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Vynélez se tyké: novych: derivati nitroso:
mocoviny, zejména: Ni-gluKofuranosid:8:yl:
Ns:nitrosomogovin: obecného: vzorge- I,

e

“Hr NH-CQO-N~Ryg

| fmeceri
Rz 0~CHy

(G-Ar-0-8,

ORe )

v némZ

Ri;. Rz a Rs- znamenaji’ vodik; alkylovou
skupinu.s: 1 ag 5 atomy-uhliku, benzylovou
skupinu nebo: alkanoylovou: skupinu s I: a¥
5 atomy-uhliku,

Ri & Ry znamenaii spoletn: také alkylide-
novou: skupinu:s. 1 a# 5.atomy: uhliku. a:

Ré: znamend: popripads: halogenem: substi-
tuovanou: alkylovou: skupinu.s:- 1 a# 5 atomy.
uhiiku..

Alkylem je zejméne isopropyl; pfimy- nebo
rozvétveny, v libovolné poloze vazany. buty-
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lov§ nebo pentylovy: a: pFedeviim methylo-
vy, ethylovy nebo n-propylovy zbytek.

Alkylidenovym zbytkem je- zejména niZsi
alkylidenovy; zbytek, jako je 2-butylidenovy
zbytek, 3-pentylidenovy: zbytek a pfedevsim
isopropylidenovy. zbytek.

Alkanoylovymr: zbytkem je predeviim zby-
tek acetylovy nebo propionylovy.

Halogenem je napriklad fluor, chlor nebo
brom. ,

Nové: sloueniny. se* motou vyskytovat- ve
form#:smési anomerd nebo: jako 8isté o--ne-
bo- g<aomery:

Nové slou€eniny maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti, zejména vykazuji velmi
dobry Géinek u ndkterych riiznymi zptsoby
transplantovatelnycth mador: a leukémii. Tak
zplsobuji v ddvkach od 25 do 500 mg/kg i.
D. silné potlateni ristu nddord u my$i na-
pfiklad s Ehrlichovym [ ascites) kareino:
mem nebo u:krys nap¥ikiad's nadorem Wal-
ker Ca8a 256. Analogické: davky zpiisobuji.
proxtlouZent’ Zivota ve: stavnani: s kontrolou
wmysi napiikiad s.leukémii L 1210

Tak: se dosahuje: napifklad: pésobenim
ethygl:ﬁedeoxayeSaO-methyli&—{:ilmethyl-fii-
-nitrosoureido)+-g-D:glukofuranocsidu: v, dév-
ké@nhi od' 50. do: 250 mg/kg 80:- a® 100%: po--
tlaffeni: rlistu. uvedenyoh. n&dort ay u- leuké-
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_mie L.1210 prodlouZeniidélky Zivata o vice
ne? B0 ¥4. Roldbnych wigsledkd tbylo itosgZe-
no'i pii post-aplikaci Gdinné Ftky. Sn@sitel-
most je dobrd. Vedlej$i Ginky nebyly zjis-
tény ani pfFi deldim phsobeni. Ani i mor-
mélnich zvifat nebyly po t¥itydenrim per-
ordlnim -poddavani patrny makroskopicky
F4dné:zmeény orghril.

Vynétez se iffkd:zejména sloucenin obec-
ného vzorce I, v n&mZ

Ri znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku a

Rz znamend vodik nebo

Ri1 a Rz znamenaji spoletné alkylidenovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

Rs znamené vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 5 atomy uhliku mebo benzylovou skupinu
nebo

Re znamend popfipadé chlorem substituo-
vany alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliku,
napiiklad methylovy nebo chlorethylovy
zbytek.

Predevdim nutno uvést sloufeniny -obsc-
ného vzorce I, v ndmZ

Rs5 znamenéd methylovou skupinu,

Rs znamend methylovou nebo chlorethy-
lovou skupinu a

Ri1 znamend vodik, methylovou, ethylovou
nebo propylovou skupinu, a

‘Rz zmamené vodik nebo

R: a Rz znamenaji spole€n& isopropylide-
novou skupinu. . o

Nové sloudeniny obecného vzorce'l se Zis-
kajf tim, Ze se na sloufeninu obecného vzor-
ce III,

o~

v némZ ¢ .
‘Ry,.Rz.a Rs maji shora uvedeny vyznam,

_piisobi .reaktivnim .derivdtem .N-nitroso-N-

Re-karbamové kyseliny obecného -vzorce 1V,

; Rﬁ%N-’—GOQH Y ,
- ‘ . (V)
v.ndm¥

\Re¢ .mé4 shora uvedeny wvyznam. .
- Reaktivnim ,derivdtem ;miiZe byt napf.:an-
‘hydrid ‘kyseliny, vfhadn¥ :smiSeny -anhydrid
kyseliny, jako azid kyseliny.nebo .aktivovany
-ester. Jako aktivované estery lze -uvést ze-
jména .kyanmethylester, -karboxymethyles-
ter, p-nitrofenylthieester, :psnitrofenylester,
2,4,5+trichlarfenylester, -pentachlorienyles-
ter, .N-hydroxysukcinimidester, N-hydroxy-

4

[ftalimidester, 8:hydroxychinolinmester nébo
N-hydroxypiperidinester.

Tato -reakce 'se provati zndmym zplso-
bem tim, Ze se pracuje vyhodng -v rozpous-
‘tSdle, jako je voda, halogenovany uhlovodik,
naptiklad dichlor- nebo trichlorethan, ether,
jako je diethylether, tetrahydrofuran, dime-
thylformamid, dimethylsulfoxid -mebo v p¥i-
padnd alkylovaném pyridinu, jako je pyri-
din, “pikolin, ‘lutidin nebo dhindlin.

PouZivané v§chozi 1atky jspu:znémé nebo
se daji vyrdbst zndmgym zpiisGbem. ‘Tak lze
-amiin vzorce Il ziskat z prislu§ngé .v poloze
‘6 -nesubstituované glukofuranesy, mnapiiklad
reakci s reaktivnim esterem, napiiklad s
‘alkan- nebo arylsulfonovou kyselinou nebo
s hdlogenvodikovou kyselinou, a potom pfe-
vedenim na azid a redukei takto «ziskaného
-azidu na 6-deoxy‘6-aminoglukofuranesu.

Shora popsany postup se provadi znamymi
.metodami, v nepfitomnosti nebo vyhodné v
pFitomnosti fedidla nebo rozpoustédla, :po-
kud -je :to nutng, za chlazeni neho za zah¥i-
vani, za zvy$eného tlaku a/nebo v inertni
atmosfére, napiiklad pod dusikem.

‘Nové sloufeniny se :mohou -vyskytevatija-
ko &isté - nebo g-anomery nebo jako smési
anomerf. Posléze uvedené smssi se mohou
na zaklads fyzikdlng-chemickych rozdild
slofek rozdslit znamym zpiisobem na oba
Sisté anomery, napiiklad chromatografic-
kym d#lenim, jako:chromatografii na tenké
vrstvé nébo libovoln§m jingm vhodnym dé-
licim postupem. Vyhodng se izoluje A¢innéj-
81 z obou anomert.

Vynélez se tyk4 také t&ch forem provede-
n{ postupu, p¥l nichZ se vychozi latka tvofi
za reak&nich podminek neho se pouZivd ve
formd reaktivniho derivdtu nebo :soli.  P¥i-
tom se vy{hednd -vychazi z -takovych -vyche-
zich 1atek, které postupy podle vyndlezu ve-
dou ke slouenindm, které byly shora po-
psany jako zv1&§té cenne.

Vyndlez se rovnéZ tyka farmaceutikych
piipravki, ;které chsahuji «dloudeniny vzor-
ce 1. U farmaceutickych p¥ipravki podle vy-
nalezu jde o pfipravky k -enterélnimu, jako
oralnimu nebo rektélnimu,:jakoZ i k paren-
teralnfmu podavéni tepldkrevnym Zivo&i-
chum, a které obsahuji farmakologicky a&in-
nou latku samotnou 1ebo spolefné s farma-
ceuticky pouZitelnym nosiem. Dévka Géinné
l4tky je zdvisld na druhu teplokrevného je-
dince, stdf¥i a individudlnim stavu, jakoZ i
na zpiisobu aplikace. :

Nové farmaceuticke piipravky -obsahuji
asi 10 a%-95 %, v§hedng asi:od 20 do:90 %
-adinné Jatky. Farmaceutické (piipravky ;po-
dle vynélezu mohou byt pritomny napiiklad
ve formé jednotlivgch davek, jako jsau-dra-
76, tahblety, kapsle, ipky neho ampule.

Farmaceutické piifpravky podle :vyndlezu
.se vyrdhgjl .znédmfm zpisohem, napiiklad
pomoci b&Znych misicich, granulaénich;:dra-
Zovacich, :rogpoustéeich mebe lyofilizaénich
postupd. o
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Vhodnymi nosnymi ldtkami jsou :ze-
jména ‘plnidla, ‘jako cukry, mnapriklad lak-
téza, sacharéza, ‘mannit nebo sorbit, .celu-
16zové pFipravky a/nebo .fosforetnany wva-
penaté, napiiklad fosforetnan védpenaty ne-
bo dihydrogenfosforeénan vépenaty, dale
pojidla, jako zmazovat&ly 3krob za pouZiti
napfiklad kukufi¢ného, pSeni&ného, ryzové-
ho nebo bramborového skrobu, Zelatina, tra-
gant, methylcelultza, ihydroxypropylmethyl-
celuldza, natriumkarboxymethylceluléza a/
/nebo polyvinylpyrrolidon, ‘a/nebo popri-
padé latky umoZiiujici rozpad tablet, jako
jsou shora uvedené Skroby, dile karboxyme-
thylSkrob, zesitdny polyvinylpyrrolidon, agar,
kyselina alginovd nebo jeji siil, jako alginat
sodny, pomocné latky, kterymi jsou prede-
vSim reguldtory tekutosti ‘a latky lubrikad-
ni, jako je napfiklad kyselina kfemid&ita,
mastek, kyselina stearové -nebo Heji ‘soli, ja-
ko hofetnatd nebo vapendtd sfil kyseliny
stearové, a/nebo polyéthylenglykol.

Jadra draZé se opatfuji vhodnymi povla-
ky, které jsou popFipad& rezistentni vaéi
tCinku Zalude&nich §t4dv, priem? se kroms
Jiného pouZivd koncentrovanych roztokii
‘cukrt, ‘které :pop¥ipads ‘Obsahuji arabskou
gumu, ‘'mastek, ‘polyvinylpyrrolidon, ‘'poly-
‘ethylenglykola/nebo kysliénik titanidity, da-
le roztokdi lak@ ve vhodnych ‘organickych
rozpoustédlech nebo smésich rozpoustédel,
nebo, k vyrob& povlakii rezistentnich viéi
Gfinkdm Zalude¢nich §t4v, roztoki vhod-
nych celul6zovych -derivatdi, jako je ftalat
‘acetylceluldzy nebo ftalat hydroxypropylme-
thylcelulézy. Tablety nebo jadra draé mo-
hou obsahovat pridavek barviv nebe pig-
mentfi, nap¥iklad 'k rozlieni ‘nebo k identi-
fikaci rznych ddvek Gginné latky.

"Vynélez se tykéd-dile 1éeni teplokrevnych
‘ZivotichG napadenych n#dory nebo leiuké-
mil k fosaZeni w€ink{ projevujicich se po-
‘tlatenfm nédortt a/nebe leukémic za pouZi-
i farmaceutického piipravku podie ‘vynéle-
zu. Denni davka ‘€ini u teplokrevného #ivo-
¢icha o hmotnosti asi 70 kg asi 10 a¥ 500 mg
na 1 den, vfhodné& 50 a¥ 300 mg na 1 den.

Shora popsany vynélez ilustruji n4sledu-
jici pfiklady provedeni. Tyto pfiklady v3ak
rozsah tohoto vynélezu v #4dném piipadés
neomezuji. Teploty jsou uddvény ve stup-
nich Celsia.

Piiklad 1

K roztoku 4,7 g ethyl-6-amino-6-deoxy-5-
-O-methyl-¢-D-glukofuranosidu ve 40 ml
chloroformu ochlazenému na 0°C se piika-
pe roztok 25 g N-nitrosomethylkarbamoyl-
azidu ve 40 ml etheru a sm&s se dali{ 3 ho-
diny micha p¥i teplot& mistnosti. Tento roz-
tok se odpafi k suchu a zbytek se rozpusti
v destilované vods. Potom se provadi jeden-
krat extrakce etherem, vodna faze se oddéli
a lyofilizuje se. Ziska se ethyl-6-deoxy-5-0-
-methyl-6-(3-methyl-3-nitrosoureido )-e-
-D-glukofuranosid o teplot& tani 54 a¥ 55°C

‘B

[e]p?® = +65° + 1°
= 0,914).

=3}

(chloroform, ¢ =

Priklad 2

Analogickym zplisobem se za ‘pouZiti ‘od-
povidajicich vychozich latek ziskaji tyto
slou€eniny:

a)
ethyl-ﬁ-[S-[2~chlorethyl]:S-nitrosoureidoa]--

-6-deoxy-5-0—methYl-a—D-gluko‘furanosid,

[a]p?? = 4+53° + 1°

(chloroform, ¢ = 1,231},

“"bf] Y
ethyl-6-deoxy-6-( 3-methyl-3-nitrosoureido)-

-z-D-glukofuranosid,

[¢]p?0 = 431° + 1°

(voda, ¢ = 1,124},

c)
6-deoxy-1,2-O-isopropyliden-6- (3-methyl-
-3-nitrosoureido )<e-D<glukofuranosa,

[e]p?0 = 11° 4+ 1°
(chloroform, ¢ = 1,002),
teplota tdni = 45°C,(rozklad),

d)
ethy1-5—0-ethy1-6-"c’(ao&y*6-'[3-methy1—3-

-nitrosoureido)-«-D-glukofuranosid,

[@]p?0 = +57° + 1°

(chloroform, ¢ = 1,023},

‘ethyl-6«deoxy- [33-me'thy1#34.n‘itrosour’éido”] -

~-5-O-propyl-a—’D-gluko‘furan'osid,
[a]p? = 445° + 1°
‘(chloroform, ¢ = 1,045),

1)

ethyl-5-0-benzyl-6-deoxy-6- (3-methyl-

-3-nitr0~soureido]-a-D-glukofuranosid,
Talp® = 41° + 7° ‘
(chloroform,.c = 1,217),

g)

methyl-6-deoxy-6- 3-methyl-3-nitrosourei-
do ]-5-O»methy1~a-D-glukofuranosid,
[@]lp® = +76° £ 1°
(chloroform, ¢ = 1,001),
teplota tdni 82 aZ 83 °C,

h)
ethyl-6-deoxy-Z,S—di-O-methyl-G-[3-methy1—
-3-nitrosoureid0]-co-D-glukofuranosid,

[]p?0 = 497° + 10
(chloroform, ¢ = 1,049),
teplota tdni 93,5 aZ 95 °C,

i) .
ethyl-2-O-acetyl-6-deoxy-5-0-methyl-6-

-{ 3—methy1-3-nitrosoureido}—a-D-gluko—

furanosid,

[¢]p? = +109° + 1°

(chloroform, ¢ = 1,011),

“teplota tani 55 aZ 57 °C,
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i)
6-deoxy-1,2-di-O-acetyl-5-O-methyl-6-

-(3-methyl-3-nitrosoureido) -D-gluko-

furanosa,

[e]p® = +17° £ 1°

(chleroform, c = 0,985,

k]

benzyl-6-deoxy-5-0-methyl-6- 3-methyl-
-3-nitrosoureido}-D-glukofuranosid,
[]p2% = +69> +. 1°
(chloroform, ¢ = 1,318),

PREDME

1. Zphsob vyroby Nirglukofuranosid-6-yl-
_Ns3-nitrosomoéovin obecného vzorce I,

'il 0
CHg NHr ca~NrRe.
|
R F o-C Ho
O-HY Q‘Rg
O-Re. (ay:
v némiz

Ry, Rz a Rs znamenaji vodik, alkylovy zby-

tek s 1: a¥. 5, atomy uhliku, benzylovy. zbytek

nebo alkanoylovy: zbytek- s: 1. aZ. 5 atomy
uhlikuy,

R: a Ry znamenaji: spolené také alkylide-
novou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

Rs znamend popiipadd halogenem substi-
tuovanou.: alkylavou. skupinu. s 1. aZ 5 atomy
uhliku;

vyznatujici se tim, Ze se na. amin- obec-
ného vzorce IIJ, .

%
5-acetyl:6:deoxy-1,2:0-isepropyliden-6-
-(3-methyl-3-nitrosoureido )+e-D+
glukofuranaosa,

[]p? = —26° = 1°
(chloroform,.c = 1,107) a:

m):
ethyl-6:(3-ethyl-3:nitrosoureido )-6-deoxy-
-5-Qsmethyl:e-D-glukofuranosid,
[]p20 = +68° + 1%
(chloroform; ¢ = 0,949):

T VYNALEZU

GHNH,

e~ Or Ry
Q-Ry, (144)

v ném#

Ri,.Rz a Rs: maji vfznam: definovany ped.
vzorcem. ], pisabi: reaktivnim. derivitem. Ne
-nitroso<N-Re-karbamavé. kyseliny. obecné:
ho.vzorce: 1V,

NG.

Re—N—COOH: ,.
) (V).

piidemZ.

R mé& vyznam- definovany, ped: vzorcem. L.

2. Zptseb: padle bodu. 1, vyznatujicl se
tim, Ze se. jako vgchozich: latek pouziva
slouéenin: obeenych. vzorct. 1L a IV; w nichZ
Ri znamené&: vodik, methyl, ethyl nebo pro-
pyl a. Rz znamené.vodik, a: Rt & Rg znamena--
jl. spoletn&. isepropylidenavy zbytek a:Re
znamend: methyl: a: Re-znamend: methyl. nebo
chlorethyl.

severografia, n. p., zévod. 7, Most
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