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Piedmétem vyndlezu je zplisob vyroby no-
vych derivatG anhydrofuranosy obecného
vzorce I

/O
CHZA - 0-CH

7/
CHOR,— CHOR,

(1)

kde

Rz znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, amincalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
s az 4 atomy uhliku, fenylalkylovou skupi-
nu, jejiz alkylovd Cdst obsahuje 1 nebo 2
atomy uhliku nebo alkanoylovou skupinu s
az 4 atomy uhliku, popiipadé hydroxylovou
skupinou nebo alkanoyloxyskupincu s 1 a¥
4 atomy uhliku nebo halogenem substituo-
vanou benzoylovou nebo naftoylcvou skupi-
nu, alkylsulfonylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku, toluensulfonylovou, pyridylkar-
bamoylovou skupinu, alkylkarbamoylcovou
skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s a¥
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4 atomy uhliku nebo fenylkarbamoylovou
skupinu,

Rs znamend vodik, alkylovou nebo alkeny-
lovou skupinu vZdy s aZ 4 atomy uhliku, po-
pripadé halcgenem substituovanou fenylal-
kylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku
v alkylové C¢asti, alkanoylovou skupinu s aZ
4 atomy uhliku nebo popiipad& hydroxylo-
vou skupinou nebo alkangyloxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku nebo halogenem substi-
tuovanou benzoylovou skupinu, a seiskupeni

—A—0— znamend zbytek obecného vzor-

ce
—CHOR5-~CH2—0—
nebho
—CH(CH20R6)}—0—,
ve kterém

Rs, popripadé Rs¢ maji jeden z vyznami
uvedenych pro R3, nebo kde —CH20Rs zna-
mend vodik, nebo kde dva ze zbytkdl Rz, Rs3
a Rs, pfipadné Rs dohromady znamenaji al-
kylidenovy nebo fenylalkylidenovy Zbytek,
kde alkylovd €dst obsahuje 1 a¥ 4 atomy
uhliku, pri¢emZ jeden ze zbytkil Rz, R a Rs,
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pripadng Re¢ ma jiny vyznam neZ vodik, po-
kud dalsi dva tyto zbytky znamenaji vodik
a pritemZ ve sloufenindch se skupincu
—CHOR5—CH2—0—
ve vyznamu seskupeni —A—O— jeden ze
zbytk{i Rz, Rz a R5 md jiny vyznam neZ me-
thylovou skupinu, pokud daldi dva z téchto
zbytkft znamenaji methylovou skupinu, a
pFitem# ve sloutenindch —CHORs5—CHz—O0—
ve smyslu seskupeni —A—O— jeden ze zbyt-
ki Rz, R3 a Rs md jiny vyznam neZ acetylo-
vou skupinu, pokud dal3i dva z iéchto zbyt-
kil znamenaji acetylovou skupinu, a p¥itemZ
ve sloucenindch s —CH{CHz0Rs}—0— ve
smyslu seskupeni —A—0O— jeden ze zbytkil
Rz, R3 a Reé mé jiny vyznam neZ benzylovou
skupinu, pokud daldi dva z téchto zbytkl
znamenaji benzylovou skupinu a jejich soli.

Jako niZ&i zbytky pfichdzeji v tvahu zbyt-
ky predevdim aZ se 4 atomy uhliku. Zbyt-
kem alifatického charakteru je takovy zby-
tek, jehoZ volna vazba vychdzi z atomu, kite-
r§ neni <lenem; aromatického systému.

Pokud 'déle neni uvedeno jinak, jednotlive
skupiny maji podet atomd uhliku v Fetdzci
shodny s pcttem uvedenym pod obecnym
vzorcem I

Nové derivdty anhydrofuranos obecného
vzorce I jsou derivdty 1,5-anhydro-L- nebo
-D-hexofuranocsy, zvlasté pak derivaty 1,6-
-anhydro-g-D-glukofuranosy, 1,6-anhydro-g-
-D-allofuranosy, 1,6-anhydro-g-D-allofurano-
sy, 1,6-anhydro-4-D-mannofurancsy a 1,6-an-
hydro-e-L-"dofuranosy, 1,6-anhydro-e-L-gulo-
sy nebo odpovidajici derivaty 1,5-anhydro-
xylofuranosy.

Alkylovou skup'nou Re, Rz a/nebo Rs, pii-
padnd Re je zvlasts napfiklad ethylova, isc-
propylové, prima nebo rozvétvend a v libo-
volné poloze vazand skupina butylova a pie-
deviim skupina methylovda nebo n-propy-
lova.

Jako aminoalkylovd skupina Ro prichdzi v
tivahu predeviim skupina, kde aminoskupi-
nou miZe byt volnd aminoskupina, niZsi al-
kylam‘noskupina nebo nizZ3i dialkylamino-
skupina, jako je 2-methylamincethylovd, 2-
-dimethylaminoethylovd, 2-ethylaminoethylo-
v4 skupina.

Alkenylovou skupinou Rz, Rs a/nebo Rs,
pfipadné Re je zvlaSté napfiklad isopropeny-
lové, 2-methallylovéd, 3-butenylova skupinaa
predeviim allylovd skupina.

Halogen je napriklad brom a zv1astd
chlor.

Alkoxyskupina je zv1&ste takovd, kde niZsi
alkylova ast mé vyznamy uvedené pro Rz,
R3 a/nebo Rs, pripadné Rs, jako je tomu v
pifpadé skupiny ethoxylové, n-propoxylove,
isopropoxylavé nebo predevdim skupiny me-
thoxylové. '

Acylovym zbytkem R2, R3 a/nebo Rs, pii-
padné Re¢ je zvlasté acylovy zbytek organic-
ké kyseliny a zvla§ts zbytek organické ky-
seliny karboxylové. Acylovym zbytkem md-
Ze byt zvlaste alkanoylovd skupina, prede-
v3im niZsi alkanoylova skupina, jako je sku-
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pina acetylovd nebo propionylové, nebo téZ
aroylovy zbytek, jako je skupina 1-naitoylo-
v& nebo 2-naftoylovéd, zvlastd skupina benzo-
ylovéd, kterd je p¥ipadng& substituovéna ha-
logenem, niZ3i alkylovou skupinou, niZ$i al-
koxyloveu skupinou, trifluormethylovou sku-
pinou, hydroxylovou skupinou nebo niZ3i al-
kanoyloxylovou skupinu, jako je skupina sa-
licyloylovda nebo acetylsalicyloylovd, jakoZ
{ pyridylkarboxylova, jako je napfiklad sku-
pina. nikotinoylovd, nebo to miZe byt téz
acylovy zbytek organické sulfonové Kyseli-
ny, jako napiiklad kyseliny alkansulfonové,
zv145t8 niZ8i kyseliny alkansulfonové, jako je
kyselina methansulfonovd nebo  ethansulfo-
novd, nebo zbytek arylsulfonové XKyseliny,
zv145td niZ8i kyseliny alkansulfonové, jako je
substitwované nizsi alkylovou skupinou, jako
je kyselina benzensulfonovd nebo Kkyselina
p-toluensulfonovd, jakoZ 1 karbamoylovy
zhbylek, a to bud nesubstituovany nebo niZsi
alkylkarbamoylovy nebo arylkarbamoylovy
zbylek, jako je skupina methylkarbamoylo-
va nebo fenylkarbamoylova.

Ylidenovym zbytkem ze dvou zbytkll Re,
R3 a Rs, pFipadn& Re je zvlasté niZsi ylideno-
va skupina, jako je niZsi alkylidenova skupi-
na, napriklad skupina methylidenova, ethyl-
idenovd nebo zv14sté isopropylidencva, nebo
nizsi aralkylidenovy zbytek, jako je niZ3i fe-
nylalkylidenovy zbytek, kde je fenylovd Cast
pFipadné substituovdna nizsi alkylovou sku-
pinou, niZ8i alkoxylovou skupinou, haloge-
nem a/nebo trifluormethylovou skupinou, a
predeviim je to benzylidenovd skupina.

S vyhodou se jedna v piipadé vSech pred-
chozich, 1 dale uvedenych slouCenin typu
der:vatd anhydrofuranéz o derivdty 1,6-an-

‘ hydro-8-D-glukofurandgzy.

Nové sloueniny maji cenné farmakologic-
ké vlastnosti.

Derivaty anhydrofurancs podle tohgto vy-
nélezu se vyznaduji zvlasté fibrionolytickymi
a thrombolytickymi tinky, jako se to da
dokézat pri pokusech na zvifatech, napfi-
klad pii oralnim podavani asi 10 aZ 200 mg/
/kg, zvla§ts asi 10 aZ 100 mg/kg Krysam.
Fibrionolyticky a tnrombolyticky tinek se
pFitom projevi pii pokusu provdd&ném podle
publikace autort M. Riiegga, L. Riestetera a
R. Jacquese v Pharmacology 4, 242 — 254
(1970) zkrdcenim doby rozpudténi euglobu-
linové sraZeniny. ‘

Se zietelem na fibrionolytické a thrombo-
lyt:cké udinky jsou zvlastd vhodné slouce-
niny, spadajici do rozsahu sloutenin obec-
ného vzorce 1, kde seskupeni —A—O— zna-
menda zbytek cbecného vzorce '

—CHOR5—CHz—0—,

a Rz, R3 i Rs znamenajl vzdjemné nezavisle
alkylovou, alkenylovou, arylalkylovou nebo
alkanoylovou skupinu, skupinu benzoylovou,
halogenbenzoylovou, alkylbenzoylovou, al-
koxybenzoylovou, trifluormethylbenzoylovou,
hydroxybenzoylovou, alkanoyloxybenzoylo-
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vou, e-naftoytovou, g-naftoylovou nebo pyri-
dylkarbonylovou, nebo dva ze zbytkd Rz, R3
a Rs znamenaji vodik a tieti ze zbytkd R,
R3 a Rs znamend alkylovou, alkenylovou,
arylalkylovou, alkanoylovou nebo aroylovou
skupinu, nebo dva ze zbytkd Rz, R3 a Rs zna-
menajl alkylidenovou nebo arylalkylideno-
vou skupinu a tfeti ze zbytkdi Rz, R3 a Rs
znamend vodik, alkylovou, alkenylovou, aryl-
alkylovou, alkanoylovou nebo aroylovou
skupinu, pri¢emZ jeden ze zbytk@i Rz, R3 a
Rs mé jiny vyznam, neZ vodik, jestliZe dalsi
dva z téchto zbytkd znamenaji vodik, a pri-
CemZ jeden ze zbytkQ Rz, Rs a Rs5 méd jiny
vyznam, neZ methylovou skupinu, pokud
dalsi dva zbytky znamenaji methylovou sku-
pinu, a pri€emZ jeden ze zbytkd Rz, R3 a Rs
ma jiny vyznam neZ acetylovou skupinu,
pokud dalsi dva z téchto zbytkl znamenaji
acetylovou skupinu.

Ze sloufenin, spadajicich do rozsahu o-
becného vzorce I jsou zvlastd vhodné ty,
kde seskupeni —A—O— znamend zbytek
obecného vzorce —CHORs—CHz—0—, a Ry,
Rs a Rs vzdjemné& nezdvisle znamenaji vo-
dik, niZ8i alkylovou, niZ3i alkenylovou, ben-
zylovou, niZ8i alkylbenzylovou, ni?3i alko-
xybenzylovou, halogenbenzylovou, trifluor-
methylbenzylovou, niZ$i alkanoylovou, ben-
zoylovou, halogenbenzoylovou, niZ3i alkyl-
benzoylovou, niZ$i alkoxybenzoylovou, tri-
fluormethylbenzoylovou, hydroxybenzoylo-
vou, niZ8i alkanoyloxybenzoylovou nebo py-
ridylkarbonylovou skupinu, nebo dva ze
zbytkQi R2, R3 a Rs znamenaji niZ3i alkyl-
idenovou nebo benzylidenovou skupinu, pii-
CemZ jeden ze zbytkl Rz, Rs a Rs se li%f od
vodiku, pokud dalsi dva z t&chto zbytki
znamenaji vodik, pfitemZ d4le jeden ze
zbytk Rz, Rs a Rs neznamend methylovou
skupinu, pokud daldi dva z t&chto zbytki
znamenaji methylovou skupinu, a priem#
jeden ze zbytk{i Rz, R3 a Rs neznamend ace-
tylovou skupinu, jestliZe dal$i dva z téchto
zbytk@l znamenaji acetylovou skupinu.

PredevSim je tfeba jmenovat sloudeniny
spadajici do rozsahu ocbecného vzorce I, kde
seskupeni —A—O— znamend zbytek obec-
ného vzorce —CHORs—CH2—0—, Rz zna-
mena vodik, niZ3i alkylovou skupinu s 1 a¥
3 atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou sku-
pinu se vSemi alkylovymi zbytky niZ$imi a
dohromady aZ se 7 atomy uhliku, benzylo-
vou, chlorbenzylovou, niZ3i alkanoylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, benzoylo-
vou, o-hydroxybenzoylovou, ni#$i o-alkano-
yloxybenzoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku v niZ3i o-alkanoyloxylové &&sti, naf-
toylovou, niZsi alkylkarbamoylovou skupinu
az se 4 atomy uhliku, fenylkarbamoylovou,
nizZsi alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliky, fenylsulfonylovou, toluylsul-
fonylovou nebo pyridylkarbonylovou skupi-
nu a R3 i Rs vzajemn& nezavisle znamenaji
vodik, niZ8i alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-

my uhliku, benzylovou, chlorbenzylovou ne-
bo benzoylovou skupinu, pfifemZ jeden ze
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zbytkli Re, R3 a Rs md jiny vyznam neZ vo-
dik, pokud dalsi dva z t&chto zbytkd zna-
menaji vodik, a prfi€emZ jeden ze zbytkf
Rz, R3 a Rs neznamend methylovou skupinu,
pokud dalsi dva z téchto zbytkli znamenaji
methylovou skupinu, a pFi€emZ jeden ze
zbytkli Rz, R3 a Rs5 neznamend acetylovou
skupinu, pokud dalsi dva z t&chto zbytki
znamenaji acetylovou skupinu.

Zv1aste vhodné jsou slouCeniny spadajici
do rozsahu obecného vzorce I, kde seskupe-
ni —A—O— znamend zbytek obecného vzor-
ce —CHOR5—CH2—O0—, R2 znamenéd niZsi
alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhli-
ku, benzoylovou, o-hydroxybenzoylovou, niz-
81 o-alkanoyloxylovou skupinu se 2 aZ 4 ato-
my uhliku v niZ8i o-alkanoyloxylové &é&sti,
dale naftoylovou nebo pyridylkarbonylovou
skupinu a R3 i Rs vzdjemnd& nezdvisle zna-
menaji vodik, niZ8i alkylovou skupinu se 2
nebo 3 atomy uhliku, benzylovou, chlorben-
zylovou, benzoylovou nebo o-hydroxybenzo-
ylovou skupinu.

Zvlaste vhodné jsou sloudeniny spadajici
do rozsahu sloufenin obecného vzorce I,
kde seskupeni —A—O— znamené zbytek o-
becného vzorce —CHORs—CHz—0—, Rz zna-
mend vodik, a R3 i R5 znamenaji vzdjemnd
nezdvisle niZdi alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, allylovou, methallylovou, ben-
zylovou nebo chlorbenzylovou skupinu.

Predev8im je tfeba vyzvednout sloueniny
spadajici do rozsahu obecného vzorce I, kde
seskupeni —A—O-— znamené zbytek obec-
ného vzorce —CHORs—CHz—O0—, Rz zna-
mend vodik, niZ8i alkanoylovou skupinu se
2 az 4 atomy uhliku, benzoylovou, o-hydro-
xybenzoylovou, o-acetoxybenzoylovou, naf-
toylovou nebo pyridylkarbonylovou skupi-
nu, a R3 a Rs vzdjemné& nezdvisle znamenaji
niZs8i alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, benzylovou, chlorbenzylovou, benzoylo-
vou, o-hydroxybenzoylovou, o-acetoxybenzo-
ylovou nebo naftoylovou skupinu.

Zvlasté je t¥eba zd@raznit sloudeniny, ja-
ko jsou popsdny v prikladech, a zcela zv1as-
té¢ 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzoyl-2-O-nikoti-
noyl-g-D-glukofuranosu, 1,6-anhydro-2-0-
-benzoyl-3,5-di-0-benzyl-§-D-glukofurano-
su, 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-allofu-
ranosu, 1,6-anhydro-2-0-benzoyl-3,5-di-O-
-benzyl-g-D-allofuranosu a 1,6-anhydro-3,5-
-di-O-benzyl-8-D-glukofuranosu.

Nové sloufeniny je moZno p¥ipravit za po-
uZiti zndmych metod tak, Ze se slouenina
obecného vzorce VI

/O
CH-A —o\—c/-;
/
o_ 0
CHOI?:5 CHORZ
(Vi)
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kde

- A znamend zbytek —CHORs°—CH2—O0—
nebo —CH[CH20R¢°)—0— a alespoil jeden
zbytek

R2°, R3°, Rs° a Re° znadi vodik a dalSi ma-
jl vyznam Rz, R3, Rs, popfipad& Re, nebo je-
ho reaktivni ester, nechd reagovat s alko-
holem nebo kyselinou odpovidajici zbytku
Rz, R3 a/nebo Rs, popiipadé Rs, nebo s jejim
reaktivnim derivdtem, a pokud je to Zadou-
¢l do ziskanych sloudenin se substituenty
zavade&ji, obmeéiiuji se a/nebo se od3tépuji,
a/nebo se ziskané smési racemdétl déli na
gisté racemadty, a/nebo se ziskané racematy
§t&pi na optické antipody, a/nebo se ziska-
né soli prevdddji na volné sloufeniny nebo
na jiné soli, nebo se ziskané volné slouteni-
ny pievadéji na jejich soli.

Tak lze piisobit na sloufeninu obecného
vzorce VI reaktivnim esterem alkanolu, al-
kenolu nebo arylalkanolu. Reaktivnim este-
rem -alkanolu, alkenolu nebo arylalkanolu
je zv1aitd ester silné anorganické nebo or-
ganické kyseliny, jako predeviim halogeno-
vodikové kyseliny, napfiklad Kkyseliny chlo-
rovodikové, bromovodikové nebo jodovodi-
kové, nebo kyseliny sirové, nebo ester orga-
nické sulfokyseliny, jako aromatické nebo
alifatické sulfonové kyseliny, napfiklad ky-
seliny benzensulfonové, 4-brombenzensulfo-
nové, 4-toluensulfonové, nizsi alkansulfono-
vé, naptiklad kyseliny methansulfonové ne-
bo ethansulfonové. Tak se pouZivd s vyho-
dou pro reakce. se slouteninou obecného
vzorce VI alkylchlorid, alkylbromid, alkyl-
jodid, benzensulfonyloXyalkan, 4-bromben-
zensulfonyloxyalkan, 4-toluensulfonyloxyal-
kan, methansulfonyloxyalkan, nebo ethan-
sulfonyloxyalkan, pfipadné odpovidajici de-
rivat alkenolu nebo arylalkanolu. S vyho-
dou se pracuje za piitomnosti bazického ¢i-
nidla, jako hydroxidu draselného, nebo uhli-
gitanu. alkalického Kkovuy, jako uhligitanu
sodného nebo uhli¢itanu draselného, Kyse-
1ého uhliditanu alkalického kovu, jako Kky-
selého uhliditanu sodného nebo Kyselého
uhligitanu draselného, nebo za pfitomnosti
kysli¢niku st¥ibrného. - .

Déle lze piisobit na sloudeninu obecného
vzorce VI, kde je alespoii jedna hydroxylo-
vé& skupina prevedena na reaktivni esterifi-
kovanou hydroxylovou skupinu, zvi&$t¢ na
halogen, jako brom nebo jod, alkanolem,
alkenolem nebo arylalkanolem, nebo odpo-
vidajici solf kovu, jako sodnou soli.

D4le je moZno do sloudeniny obecného
vzorce VI, kde alespoil jedna hydroxylova
skupina je pFevedena na reaktivni esterifi-
kovanou hydroxylovou skupinu, zvlast& na
atom halogenu, jako bromu nebo jodu, za-
vadst acylovy zbytek Rz, R3 a/nebo Rs, pii-
podn& Rs. Do sloufeniny obecného vzorce
VI s volnymi hydroxylovymi skupinami lze
za pou¥iti o sob& zndmych acylatnich po-
stupli zavést acylovy zbytek Rz, Rs a/nebo
Rs, pripadn® Res tak, Ze se na sloufeninu
obecného vzorce VI plisobi kyselinou s od-

povidajici acylovym zbytkem, s vyhodou od-
povidajicim reaktivnim derivdtem takové
kyseliny.

S vyhodou pouZivany derivat Kkyseliny,
zv14std karboxylové kyseliny, je napiiklad
halogenid, jako je chlorid, nebo anhydrid,
pripadng téZ smiseny anhydrid, jako je an-
hydrid s niZ3¥im alkylpoloesterem Kkyseliny
uhli¢ité [ktery se dé ziskat napfiklad reakci
vhodné soli, jako amonné soli, kyseliny s
niZ8§im alkylesterem kyseliny halogenmra-
venti, napiiklad s ethylesterem kyseliny
chlormraven¢i) nebo jako je smiSeny an-
hydrid s vhodnou, pfipadn& substituovanou
niZ§l alkankarboxylovou Kkyselinou, jako
pivalovou, ddle se miZe pouZit aktivovany
ester takové Kkyseliny, napfiklad ester N-
-hydroxyaminosloueniny nebo N-hydroxy-
iminosloudeniny, jako N-hydroxyimid Ky-
seliny jantarové, nebo jako je niZ¥i alkanol
se skupinami pfitahujicimi elektrony, jako
napfiklad nitroskupinami, acylovymi sku-
pinami, nap¥iklad niZ8imi alkanoylovymi
skupinami, napiiklad acetylovymi skupinami
nebo s aroylovymi skupinami, napFiklad
benzoylovymi skupinami nebo s pFipadné
funkénd obm&n&nymi karboxylovymi sku-
pinami, jako niZ8{ alkoxykarbonylovymi sku-
pinami, napiiklad methoxykarbonylovymi
nebo ethoxykarbonylovymi skupinami ne-
bo karbamoylovymi skupinami, napfiklad
N,N-dimethylkarbamoylovymi skupinami ne-
bo kyanoskupinami. Jako alkanol, ktery 1ze
takto substituovat, je moZné uvést methanol
nebo fenol, jako napifklad kyanmethanol
nebo 4-nitrofenol.

Je-li to tfeba, pracuje se za piitomnosti
vhodného kondenza&niho &inidla a/nebo ka-
talyzdtoru. Kyselina se dd pouZit napfiklad
za piftomnosti dehydratujicitho kondenzac-
niho &inidla, jako latky ze skupiny karbo-
diimidfi, napfiklad dicyklohexylkarbodiimi-
du, p¥fpadn& dohromady s katalyzdtorem,
jako se soli mé&di, napfiklad s chloridem
médnym nebo chloridem médnatym, nebo
s g-alkinylaminoslou€eninou nebo niZsi al-
koxyacetylenovou sloufeninou. Halogenid
kyseliny se d4 pouZit napfiklad za piftom-
nosti bazického kondenzatniho ¢inidla, vé-
zajictho kyseliny, jako pyridinu nebo niZ-
§fho trialkylaminu, napfiklad triethylami-
nu, nebo anhydrid se dd pouZit napf¥iklad
za pritomnosti vhodného karbodiimidu a
piipadné za pFitomnosti katalyzdtoru, jako
chloridu zine¢natého.

PouZiva-li se sloufenina obecného vzorce
VI, ve které alespoii jedna hydroxylovd sku-
pina je p¥itomna ve formé& reaktivni esteri-
fikované hydroxylové skupiny, miZe se za-
vést acylovy zbytek Rg, R3 a/nebo Rs, pfipad-
n& Re s vfhodou reakct se soli kyseliny s od-
povidajicim acylov§m zbytkem. Jako vhodné
soli 1ze uvést napiiklad soli alkalickych ko-
vil, jako soli sodné nebo draselné, nebo soli
stiibrné.

V ziskanych slou€enindch se mohou v
ramci konetnych produktéi obvyklym zpii-
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sobem obmeériovat substituenty, zavadét sub-
stituenty nebo od3t&povat nebo se mohou
ziskané slouCeniny prevadét obvyklym zpii-
sobem na jiné kone¢né produkty.

Tak lze ve sloucenindch, obsahujicich ale-
spoii jednu volnou hydroxylovou skupinu,
pPevadét tuto skupinu za vzniku latky, ob-
sahujici jiny zbytek Rz, Rs, Rs, pFipadné Re
neZ vodik, zvlasté jak je to jiZ vySe popiso-
Vano.

Dédle 1ze ve sloudenindch, obsahujicich
alespoil jeden alkylenovy zbytek Rz, R3, Rs
nebo Rs, hydrogenovat tento zbytek, napri-
klad vodikem za pritomnosti katalyzatoru,
jako vodikem =za piitomnosti palddiového
nebo platinového katalyzdtoru. Pritom se
mohou soucasné& od3t8povat skupiny, které
l1ze hydrogenolyticky odst&pit.

Dédle 1ze ve sloufenindch, obsahujicich
alespoii jeden odStépitelny zbytek, tento zby-
tek odStépit. Tak lze zvlastd ve sloudeni-
néch, obsahujicich zbytek, od$t&pitelny sol-
volyzou, odSt&pit takovy zbytek solvolytic-
ky, nap¥iklad hydrolyticky nebo alkoholo-
lyticky. Hydrolyticky nebo alkohololyticky
odstépitelnym zbytkem je naptiklad ylide-
novy zbytek, ktery je tvofen dohromady ze
dvou zbytkG Rz, Rs a Rs, piipadn& Rs, a
ktery se odSt€puje za Setrnych podminek
obvykl§m zpidsobem plisobenim vody nebo
alkoholu, jako niZs§tho alkanolu, nap¥iklad
methanolu nebo ethanolu, za p¥tomnosti
kyseliny, napfiklad anorganické, jako je n&-
kterd z halogenovodikov§ch kyselin, nap¥i-
klad kyselina chlorovodikovd, nebo piiso-
benim organické kyseliny, jako je n&ktera
z karboxylovych kyselin nebo dikarboxylo-
vych kyselin, jako je napfiklad Kkyselina
octovd, nebo sulfonové kyseliny, jako kyse-
lina p-toluensulfonova. Uvedené §t&peni se
provadi s vfhodou za pritomnosti zFedova-
dla, pfi¢emZ jedna reakcni sloZka, napiiklad
alkalicky reagujici ¢inidlo nebo organicka
kyselina, jako je kyselina octovd, miZe sou-
¢asné slouZit jako zFedovadlo. MiiZe se po-
uZit téZ smés rozpoudtddel a z¥edovadel. Po-
kud se pouZivd alkohol, pracuje se s vyho-
dou za pritomnosti halogenovodikové kyse -
liny, zvl&3té kyseliny chlorovodikové, a po-
kud se pouZivé voda, pracuje se s vjhodou
za pritomnosti organické karboxylové kyse-
liny, zv145t& kyseliny mraven&i nebo $tavelo-
ve, a zvlasté pak za pritomnosti kyseliny
octove, pFifemZ se reakce provdadi — je-li
to tfeba — za chlazeni, v prvé rade vsak
za teploty mistnosti nebo za teploty zZvyse-
né, (napriklad pti asi 25 az 150°C) p¥ipad-
né v uzavi‘ené nadobé za tlaku a/nebo v pro-
stfedi netetného plynu, jako je atmosféra
dusiku. PouZivé-li se pFi vyie uvedenych re-
akcich odSt&povani jako reakéni ¢inidlo al-
kohol za p¥{tomnosti bezvodé kyseliny, zv14s-
té chlorovodiku, lze jednu z obou hydroxy-
skupin, dohromady etherifikovanych tvor-
lgou ylidenového zbytku, etherifikovat sou-
casné § tim, jak se uvoliiuje. Odst&povaci
reakce se miiZe proto soucasné pouZit k za-
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vedeni etherifikované hydroxylové skupiny
do sloufeniny, kterou lze ziskat podle toho-
to vynélezu.

V ziskané sloucdenin& s hydrogenolyticky
Stépitelnou skupinou, v prvé fadg v pripads
hydroxylové skupiny, etherifikované, p¥ipad-
né substituovanym benzylovym zbytkem, ne-
bo v pripadé benzylidendioxylové skupiny
se dd takovd skupina prevddé&t na hydroxy-
lovou skupinu podle zndmych postuptl, na-
pfiklad ptsobenim vodiku ve stavu zrodu
nebo katalyticky aktivovaného, jako piiso-
benim vodiku za pritomnosti katalyzatoru
typu vzacného kovu, jako je palddiovy ka-
talyzator.

V ziskané sloufening s acylovym zbytkem
Rz, Rs a/nebo Rs, pfipadng Re se d4 acylo-
xyskupina pFevést na hydroxylovou skupi-
nu, napiiklad hydrolyzou nebo alkoholyzou,
s vyhodou za pritomnosti mirné bazického
Cinidla, jako n&ktery z kyselych uhlifitand
alkalickych kovt. P¥itom miZe dojit k uvol-
néni hydroxylové skupiny pfipadné i b&hem
Stépeni ylidenového zbytku, napiiklad pfi
reakci odpovidajici sloudeniny s alkoholem
za piitomnosti kyseliny. PouZiva-li se pfi
Stépeni ylidenového zbytku voda za p¥itom-
nosti kyseliny, ziskaji se ob& hydroxylové
skupiny, etherifikované takovou skupinou,
ve volné formé&. Esterifikovana hydroxylova
skupina se d4 pfevddé&t na jinou esterifiko-
vanou hydroxylovou skupinu.

V ziskané slouCening s acylov§m zbytkem
Rz, R3 a/nebo Rs, pripadnd Re se déa tento
zbytek obvyklym zplisobem pievést na alky-
lovy, alkenylovy nebo arylalkylovy zbytek.
Toto prevedeni na odpovidajicim zplisobem
etherifikovanou hydroxylovou skupinu se
provadi s vyhodou reakci vychozi latky s
odpovidajicim zpdsobem reaktivn& esterifi-
kovanym derivdtem alkoholu, nap¥iklad, jak
je uvedeno zde jiZ vySe. PFitom se reakce
acyloxylovych skupin vychozi latky prova-
di s vghodou za pFitomnosti kyseliny, zvl4s-
té minerdlni kyseliny, jako halogenovodiko-
vé kyseliny, napiiklad Kkyseliny chlorovodi-
kové nebo zv1asté p¥i reakci s reaktivnim
esterifikovanym alkoholem za piitomnosti
vhodného ¢inidla véazajictho kyseliny, jako
napriklad soli st¥fbra, olova nebo rtuti, ne-
bo za pritomnosti odpovidajiciho kysli¢niku,
nebo tercidrni bdze, pritemZ se mohou po-
uzit téz derivéty alkoholu a kovu, jako jsou
odpovidajici slouCeniny alkalickych kovi,
napfiklad sodiku nebo drasliku, nebo kovil
Ziravych zemin, jako napiiklad ho¥diku ne-
bo za pfitomnosti sloueninn stiibra. Misto
kyseliny se milZe pouZit i iontom&nidova
pryskyfFice. Tato reakce se provadi s vyho-
dou za pritomnosti rozpoustsdla, pFifemz
se miiZe pouZit jako takové té* alkoholické
reagencie.

Slouceniny s bazickymi skupinami lIze zis-
kat ve form& adi€nich soli s kyselinami,
zvlasté farmaceuticky pouZitelnymi, tvorici-
mi netoxické soli, nap¥iklad s anorganicky-
mi kyselinami, jako je kyselina chlorovodi-
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kové4, bromovodikovd, sirovd nebo fosforec-
nd, nebo s organickymi kyselinami, jako
jsou alifatické, cykloalifatické, cykloalifa-
ticko-alifatické, aromatickeé, aralifatické, he-
terocyklické nebo heterocyklicko-alifatické
kyseliny karboxylové nebo sulfonové, jako
je napFiklad kyselina octovd, propionovi,
jantarovd, glykolovd, mlé€nd, jabletnd, vin-
né, citrénova, askorbovd, maleinova, fenyl-
octovd, henzoova, 4-aminobenzoovd, anthra-
nilovd, 4-hydroxybenzoovd, salicylovd, ami-
nosalicylova, embonova nebo nikotinova, ja-
koZ i kyselina methansulfonovd, ethansulfo-
nova, 2-hydroxyethansulfonovd, ethylensul-
fonovd, benzensulfonovd, p-toluensulfono-
vd, naftalensulfonovd, sulfanilovd nebo cy-
klohexylsulfamovda. Soli tohoto typu lze zis-
kat naprikiad z volnych sloucenin obsahuji-
cich bazické skupiny, reakci a kyselinami
nebo s vhodnymi anexovymi pryskyficemi.

Se zPetelem na tdzké vztahy mezi novymi
slougeninami ve volné formé& a ve formeé od-
povidajicich soli jsou v predchozim textu i
v nasledujicim popisu minény pod pojmy vol-
nych sloudenin nebo soli piipadné i odpovi-
dajici soli, pFipadn& volné slou€eniny, kde-
koliv by to mé&lo smysl a kdekoli by to bylo
tucelné.

Nové sloudeniny lze ziskat jako smési iso-
merd, jako jsou raceméty nebo diastereoiso-
merni smési, nebo ve formé& €istych isomerd,
jako jsou opticky aktivni sloZky. Déleni zis-
kanych smési isomerft na Cisté isomery se
provadi podle zndmych postupl. Racematy
se daji délit na optické antipody napfiklad
na zakladg fyzikdlng-chemickych rozdild, ja-
ko jsou napfiklad rozdily rozpustnosti, roz-
dily vlastnosti diastereoisomernich soli, ne-
bo frakdéni krystalizaci z opticky aktivniho
rozpoustddla, nebo chromatografovanim,
zvlastd na tenkych vrstvdch, na opticky ak-
tivnim nosi¢i, na kterém probihd déleni na
optické antipody. PFitom se izoluje s vyho-
dou farmakologicky @&innéjsi nebo mén&
toxicky &isty isomer, zvlaSt& GCinn&jsi nebo
ménd toxicky z obou aktivnich antipodd.

Vyse uvedené postupy se mohou prova-
dét za pouZiti znamych zplsobd, bez roz-
poustédel nebo s vyhodou za piitomnosti
ztedovadel, pokud je to tieba, za chlazeni
nebo za zahtivani, za zvyseného tlaku a/nebo
v prostFedi nete¢ného plynu, jako atmosféry
dusiku.

Pfitom je t¥eba se zietelem na vSechny
substituenty v molekule, je-li to Zadouct,
zv14sts za piitomnosti lehce hydrolyzovatel-
nych O-acylovych zbytkid, volit zvldsté Setr-

né reakéni podminky, jako jsou kratkeé re-

ak®ni ¢asy, pouZiti mirn& kyselych nebo ba-
zickych ¢inidel za nizké koncentrace, ste-
chiometrické poméry vzdjemnych mnoZstvi,
vhodné katalyzétory, rozpou$tédla, podmin-
ky teploty a/nebo tlaku. '

Vynélez se tyka téZ takovych forem prova-
déni postupu, pii nichZ se vychazi ze slou-
geniny, kterou lze ziskat v jakémkoli stupni
postupu jako meziprodukt, a zbyvajici kro-
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ky postupu se provaddji s takovou sloude--
ninou, nebo se postup v kterémkoli stupni
pieruduie, nebo se vychozi sloufenina tvori
za reaktnich podminek, nebo se pouZiva ve:
formd& reaktivniho derivatu &i soli. Piitom se
s vyhodou vychdzi z takovych vychozich
sloudenin, ze kterych se pii postupu podle
tohoto vyndlezu ziskdvaji zvla$té cenné po-
psané sloudeniny.

Vychozi 1atky jsou znadmé, nebo se mohou
piipravovat za pouZiti zndmych postupd.

Vynalez se dale tyka farmaceutickych pii-
pravkil, obsahujicich derivat anhydrofurano-
sy obecného vzorce 1, kde Rz a R3 vzdjemné
nezavisle znamenaji vodik, alkylovou, alke-
nylovou, arylalkylovou nebo acylovou skupi-
nunu, a seskupeni —A—O— znamena zby-
tek obecného vzorce

—CHOR5—CH2—0— nebo

CH(CH20Rs)—0— ,
kde Rs, pripadn& Reé maji vyznamy, uvedené
pro Rz, nebo kde dva ze zbytkll Ra, Rs a Rs
piipadné Re piredstavuji dohromady ylideno-
vy zbytek.

Jako vyhodné farmaceutické pripravky lze
oznacit ty, jeZ obsahuji derivat anhydrofu-
ranosy v rozsahu zvlas§té zminénych slouCe-
nin, nebo jednotlivou sloufeninu jako tako-
vou.

Farmaceutické pripravky podle vynélezu
obsahuji s vyhodou t€inné mnoZstvi aktivni
latky dohromady, nebo ve smési s anorga-
nickymi ¢ organickymi, pevnymi i kapal-
nymi, farmaceuticky pouZitelnymi nosi€i,
které jsou vhodné pro enterdlni, parenteral-
ni nebo topikdlni poddvédni. Pro jejich pfFi-
pravu pFichazeji v tivahu takové sloueniny,
které nereaguji s derivaty anhydrofuranos,
jako je napiiklad voda, Zelatina, laktosa,
Skroby, stearylalkohol, steardt hofeCnaty,
mastek, rostlinné oleje, benzylalkoholy, gu-
my, propylenglykoly, vazelina nebo dalsi
zndmé nosife 16kG. Farmaceutickymi pfi-
pravky mohou byt napriklad tablety, draZé,
kapsle, ¢ipky, krémy, masti, nebo v kapalné
form& miZe jit o roztoky (napiiklad elixiry
nebo sirupy), suspenze i emulze. Farmaceu-
tické pripravky se mohou sterilovat a/nebo
mohou obsahovat pomocné latky, jako na-
piiklad konzerva¢ni prostfedky, stabilizéto-
ry, smacedla a/nebo emulgétory, latky zvy-
Sujici rozpustnost, soli k tpravé osmotické-
ho tlaku a/nebo pufry. Uvedené farmaceu-
tické pripravky mohou obsahovat — je-li to
Zddouci — dalSi farmaceuticky cenné latky,
pFipravuji se b&Znymi postupy, napfiklad za
pouZiti obvyklych zplsobfi michéni, granu-
lovdni nebo upravy do formy draZé. Obsa-
huji asi 0,1 aZ 75 %, zv14sts asi 1 a 50 %
udinné latky.

Vyndlez se dédle tykad oSetiovani teplokrev-
nych jedinct k dosaZeni fibrinolytickych,
thrombolytickjch a/nebo protizdnétlivich
uinkdl poddvanim farmaceutického pfiprav-
ku podle tohoto vyndlezu. Denni davka ob-
sahuje s vyhodou u teplokrevného jedince.o
hmotnosti 70 kg pFiblizné 50 aZ 500 mg, s .
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vyhodou asi 100 aZz 300 mg ufinné latky.

Dalsi priklady popisuji bliZe postup podle
tohoto vyndlezu. Teploty jsou uvddény ve
stupnich Celsia.

Priklad 1

K roztoku 6 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-
-B-D-glukofuranosy v 15 ml pyridinu se pfii-
kapdva za teploty asi 25° roztok 3,72 g chlo-
ridu kyseliny nikotinové v 10 ml pyridinu.
Po 1 hodin& stdni pri 25° se reakéni smés
rozdéli mezi vodu a ether, ethericka féze se
promyvéa roztokem kyselého uhlifitanu sod-
ného s vodou aZ na pH 7, potom se sudi si-
ranem sodnym, a po odpafeni ve vakuu s néa-
sledujici krystalizaci ze smési chloroformu
a petroletheru se ziskaji bezbarvé Krystaly
0 teploté tani 98 aZ 100° a [a]p?0 = +13,6°
(chloroform). Z neteénych louhti se ziskéa
dal8i podil 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-2-0O-
-nikotinoyl-g-D-glukofuranosy.

Priklad 2

K roztoku 7 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-ben-

zyl-g-D-glukofuranosy v 30 ml absolutniho

dimethylsulfoxidu se pfida 2,7 g préaskova-
ného hydroxidu draselného, nateZ se piika-

pava 52 g (4,7 ml) benzylchloridu. Po ode-

znéni reakce se reakéni smés ponechd stat
1,5 hodin asi pFi 25°C. Reak&ni roztok se
odpafi ve vakuu, vyjme se etherem a. vodou,
etherickd faze se odd&ll a promyva vodou
do neutrdlni reakce. VysuSenim a zahusts-
nim se ziské olej, ktery se chromatografuje
na 200 g silikagelu. VysuSenim ve vakuu 1 Pa
se ziskd bezbarvy olej, ktery pomalu krysta-
luje. Ma bod tani 50 aZ 55° a [a],20 = +8,3°
(chloroform), jde o 1,6-anhydro-2,3 5-tri-O-
-benzyl-g-D-glukofuranosu.

Priklad 3

K roztoku 7 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-ben-

zyl-g-D-glukofuranosy a 1,42 g praskované- °

- ho hydroxidu draselného ve 30 ml absolut-
niho dimethylsulfoxidu se prikapdvd 2,61 g
(2,05 ml) dimethylsulfatu. Po 2 a 4 hodinach
PIi 25° se pridavd dalsi podil 1,42 g hydroxi-
du draselného a 2,05 ml dimethyisulfatu, na-
teZ se reakéni smés zahiiva 2 hodiny na 60°.
Potom se reakéni smés odpaii ve vakuu, zby-
tek se vyjme vodou a etherem a ethericka
faze se promyva vodou do neutralni reakce,
vysusi se a odpari. Ziskany olej se filtruje
pfes 100 g silikagelu v chloroformu. Ziska
se tak bezbarvy olej 1,6-anhydro-3,5-di-O-
-benzyl-2-0-methyl-8-D-glukofuranosy

0 [a]p20 = —3° (chloroform).

Pr¥iklad 4

Roztok 7 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-
-D-glukofuranosy, 9,65 g (10 ml) methyliso-
kyandtu a 0,5 ml triethylaminu v 110 ml ben-
zenu se ponechd stat 15 hodin pfi 25° na-
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CeZ se odpali do sucha a ziskany sirup se
sudi pii 1 Pa. ObdrZi se viskdzni, bezbarvy .
sirup o [a]p?® = —16,9° (chloroform) 1,6-
-anhydro-3,5-di-O-benzyl-2- (N-methylkarba- =
moyl)-g-D-glukofuranosy.

Priklad 5

Roztok 7 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-8-
-D-glukofuranosy, 8,15 g (7,45 ml) fenyliso-
kyandtu a 10 kapek triethylaminu ve 100 ml
benzenu se zah¥iva 4 hodiny k varu pfi zpét- .
ném toku. Po odpaleni do sucha se sirupo-
vity zbytek chromatografuje na 350 g sili-::
kagelu ve smési chloroformu a acetonu v
poméru 50 :1 a ziskd se tim visk6zni sirup.:
1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-2-O- ( N-fenyl-
karbamoyl)-g-D-glukofuranosy o [«]p? =
= —27,1° (chloroform).

Priklad 6

K roztoku 5 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-
-8-D-glukofuranosy v 30 ml pyridinu se pii-
dé roztok 2,3 g (1,91 ml} benzoylchloridu v
10 ml chloroformu a reakéni smés se pone-
ché 15 hodin p¥i 25° Po pridani vody se re-
ak¢ni smés odpafi ve vakuu na sirup, ktery
se rozpusti v etheru, a ethericka féze se
protfepdvd s 1 N roztokem kyseliny chloro-
vodikové, roztokem kyselého uhlifitanu sod-
ného a vodou, nateZ se vysusi a odpaii. Zis-
kaji se krystaly 1,6-anhydro-2-O-benzoyl-
-3,5-di-0-benzyl-g-D-glukofuranosy, které se
prekrystaluji ze smési etheru a petroletheru.
Teplota tani &ini 81 aZ 83° [«]y?® = + 7,3°
(chloroform].

Priklad 7

K ochlazenému. roztoku 5 g 1,6-anhydro-
-3,5-di-O-benzyl-g-D-glukofuranosy v 50 ml
pyridinu se p¥ida roztok 6,2 g p-tosylchlori-
du v 20 ml chloroformu. Po 5 hodindch
stdni pfi 60° a 15 hodindch pii 25° se reaké-
ni smés zfedi vodou, odpari se ve vakuu na-
sirup, ktery se vyjme do etheru a roztok se
protfepdva za pouZiti 1 N kyseliny chlorovo-
dikové, 5 9 roztoku Kyselého uhli¢itanu sod-
ného a vody. Po vysuSeni a odpafeni ethe-
rické féze se ziskaji krystaly 1,6-anhydro-
-3,5-di-0-benzoyl-2-0-(p-toluensulfonyl)-g-
-D-glukofuranosy, které se prekrystaluji z

methanolu. Teplota tdni &ini 92 aZ 92,5°
[@]p?0 = —40,6° (chloroform).
Priklad 8

K ochlazenému roztoku 5 g 1,6-anhydro-
-3,5-di-0-benzyl-g-D-glukofuranosy v 50 ml-
pyridinu se pFidd roztok 3,68 g (2,44 ml)
mesylchloridu ve 20 ml chloroformu. Reakég- -
ni smés se ponechd stat 15 hodin p¥i 25°
Zpracovanim jako v prfkladu 7 se ziskaji
krystaly 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-2-O-me-
thylsulfonyl-g-D-glukofuranosy, Kkteré maiji
po prekrystalovdni z methanolu teplotu
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tdni 142 a¥ 144°C a [«]p?® = —22,4° (chlo-
roform]j.
Piiklad 9

Smés 15 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-
-D-glukofuranosy v 60 ml pyridinu a 14 g
chloridu kyseliny acetylosalicylové v 40 ml
chloroformu se neché reagovat 2 hodiny pfi
50° Po piidédni ledové vody se vyjme chloro-
formem a chloroformovéa vrstva se protfepa-
va postupné a 2 N roztokem kyseliny chlo-
rovodikové, 505 roztokem kyselého uhlidi-
tanu sodného a vodou. Po vysudeni bezvo-
dym siranem sodnym a dalSim obvyklém
zpracovani se ziskd 1,6-anhydro-2-O-sali-
cyloyl-3,5-di-O-benzyl-g-D-glukofuranosa ja-
ko.olej, ktery se chromatografuje na silika-
gelu za pouZiti smé&si cyklohexanu a ethyl-
esteru kyseliny octové v poméru 7 : 3. [a]p?
rovné se +7,0° (chloroform, ¢ = 1).

Priklad 10

Roztok 5 g 1,6-anhydro-2-0-salicyloyl-3,5-
-di-O-benzyl-g-D-glukofuranosy ve 30 ml py-
ridinu se acetyluje pfi teplotd 50° plsobe-
nim 10 ml anhydridu kyseliny octové. Po 15
hodindch se pfidé asi pfi 25° methanol, roz-
tok se odpafi a zbytek vyjme chloroformem.
Chloroformové faze se vytiepdvd 1 N rozto-
kem kyseliny chlorovodikové, roztokem Kky-
selého uhlititanu sodného a vodou. Ziské se
sirupovitd 1,6-anhydro-2-O-acetylsalicyloyl-
-3,5-di-0-benzyl-g-D-glukofuranosa, jeZ . se
krystaluje z etheru. Teplota téni &ini 87 aZ
88° a [a]p?® = —5,2° {chloroform, ¢ = 1,55).

Priklad 11

K roztoku 8 g 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-
-8-D-glukofuranosy ve 40 ml absolutniho di-
methylsulfoxidu se piidé 1,23 g disperze nat-
riumhydridu a po skonceni vyvoje vodiku se
prida roztok 4,5 g 2-diethyl-aminoethylchlo-
ridu v 25 ml dimethylsulfoxidu. Po 2 hodi-
néch se reak&ni smés odpaii za teploty 60°
zbytek se vyjme etherem a ethericka faze se
promyje vodou a roztokem chloridu sodného.
Po vysudeni a odpafeni se ziskd 1,6-anhyd-
ro-2-0-(2-diethylaminoethyl)-3,5-di-O-
-benzyl-g-D-glukofuranosa ve formé& oleje,
ktery se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti soustavy chloroform a aceton v po-
méru 8:2, [«]p? = +2,6° (chloroform, ¢ =
= 3,2).

Phsobenfm roztoku chlorovodiku v etha-
nolu se zisk4 odpovidajici hydrochlorid o
teplotd tani 113 aZ 114°, [«]p? = 0° (chloro-
form, ¢ = 1,05).
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P¥iklad 12

Roztok 5 g 1,6-anhydro-2-0O-benzoyl-3,5-

-di-O-benzyl-3-D-glukofuranosy v methanolu

se hydrogenuje asi pfi 25° na 5 ¥ palddiu
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na uhli. Spotieba 1 molekuldrniho ekvivalen-
tu vodiku je skonc¢ena za hodinu, nateZ se
hydrogenace prerusi. Ve formé& krystali o
teplotd tdni 121 aZ 122° se ziskd 1,6-anhyd-
ro-2-0-benzoy!l-3-0-benzyl-g-D-glukofurano-
sa.

Priklad 13

Roztok 26,0 g 2,5-di-O-acetylsalicyloyl-3-O-
-benzyl-1,6-anhydro-g-D-glukofuranosy v 860
ml 1N roztoku chlorovodiku v absolutnim
ethanolu se neché stat 20 hodin za teploty
mistnosti, nadeZ se za sniZeného tlaku od-
destiluje rozpoust&dlo i chlorovodik. Zbytek
se vyjme etherem a ziskany roztok se pro-
myje nasycenym roztokem kyselého uhli¢i-
tanu sodného a vodou, potom se vysuSi si-
ranem sodnym, filtruje a filtrat se zbavi roz-
poustsdla. Zbytek se €&isti chromatografii na
sloupci 1200 g silikagelu za pouZiti elu¢ni
soustavy ether a petrolether v poméru 1:1,
a ziska se tak 2,5-di-O-salicyloyl-3-O-benzyl-
-1,6-anhydro-g-D-glukofuranosy  jako bilé
krystaly o teplot® tani 102 aZ 103,5° a optic-
kou otéa¢ivosti [«]p? = —3° £ 1° [chloro-
form, ¢ = 0,818).

Priklad 14

21,5 g 2-0O-acetyl-1,6-anhydro-3,5-di-O-ben-
zyl-g-D-allofuranosy se michd 15 hodin s
roztokem 0,8 g uhli¢itanu draselného v 500
m! methanolu za teploty asi 20°. Reakéni
smés se odpaii, zbytek se vyjme etherem a
ethericky roztok se promyje vodou. Po vy-
sudeni, filtraci a odpafenim etherické féze
roztoku se ziské4 sirup, ktery se &isti chroma-
tografovanim na sloupci silikagelu za eluo-
vani soustavou methylenchlorid a ethylester
kyseliny octové v pomé&ru 3: 1. Takto ziska-
néa 1,6-anhydro-3,5-di-0-benzyl-g-D-allofu-
ranosa se vylou&i jako bilé Krystaly o teplo-
té tani 60 aZ 62% R; = 0,42 (chromatografie
na tenké vrstvd silikagelu) v soustavé me-
thylenchlorid a ethylester kyseliny octové v
poméru 3:1, [«]?0 = +17° + 1° (chloro-
form, ¢ = 0,979). '

Priklad 15

Obdobné& jako bylo popséno v prikladu 6,
se ziskd z 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-
-allofuranosy a benzoylchloridu 1,6-anhyd-
ro-2-0-benzoyl-3,5-di-O-benzoyl-g-D-allofu-
ranosa, tani: 128,5 aZ 129°.

P¥iklad 16

Obdobng& jako bylo popsédno v piikladu 5
se ziskd z 1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-
-allofuranosy a fenylisokyandtu 1,6-anhydro-
-3,5-di-0O-benzyl-2-0- (N-fenylkarbamoyl)-
-g-D-allofuranosa, teplota tani: 126 aZ 128°.



2030867

17
Priklad 17

K roztoku 3 g 1,6-anhydro-3-0-benzyl-g-D-
-glukofuranosy ve 20 ml pyridinu se p¥idaji
3 ml benzoylchloridu a reaké&éni smés se ne-
ché stat 2 dny pii 50°. Potom se p¥id4 malé
mnoZstvi vody, ve vakuu se odpafi nejvyssi
podil pyridinu a zbytek se rozmiché4 s ledem.
Ve formé krystalit se tim ziskd 1,6-anhydro-
-2,5-di-O-benzoyl-3-0-benzyl-g-D-glukofura-
nosa. Po Kkrystalizaci z methanolu ma tato
latka teplotu tani 136 aZ 137°, [e]p20 =
= —9,1° (chloroform, ¢ = 1,04).

Priklad 18

Obdobné jako v piikladu 6 se zisk4 z 1,6-
-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-allofuranosy a
chloridu kyseliny e-naftoové 1,6-anhydro-
-3,5-di-0-benzyl-2-0- (¢-naftoyl }48-D-allo-
furanosa, teplota téni 113 a¥ 114°.

Priklad 19

Obdobné& jako v piikladu 6 se ziskd z 1,6-
-anhydro-3,5-di-0-benzyl-g-D-glukofuranosy
a chloridu kyseliny e-naftoové 1,6-anhydro-
—3,5—di-O-benzyl-2-O-[oe-naftoyl]~,8-D-g1uko-
furanosa, olej, [«],? = —144 + 0,3° (cy-
klohexanon — ethylacetat 7 : 3, silikagelové
desky).

Priklad 20

Obdobné jako v prikladu 6 se ziskd z 1,6-
-anhydr0-3,5-di-O-benzal-ﬁ-D-glukofuranosy
a chloridu kyseliny e-naftoové 1,6-anhydro-
-3,5-di-0-benzyl-2-0- ( §-naftoyl)-8-D-gluko-
furanosa.

Priklad 21

Do roztoku 126 g 3-0-benzyl-1,6-anhydro-
-B-D-glukofuranosy v 100 ml methylenchlo-
ridu a 15 ml pyridinu se p¥ikapdva za mich4-
ni p¥i 40° b&hem 15 hodin roztok 21,8 g chlo-
ridu kyseliny acetylsalicylové v 100 ml me-
thylenchloridu. Po pFidani 20 ml vody se od-
destiluje za sniZeného tlaku methylenchlo-
rid i pyridin. Zbytek se vyjme diethylethe-
rem a roztok se promyje ledem vychlaze-
nym roztokem 2 N kyseliny chlorovodikové,
nasycenym roztokem Kkyselého uhliitanu
sodného a vodou. Po vysuSeni, filtraci a od-
pafenim ziskany zbytek se chromatografuje
na sloupci 1200 g silikagelu za eluovani smé-
si etheru a petroletheru v poméru 1 : 1. Zis-
ka se tim 2,5-di-O-acetylsalicyloyl-3-O-ben-
zyl-1,6-anhydro-4-D-glukofuranosa, ktera se
desacetyluje jako je popsdno v prikladu 13.
Ziska se produkt ve formé& oleje s R; = 0,65
(methylenchlorid — ethylacetat 85 : 15, si-
likagelové desky [Merck]].

Pr¥iklad 22

Obdobnym zptisobem se ziskaji tyto slou-
Ceniny:
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1.
2-0-acetyl-1,6-anhydro-3,5-di-0-benzyl-8-D-
-glukofuranosa, [«]p? = —20,6° (chloro-
form]},
2

1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-glukofura-
nosa, teplota tanf 112 aZ 113°,
3

1,6-'anhydro—3~O-benzylﬂ,@—D-glukofuranosa,
teplota tan{ 102 aZ 103°,
4.
1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-mannofura-
nosa, teplota tanf 117 az 119°,
5

2-O-acetyl-1,6-anhydro-5-O-benzyl-3-0-

-methyl-g-D-glukofuranosa, R; = 0,23 (chro-
matografie na tenké vrstvé silikagelu, cy-
klohexan a ethylacetat (2:1),

6.
1,6-anhydr0—5-O-be,nzyl—3-O-methyl-ﬁ—D—g1u-

kofuranosa, [«¢];® = —8° + 1° (chloro-

form),

7

2-0O-acetyl-1,6-anhydro-5-0-benzyl-3-0-n-
-propyl-g-D-glukofuranosa, R; = 0,30
(chromatografie na tenké vrstvd silikage-
lu) cyklohexan a ethylacetat (2 : 1),
8.
1,6—anhydro-5—0-benzyl-S-O-n-propyl-ﬂ-D-
-glukofuranosa, [e]p? = —4° + 1° (chlo-
roform}),

9.
2-O-acety1-1,B—anhydro—5-O-chlorbenzyl—3-0-
-n-propyl-g-D-glukofuranosa, naZloutly

olej,

10.
1,6—anhydr0-5-O-p—chlorbenzyl-3—O-n-propyl—
-8-D-glukofuranosa, &iry nazloutly olej,

11.
1,6—anhydro—2-0-methy1-3,5-di—O-n—propyl-ﬁi—
-D-glukofuranosa, [¢];20 = +15° + 1°

(chloroform).
12

1,6—a}1hydro—3,5-di-O—methyl-ﬂ—D-glukofura-
hosa, teplota varu: 140 aZ 150° (vn&jsi
teplota), 7 Pa,
13

1,6-ahhydro-2<O-methy1-3,5-di—0—n—propyl-ﬁ-
-D-glukofuranosa, bezbarvy olej, teplota
varu: 90 aZ 100° (vn&jii teplota), 5 Pa,
14,
1,6-anhydro-2—O-methyl-B,5-di-0-n-pr0py1~
-8-D-glukofuranosa, bezbarvy olej, teplota
varu: 90 aZ 100° (vné&j3i teplota}, 5 Pa,
15.
1,6-anhydfo-2-O<methyl-3-O-n-pr0py1-ﬁ‘-D-
-xylofuranosa, teplota varu: 45° 3 Pa,
16. :
1,5~anhydro-2-O-benzyl~3-0-n-pr0py1—ﬂ-D-
xylofuranosa, teplota varu: 110°, 1 Pa,
17.
1,5—anhydro-3-O-n-propyl-ﬂ-D—xylofuranosa,
teplota varu: 105 a¥ 130° (teplota 14zng)
3 Pa, '
18.
1,G-anhydro-z-O-benzoyl—3-0-benzy1—“ﬁ-D-
-glukofuranosa, teplota tani: 121 a¥ 122°,
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19.
2,5-di-0-salicyloyl-3-O-benzyl-1,6-anhydro-g-

-D-glukofuranosa, teplota tani: 102 aZ

103,57,

20.
1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-g-D-allofurano-

sa, teplota tani: 60 aZ 62°,

21.
1,6-anhydro-2,3,5-tri-O-benzoyl-g-D-allofu- |

ranosa, teplota tani: 163 aZ 165° a

22.
1,6-anhydro-2,3,5-tri-0O-benzoyl-g-D-gluko-

furanosa, teplota tani: 138 aZ 140°.

Priklad 23

Kapsle, které obsahuji 0,1 g d€inné latky,
se mohou vyrobit takto (pro 10000 kapsli):

20
SloZeni:
1,6-anhydro-3,5-di-O-benzyl-

-§-D-glukofuranosa
absolutni ethanol

1000 g
100 g

1,6-anhydro-3,5-di-O-benzoyl-g-D-glukofu-
ranosa se micha s ethanolem a smési se pl-
ni za pomoci vhodného kapslovaciho zafize-
ni m8kkeé Zelatinové kapsle.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby novych derivatl anhyd-
rofuranosy obecného vzorce I

CH-A-0-CH

\
CHORy—CHOR,

(1)

kde

Rz znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, aminoalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
s aZ 4 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu,
jejiz alkylova Cast obsahuje 1 nebo 2 atomy
uhliku nebo alkanoylovou skupinu s az 4
atomy uhliku, popfipads hydroxylovou sku-
pinou nebo alkanoyloxyskupinou s 1 a7z 4
atomy uhliku nebo halogenem substituova-
nou benzoylovou nebo naftoylovou skupinu,
alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, toluensulfonylovou, pyridylkarbamo-
ylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupi-
nu s az 4 atomy uhliku nebo fenylkarbamo-
ylovou skupinu,

R3 znamend vodik, alkylovou nebo alke-
nylovou skupinu vZdy s aZ 4 atomy uhliku,
popripadé halogenem substituovanou fenyl-
alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku
v alkylové Gasti, alkanoylovou skupinu s az
4 atomy uhliku nebo poptipadé hydroxylo-
vou skupinou nebo alkanoyloxyskupinu s 1
a7 4 atomy uhliku nebo halogenem substi-
tuovanou benzoylovou skupinu a seskupeni

—A—0— znamené zbytek obecného vzor-
ce —CHOR5—CH20—0— nebo

—CH({CH20Rs)—0— ,
ve kterém

Rs, piipadnd Re maji jeden z vyznami uve-
denych pro Rs nebo kde —CH20Rs znamena
vodik, nebo kde dva ze zbytkd Rz Rs a Rs,
pFipadné& Re dohromady znamenaji alkylide-

novy nebo fenylalkylidenovy zbytek, kde
alkylova Céast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
pFidemZ jeden ze zbytkidl Rz, Rz a Rs, pripad-
ng Re md jiny vyznam neZ vodik, pokud dal-
& dva tyto zbytky znamenaji vodik a pii-
femZ ve sloutenindch se skupinou

—CHOR5—CH2—0—
ve vyznamu seskupeni —A—O— jeden ze
zbytk@ Rz, R3 a Rs md jiny vyznam neZ me-
thylovou skupinu, pokud dalsi dva z téchto
zbytk@t znamenaji methylovou skupinu, a
pFitemZ ve slouceninach s

—CHOR5—CH2—0—
ve smyslu seskupeni —A—O— jeden ze zbyt-
kit Rz, Rs a Rs md jiny vyznam neZ acetylo-
vou skupinu, pokud daldi dva z t&chto zbyt-
ki znamenaji acetylovou skupinu a priemZ
ve sloutenindch s —CH(CH20Rs)—0— ve
smyslu seskupeni —A—O— jeden ze zbytkll
Ry, Rz a Re mé jiny vyznam neZ benzylovou
skupinu, pokud daldi dva z téchto zbytki
znamenaji benzylovou skupinu

a jejich soli, vyznatujici se tim, Ze se slou-
genina obecného vzorce VI

Cﬁg O\—CH

\ o drope
CHORZ-CHORS

(Vi)

kde '

A znamend zbytek —CHORs*—CHz—O—
nebo CH({CH20R¢’)—0—, a alespoil jeden
zbytek R#, R3°, Rs° a R¢° znati vodik a dalsi
maji vyznam Rz, R3, Rs, popfipadé Re, nebo
jeho reaktivni ester, necha reagovat s alko-
holem nebo kyselinou odpovidajici zbytku
Rz, R3 a/nebo Rs, popiipadé Re, nebo s jejim
reaktivnim derivatem, a pokud je to Zadou-
ci do ziskanych sloufenin se substituenty
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zavadgjf, obménuji se, a/nebo se oditépuji,
a/nebo se ziskané smdsi racemdtll déli na
Cisté raceméty, a/nebo se ziskané racematy
5t8pi na optické antipody, a/nebo se ziska-
né soli prevadéji na volné sloueniny nebo
na jiné soli, nebo se ziskané volné sloude-
niny prevadéji na jejich soli.

2. Zptisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se na sloufeninu obecného vzorce VI pi-
sobi reaktivnim esterem odpovidajictho al-
koholu, ktery obsahuje substituenty Rg, R3,
R5 nebo Re.

3. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se ve slouCeniné obecného vzorce VI pre-
véadi alespoil jedna hydroxylova skupina na

reaktivni esterifikovanou hydroxylovou sku- -

pinu a potom se plisobi odpovidajicim alko-
holem, ktery obsahuje substituenty Rz, R
Rs nebo Rs, nebo se zavadi acylovy zbytek
Rz, R3, R5 nebo Re.

4. Zpisob podle bodu 3 vyznadujici se tim,
Ze se na slou€eninu obecného vzorce VI pii-
sobi kyselinou nebo jejim reaktivnim deri-
véatem.

5. Zpiisob podle jednoho z bodl 1 a7 4 vy-
znacujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZzije sloufeniny obecného vzorce VI, kde
seskupeni —A—O— znamena zbytek

—CHOR5°*—CH2—0—,
R2 znamena vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou sku-
pinu dohromady aZ se 7 atomy uhliku, ben-
zylovou, alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 ato-
my uhliku, benzoylovou, o-hydroxybenzoylo-
vou, o-alkanoyloxybenzoylovou skupinu se
2 aZ 4 atomy uhliku v o-alkanoyloxylové ¢4s-
ti, naftoylovou, alkylkarbamoylovou skupi-
nu aZ se 4 atomy uhliku, fenylkarbamoylo-
vou, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku, toluylsulfonylovou nebo pyridyl-
karbonylovou skupinu a R3 a Rs znamenaji
vzajemn& nezdvisle vodik, alkylovou skupi-
nu s 1 az 3 atomy uhliku, benzylovou, chlor-
benzylovou nebo benzoylovou skupinu, pfi-
¢emZ jeden ze zbytk@ R2, R3 a Rs m& jiny vy-
znam neZ vodik, pokud dalsi dva z uvede-
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nych zbytkdi znamenaji vodik, a p¥iem? je-
den ze zbytkdt R2, Rs a Rs ma jiny v{znam
neZ methylovou skupinu, pokud dal3l dva
zbytky znamenaji methylovou skupinu, a
prifemz jeden ze zbytkdl Rz, R3 a Rs m4 jiny
vyznam neZ acetylovou skupinu, pokud dal-
St dva z uvedenych zbytkd znamenaji acety-
lovou skupinu.

6. Zphsob podle jednoho z bodtt 1 aZ 4
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouzije slouCeniny obecného vzorce VI, kde
seskupeni -—A—O— znamena zbytek

—CHOR5°—CHz—0—,

R2 znamend alkanoylovou skupinu se 2 a% 4
atomy uhliku, benzoylovou, o-hydroxybenzo-
ylovou, o-alkanoyloxybenzoylovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliku v o-alkanoyloxylové
¢asti, naftoylovou nebo pyridylkarbonylovou
skupinu a Rs a Rs vzdjemné& nezdvisle zna-
menaji vodik, alkylovou skupinu se 2 nebo
3 atomy uhliku, benzylovou, chlorbenzylo-
vou, benzoylovou nebo o-hydroxybenzoylo-
vou skupinu.

7. Zptsob podle bodd 1 aZ 4 vyznadu-
jici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZi-
je sloufeniny obecného vzorce VI, kde se-
skupeni —A—O— znamené zbytek

—CHOR5°—CH2—0—,
Rz znamena vodik a R3 a Rs vzdjemné nez4-
visle znamenaji alkylovou skupinu s 1 a¥ 3
atomy uhliku, allylovou, methallylovou, ben-
zylovou nebo chlorbenzylovou skupinu.

8. Zplisob podle jednoho z bodf 1 aZ 4
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZije sloufeniny obecného vzorce VI, kde
seskupeni —A—0O— znamené zbytek

—CHOR5*—CH2—0—,

Rz znamend vodik, alkanoylovou skupinu se
2 aZ 4 atomy uhliku, benzoylovou, o-hydro-
xybenzoylovou, 0-acetoxybenzoylovou, nafto-
ylovou nebo pyridylkarbonylovou skupinu a
R3 a Rs vzdjemné& nezdvisle znamenaiji alky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, benzy-
lovou, chlorbenzylovou, benzoylovou, o-hyd-
roxybenzoylovou, o-acetoxybenzoylovou nebo
naftoylovou skupinu.

®everografia, n. p., zavod 7, Most
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