 14 hodin - pri
teploté mistnosti se vytvori pevnd 1l&tka. Ta se odgiltruje,
se ziské 2,0 g svétle Zluté
‘pevné latky. Tato ziskand latka se dadle &éisti michanim s 10 ml
bezvodého ethanolu, poté s 10 ml acetonu a poté étheten. ziska
se 1,82 g (vytézek 71 %) 3-(2-karboxy—2-fosfonbgthyl)—1-methyl4
pyridiniumchloridu.

Priklad 14

Syntéza’ dvojéodné sb%i 3-(3,3-difosfonopropyl)~1~hexadecyl-
pyridinia

P(0)(OH)(ONa)

CigHs; . P(O)(OH)(ONa)




- 57 =

I. Syntéza tetraetylesteru [3-(2-pyridinyl)propyliden]-bis-
fosfonové kyseliny
Fenyllithium (79 ml, 1,96 M v éteru, 0,155 mol) ve 200 ml

suchého henzenu se qchladi na 0°C a- po kapkdch -.se .prida

2-pikolin (12,3 g, 0,132 mol) v 50 ml'benzehu. Reakéni smés se
ponechd zahfat na teplotu mistnosti a micha se ptes noc. Za
chlazeni se pridd se in HCl (132 ml) a oddéli se vrstvy. pH
vodné faze se nastavi na 10 a provede se nékolik extrakei
ethylacetatem. Spojené extrakty se vysudi siranem sodnym,
z2filtruji se a odpafi se, ¢imZ  se.ziskd 47,2 g tetraetylesteru
[3-(2-pyridinyl)propyliden]-bis-fosfonove kyseliny. Ziskany
surovy produkt se po Gastech chromatograficky <isti za pouziti
mobilni faze, kterou je 7 % MeOH/CHCl,. Napriklad se ve dvou
¢istech chromatograficky éisti 13,2 g produktu a ziska se 8,2 ¢
pre¢isténého produktu. '

II. Syntéza tetraethylesteru 3-(3,3—difosfonopropyl)—l-heié-
decylpyridiniumjodidu ;

Tetraethylbisfosfonidt pfipraveny zpusobem popsanym v casti
I (8,2 g, 20,9 mmol) se smisi s 350 ml acetonitrilu. Prida se
jodhexadekan (22 g, 62,5immol) a smés se refluxuje po dobu tri
dnd. Rozpoustédle se odpari a smés se umisti na vrstvu
silikagelu o tlousStce 25,4 cﬁ,. kterd se -potom pfovaé 5 %
MeOH/CHCl,  Prebyteény jodhexadekan se vymyva v prvych trech
frakcich. Produkt je izolovdan v nékolika frakcich. Prvé tri
frakce se spoji, ¢&im3 se ziskd 5,3 g produktu a spojenim
nasledujicich 8 frakci se ziskd 7,8 g, takZe celkové mnozstvi

ziskaného produktu je 13,1 g.

III. Syntéza  dvojsodné soli 3-(3,3-difosfonopropyl)-1-
~hexadecylpyridiniumjodidu

Tetraethylester (7,8 g, 10,5 mmol) se refluxuje v 75 ml
én HCl po dobu 2 dni. ReakCni smés se ochladi a extrahuje se
ethylacetatem. Vodnd féze se odpari, pridd se methanol a roztok
se znovu odpa¥i, &imZz ~se ziskd 5,4°'g produktu. Pridanim
1n hydroxidu sodného (17 ml) se nastavi pH na 7. Lyofilizaci
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roztoku se ziskd 5,6 g 3-(3,3-difosfonopropyl)-l-hexadecylpy-

ridiniumjodidu (79 %) ve forme priblizné dvojsodné soli,

Priklad 15

Syntéza (7-difosfonoxydroxymethyl)-2-methyl-2-pyridiniunjodidu

Ch3’ ~ /4r‘
. . P(O)(CH)
OGO by

I. Syntéza N~(2,2-diethoxyethyl)—N-[(3-methoxyfenyl)methyl]—4—
methylbenzensulfonamidu

- m-Anisaldehyd (112 g, 0,82 mmol) a diethylacetal
aminoacetaldehydu (115 g, 0,86 mmol) v benzenu (2,6 1) se
‘ refluXuji v dusikové atmosféfe po dobu 3 hodin. Poté se za
, sniZeného tlaku odpafi asi 1,8 1 benzenu. Zbyvajici roztok se
umisti v Parrové hydrogenaéni.nadobé a hydrogenuje se za teploty
‘mistnosti, dokud nezreaguje . teoretické mnoistvi vodiku.
Roztok se potom zfiltruje prfes celit a filtrét se zkoncentruje
za  sniZeného tlaku. 2iskand olejovitd kapalina rozpusti
v pyridinu (1 1) a X tomuto roztoku se po kapkdch pridé
p-methoxybenzensulfonylchlorid (172 g, 0,90 mol) v pyridinu
(600 ml). Reak¢éni smés se ponecha michat po dobu 3 dnh pri
teploté mistnosti a potom se za sniZeného tlaku zkoncentruje.
Zbytek se nalije do vody s ledem a michd se pfi 0 °C po dobu
1 hodiny. Vodnd smés se extrahuje diethyléterem (6 x 500 ml).
Spojené organické extrakty se vytrepou nasycenym roztokem NacCl,
vysusi siranem hofeCnatym, zfiltruji a zkoncentruji za snizeného
tlaku, ¢&imZ se =ziskd produkt (312 g) ve formé 2lutého oleje.
S vytéikem 93 %.
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II. Syntéza 7-methoxyisochinolinu

Do dvoulitrové varné baniky s magnetickym michadlem, zpétnym
chladidem a pfivodem dusiku se prida N-(2,2-diethoxy-
ethyl)-N-[(3-methoxyfenyl)methyl]-4—methylbenzensulfon§mi§

(75 g, 0,184 mol), 1,0 1 dioxanu & 200 mi 6n HCI. Vznikla.
kasovita smés se pod dusikem zahrivad za refluxovani po dobu
18 hodin. Reakéni smés se pak pomalu vlije do 1 litru vody
a michd se dal&ich 30 minut a poté se extrahuje étherem
(2 x 500 ml). pH vodné vrstvy se pfidavkem ammonimhydroxidu
upravi na 8 a produkt sé extrahuje dichlormethanem. Spojene
organické extrakty se sud3i siranem - hofeénatym, filtruji
a odparuji, &imZ se =ziskd 30 g olejovité Kkapaliny. 2iskany
surovy produkt se chromatograficky cisti ‘za pouziti mobilni
faze, tvorené 12,0 % roztokem acetonu v dichlormethanu, ¢imz se

©,

ziska koneény produkt (19,7 g) s vytéZkem 67 %.

III. Syntéza 7-hydroxyisochinolinu

Do dvoulitrové trojhrdlé varne baﬁkﬁ, opatfené magnetickym
nichadlem a davkovaci nalevkou, se pridad 19,7 g (0,124 mdl)
7-methoxyisochinelinu a 800 ml suchého dichlormethanu. Tento
roztok se v lazni aceton/suchy led za michani ochladi na —75N9C
a pfi udrZovani teploty na -75 °C se do néj po kapkach prida
628 ml (0,628 mol) "1,0m roztoku bromidu = boritého -
v dichlormethanu. Poté se ziskana kaSovitd suspenze michd po
dobu 18 hodin, pridemZ se teplota ponechd stoupnout na teplotu
mistnosti. Reakéni smés v podobé Xadovité suspenze se nalije do
1 litru vody s ledem a michd se po dobu jedné hodiny. 0ddsli se
kapalné vrstvy, pavodné kyseld vodna vrstva se zneutralizuje
(pH 7) pomoci 1n NaOH. Vysrdzi se Zlutd pevna latka, ktera se
odfiltruje a poté se na vzduchu vysusi, ¢&imZ se ziska pevna
latka Zluté barvy s vytéikem 81 %.

IV. Syntéza 7-hydroxy-6-nitroisochinolinu

Do 300 ml  varné Dbanky se prida 14,5 g (0,1 mol)
7-hydroxyisochinolinu a 100 ml zahratého sulfolanu. Do vzniklé
kasovité suspenze se .za michdni a chlazeni ledem pfida po
davkach 18,6 g (0,14 mol) nitroniumtetrafluorcoborétu. Michani se
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provadi podobu 3 hodin. Reakce je poté ukoncena pridénim 100 ml
methanolu, reakéni smés odpafi do sucha a odparek se dvakrat

- -

rozetre s éterem, ¢imZ vypadne tmavd latka (19,0 g, 100 %).

V. Syntéza hydrochloridu 8-amino-7-hydroxyisochinolinu

Do hydrogenaéni nadoby se nadavkuje 7-hydroxy-8-nitro-
isochinolinu (28,5 g, 0,15 mol), 5 % Pd na uhlikovém nosiéi
(6,0 g) a ethanol (725 ml). Provddi se hydrogenace ziskané
kasSovité smési (0,275 MPa) tak dlouho, aZ nedochazi ke
spotrebovavani dalSiho vodiku. Reakéni smés se poté filtruje
pres celit a filtrat se 2zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se rozpusti v methanolu. Po pridani roztoku HC1 v éteru dojde
k vysraZeni produktu jake hydrochloridu (19 g) s vytézkem 65 %.

VI. Syntéza 7-hydroxy-8-isochinolindiazoniumchloridu

K hydrochloridu 8~amino-7-hydroxvisochinnlinn (4,94.g,
0,025 mol) v ethanolickém roztoku.chlorovodiku . se pri 0 °c po
kapkach pridavd roztok terc.-butylesteru kyseliny dusité
(17,46 ml), ethanol (790 ml) a voda (58 ml). Po ukonéeni
pridavani se roztok michd po dalsi dvé hodiny pfi 0 °C. Produkt
se z reakéni smési vysrazi prfididnim dietyléteru (2 1). Produkt
se oddéli filtraci a promyje diethyléterem, &imZ se zisk& 3adana.
latka (2,6 g) s 50 % vytéiken.

VII. Syntéza methylesteru 2-pyridin-7-karboxylové kyseliny

7—Hydroxy-8-isochinolindiazoniumchlorid (0,50 g, 2,4 mmol)
a hydrogénuhliéitan sodny (302 mg, 3,6 mmol) v  bezvodém
methanolu (650 ml) se pfi 0 ©cC ozarfuji 275-wattovou Zarovkou po
dobu 3 hodin. Reakéni smés. se za sniZeného tlaku odpati do
sucha. Ziskany surovy produkt se rozpusti ve vodd a roztok se
vytfepadvd methylenchloridem. Spojené organické vrstvy se susi
siranem hofeénatym, filtruji a zkoncentruji za sniZeného tlaku,
¢imZ se jako produkt ziskad @ oranZova pevna latka (210 ng) v 50 %
vytézku.




_61_

VIII. Syntéza  methylesteru dihydro-2-pyridin-7-karboxylové
kyseliny .
Do hydrogenaéni nadoby se naplni methylester

2-pyridin-7-karboxylové xyseliny (0,8 g, 4,57 mmol) 5 %__Pd na

uhlikovém nosi¢i (2,0 g) a methanol (125 mi).  Provadi  se
hydrogenace ziskané kasovité smési (0,275 MPa) tak dlouho, az
nedochézi ke spotrebovavani dalsiho vodiku. Reakéni smés se poté
filtruje pres celit a filtrat se odpari se za sniZeného tlaku do

sucha, ¢imZ se ziska uvedeny produkt (430 mg) s vyteézkem 53 %.

IX. Syntéza hydrochloridu dihydro-z-pyridin-7—karboxylové
kyéeliny
Methylester dihydro-2-pyridin-7-karboxyloveé kyseliny
(0,53 g; 3,0 mmol) se po dobu 2,5 hodin zahfivad na 58 Oc
v 1n NaOH (3,1 ml) a methanolu (30 ml}. Roztok se za sniZeného
tlaku odpari do sucha a ziskany odparek se michd v ethanolickém
roztoku HCl, aby se vysréZel produkt. Produkt se poté oddéli

filtraci.

X. Syntéza Kkyseliny [ 1~hydroxy-(dihydro-2-pyrid-7-yl)methylen]-

-bisfosfonové EX
Ke chloridu fosforitému (1,19 g, 8,63 mmol) se prida suspenze

“hydrochloridu dihydro-2-pyridin-7-karboxylové Xyseliny (0,54 g,

2,88 mmol), kyselina fosforitad (708 mg, 8,63 mmol) a chlorbenzen
(10 ml). Reakéni smés se michd a zahfivd na 105 °c po dobu
4 hodin. Reakéni smés se potom ochladi na teplotu mistnosti
a chlorbenzen se zdekantuje. Ke 2zbytku se pfida HCL (10 ml)
a smés se zahfiva pres noc pri refluxovani. Reakéni smés se
potom zkoncentruje odpafenim a rozetfe v acetonu, ¢imz se ziska
34dany produkt (107 mg) v dobreé gistoté.

XI. Syntéza (7-difosfonoxydroxymethyl)-2-methyl-2-pyridinium-
jodidu. _ - :

Za pouziti v podstaté - stejného postupu, jako je postup
popsany v prikladu 3, Eést 11, se kysélina
'{I-hydroxy-(dihydro-2—pyrid-7-yl)methylen}-bisfosfonova.“pfevede
na (7~difosfonoxydroxymethyl)-2-methyl-2-pyridiniumjodid.

i ?""f
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Priklad 16

Syntéza vnitrni soli 3-(2,2-difosfonoethyl)-N,N,N-trimethyl-
benzaminiumhydroxidu ‘ '

e
~P(O)(OH)(0)

3-(2,2-difosfonoethyl)-fenyl-trimethylamoniova  vnitfni .sul
byla pripravena didle popsanym zpusoben:
I. Syntéza.. tetraethylesteru 2-(3-nitrofenylethyliden)-bisfosfo-
nové kyseliny _

Do Zihdnim vysuSené varné banky o objemu 50 ml se v dusikové
atmosfére prida 1,12 g v pentahu promytého hydridu- draselného
(35 ¥ v oleji,. 10,59 mmol). Pridd se suchy - toluen (10 nml)
a suspenze .se ochladi na 0 °c. Po  kapkdch . se prida
tetraethylmethylendifosfonat (3,31 g, 9,63 mmol) a .poté se
reakéni smés michd pfi teploté mistnosti’ po dobu.l1 hodiny.
V 100 m}l bance se v, 10 ml toluenu rozpusti 3-nitrobengylbromid
(2,09 g, 9,63 mmol), do bafiky se pfida. aniontovy roztok
a ponecha se michat pfes noc pFi teploté mistnosti. Reakéni smés
se zfiltrqje pres celit a poté se zkoncentruje za sniZeného
tlaku..Suron odparek se éisti-pomoci~kapélinové chromatografie,
¢imz se ziskd tetraethylester 2-(3-nitrofenylethyliden)-
-bisfosfonové kyseliny '

IT. Syntéza 2-(3-nitrofenylethyliden)-bisfosfonové Kyseliny

Tetraethylester '2-(3-nitrofenylethyliden)-biéfosfonové kKyse-
liny se rozpusti v ethanolu (50 ml) a 4o tohoto roztoku se prida
10 ¥ paladium na uhlikovém nosié&i (0,50 g). Reakéni smés se
v Parrové. hydrogenadni nadobé za tlaku (0,275 MPa) tfepe po dobu
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2 hodin, az ustane pohlcovédni vodiku. Reakéni smés se zfiltruje
pres celit. Celit se promyje ethanolen, filtrat a ethanol
pouity k promyvani se spoji a zkoncentruji za snizeného tlaku.

Odparek se rozpusti v chloroformu. .a poté se izoluje ziskany

adukt ve formé hydrochloridu extrakci do 6n HCl. Vodna vrstva,
obsahujici aminoldtku jako  tetraethylester se refluxovénin
zahfiva pod dusikem -po dobu 12 hodin. Reakéni smés se ochladi,
smisi se s aktivnim uhlim a filtruje se pfes celit. Filtrat se
odpari za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskda uvedena bisfosfonova

kyselina.

III. Syntéza 3-(2,2—difosfonoethyl)—fenyl—trimethylamoniové

vnitrni soli

2-(3-Nitrofenylethyliden)-bisfosfonovd Kkyselina se rozpusti
ve vodé (10 ml) a Vv ethanolu (2 ml). K tomuto roztoku se
v prfebytku pridd . jodmethan a reakéni smés se zahriva
refluxovanim pod dusikovou atmosférou po dobu 48 hodin. Reakéni
smés  se ochladi a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy
odparek se rékrystalizuje z vody a ethanolu, ¢imZ se ziska

benzaminiovd sul jako bila latka.

Pfriklad 17
Schenkdv model

U ziskanych latek byla in vitro zkouména inhibice resorpce
kosti a inhibice mineralizace pomoci systému modelovych pokusi
na zvifatech, ktery je v oblasti kostniho metabolismu znam jako
Schenkiv model. 2akladni principy tohoto systému modelovych
pokusi jsou popsény v pracich Shinoda a j.: Calcif. Tissue Int.,
35, 87-99 (1983) a Schenk A Jj. Calcif. Tissue Int., 11, 196-214
(1973), které jsou zde uvedeny jako odkazy.
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Materidly a metody
Zvirata

Dosud neodstaveni 17-ti denni samci Kkrysy Sprague Dawley
(chovné laboratofe Charkes River) o hmotnosti 30 g byly dodéani
S Jejich matkami a byli spole¢né s nimi umisténi v plastikovych
klecich. Ve véku 19 dni byla mlddata, Zivend Xkrmivem pro krysy
Rat Chow a vodu ad Ilibitum, nahodnym zpisobem rozdélena do
zkusebnich a kontrolnich skupin, pfidemZ v kaZdé skupiné bylo
nékolik zvirat. V prvém a v sedmém dnu pokusu dostala zvirata
intraperitonealni ("i.p.") injekci pfipravku Calcein (1 % roztok
ve 0,9 % roztoku chloridu sodného v mnoistvi 0,2 ml/100 g
télesné hmotnosti). Ve ¢tvrtém dnu  pokusu byl zvifatum
intraperitoneélné aplikovan hydrochlorid . tetracyklinu (1 %
rozZtok ve 0,5 % roztoKu:. chloridu . sodnene 'V mnozstvi
0,2. m1/100 .9 télesné hmotnosti). Tyto latky slouZi k aktivnimu-
znaCkovani mineralizace kosti a chrupavek.

Roztoky podavanych latek a zpﬁsob jejich davkovani

Vsechny roztoky byly' pripravevany pro subkutanni . injekce
v 0,9 % roztoku chloridu sodného a jejich pH bylo nastaveno na
7,4 za pouZiti NaOH nebo  HCl. Vypofet davky je provadén na
‘24kladé  hmotnosti (s - ohledem na molekulovou hmotnost
a hydrataci) aktivniho materidlu v mg/kg (télesné hmotnosti),
kterd odpovidd prislusné hodnoté mg P/kg. Koncentrace jsou
zaloZeny na davkovani 0,2 ml1/100 g télesné hmotnosti. Typické
-davkovani vSech- latek bylo 0,01, 0,1, 1,0 a 10 mg P/kg/den po
dobu 7 dni. Latky, které vykaibvaly aktivitu pri 0,1 mg P/Kg
/den byly poté testovany v klesajici logaritmické radé aZ do
koncentrace 0,001 mg P/kg/den. Kaidy den byly provadény udpravy
davkovani odpovidajici zméndm télesné hmotnosti.
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Nekropsie, zpracovéni tkani a histomorfometrie

V osmém dni od podatku davkovani byla vsechna zvirata

usmrcena intraperitonedlni injekci vysoké davky pentobarbitalu.

Bylf vypfeﬁarovény holenni kosti a dény do 70 % ethanolu. Jedna
holenni kost byla dehydratovana pomoci ethanolovych roztokl
s postupné rostouci koncentraci a zalita do methylmethakrylatu
zpiscbem popsanym Vv publikaci Schenk, Methods of Calcified
Tissue Preparation (editor G.R.Dickson, Elsevier Science Publ.,
Nizozemi, 1984), kter& je zde uvedena jako odkaz. Byly porizeny
podélné rezy holenni kosti v oblasti metafyzy. Vzorky byly na
povrchu vybarveny pomoci dusicnanu stfibrného a fixovany na
podloznich sklech pro vyhodnoceni pomoci pfistroje Quantimet
Image Analyzer (Cambridge Instruments, Inc.) za pouZiti
viditelného a ultrafialového za&Feni. Byl méfen obsah kostni
traméiny v oblasti mezi  fluorescenéni znackou a rustovou
desti&kou, vyjadfeny jako procento celkové plochy (kost + kostni
dren). Hodnota &ifky epifyzedlni rustové desticky byla ziskana
jako. prumér 10 mé&feni ve stejné velkych oblastech naprié¢ rezenm.
Statistické vyhodnoceni naméfenych hodnot bylo provadeéno za
uziti parametrické a neparametrické analyzy ctverce smérodatné
odchylky a pomoci Wilcoxonova testu souc¢tu fad, aby bylo moéno
stanovit statisticky vyznamny efekt ve srovnani s kéntrolnimi®-
zvifaty. Schenkiv model poskytuje uUdaje o inhibici resorpce

kosti in vivo.

Priklad 18
Arthritida vyvoland pomocnou latkou

Existuji rizné uméle vyvolané typy arthritidy pro pokusy na
zvitatech, z nichZ jednim _je arthritida vyvoland pomoci
Mycobacterium butyricum. Tento model v mnoha ohledech napodobuje
rheumatoidni  arthritidu u 1lidi (otékéni kloubd spojené
s vytvafenim panusu a bunéénou infiltraci do kloubni . dutiny,
resorpci kosti a uvolfiovani  chemotaktickych faktora
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a lysosomdlnich slozek do kloubni  dutiny) (1,2). Rada
profylaktickych a terapeutickych studii prokézala moZnost
pouiiti  protizdnétlivych 1é&iv a difosfondtd prFi léceni
arthritidy (5,6). '

Literatura:
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Genaral Clinical and Pathological Characteristics of ° Some
Modifying Factoers, Arth. Rheum. 2, 440-45% {195¢)
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3. Winter C.A., Nuss G.W., Treatment of Adjuvant Arthritis in
"Rats. with® Anti-inflamatory -Drugs, 'Arth: ™ Rheum., .9, 394-404
" (1966) '

4. Winder C.W., Lembke L.A., Stephens M.D., Comparative Bioassay
of Drugs in Adjuvant-Induced Arthriﬁis in Rats: Flufenamic Acid,‘
Mefenamic Acid, and Phenylbutazone; Arth. Rheum. 12, 472-482
(1969) -

5. Francis M.D., FloramL., King W.R., The Effects of Disodium
Ethane-l;Hydroxy-1-Diphosphonate ‘on Adjuvant Induced Arthritis
- in Rats, Calcif. Tiss. Res. 9, 109-121 (1972)

6. Flora L., Comparative. Antiinflamatory and Bone Protective
Effects of Two Diphosphonates in Adjuvant Arthritis, Arth.
Rheum., 22, 340-346 (1979)

Arthritida vyvoland pomocnou latkou je  té&3Ky zanét pojivové
tkédné a éynoviélni blany, vyvolany u. krysich samcl (druhu
'Sprague Dawley nebo Lewis strain) jednordzovym subkutannim
(s.c.) injikbvéﬁiﬁ Myéobacferium butyriéum (8 mg/i)'v‘mineréinim,
oleji v pokusném dnu 0. Zkoumané 1latky jsou podavany bud
peroralné (p.o.) nebo parenterilné a jejich vliv muZe byt
testovdn  bud zpﬁsobem “odpovidajicim preventivnimu - uziti
" {po&inaje dnem 0); nebo uZiti terapeutickému (poc¢inaje dnem 9,
10 nebo 14). Antiatrhritickd aktivita® miZe byt mérena  jako
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snizeni objemu tlapy zvifete, sniZeni poklesu télesné hmotnosti,
resorpci kosti nebo reaktivni tvorby nové Xkostnli tkané na
zékladé srovnani s Xontrolni skupinou zvirat, kterym je
injikovan fyziologicky roztok. Podavani léﬁky muZe byt pfgyuﬁeno

a mize byt zkouman prﬁbéh""vzplanuti"'(rydﬁl?'vzestuﬁ“iénétlive
reakce), ktery ukazuje, do jaké miry Je dana latka schopna

udrzovat svoji uc¢innost.
Materidly a metody

A. Zvirata

Pousitymi zvifaty byly Lewisovy krysy (LEW). Po dodani byla
jednotlivym krysam pfidélena ¢isla pomoci pocitacem generovanych
nahodnych &isel a zvifata byla umisténa do individudlnich kleci
navzdjem oddélenych pletivem. Krmivo a voda byly zviratlm béhem
celé studie podévénylad libitum. Pé¢e o zvirata byla provadéna
podle platnych federdlnich a stanich predpish. Krysy 'Byly
identifikovany ¢&isly umisténymi na ¢elni strané Klece a na

hrbeté kazdé krysy.

B. Usporédani pokusu

Ve dnu 1 pokusu byly u viech krys zméreny télesné hmotqosti-
(BW) a objemy zadnich tlap [(PV), méfeny pomoci” metody zaloZené-

na vytladovédni rtuti, =za wuZiti méreni tlaku registrovaného
pomoci poéitage]. Ve dnu 0 pokusu se vyvola arthritida pomoci
MFA [Mycobacterium butyricum (Mb) v oleji, 4,4 mg/kg) tak, Ze se
krysy anestezuji a je jim v aseptickych podminkach injikdvéna
jedna s.c. davka MFA na spodni ¢asti ocasu. .

Objemy tlap a télesné hmotnosti Jjsou poté méfeny v ruznych
dnech, obvykle. dvakrat  tydne. Pri usporadani pokusu,
odpovidajicim zkouméni preventivniho pouziti, jsou krysy ndhodné
rozdéleny do skupin po 8-10, podavani zkoumané latky poc¢ind ve
dni 0 a pokraduje kazdodenné aZ do konce pokusu. Pri usporadani

pokusu, odpovidajicim zkoumdni 1éc&ivych Géinkua, Jsou Kkrysy

rozdéleny do skupin po. 8-10 podle jejich PV ve dni 10. Podavani

zkoumané 1atky podind. ve.dni .10 a pokracuje.kaZdodenné az do
konce pokusu. V obou usporddanich Jsou .zviFata nejpozdéji
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poc¢inaje dnem 10 umisténa do krabicovitych kleci s hlubokou
podestylkou.

C. Roztoky zkoumanych latek

Latky, které nejsou nachylné oxidaci

Latky se navazi na  kalibrovanych vahdch a poté smisi
s destilovanou vodou v odmérné bance. pH roztoku se nastavi na
7,4 pomoci -0,1n NaOH. Potom se roztok zfiltruje pomoci 0,45 um
sterilniho filtru do sterilni zdsobni lahve. Pokud roztok neni

pouzivén, skladuje se v chladniéce.

Latky, které jsou nachylné oxidaci
Latky se navdzi na  kalibrovanych vahach "a poté smisi
s destilovanou vodou zbavenou kysliku v odmérné barice. Roztok se

‘zfiltruje pomoci. 0345 um sterilniho filtru®*“do’steriini. zdsobni. .

lahve. Pokud roztoX neni pouZivédn, skladuje se v chladnicce.

Kazdy den se uréité mnoistvi roztoku oddéli ze zdsobniho
roztoku, nalije se do malé kalibrované kadinky a pH se nastavi
podle predem  provedeného vypodtu. Tento roztok miZe byt
Vv pfipadé potreby ddle redén (vodou zbavenou kysliku).

Vypocty, tykajici se roztokd zkoumanych 1l&tek, se provadéji
na zakladé jejich molekulové hmotnosti, d&istoty, mnoZstvi
vypo¢teného z mg/kg (télesné hmotnosti) a poZadované konecné
koncentrace v mg P/kg. Objem roztoku injikovaného krysam je
0,1 ml/100 g télesné hmotnosti subkuténné, pricemZ se roztok
injikuje kaZdy den do jiného mista tfiselného zdhybu zvirete,
nebo se podavd perordlné 1 ml/200 g télesné hmotnosti pomoci
- zahnuté davkovaci trubice z nerezové oceli. Korekce davek na

zédkladé zmén télesné hmotnosti se provadéji jednou za tyden. .

D. Radiografie, nekropsie a uéhovévéni tkani.

Na konci ~ pokusu jsou krysy usmrceny intraperitonedlni
aplikaci 1 ml pfiprévku Socombk. Bezpfostfedné po tom je pomoci
rentgenografické jednotky Torrox 120D zhotoven pri  MA=5,
ISUP=50 a ¢&ase rovném 60 sec. radiograf na film Kodak pro
pouziti v - lékarstvi. Zadni kondetiny kaZdé Xkrysy se oddéli
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a prechovavaji se v 10 % pufrovaném formaldehydu spolu s casti
jater, ledvin, sleziny a brzliku. Tibiotarzalni Xklouby se
dekalcifikuji ve 4 % EDTA o pH 7,4 a jejich preparace se provadi
obvyklym zpusobem v paraflnovych bloc1ch a H+E barvivem. Organy

jsou rovnéZz preparovany v paraflnovych blocich a barveny H+E.

U histologickych rezu se kvalitativneé vyhodnocuji léze kostni
tk4né a mékkych tkani  pomoci svételné mikroskopie. Resorpce
kosti (bone resorption BR) byla na radiografickych snimcich

hodnocena na 6 anatomickych mistech Xkostni tram&iny u kazdé

zadni koncetiny a na 4 mistech kazdé predni koncetiny stupni'

0-3, coZ pro vsechny 4 Xonéetiny poskytuje srovnani v ramci
stupnice 0-60. Reaktivni tvorba nové kostni tkédné (reactive new
bone farmation RNB) byla na radiografickych snimcich hodnocena
pro povrch okraje a stfed holenni kosti stupni 0-3, a poté pro
viechna dfive - uvedena mista stupni 0-2, coZ poskytuje srovnani

v ramci stupnice 0-44.

E. Statisticka analyza _
Analyza naméfenych hodnot objemu tlapy, resorpce kKosti
a reaktivni tvorby nové kostni tkané byla provedena pomoci

Studentova t-testu a Jjednosmérné analyzy ctverce snérodatné

_ odchylky. Rozdily byly povaiZovany za vyznamné pri p=0,05 nebo

méné.

Tento model poskytuje udaje zjisténé in vivo, Xteré jsou
mirou Wcéinnosti antiarthritickych  sloucenin, hodnocéné na
zdkladé otoku tlapy, resorpce kosti a reaktivni tvorby nové
kostni tkané ve srovnani se zvifaty, kterym byl misto téchto
sloucenin injikovan fyziolegicky roztok.

s
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Priklad 19
Byly pripraveny kapsle o tomto sloZeni:

obsah sloZky v kapsli
(mg)
aktivni léatka:

3-(2,2-difosfonoethyl-1-(2-mer- 350,0
kKaptoethyl) pyridiniumchlorid

pomocné latky:

k]

laktéza 90,0
mikrokrystalickda celuléza 60,0
stearan hofecnaty .. 1,0

Kapsle se shora uvedenym sloZenim byly pripraveny béZnymi
déle'popsanYmi.metodami:A ' oo e s

Aktivni slozka se misi s mikrokrystalickou celulédzou
v dvoupldstovém misi¢i po dobu priblizné deseti minut.

Vznikla smés prochdzi kladivkovym mlynem se sitem 80 mesh.

Smés je spolu s laktézou vracena zpét do dvouplastového
misiée a je poté michéana po dobu pribliZné patnict. minut.

Dale se pridd stearan horecnaty a michd se dalSich pét minut.
Ziskand smés se poté stlacuje pomoci pistového zarizeni na
plnéni kapsli.

Aktivni ldtka v kapsli, pripravené shora popsanym postupem;
miZe byt nahrazena kteroukoliv aktivni latkou pfipravenou podle
prikladd 1 aZ 13 a podle prikladu 15.
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Priklad 20

Byly pripraveny tablety o tomto sloZeni:

LS

" se lisuje do tablet pomoci béZného lisu na tablety. =~

— e

obsah sloiky Q tablete

- (mg)
aktivni latka:
dvojsodnd sul 3-(2-hydroxy-2,2-
difosfonoethyl)-1-methylpyridi-
niumjodidu 700,0
pomocné latky:
laktdza (suSend rozprasovanim) ©200,0
Skrob (1500) 100,0
stearan hofecénaty : . . 25,0

Tablety se shora uvedenym sloZenim byly pfipraveny béZnymi
dale popsanymi metodami: ' v.

Aktivni sloZka se mele v Kulovém mlyné po dobu pfibiiiné
tficet minut. Rozemletd aktivni sloZka se poté po dobu pfibliéné
20 minut misi ve dvoumichadlovém . misidi s laktézou susenou
rozprasovanim. | ;
Ke smési se pridéd &krob a misi se dalSich patnact minut.:émés

aktivni latka v tableté, pripravené shora popsanym postﬁpem
miZe byt nahrazena kteroukoliv aktivni latkou, pripravenou podle

prikladd 1 az 13 a podle prikladu 15.

a

Priklad 21

Injikovatelné rozﬁoky se :pfipravuji obvyklymi 'zpﬁsoby za
pouziti 10,0 ml fysiologického roztoku a mnozstvi vnitini soli
3—(2-hydroxy-2,2-difosfpnoethyl)-1—methylpyridiniumhydroxidu,
odpovidajici 7,0 m§ P s pH upravenym na 7,4.

Po &tyfech injekcich v jednodennich intervalech nastal

. u pacientl - o - télesné hmotnosti -asi. 70 kg znatelny .dstup

hypokalcinémie, zplsobené zhoubnym bujenim.
K pripravé shora uvedenych. roztokd pro aplikaci formou
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injekeci miZe byt pouzita kterdkoliv latka, pripravend postupy
popsanymi ve shora uvedenych prikladech 1 aZ 6.
Priklad 22

V ddle uvedené tabulce je typické sloZeni zubni pasty podle

tohoto vynalezu.

slozka ' hmot.

dvojsodnd sul 3-(3,3-difosfonopropyl)- . 2,0
-1-hexadecylpyridinia
sorbit I - 33,0
sacharin o 0,46

Csilika T T Ry
NaF ' 0,243
glycerol 9
NaOH (50 % roztok) ’ 0,2 |
Carbopol 0,2
Keltrol 0,6
Ti,0 0,5
sodné sl alkylsulfatu (28 % roztok) 0,2
ﬁolyefhylénglykol PEG 6 s

. barvivo FD&C Blue #1 (1 % roztok) S - 0,05
chutova prisada ' ‘ 1,1
voda g.s.

Nejdrive se smisi Tiozf silika, karbopol a pfirodni guma
(Keltrol), coZ Jjsou vesmés pevné 1latky, a vznikld smés se
- ponechd -stat. -Poté se rozpusti - -aktivni -sloZka (2 %
pyridiniumdifosfondtu) ve vodé a pH se upravi na hodnotu
priblizné 7. Potom se v této vodné smési rozpusti NaF, sorbit,
.sacharin, glycerol, PEG 6, a barvivo FDEC Blue #1 (1 % roztok).
Dale se do této vodné smési pfida sodnd sul alkylsulfatu (28 %
roztok), NaOH a nakonec chutova pfisada. Potom se pFidd smés

‘pevnych 1latek a zabezpedi se peclivé a dostatecné promichani
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pasty (teplota nemda presahovat 65 °C) a rozpusténi karbopolu
a prirodni gumy. ZXontroluje se konecna hodnota pH a pokud je
nutno,upravi se na hodnotu pH = 7. (Provadi se tak, Ze se smés

této zubni pasty rozmicha s vodou v poméru 1:4 a méri_se pH

-

zdekantované kapaliny).

Pfiklad 23

Dile je wuveden priklad typické dustni vody podle tohoto

vynalezu.

slozZka ‘ hmot. %
dvojsodna sul 3-(3,3-difosfonopropyl)- 0,1
-l-hexadecylpyridinia
EtOH 16,25
povrchvé aktivni latka (TWEEN 80) 0,12
glycerol - 10
sacharin ' 0,06
aroma ' 0,041
modré_barvivo FD&C Blue #1 (1 % roztok) 0,022
51uté barvivo FD&C Yellow #5 (1 3 roztok) 0,018
benzoan sodny 0,054
voda g.s.

Nejdfive se rozpusti aktivni latka (na roztok o koncentraci
asi 0,5 $) a pH se pomoci NaCH nastavi na hodnotu 7. Poté se
pridad EtOH, glycerol, sacharin, Zluté barvivo FD&C Yellow #5,
benzoovd kyselina a benzoan sodny. Aromatizﬁjici pfisada se
rozpusti v povrchové aktivni latce a tato smés se pridd do shora
uvedenych slozek. Zméfi se pH, a pokud je to nutné, provede se

jeho uprava.
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Priklad 24

Muz Xkavkazské narodnosti o télesné hmotnosti asi 92 kg
a stari 27 let trpél mirnymi aZ prudkymi bolestmi a ob¢asnym
otokem pravého kolena. Po asi jednom roce stalych potiii
navsétivil lékare, ktery stanovil jako diagndzu osteocarthritidu
pravého kolene, coz bylo nasledovné potvrzeno rentgenografickou
diagnédzou. '

Po urc¢itém obdobi léc¢eni pomoci ruznych nespecifickych 1éciv
vCetné aspirinu, naprosenu a ketoprcfenu, pri kterém nastavalo
zlepSeni, se uvedené symptomy jeho onemocnéni znovu zacaly

obratil

a jeho stav se horgil, Proto se znown n

V]
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svého 1ékare, ktery mu predepsal wuZivani tablet o sloZeni
popsaném v pfikladu 20, 2x denné dvé hodiny pfed jidlem nebo dvé

hodiny po jidle po dobu trfi mésici. . Po tfimésiéni terapii se

bolesti a otok, projevujici se  2zvlasté pri dléuhé-chuzi, .znaéné
zmirnily. Po ukonéeni trimésiéniho uZivani. . dvou tablet .denné:

bylo provadéno trvalé léceni s poloviénimi davkami (t.j. jedna.

tableta denné).

Priklad. 25

Cernodka o télesné hmotnosti asi 65 kg a stari 55 let si
stézovala na otoky prstnich kloubi obou rukou pri casteéné
“ztraté sily a pohyblivosti prsti na obou rukou. Vizudlnim
a rentgenografickym vysSetfenim a pomoci ruznych odpovidajicicch
klinickych. testd, .provadénych Americkou: . rheumatologickou
asociaci (American Rheumatological Association - ARA) bylo
zjisténo, Ze trpi rheumatoidni arthritidou.

Po neuispésné 1éché pomoci analgetik a protizanétlivych 1léku
ﬁi jeji 1ékaf predepsal tabletyl-pfifraveﬁé ﬁoStupem podle
prikladu 20, dvakrdt denné dvé hodiny pred jidlem a po jidle po
dobu étyr mésici. Po mésici lé¢eni se vyraznym zpusobem zmirnily
jeji symptomy svédéni kloublt na prstech a rozsah pohyblivosti
jejich prstd se vyrazné zvy3il. V 1léébé bylo pokracovano po
zbytek téchto ctyr mésicl, poté byla lékafem predepsana 1écba

s
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toute davkou 1é&iv po dobu dalsich dvou mésicu.

¥

s

i

Dvanactileta divka Spanélského puvodu o télesné hmotnosti asi
37 kg navitivila 1lékate v dusledku idiopatické Jjuvenilni
rheumatoidni arthritidy. Symptomem tohoto onemocnéni byl m.j.
vyrazny zanét rﬁznfch‘kloubﬁ komplikovany horeckou a bolestni,
co? svéd&ilo o rychlé a patologické degeneraci funkce kloubil.

Jeji lékar ji pfedal do léc¢eni rhematologovi, ktery okamZite
predepsal intenzivni lé&eni i.v. aplikaci roztoku, jehoz
priprava je popsdna v prikladu 21, a sicef jednu dvouhodinovou
infuzi denné po dobu tfi dnl. Po ukonleni lécby témito infuzemi

predepsal lékar tablety pfip%avené zpusobem popsanym Vv pfiklédu

20 po dobu dvou mésicl, béhem kterych nastalo VYraznéLzlepéenilﬁ

mobility a sniZeni bolesti. Po dobu daldich dvou mésich bylé

-

davka sniZena na 3/4 davky puvodni pfedepsanim 3 tablet béhen . ..

dvou dnli, t.j. stfidavé v jedhom dnu 2 tablet a ve druhém dnﬁ“
1 tablety. Na konci tohoto reZimu dévkovéni bylo davkovani opét
snizeno o 1/4 pavodni davky, uZivanim jedné kapsle, pfipravené
zpisobem popsanym v pfikladu 19, v jednom dnu po dobu dalsich

¢tyf mésicu.

PFiklagd 27

Sedmnactilety chlapec kavkazské ndrodnosti se podrobil
preventivni prohlidce u zubniho 1lékare po péti ;étech. Vizualni
prohlidka pacientevy ustni dutiny ukazala fvorbu plaku a zubniho
kamene na . vnitfnich stranach dolnich fezdkd a na zadnich
strandch hornich stolicek. Tento plak a zubni -kémen se
nepodarilo odstranit béZnym cisténim mechanickymi prostredky.
zubni 1ékaf musel vyplachnout dustni .dutinu pacienta 15 ml
roztoku dvojsodné soli 3-(3,3-difosfonopropyl)-l-hexadecyl-
pyridinia -o- koncentraci-0,%-%, - pEipraveného postupem popsanym
v prikladu 23 po dobu 1 minuty. Poté byly plak a zubni ké&men
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snadno mechanicky odstranény. Zubni lékar potom predepsal
preventivni 1lécéebny postup, spoéivajici v ¢isténi zubd zubni
pastou cbsahujici dvojsodnou sil 3-(3,3-difosfonopropyl)-i-
~hexadecylpyridinia, - pripravenou :zpusobem popsanym v prikladu
22 po dobu tri mésicl jednou denné tfi minuty. Na konci tohoto
obdobi byly potiZe s plakem a se zubnim kamenem u tohoto
pacienta odstranény. Pacient mohl ddle pouZivat béZnou zubni
pastu a zubni 1éXKar mu prepsal lécebny reZim proti vytvareni
plaku a zubniho kamene,; spoc¢ivajici ve vyplachovani ustni -dutiny’
jednou” denné 0,1 ¥ roztokem dvojsodné soli 3-(3,3-difosfono-
propyl)-1l-hexadecylpyridinia.

© priklad 28 - R

Sedesdtiléta’ cernoska,. trpiCi = bolestivym” zanétem -dasni,.
navétivila poprvé po deseti letech zubniho lékafe. Vizudlni.
prohlidka jeji  ustni dutiny ukézala silnou tvorbu plaku
a zubniho kamene podél v oblasti pobliZ désni. Pokus mechanicky
odstranit plak a zubni kdmen se ukazal byt pPro. pac1entku velmi
bolestivy. Zubni 1ékaf musel tFikrat- vyplachnout Gstni dutinu
' pécientky 10 ml. roztocku dvojsodné soli 3~(3,3~-difosfono-
propyl)-l-hexadecylpyridinia o Xkoncentraci 0,1 %.. Poté byly
plak a zubni kéamen mechanicky odstranény mnirnym pusobenim
mechanickych prostredkt. Zubni lékaf potom predepsal preventivni
lééebny postup, spo¢ivajici v <¢isténi  zublG zubni pastou
obsahujici 2 % dvojsodné soli 3-(3,3-difosfonopropyl)-1-
-hexadecylpyridinia, po dobu Sesti. mésich jednou denné jednu
minutu. Na konci® tohoto obdobi’ 'byly potiZe “s ‘plakem™a zubnim
kamenem u této pacientky odstranény a zanét dasni byl &astedné
vylécen. Lékar predepsal 1ééebny rezim, spocCivajici ve
vyplachovéni' Ustni dutiny jednou denné 10 ml 0,1 % roztokem
dvojsodné soli 3—(3,3jd1fosfonopropyl)-l—hexadecylpyridinia po
dobu Sesti mésich. Na konci tohoto obdobi byly potiZe s plakem
a se zubnim kamenem-u této pacientky odstranény a stav zanétu
dasni byl déle zlepSen. Lékai predepsal trvaly lécebny reZim,
~spo¢ivajici ve vyplachovani tustni -dutiny ' jednou denné 10 ml
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0,1 % roztokem dvojsodné soli 3-(3,3-difosfonopropyl)-1-~
-hexadecylpyridinia po dobu $esti mésici a v ¢isténi z2ubl
zubni pastou obsahujici 2 % dvojsodné soli 3-(3,3-difosfono-

propyl)-1l-hexadecylpyridinia.

L‘

—

Priklad 29

Sedesatiletd Zena kavkazské ndrodnosti s teélesnou hmotnosti
62 kg trpéla prudkymi bolestmi zad. Jeji 1léka¥ diagnoistikoval
s pomoci rentgenologa rozdrceny obratel L1, pravdépodobneé
v dasledku Fidnuti kosti, zplUsobeného osteoporézou. Pacientce
bylo predepsano uzivat po dobu tfi mésicﬁ- jednou denné jednu
700 mg tabletu, pEipravenou postupem popsanym V prikladu 20.
700 mg tableta je wuZivadna bud dvé hodiny pfed jidlem, nebo
dvé hodiny po jidle. Po tfech mésicich je davkovani sniZeno na
350 mg kapsle, pfipravené zpusobem popsanym v prikladu 19, k%eré
byly uzivany jednou denné po dobu tfi mésicli. Poté lékar zavedl
udriovaci reZim, ve kterém je dévkovana jedna 100 mg kapsle,
pfipravend postupem popsanym v prikladu 19, jednou denné po dobu
Sesti mésich. Po Sesti mésicich tohoto udriovaciho reZimu
pacientka 3jiZ nepocitovala bolesti =zad. Nésledny rentgénovy
snimék neprokédzal daldi fraktury. ’

»

Priklad 30

7ena o stdri 75 let a télesné hmotnosti 53 kg, puvodem
z Orientu, utrpéla pri padu zlomeninu ky¢le. PFfi hospitalizaci
byla 2zjisténa osteoporéza. Byl predepsan lééebny postup,
spoéivajici v injikovani calcitoninu. Calcitoninopvé injekce
jsou bolestivé a pacientka nebyla schopna snéset tento zpusob
1écby.. - Lékar 'proto zménil jeji 1éébu na perordlni poddvani
qufpnét&. Pacientce byly po dobu jednoho mésice denné‘podévény
dvé 700 mg tablety pripravené zpﬁéobém,'ﬁopséﬁ?m.v pfikladu‘zb;
Poté byla pacientce ”podévéna po dobu dvou mésiclh denné jedna
700 mg tableta. Ndsledovalo podavani jedné 100 mg kapsle,
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pripravené postupem popsanym v prikladu 19, denné po dobu tri
mésiclt. Nasledujici fotoabsorptimetrické stanoveni pfedlokti

ukazalo vyrazny vzrust mineralniho obsahu kosti.

Priklad 31

Indian o stari 85 let a télesné hmotnosti 65 kg se dostavil
ke svéﬁu lékafi s prudkymi bolestmi =zad. Rentgenoskopické
vySetfeni odhaliloc mnohoéeﬁné slabd selhdni obratld v disledku
vyrazného fidnuti kosti, zplsobeného osteopordzou. Pacientovi
bylo predepsédno, aby wuZival po jedné 700 mg tableté a jedné
350 mg kapsli denné, které byly pripraveny postupy popsanymi
v prikladech 20 a 19, p¥i casovém posunu.mezi.-uzivanim téchto

dvou didvek 1ééiva rovném osm hodin. Po dvou mésicich udrZovani
1 R
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za den a tento novy lécebny rezim byl udrZovan dalsi dva mésice.
Poté bylo provedeno daldi rentgenoskopické vyéetfeni a byla
zjisténa dalsi fraktura. ‘Pacient byl pfeveden na dlouhodokou
lécbu uZivanim jedné 100 mg tablety denné po dobu Sesti mésict.
Po této dobé nebyl "zjistén Zadny vyrazny pokles minerdlniho
‘obsahu kosti.
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PATENTOVE NAROKY

Fosfonidtové sloudeniny, obsahujici kvartérni dusik, které

’\

jsou vhodné pro léceni nebo prevenci  stavd, souvisejicich

s poruchami metabolismu  vapniku a fosfaty, a Jjejich

farmaceuticky akceptovatelné soli a estery, vyznacu-

j i

kde
10,
(a)
(b)

c i se tim Ze maji obecny vzorec

RS ...
- P(O)(OH);

m n

m a n jsou celd ¢isla v intervalu od 0 do 10, m + n je 0 aZ
a kde

Q je kovalentni vazba nebo skupina zvolena 2 O, S, MR
Y Jje N+(R8)2 nebo C(Rl)2 a je-1li Y = C(Rl)z, alespon jedna
skupina R? musi byt N+(R8)3;

1.

Z je nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky monocyklick? nebo
polycyklicky uhlikovy  cyklus nebo ‘monocyklicky €1
polycyklicky  heterocyklus, obsahujici  jeden nebo vice
heteroatomi zvolenych z O, S nebo N, s vyhodou monocyklicky
heterocyklus nebo monocyklicky ulikovy cyklus.

R je PO3H,, nebo P(O)(OH)R4, pricem R? je substituovany
nebo nesubstituovany alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, s vyhodou
PO3H2:

kazdd skupina Rl je zvelena 2e souboru, sestavajiciho
2 SRG, RgsRs, vodiku, hydroxyskupiny, substituovanych nebo
nesubstituovanych C,- az Cg-alkyly, -0R3, -C02R3, —OZCR3,
“NRBZ. -N(R3)c(0)R3, -C(O)N(R3)2, halogend, -c(0)R?,
arylalkyly, nitroskupiny; substituovanych nebo
nesubstituovanych arylli, a 2z kombinaci uvedenych skupin,
s vyhodou je ka2dd tato skupina . zvolena ze souboru,
sestavajiciho z SRG, R95R6, vodiku, substituovanych nebo

nesubstituovanych C,- az Cg-alkylﬁ, NR, nebo C02R3f nebo




(£)

(h)

(i)

(3)
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tato skupina neni pritomna;

kaZda skupina RZ predstavuje jeden nebo vice substituentd
cyklu 2, nezdvisle zvolenych =2ze souboru, sestavajiciho
z N+(R8)3, SR6, RQSRS, vodiku, substituovanych nebo
nesubstituovanych ¢C;- aZ Cs—alkylﬁ, —0R3, -C02R3, —02CR3,
-NR>,, -N(R%)c(0)R®, -c(0)N(R®),, halogend, hydroxyskupiny,
-c(0)R3, arylalkyly, nitroskupiny, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryld s vyhodou nezavisle zvolenych ze
souboru, sestdvajiciho z N+(R8)3, SRG; RgsRs, vodiku,
substituwovanych &1 nesubstituovanych  C,- az Ca—alkylﬁ,
-NR?,, -OR® nebo -co,R3;

kazda skupina Rr3 ie  nezivisle zvolena ze souboru
sestavajiciho z vodiku, substituovaného nebo
nesubstituovaného alkylu s 1 az 8 atomy uhliku a R98R6,
s vyhodou je tato skupina zvolena ze souboru, sestdvajiciho
z vo'diku,"RgSRs nebo nesubstituovanych €1’ substituovanych
C,~ aZ Cg-alkyluy;

skupina RO je nezavisle zvolena ze souboru, sestavajiciho
z vodiku, halogenu, SRG, R95R6, aminoskupiny, hydroxyskupiny
a substituovanych nebo nesubstituovanych C,- aZ Cg-alkyln,

s vyhodou je tato skupina 2zvolena ze souboru, sestédvajiciho

z vodiku, SR® a RYsr®;
kazda skupina R® je nezavisle zvolena ze souboru,
sestavajiciho z H, —C(O)R7, -C(S)R7, -C(O)NR72,

-C(S)N(R"),, -c(s)oR? =-c(0)OR’ , pri¢emz R’ je vodik' nebo
substituovany ¢i nesubstituovany Cl- az Cg-alkyl, s vyhodou
je tato skupina zvolena ze souboru, sestdvajiciho z vodiku,
-C(0)R7, -C(8)R; |

kterakoliv skupina Rr® je nezdvisle zvolena ze souboru,
sestavajiciho ze  substituovanych nebe nesubstituovanych
alkyldh s 1 az 35 atomy uhliku, substituovaného nebo
nesubstituovaného fenylu, benzylu nebo RgsRG, s vyhodou je
tate skupina nezavisle zvolena ze souboru, sestdvajiciho ze
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylt s 1 aZ 35
atomy uhliku, nebo tato skupina neni pritomna;

R® je substituovany nebo nesubstituovany C,- aZ Cg-alkyl.

T
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2. Heterocyklické fosfonatové slouceniny obsahujici kvartérni
dusik podle ndroku 1, vy zna ¢ujici se tim, 2e2

je heterocyklus s jednim cyklem a Y je N+(R8)2.

ham

L3

’\

3. Sloucenina podle kteréhokoliv z predchazejicich néaroka,
vyznac¢ujici se tin, e Z je  Sesticélenny
heterocyklus, kterym je s vyhodou pyridinium, pyrimidinium nebo

piperidinium.

4. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchdzejicich naroku,
vyznac¢ujici se tim, ie Z Jje  péticlenny
heterocyklus, kterym Jje s vyhodou imidazolium, thiazolium,
cxazolium, pyrrolium nebo pyrrolidinium.

5. Sloudenina podle ndrokul, vyznacujici =se
t im, 2Ze Z je polycyklickd heterocyklickd struktura, sloZend
s vyhodou ze Sestiélenného cyklu, ke Xkterému je prikondenzovan
pétic¢lenny cyklus, 3jesté vyhodnéji je toutc polycyklickou
heterocyklickou  strukturou indolium nebo imidazol-(1,2-a)-
-pyridinium.

6. ~Slouéenina podle ndroku 1, vy znacujici s e

“tim, Ze z je SestiGlenny cyklus, ke kterému je prikondenzovan =~ =

dalsi Sestic¢lenny cyklus, s vyhodou chinoliniun,

isochinolininium, tetrahydrochinolinium a oktahydrochinolinium.

7. Sloudenina podle nédrokul, vyznacujici s e
t im, 2e 2 Jje monocyklickd karbocyklickd struktura, Y je
C(Rl)z, a alespon jedna skupina R? je N+(R8)3;

8. Sloudenina podle ndrokul vyznac¢ujici s e
‘'t im, 2e Z je polycyklické karbocyklickd struktura, Y je
C(Rl)z, a alespoil jedna skupina R2 je N+(R8)3;

9. Farmaceuticka  Xkompozice, vhodnd pro 1éceni  stavu
souvisejicich s  poruchami - metabolismu -vadpniku a fosfata,
vyznacujici se timnm, Ze sestava z:
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(a) Dbezpeéného a Gfinného mnoZstvi fosfonadtu, obsahujiciho
kvartérni dusik podle kteréhckoliv z pPedchazejicich néroku,

(b) farmaceuticky akceptovatelné pomocné latky.

10. PouZiti sloufeniny =z kteréhokoliv pfedchazejicicho naroku
k vyrobé 1léku pro léceni nebo prevenci patologickich stavi
spojenych s poruchami metabolismu vapniku a fosfatl a pro léfeni

a2 prevenci zubnihc kamene, plaku a =zé&nétu désni wu lidi nebo

jinych savecl, u kterych je tohoto lécCeni tfeba,
11, Sloufenina  podle néroku l, vyznadcujici =se
t i m, £2e R® je nesubstituovany -nebo sub§§ituqyan§ alkyl s 10 &2
20 uhlikovymi atomy.

' 12, Xompozice & 1é&ebnymi ddinky pFi 16E&b& zubrniho' kamene, plaku™"
‘a z&nétlt désni vy znadcujici s e t i m, Ze sestévéd z

TF(a) beEpé&nEhb’ a2 Géinného mnoZstvi heterocyklickeého fosfonatu,
obsahujiciho kvartérni dusik, podle naroku il a z
(k) farmaceuticky akceptovatelné pomocné latky.

¢

] \-* N
_M_’S-_'."."g / —'\
ax : ~
iE a A
: SRR L R N
o iy




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

