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St opisané lietiva obsahujiice ako aktivnu zloZku as-
poii jednu zliteninu v3eobecného vzorca (I), v ktorom
R' znameni stereoizomérne formy retazca II:

-(CHOH);-CH,0H a bud’ R? znamen4 atém vodika a 83
R® znamené stereoizomérne formy refazca III: -CH,- |
-(CHOH),CH,OH, alebo R? znamena stereoizomérne Rz

formy refazcov II: -(CHOH);-CH,OH alebo IiI: -CH,-
-(CHOH),-CH,OH a R® znamen4 atém vodika, alebo
niektord z ich solf; nové stereoizomérne zli&eniny vie-
obecného vzorca (I), ich soli a spésob ich pripravy.
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Derivaty polyhydroxyalkylpyrazinu, spbsob ich pripravy a
lie¢ivo, ktoré ich obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov polyhydroxyalkylpyrazinu, spdsobu
ich pripravy a lie&iv, ktoré ich obsahuji.

Doteraj3i stav techniky

Z dokumentov JP 43-13469 a Ann. 644., 122-127 (1961); Agr.
Biol. Chem. 39(5), 1143-1148 (1975) si zname fruktozazin,
deoxyfruktozazin a zlu€enina vzorca VI, ktory je uvedeny dalej.
V dokumentoch JP 43-13469 a Carbohyd. Res. 26(2), 377-84 (1973),
J. Anal. Appl. Pyrolysis 13, 191-198 (1988) sa opisané
stereoizoméry vSeobecného vzorca VIa, VIb, VIc a VId.

H
Pt Ho Y
OH OH
< C__)H
HOL A
&n |

ZluCeniny dalej uvedenych vSeobecnych vzorcov VII, VIII a
IX, vznikajlce 2z glukdézy, fruktdzy, mandzy a galaktézy, boli

opisané v japonskom patentovom spise JP 53-90401.

PouzZitie tychto zluenin ako lie&iv, &o je predmetom predlo-

Zeného vynalezu, v$ak opisané nebolo.



Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka liecebnych prostriedkov obsahujicich ako

aktivnu zloZku aspoii jednu zluc€eninu vSeobecného vzorca I:

1
R
RNy
| (I)
2
B N

v jej stereoizomérnych formach alebo jej soli s anorganickou
alebo organickou kyselinou, novych zlucenin vSeobecného vzorca I
alebo ich soli s anorganickou alebo organickou kyselinou, a ich
pripravy.
Vo v3eobecnom vzorci I:
R! znamend stereoizomérne formy retazca
~ (CHOH) 3~-CH,0H (II)
a bud R?® znamend atém vodika a R® znamend stereoizomérne formy
retazca

—-CHz- (CHOH) ,-CH,0H (III)
alebo R? znamena stereoizomérne formy retazcov

- (CHOH) 3-CH,0H (II)
alebo

-CHz- (CHOH) ,-CH,0H (III)

a R® znamenad atém vodika,

s vynimkou fruktozazinu vzorca IV



(IV),
HO Y
OH OH
deoxyfruktozazinu vzorca V
OH
| (V),
HO Y
OH
a zluceniny vzorca VI
(VI)

Liedebné prostriedky podla vynadlezu tak obsahujui aspoii jeden

stereoizomér nasledujucich zld€enin:

OH OH

OH
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OH Z OH
N (VII)
HO HO
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OH OH

N OH
OH | N
S OH (IX) ’
HO N
OH

alebo sol takejto zlu€eniny s organickou alebo anorganickou

kyselinou, s vynimkou fruktozazinu, deoxyfruktozazinu a zluceni-

ny vzorca VI.



Liecdebné prostriedky podla predloZeného vyndlezu si vyhodne
také, ktoré ako aktivnu zloZku obsahuji aspofi jednu zluéeninu

vzorca I, zvolenu z nasledujicich zld&enin:

1-[5-(1R, 2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butéan-
-1R,2R, 3R, 4-tetraol,

1-{5-(1R, 2R, 3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-

1-[5-(1R,2S,3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butin-
-1R,2S5,3S5,4-tetraol,

1-[5-(1S,2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,2R, 3R, 4-tetraol,

1-[5-(1S5,2R,3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butéin-
-1S5,2R,3S,4-tetraol,

1-[5-(15,25,3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,2S, 3R, 4-tetraol,

1-(5-(15,25,35,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl}butan-
-1S5,25,3S8,4~tetraol,

1-[5-(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-1R, 2R, 3R, 4-

-tetraol,

1-[5-(2R,3S,4~-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-1R, 2R, 385, 4-

~tetraol,

1-[5-(2S,3S,4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yl]butéan-1R, 2S5, 35, 4-

-tetraol,

1-[{5-(2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutédn-15, 2R, 3R, 4-
-tetraol,

1-[5-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-15, 2R, 35, 4-

-tetraol,

1-[(5-(2S,3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yljbutan-15,2S, 3R, 4-
-tetraol,

1—[5—(ZS,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin—2-yl]butén-15,25,3S,4-

-tetraol,



1-[6~ (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-1R, 2R, 3R, 4~
-tetraol,
1-[6-(2R,3S,4~-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutén-1R, 2R, 35S, 4~
-tetraol,

1-[{6-(2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-1S, 2R, 3R, 4-
-tetraol, ' '
1-[6-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yljbutén-18, 2R, 3§, 4-
-tetraol,

1-[6-(2S, 3R, 4~trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-18S,2S, 3R, 4-
-tetraol,
1-[6-(28S,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-15,2S,3S, 4~
-tetraol,

alebo sol takejto =zluceniny s anorganickou alebo organickou

kyselinou,

alebo este vyhodnejSie také, ktoré obsahuja ako aktivnu zloZku
aspon jednu zludeninu vzorca I, zvoleni z nasledujucich

zldcéenin:

1-[5-(1R, 2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
1-[5-(2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-1R, 2R, 3R, 4-
-tetraol,

1-[5-(2S, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-15,2S, 3R, 4-
-tetraol,

1-[6-(2R, 3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yljbutéan-15, 2R, 35S, 4-
-tetraol,

1-[6- (2R, 3R,4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yllbutén-1R, 2R, 3R, 4-

-tetraol,

alebo sol takejto zluCeniny s anorganickou alebo organickou

kyselinou.



ZluCeniny vzorca I, alebo ich soli s anorganickymi alebo

organickymi kyselinami, s vynimkou nasledujicich zld&enin:

si nové a samotné su sGdastou vyndlezu.
Preferované zlucéeniny vzorca I s nasledujtce:

1-[5-(1R, 2R, 3S,4~-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-
-1R, 2R, 3S,4-tetraol, )



1-(5~(1S,2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-
-1S,2R, 3R, 4-tetraol,

1-[5-(1S,25S, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-
-1S5,2S, 3R, 4-tetraol,

1-[5-(1S5,2S5,3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,25,35,4-tetraol,

1-[5-(2R, 3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutéan-1R, 2R, 35S, 4~
-tetraol,

1-[5-(25,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-1R, 2S5, 35, 4-
-tetraol,

1-[5-(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutdn-1S5, 2R, 3R, 4-
-tetraol,

1-[5-(2S,3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutédn-1S5,2S, 3R, 4-

-tetraol,

1-[6-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutén-1R, 2R, 35, 4~

-tetraol,

1-[6-(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butéan-1S5, 2R, 3R, 4~

-tetraol,

1-(6-(2S,3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butéan-1S5,2S, 3R, 4~

-tetraol,

alebo sol takejto =zlu€eniny s anorganickou alebo organickou

kyselinou;

zvlast zldaceniny:

1-[5-(2S,35,4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yl]butén-1R, 2S,3S,4-
-tetraol,

1—[5-(2R,3R,4-trihydroxybgtyl)pyrazin—Z-yl]butén—ls,2R,3R,4—
-tetraol,

1-[5-(2S,3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-1S5,28S, 3R, 4~
-tetraol, )



alebo sol takejto zlGiCeniny s anorganickou alebo organickou

kyselindu;
a obzvlast zluéenina:

1-[5-(2S,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-15,2S, 3R, 4~

~-tetraol,
alebo jej sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

Stereoizomérne formy 2zldG&enin vSeobecného vzorca I sa
ziskajli zo stereoizomérnych foriem dalej opisanych reaktantov

s pouZitim postupov podla predloZeného vyndlezu.

Stereoizoméry zludenin v3eobecného vzorca I, kde R! znamena
stereoizomérne formy retazca - (CHOH)3;-CH,OH (II), R? znamend atém
vodika a R?® znamend stereoizomérne formy retazca -CH;-(CHOH)3-
-CH20H (III), teda zlaceniny opisané véeobechym vzorcom VII, sa
méZu ziskat reakciou mravéanu aménneho s alddézou alebo so zmesou
dvoch alddéz, pravotodivej alebo lavotolivej série, vSeobecného
vzorca

CHO-CHOH-R! (X)

kde substituent R! ma rovnaky vyznam ako vo vzorci I.

Tato reakcia sa vyhodne uskutoéiiuje pri teplotdch medzi

15 °C a 100 °C, vyhodne vo vodnom prostredi.

Aldézy si komercéne dostupné alebo sa mbéZu pripravit

z nasledujuacich zdrojov:

a) z komer&ne dostupnych aldébz:
- epimerizaénymi reakciami, aplikdciou alebo adapticiou metdd
opisanych v Adv. Carbohydr. Chem., 13, 63 (1958), najma

v zésaditom prostredi pdsobenim zriedeného vodného roztoku

hydroxidu sodného (0,03 % aZ 0,05 %) pri teplote medzi 20 °C



a 40 °c,

reakciami predlZovania retazca, aplikdciou alebo adaptéciou
metdd opisanych v publikdcii "The Carbohydrates" (vydal W.
Pigman a D. Horton, Academic Press, New York, Diel IA, 133
(1972)), najmi potom vznikom kyanhydrinu z vychodiskovej
aldézy (napriklad reakciou s kyanidom sodnym vo vodnom roz-
toku, pri teplote medzi 10 °C a 30 °C v pritomnosti hydroxi-
du sodného, pri pH v oblasti 9), naslednou hydrolyzou
vzniknutej nitrilovej funk&nej skupiny na zodpovedajucu
kyselinu aplikdciou alebo adaptdciou metéd opisanych
v Organic Synthesis, Vol. I, str. 436 a Diel III, str. 85

(napriklad koncentrovanou kyselinou sirovou alebo kyselinou

chlorovodikovou vo vodnom roztoku, pri teplote medzi 20 °C a
teplotou varu reak&nej zmesi) a potom redukciou karboxylovej]
funk&nej skupiny na zodpovedajuci aldehyd aplikaciou alebo
adaptdciou metéd opisanych v J. Am. Chem. Soc., 71, 122
(1949), najmd s pouZitim borohydridov alkalickych kovov

(napriklad borohydridu sodného), vo vodnom roztoku, pri

teplote medzi 20 °C a teplotou varu reakénej zmesi,

reakciami skracovania retazca, aplikaciou alebo adaptéciou
metdéd opisanych v "The Carbohydrates", vydal W. Pigman a D.
Horton, Academic Press, New York, Diel IB, 1980, str. 929,
alebo Chem. Ber., 83, 559 (1950), najmd@8 prevedenim aldehy-
dovej funkénej skupiny aldézy na zodpovedajicu hydroxyl-
aminovii skupinu aplikdciou alebo adaptaciou metéd opisanych
v Organic Synthesis, Diel II, str. 314 (napriklad s pouZitim
hydrochloridu hydroxylaminu vo vodnom roztoku a v pritom-
nosti zasady, ako je uhli&itan sodny, pri teplote medzi
20 °C a 50 °C) a potom ndslednou reakciou s 3,4-dinitro-
fludérbenzénom v pritomnosti oxidu uhli&itého a zéasady, ako
napriklad hydrogenuhli&itanu sodného, vo vodnom roztoku, a

alifatického alkoholu (ako napriklad izopropylalkoholu), pri
teplote medzi 50 °C a 80 °C,
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b) zo zodpovedajicich alylalkoholov, aplikdciou alebo adapta-
ciou metdd opisanych v Science, 220, 949 (1983) a najma
pouZitim terc-butylhydroperoxidu v pritomnosti titanicéitého
komplexu, ako napriklad komplexu izopropoxidu titanic&itého a
opticky é&istého dialkyltartrdtu (napriklad dietyltartratu),
a néslednymi reakciami s tiofenoldtom sodnym, s kyselinou
p-chlérperbenzoovou v acetanhydride a s diizopropylalumini-

umhydridom.

Stereoizoméry cukru v3eobecného vzorca X mézZu patrit alddzam
obsahujtcim 6 atémov uhlika; vyhodne sa pouZije D-guléza,
D-galaktéza, D-albéza, D-altrédéza, D-idbdéza, D-taldéza, L-glukédza,
L-mandéza, L-galaktéza, L-aldéza, L-altréza, L-iddza, L-taldza

alebo L-gulédza.

Stereoizoméry zlGéenin v3eobecného vzorca I, kde R! znamena
stereoizomérne formy retazca -(CHOH);-CH;OH (II), R?> znamena
stereoizomérne formy retazcov -(CHOH)3-CHOH (II), a R} znamené&
atém vodika, teda zluéeniny reprezentované vSeobecnym vzorcom
VIII, sa mbéZu ziskat pdsobenim zidsady na aminoalddézu, alebo na

zmes dvoch aminoalddéz v3eobecného vzorca X
CHO-CH (NH,) -R? (XI)

pripadne na jej adiéni sol, ako napriklad hydrochlorid, kde R' ma
rovnaky vyznam ako vo vSeobecnom vzorci I.
Reakcia sa vyhodne uskutoéfiuje pri teplotidch v oblasti 20 °C

s pouZitim vodného roztoku amoniaku, najlepSie pri koncentracii
amoniaku 28 %.

Aminoaldézy vSeobecného vzorca XI si komer&ne dostupné alebo
sa méZu pripravit aplikdciou alebo adaptdciou metéd opisanych

napriklad v nasledujicej literatire:

a) Methods Carbohydr. Chem. 7, 29 (1976), kde sa opisuje metéda,
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pri ktorej sa aldehydovd funk&nd skupina v zodpovedajicej
aldéze premeni na nitroetylénovi skupinu s pouZitim nitro-
metidnu v zésaditom prostredi (napriklad v pritomnosti etoxidu
sodného) a potom sa ziskany produkt podrobi néaslednym reakciam
s nasytenym vodnym roztokom amoniaku pri teplote medzi 20 °C a
30 °C, s vodnym roztokom Ba(OH), pri teplote medzi 20 °C a

30 °C a nakoniec reakcii so zriedenou(l0 % aZ 15 %) kyselinou

sirovou pri teplote medzi 20 °C a 30 °C,

b) "The Amino Sugar", vydal R. W. Jeanloz, Academic Press, New
York, 1969, str. 1, alebo "The Carbohydrates", vydal W. Pigman
a D. Horton, Academic Press, New York, Diel IB, 1980, str.
664, kde sa opisuje metéda, pri ktorej sa aldehydovd funk&na
skupina zodpovedajGcej aldézy prevedie na iminovd skupinu
z primadrneho aromatického aminu (napriklad anilinu), a potom

sa produkt neché& postupne zreagovat s kyselinou kyanovodikovou

teplote medzi 0 °C a 20 °C, a potom s vodikom v pritomnosti
palddia v rozptstadle, napriklad v éterickom rozpuistadle (ako
napriklad v tetrahydrofuréne) alebo v alifatickom alkohole

(ako napriklad v etanole alebo metanole) pri teplote medzi

20 °C a 50 °C.

Stereoizoméry aminoaldézy vZeobecného vzorca XI méZu patrit
aminoaldézam, obsahujicim Sest atémov uhlika; vyhodne sa pouZije
D-galaktozamin, pripadne vo forme adiénej soli, ako je napriklad

hydrochlorid.

Stereoizoméry zlu&enin v3eobecného vzorca I, kde R! znamenéa
stereoizomérne formy retazca -(CHOH)3;-CHOH (II), R?> znamené
stereoizomérne formy retazca ~-CH,-(CHOH),-CH,OH (III), a R®
znamenad atém vodika, teda zlu&eniny reprezentované vSeobecnym

vzorcom IX, sa méZu ziskat

bud z aminoaldézy, alebo zo zmesi dvoch aminoaldéz, v3eobecného

vzorca XI
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CHO-CH (NH;) -R? (XI)

kde R' mad rovnaky vyznam ako vo v3eobecnom vzorci I, v kyslom

prostredi, vyhodne v prostredi kyseliny octovej a vyhodne pri

teplote medzi 15 °C a 100 °C,

alebo z ketbdzy, alebo zo zmesi dvoch ketdz, vSeobecného vzorca
XII
HOCH,CO-R? (XII)

kde R! ma rovnaky vyznam ako vo vSeobecnom vzorci I, reakciou
s mrav€anom aménnym, vyhodne pri teplote medzi 15 °C a 100 °C,

vyhodne vo vodnom prostredi.

Ketdzy vSeobecného vzorca XII su komeréne dostupné alebo sa
méZu pripravit aplikdciou alebo adaptéciou metdéd opisanych

napriklad v publikaciach:

a) Adv. Carbohydr. Chem 13, 63 (1958), kde sa opisuje metéda pri
ktorej sa zodpovedajica aldbéza podrobi bud reakcii so zasadou
ako je napriklad hydroxid vapenaty, hydroxid sodny, pyridin
alebo chinolin, alebo s kyselinou ako je kyselina sirova, vo

vodnom roztoku alebo bez rozpustadla, pri teplote medzi 20 °C

a 50 °C,

b) Tetrahedron Asymmetry 7(8), 2185 (1996);'J. An. Cheﬁ. Soc.
118(33), 7653 (1996), J. Org. Chem. 60(13), 4294 (1995),
Tetrahedron Lett. 33(36), 5157 (1992), J. Am. Chem. Soc.
113(17), 6678 (1991), Angew. Chem. 100(5), 737 (1988), J. Org.
Chem. 57, 5899 (1992), kde sa opisuje napriklad kondenzicia
hydroxypyruvaldehydu, alebo 1, 3-dihydroxyaceténu, alebo
monofosfadtu 1,3-dihydroxyaceténu, alebo kyseliny hydroxy-
pyrohroznovej, s 2-hydroxyacetaldehydom, ktory je substituo-
vany v polohe 2 a ktory je pripadne_opticky Cisty, pripadne
v pritomnosti enzymu, ako je napriklad transketol&za. Tato
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reakcia sa obvykle uskutoéiiuje vo vodnom prostredi pri teplote

medzi 20 °C a 50 °C, pripadne v pritomnosti =zasady (ako
napriklad hydroxidu sodného), chloridu barnatého, chloridu
hore&natého alebo chloridu zino&natého. Derivaty, obsahujlce
2-hydroxyacetaldehydovd skupinu, su komer&ne dostupné, alebo
sa mdézZu pripravit z'alddéz aplikdciou alebo adaptaciou metéd,
ktoré opisali P. Collins a R. Ferrier (Monosacharides, Their
Chemistry and Their Roles in Natural Products, J. Wiley
(1995)) a M. Bols (Carbohydrate Building Blocks, J. Wiley
(1196)) .

Preferovany stereoizomér aminoaldézy vSeobecného vzorca XI

je D-galaktozamin.

Stereoizoméry zlG&enin v3eobecného vzorca XII mdZu patrit
ketézam, obsahujicim Sest atémov uhlika; preferované si D-psi-
kéza, D-sorbbéza, D-tagatéza, L-psikéza, L-fruktéza, L-sorbdza

alebo L-tagatéza.

Reak&né zmesi, =ziskané predtym uvedenymi postupmi, sua
spracované obvyklymi fyzikdlnymi metdédami (ako napriklad odpare-
nim, extrakciou, destildciou, chromatografiou alebo kryStaliza-

ciou) alebo chemickymi postupmi (napriklad tvorbou soli).

z1t&eniny v3eobecného vzorca I sa mdéZu pripadne previest na
adi¢né soli s anorganickou alebo organickou kyselinou, a to
pésobenim takej kyseliny v organickom rozpastadle, ako je
alkohol, ketdn, éter alebo chlorované rozpustadlo. Tieto soli su

takisto predmetom predkladaného vyndlezu.

Ako priklady farmaceuticky prijatelnych soli moZno uviest
adidné soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, ako je
acetat, propionit, sukcinat, benzoat, fumarat, maleat, oxalat,

metansulfonat, izotionadt, teofylinacetdt, salicylat, metylénbis-

(B-oxynaftoat), hydrochlorid, sulfat, nitrat a fosfat.
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ZlGceniny v3eobecného vzorca I maju vyhodné farmakologické

vlastnosti hypoglykemického typu.

PredloZeny vynadlez sa taktieZ tyka pouZitia zlacenin
vSeobecného vzorca I na pripravu farmaceutickych liedebnych
prostriedkov na liecbu a prevenciu diabetu a s nim spojenych
komplikacii.

V humidnnej medicine si tieto produkty vhodné na prevenciu a
lie¢bu diabetu, najmé& diabetu II typu (NID diabetes), diabetu
pri obezite, diabetu okolo pidtdesiatky, metapletorického diabe-
tu, stareckého diabetu a mierneho diabetu. 21G&eniny podla
vynadlezu sa méZu pouZit ako doplnok pri lieCbe inzulinom pri
inzulin-dependentnom diabete, kde umoZiiuji postupne zniZovat
davky inzulinu, pri nestabilnom diabete, inzulin-rezistentnom
diabete, a ako doplnok pri liebe hypoglykemickymi sulfamidmi,
ak sa s tymito latkami nedosiahne dostatoéné zniZenie glykémie,
Tieto produkty podla vyndlezu sa taktieZ mézZzu pouZit pri
diabetickych komplikdciach, ako je hyperlipémia, poruchy meta-
bolizmu 1lipidov, dislipémia a obezita. Su taktieZ vhodné na
prevenciu a liecbu aterosklerdézy a s flou spojenych komplikacii
(koronopatia, infarkt myokardu, kardiomyopatia, progresia tychto
troch komplikdcii vedica k nedostato&nosti lavej komory, rézne
arteriopatie, arteritidy dolnych koncatin s krivanim a
progresiou k vredom a gangréne, cerebrélna vaskularna
nedostatoCnost a jej komplikdcie a sexudlna impotencia cievneho
povodu), diabetickej retinopatie a v3etkych jej prejavov
(zvySenie kapilarnej permeability, kapilarna trombéza a
roz8irenie, mikroaneuryzmy, arteriovendézny skrat, roz$irenie
Zil, bodkovita a makuladrna hemoragia, exsuddty, makuldrne edémy,
prejavy proliferativnej retinopatie: "neovessels",. jazvy
spdsobené proliferativnou retinitidou, sklovcové hemoragie,
odchlopenie sietnice), diabetického zakalu, diabetickej
neuropatie v jej rdéznych formé&ch (periférna polyneuropatia a jej
prejavy ako parestézia, hyperestézia a bolest, mononeuropatia,

radiokulopatia, autonémna neuropatia, ‘diabetickd amyotrofia),
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" prejavov diabetickej nohy (vredy dolnych kondatin a chodidiel),
diabetiékej nefropatie v jej diftznej i noduldrnej forme,
ateromatdézy (zvySenie obsahu lipoproteinov HDL, wvyvol&vajucich
odstrafiovanie cholesterolu z aterdédmnych platov, zniZenie obsahu
LDL lipoproteinov, zniZenie pomeru LDL/HDL, inhibicia oxidacie
LDL, zniZend adhézia platov), hyperlipémie a dyslipémie (hyper-
cholesterolémia, hypertriglyceridémia, normalizacia hladiny
mastnych kyselin, normalizacia urikémie, normalizéicia A a B

apoproteinov), zakalov, artériovej hypertenzie a jej ddsledkov.

Lie&ebné prostriedky podla predloZeného vyndlezu sG zloZené
zo zlu&eniny podla vyndlezu alebo z kombindcie tychto zlucenin,
v &istom stave alebo vo forme kompozicie, v ktorej st zmieSané
s akymkolvek inym farmaceuticky prijatelnym produktom, ktory
méZe byt inertny alebo fyziologicky aktivny. LieCebné prostried-
ky podla predloZeného vyndlezu sa méZu aplikovat oradlne, paren-

terdlne, rektdlne alebo topicky.

Tuhé lie&ebné prostriedky na ordlne podanie sa méZu pouZit
vo forme tabliet, piluliek, prasku (v Zelatinovych kapsulach
alebo v oplatkach), alebo granil. V tychto zmesiach sa aktivna
zlozka podla vyndlezu zmieSa s jednym alebo viacerymi inertnymi
riedidlami, ako je Skrob, celulbéza, sachardza, laktbdza alebo
silika, a to v pride argénu. Tieto kompozicie mézZu taktieZ
obsahovat aj iné 1latky, ako napriklad jeden alebo viac
lubrikantov, ako je stearat horeénaty alebo mastenec, farbivo,
povlakovi latku (u draZé) alebo polevu.

Ako tekuté liekové formy na orélne podanie sa méZu pouZit
farmaceuticky prijatelné roztoky, suspenzie, emulzie, sirupy a
tinktdry, obsahujtice inertné riedidla, ako vodu, etanol, glyce-
rol, rastlinné oleje alebo parafinovy olej. Tieto kompozicie
mdéZu obsahovat i 1latky iné, ako riedidla, napriklad zméalacie
latky, sladidla, zhutfiovadld, alebo ochucovacie alebo stabilizu-
jice latky.
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Ako sterilné liekové formy na parenterdlne podanie sa méZu
vyhodne pouZit vodné alebo nevodné roztoky, suspenzie alebo
emulzie. Ako rozpuastadlo alebo vehikulum sa mdéZe pouZit voda,
propylénglykol, polyetylénglykol, rastlinné oleje, najmia olivovy
olej, injikovatelné organické estery ako napriklad etyloleat,
alebo iné vhodné organické rozpistadla. Tieto liekové formy méZu
taktieZ obsahovat pomocné 1latky, najmi zma&adla, izotonizujice
latky, emulgdtory, disperzné &inidld a stabilizatory. Sterili-
zdcia sa mdéZe uskutociiovat rdéznymi spdsobmi, ako napriklad
steriliza&nou filtraciou, pridanim steriliza&énych ¢&inidiel do
liekovej formy, oZiarenim alebo zahriatim. Takisto sa méZu
pripravit ako sterilnych pevné 1liekové formy, ktoré sa pred
pouZitim rozpustia v sterilnej vode alebo v akomkolvek inom

injektovatelnom sterilnom médiu.

Liekové formy na rektdlnu aplikdciu si &apiky alebo rektilne
kapsule, ktoré obsahuji okrem aktivnej zloZky, excipienty, ako
je kakaové maslo, semisyntetické glyceridy alebo polyetylén-

glykoly.

Liekové formy na topicki aplikdciu mdéZu byt napriklad krémy,

vody, oCné kvapky, lstne vody, nosné kvapky alebo aerosély.

Davky zavisia od poZadovaného u&inku, trvania liedby a spb-
sobu aplikacie; pre dospelych sG obvykle v rozsahu od 150 mg do
600 mg za defi pri perordlnom podani, pri&om jednotlivd davka sa
pohybuje od 50 mg do 200 mg aktivnej zloZky..

VSeobecne plati, Ze lekdr uré&i vhodnt davku podla veku,
hmotnosti a vSetkych ostatnych faktorov, ktoré su 3pecifické pre

daného pacienta.

Nasledujice priklady detailne ilustruja spédésob pripravy
podla predloZeného vyndlezu.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu
Priklad. 1

Roztok 1,0 g D-sorbdézy a 3,5 g mravéanu aménneho v 4 ml vody
sa zahrieva do varu 0,5 hodiny a potom sa nechd ochladit na
laboratérnu teplotu. Zmes sa zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote pribliZne 40 °C. Hnedy zvy35ok sa postupne
vezme do etyléteru a toluénu a odpari sa dosucha. Novy zvy3ok sa
rozpusti v etanole a odfiltruje sa. Filtrat sa odpari a poskytne
hnedy olej. Operdcia sa niekolkokrat opakuje, pokial sa uZ ne-
tvori Ziadna zrazenina. Takto ziskany zvySok sa precisti
chromatografiou na koléne silikagélu (0,0063 - 0,200 mm), eldcia
zmesi etanol/n-butanol/28% vodny amoniak/voda (v objemovom pome-
re 8/2/2/1). Frakcie, obsahujice Ziadany produkt, sa spoja a
zahustia sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne
40 °C. Ziskana lepkavd tuh&d hmota sa d& do dostatoéného mnoZstva
zmesi etanol/metanol, a ku vzniknutému roztoku sa priddva etyl-
éter, aZ sa zadéne vyludovat zrazenina. T4 sa potom odfiltruje.
Ziska sa 0,15 g 1-[5-(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]-
butan-1S, 2R, 3R, 4~tetraolu vo forme béZovej pevnej latky, ktora

sa topi pri 90 °C.

!4 NMR spektrum (400 MHz, (CD;).SO-dg, & ppm):

2,85 a 2,93 (2 dd, J =13 a 9 Hz a J = 13 a 4 Hz, 2H, 5a CHz),
.3,25 - 3,55 (mt, 6H, 2y CH, 28 CH,, 5y CH a 58 CHp), 3,76 (mt, 1H,
2 CH), 3,91 (mt, 1H, 5B CH), 4,35 - 4,65 (nerozdeleny pik, 6H,
OH na 2B, OH na 2y, OH na 23, OH na 5B, OH na 5y a OH na 58), 4,78
(¢, J = 4,5 Hz, 1H, 2a CH), 5,39 (d, J = 4,5 Hz, 1lH, OH na 2a) ,

8,43 (s, 1H, =CH na 6), 8,61 (s, 1H, =CH na 3).
oap2® + 71,3 °+ 1,3 (c = 0,5%, MeOH).

Priklad 2

Suspenzia, obsahujica 1,0 g D—galaktozaminhydrochléridu a
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0,73 ml dietylaminu, sa mieSa jednu hodinu a potom sa prefil-
truje. Filtrat sa odpari a zvySok sa rozpusti v 10 ml 28% vod-
ného roztoku amoniaku, a mieSa sa tri tyZdne pri laboratdrnej
teplote. Reakénd zmes sa potom =zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri Feplote pribliZne 40 °C a zvysSny Zlty olej sa zmie-
Sa s metanolom a prefiltruje sa. Odparenie filtratu poskytne
oranZovy olej, ktory sa precisti chromatografiou na koléne
silikagélu (0,04 - 0,063 mm, eldcia zmesi etanol/n-butanol/28%
vodny amoniak/voda (v objemovom pomere 8/2/2/1). Frakcie,
obsahujice Ziadany produkt, sa spoja a zahustia sa za zniZeného
tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne 40 °C. Ziskand ZltooranZova
lepkavd tuh& hmota sa prekryStalizuje z metanolu a poskytne tak
0,12 g 1-{5-(1R,2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-
-1R,2R, 3R, 4~tetraolu vo forme béZového pradsku s teplotou topenia

109 °C.

'H NMR spektrum (400 MHz, (CDs3)2SO-ds, & ppm):

3,35 a 3,50 (mt, 4H, 20 CH,O a 58 CH;0), 3,70 - 3,85 (mt, 4H, 2B
CH, 2y CH, 5B CH a 5y CH), 4,24 (d, J = 8 Hz, 2H, OH na 2B, OH na
5B), 4,41 (d, J = 6,5 Hz, 2H, OH na 2y a OH na 5y), 4,50 (3iroky

t, J = 6 Hz, 2H, OH na 28 a OH na 53), 4,64 (2 dd, J 7 a 6 Hz,

2H, 200 CH a 5a CH), 5,48 (d, J = 6 Hz, 2H, OH na 2a a OH na 5a)
8,56 (s, 2H, =CH na 3 a =CH na 6).

Priklad 3

Roztok 1,0 g D-tagatézy a 3,5 g mravéanu amébnneho v 4 ml
vody sa zahrieva do varu 0,5 hodin a potom sa nechd ochladit na

laboratdérnu teplotu. Zmes sa prefiltruje a zahusti sa za zniZe-

ného tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne 40 °C. Ziskany hnedy
odparok sa postupne vylthuje etanolom a etyléterom a odpari sa
dosucha. Tento zvySok sa rozmie3a s etyléterom a prefiltruje sa.
Hnedd tuhd& latka sa rozpusti v etanole a k tomuto roztoku sa
pridd hydroxid sodny do pH 12 a roztok sa mieSa 40 hodin. Podas

tejto doby sa vyld&i zrazenina. Reak&nd zmes sa prefiltruje a
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filtrdt sa zahusti za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
pribliZne 40 °C a zvy3nd Zltd pevnd latka sa zmieSa so zmesou
metanol/etyléter a prefiltruje sa. Filtradt sa odpari, zvy3ok sa
rozpusti v metanole, upravi sa na pH 2 pridanim etanolového
roztoku kyseliny chlorovodikovej, vzniknuta zrazenina  sa
odfiltruje a filtradt sa zahusti. ZvySok sa precisti chromatogra-
fiou na koléne silikagélu (0,040 - 0,063 mm, elicia zmesi
etanol/n-butanol/28% vodny amoniak/voda (v objemovom pomere
8/2/1/1). Frakcie, obsahujice Ziadany produkt, sa spoja a
zahustia sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne
40 °C. Ziskanid biela tuhid latka sa prekryStalizuje 2z metanolu.
Ziska sa 90 mg 1-[5-(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-
-1R, 2R, 3R, 4—tetraolu vo forme bielej kryStalickej pevnej latky,
ktord sa topi pri 146.

14 NMR spektrum (400 MHz, (CD3),SO-ds, & ppm):

2,86 (dd, J = 14 a 9 Hz, 1H, 1H z 5a CHz), 2,92 (dd, J = 14 a
3,5 Hz, 1H, druhy H z Sa CHz), 3,30 - 3,60 (mt, 5H, 28 CHO, 53
CH,0 a 5y CH), 3,70 - 3,85 (mt, 2H, 2y CH a 2B CH), 3,90 (mt, 1H,
5B CH), 4,22 (d, J = 7 Hz, 1H, OH na 2B), 4,38 (d, J = 6,5 Hz,
1H, OH na 2y), 4,43 (d, J = 7 Hz, 1H, OH na 5B), 4,40 - 4,45 (mt,
2H, OH na 25 a OH na 58), 4,55 - 4,70 (mt, 2H, 20 CH a OH na 5y),
5,44 (d, J = 6 Hz, 1H, OH na 2a), 8,43 (s, 1H, =CH na 6), 8,54
(s, 1H, =CH na 3).

o - 14,6 ° £ 1,13 (c = 0,2%, voda).

Priklad 4

Roztok 10,0 g L-sorbézy a 7,0 g mrav€anu aménneho v 28 ml
vody sa zahrieva do varu 2,5 hodiny a potom sa nechd ochladit na
laboratérnu teplotu. 2Zmes sa zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote pribliZne 50 °d. Ziskand hnedd pasta sa
predisti chromatografiou na koléne silikagélu (0,020 -

0,045 mm), eltcia zmesi etanol/n-butanol/vodny amoniak/voda (v
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objemovom pomere 8/2/2/1). Frakcie, obsahujice Ziadany produkt,
sa spojé a zahustia sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
pribliZne 50 °C. Ziskany hnedy olej (9,1 g) sa zmieSa so zmesou
100 ml etanolu a 10 ml vody. Zmes sa povari, pridd sa 0,9 g
aktivneho uhlia a prefiltruje sa na papierovom filtri. Filtréat
sa zahusti za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote priblizZne
50 °C. Zvysny hnedy olej (6,2 g) sa zmie3a so zmesou 50 ml
etanolu a 1,5 ml vody a rekrysStalizuje sa. Ziskané kry3taly sa
odfiltrujd, vyZmykaju a potom sa premyjd rovnakou zmesou
rozpiStadiel. Po vysuSeni do kon3tantnej vadhy sa ziska 0,86 g
1-[5-(25,35,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutén-1R, 2S5, 35, 4-
-tetraolu vo forme béZovej krystalickej latky, ktorad sa topi pri
116 °C.

'H NMR spektrum (400 MHz, (CD;)2S0-dg, & ppm):

2,87 (limit AB, 2H, 5a CH;), 3,30 - 3,60 (mt, 6H, 2y CH, 2§ CHzO,I
5 CH a 58 CH,0), 3,76 (mt, 1H, 2B CH), 3,90 (mt, 1H, 5B CH),
4,77 (d, J = 5,5 Hz, 1H, 2a CH), 8,43 (8iroky s, 1lH, =CH na 6),
8,61 (3iroky s, 1lH, =CH na 3).

op?® - 62,4 ° % 1,2 (c = 0,5 voda).

Priklad 5

Roztok 5,0 g L-gulézy a 5,2 g mrav€anu aménneho v 20 ml vody
sa zahrieva do varu 2 hodiny a potom sa nechd ochladit na labo-
ratérnu teplotu. Zmes sa zahusti za zniZeného tlaku (2,7 kPa)
pri teplote pribliZne 50 °C. Ziskanad d&ierna pasta sa rozmie3a
s metanoclom, prefiltruje sa a nerozpustny podiel na filtri sa
premyje metanolom. Filtrdt sa zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote pribliZne 50 °C. Ziskany hnedy olej (7,5 g)
sa preCisti chromatografiou na koldéne silikagélu (0,020 -
0,045 mm), eldcia zmesi etanol/n-butanol/vodny amoniak/voda (v
objemovom pomere 8/2/2/1). Frakcie, obsahujice Ziadany produkt,

sa spoja a zahustia sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote

pribliZne 50 °C, zmieSaji sa postupne s etanolom a éterom a potom
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sa znova zahustia. Ziskany olej (0,6 g) sa zmieSa s 5 ml vody a
lyofilizuje sa. Ziska sa 0,47 g 1-[6-(2S5,35,4-trihydroxy-
butyl)pyrazin-2-yl]butén-1R, 2S5,3S,4—tetraoclu vo forme hnedého
lyofilizatu.

'H NMR spektrum (400 MHz, (CDs3).SO-ds, pri 383 K, & ppm):

2,94 a 3,03 (2 dd, J =14 a 9 Hz a J = 14 a 4 Hz, kazdy 1H, 6«
CHp), 3,40 - 3,70 (mt, 6H, 2y CH, 28 CH,0, 6y CH, 68 CH,0), 3,88
(¢, J = 4 Hz, 1H, 2B CH), 4,01 (mt, 1H, 6B CH), 4,84 (d,
J =4 Hz, 1H, 2o CH), 8,42 (s, 1H, =CH na 5), 8,57 (s, 1H, =CH
na 3).

p?® - 65,9 °+ 1,4 (c = 0,5, voda).
Priklad ©

Roztok 5,0 g L-glukbézy a 8,8 g mravéanu aménneho v 14 ml
vody sa zahrieva do varu 3 hodiny a potom sa nech& ochladit na
laboraté4rnu teplotu. Zmes sa zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote pribliZne 65 °C. Ziskany hnedy pastovity
zvySok sa rozmie3a s metanolom, prefiltruje sa a nerozpustny
podiel na filtri sa premyje metanolom. Filtrdt sa zahusti za
zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZzne 50 °C. Tento
postup sa opakuje v etanole a ziska sa 6,2 g hnedého oleja. Ten
sa preéisti chromatografiou na koléne silikagélu (0,020 -
0,045 mm), eltcia zmesi etanol/n-butanol/vodny amoniak (v obje-
movom pomere .8/2/1). Frakcie, obsahujuce Ziadany §rodukt, sa
spoja a zahustia sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
pribliZne 60 °C. Ziskany olej (0,5 g) sa rozpusti v 14 ml
etanolu, =zahorica sa prefiltruje a potom sa rekry3talizuje.
Ziskané krystaly sa odfiltrujG, premyjid etanolom a vyZmykaja. Po
vysuSeni do konstantnej vahy pri teplote pribliZne 40 °C sa ziska
0,35 g 1-[6-(2R, 3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1S,2R, 3S,4—tetraolu vo forme béZovej krystalickej latky, ktora
sa topi pri 114 °C. Rf = 0,3; tenkovrstvovd chromatografia na

silikagéli; eluent etanol/n-butanol/vodny amoniak/voda (v obje-
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movom pomere 8/2/2/1).
Priklad. 7

Roztok 2,0 g D-psikézy a 3,2 g mravéanu aménneho v 3,4 ml
vody sa zahrieva do varu 2 hodiny a potom sa nechd ochladif na
laboratdérnu teplotu. Zmes sa zriedi 25 ml etylacetatu a vrstvy
sa nechajui oddelit. Vodn& vrstva sa premyje 25 ml etylacetatu a
potom sa zahusti za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
pribliZne 70 °C. Ziskany hnedy olejovity zvySok sa rozmie3a so
100 ml etanolu, prefiltruje sa a nerozpustny podiel na filtri sa
premyje etanolom. Filtrdt sa =zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote pribliZne 45 °C. Ziska sa 1,6 g hnedej
pasty. T&to sa precisti chromatografiou na koléne silikagélu
(0,020 - 0,045 mm), elicia zmesi etanol/voda (v objemovom pomere
199/1), a potom chromatografiou na koléne silikagélu (0,020 -
0,045 mm), elicia zmesi etylacetdt/kyselina octova/voda (v
objemovom pomere 30/12/10), a nakoniec chromatografiou na koléne
silikagélu (0,020 - 0,045 mm) pri tlaku pribliZne 1,5 x 10° Pa,
eliucia zmesi etanol/n-butanol/vodny amoniak (v objemovom pomere
8/2/1). Frakcie, obsahujuice Ziadany produkt, sa spoja a zahustia
sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne 50 °C.
Ziskanad tuh& latka jantdrovej farby (0,22 g) sa rozpusti v zmesi
5 ml etanolu a 0,25 ml vody, zahorica sa prefiltruje a potom sa
rekryStalizuje. Ziskané krysStdly sa odfiltruji, premyju etanolom
a vyZmykaji sa dosucha. Po vysu3eni do konZtantnej vahy sa ziska
65,5 mg 1—[5—(25,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin—2—yl]butén—
-15,25,3R,4—tetraolu vo forme okrového kryStalického prasku,

ktory sa topi pri 141 °C.

'H NMR spektrum (400 MHz, (CD3),SO-d¢, & ppm):

2,75 a 3,08 (2 dd, J = 14 a 10 Hz a J = 14 a 2,5 Hz, kazdy 1H,
5o. CHz), 3,30 - 3,50 (mt, 4H, 2y CH, 5y CH, 1H z 28 CH,0 a 1H z 58
CH0), 3,60 (mt, 2H, druhy H z 28 CH,O a druhy H z 58 CH,0), 3,79
(mt, 2H, 2B CH a SB CH), 4,36 a 4,45 (2t, J = 5,5 Hz, kazdy 1H,
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OH na 20 a OH ba 598), 4,58, 4,64, 4,71 a 4,78 (4d, J = 4,5 Hz, J
= 6,5 Hz, J = 5 Hz a J = 5,5 Hz, 4H, OH), 4,82 (t, J = 5,5 Hz,
1H, 2a CH), 5,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H, OH na 2a), 8,41 (Siroky s,
1H, =CH na 6), 8,60 ($iroky s, 1H, =CH na 3).

Priklad 8

Roztok 5,0 g D-galaktézy a 8,8 g mravEanu aménneho v 14 ml
vody sa zahrieva do varu 45 minit a potom sa nechd ochladit na
laboratérnu teplotu. Zmes sa zriedi 50 ml etylacetdtu a vrstvy
sa nechaji oddelit. Vodn& vrstva sa dvakrat premyje 50 ml etyl-
acetdtu a potom sa =zahusti za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri
teplote pribliZne 65 °C. Ziskany hnedy mazlavy zvy3ok sa rozmiesa
so 100 ml etanolu a supernatant sa zahusti za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote pribliZne 45 °C (operédcia sa e3te raz
opakuje). Ziskan4d hnedd pevnad latka sa postupne rozpusti
v metanole, etanole a potom v dietylétere a odpari sa dosucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne 45 °C. ZvySok sa
preGisti chromatografiou na koléne silikagélu (0,020 - 0,045 mm)
pri tlaku pribliZzne 1,5 x 10°® Pa, elacia zmesi etanol/n-buta-
nol/vodny amoniak (v objemovom pomere 8/2/1). Frakcie, obsa-
hujlce Zziadany produkt, sa spoja a zahustia sa za zniZeného
tlaku (2,7 kPa) pri teplote pribliZne 40 °C. Ziskan& Zlta tuha
latka (0,26 g) sa rozpusti v zmesi 3 ml etanolu a 0,25 ml vody,
zahortiica sa prefiltruje a potom sa rekry3talizuje. Ziskand tuha
latka sa odfiltruje a vyZmyka sa dosucha. Po vysuSeni ‘do
konstantnej vahy za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
pribliZne 25 °C sa ziska 119 mg 1-[6- (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl) -
pyrazin-2-yllbutan—1R, 2R, 3R, 4—tetraolu vo forme mazIavej tuhe]j

l4tky jantarovej farby, ktord sa topi pri 90 - 130 °C.

'H NMR spektrum (400 MHz, (CD3),SO-ds, & ppm):
2,89 (limit AB, 2H, 6o CHz), 3,30 - 3,55 (mt, 5H, 28 CH0, 63 CH20
a 6y CH), 3,7 - 3,85 (mt, 2H, 2y CH a 2B CH), 3,92 (mt, 1H, 6p
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CH), 4,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H, 2a CH), 8,38 (s, 1lH, =CH na 5),
8,45 (s, 1lH, =CH na 3).

Hypoglykemicka aktivita =zluicenin vS3eobecného vzorca I sa
stanovi sledovanim hypoglykemickej odpovede na ordlne podanie

glukézy normoglykemickym mySiam s pouZitim nasledovného postupu:

Albini 3vajcCiarskych my3i s hmotnostou medzi 22 g a 26 g sa
nechaju 2 hodiny bez potravy. Po tomto &ase sa odmeria glykémia
a okamZite potom sa im ordlne podd davka glukdézy (2 g/kg). Po
tridsiatich minGtach sa znova odmeria glykémia. My$i, ktorych
hyperglykemickd odpoved bola vac¢Sia ako 170 mg/dl, sa vyberd na

stanovenie hypoglykemickej aktivity zlucenin podla vynalezu.

Vybrané my3i sa rozdelia do skupin, obsahujuicich aspoii 10
zvierat. Niekolkym skupindm sa podd skimand zlu&enina v dAavkach
3 az 50 mg/kg vo vehikule, ako je voda alebo zmes metylceluléd-
za/tween a voda, a to gastrickou intubdciou raz denne. Pokus
trvd 4 dni. Stvrty def, po poslednom podani, je zvieratam
aplikovand glukéza v davke 2 g/kg a po 20 aZ 40 minGtach sa
odmeria glykémia. Percentudlna inhibicia hyperglykemickej
odpovede na podanie glukdézy sa vypolita s ohladom na odpoved

namerant v skupine, ktorej bolo podané iba vehikulum.

V tomto teste zluceniny podla predloZeného vyndlezu vykazuja
inhibiciu glykémie, ktord sa rovnd alebo je viad3ia ako 10 %.
)
ZlaCeniny vSeobecného vzorca I podla predloZeného vynédlezu
majl nizku toxicitu. Ich LDsg; pre my$i je vy3Sie ako 2000 mg/kg

pri ordlnom podani.

Nasledujice priklady ilustruju pripravu 1liekovych foriem

podla predkladaného vynalezu:

Priklad A

Obvyklou technikou sa pripravia tuhé Zelatinové kapsule,
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obsahujice 50 mg aktivnej zloZky, a ktoré majai nasledujice

zloZenie:

Aktivna zloZka 50 mg
Celuléza 18 mg
Laktéza 55 mg
Koloidna silika 1 mg

Sodn& sol karboxymetylovaného Skrobu 10 mg

Mastenec 10 mg
Steardt horecnaty 1 mg
Priklad B

Obvyklou technikou sa pripravia tablety, obsahujice 50 mg

aktivnej zloZky, a ktoré maju nasledujice zloZenie:

Akfivna zlozka 50 mg
Laktéza 104 mg
Celuléza 40 mg
Polyvidén 10 mg
Sodnéd sol karboxymetylovaného Skrobu 22 mg
Mastenec 10 mg
Steardt horecnaty 2 mg
Koloidna silika 2 mg
Zmes hydroxymetylcelulédzy, glycerolu, oxidu
titani¢itého (72/3,5/24,5), potrebnd pre 1 hotovi
potiahnutu tabletu s hmotnostou ‘ 245 mg.
Priklad C

Pripravi sa injek&ny roztok, obsahujici 50 mg aktivnej

zlozky, a ktory md nasledujuce zloZenie:



Aktivna zloZka
Kyselina benzoova
Benzylalkohol
Benzoan sodny
Etanol 95 %ny
Hydroxid sodny
Propylénglykol
Voda
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50

80
0,06
80
0,4
24
1,6

ad 4
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PATENTOVE NAROKY

1. Lie€ivd, vyznad&ujuce sa tym ze obsahuji ako

aktivnu zloZku aspofi jednu zld&eninu vieobecného vzorca I

R =

JJ

R! znamena stereoizomérne formy retazca

(I)

v ktorom

— (CHOH) 3-CH,0H (II)

a bud R’ znamenad atém vodika a R® znamend stereoizomérne formy

retazca

-CHz- (CHOH) ,-CH,0H (III)
alebo R? znamena stereoizomérne formy retazcov

- (CHOH) 3-CH,;0H (II)
alebo

—-CHz- (CHOH) ,-CH,0H (III)

a R?® znamena atém vodika,

s vynimkou fruktozazinu vzorca IV
HO HO

(IV),

(v),

HO

Olllu
xI
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a zlaceniny vzorca VI

alebo sol takejto zliceniny s organickou alebo anorganickou

kyselinou.

2. LieCivéd podla ndroku 1, kde zlG&enina v3eobecného vzorca I
je zvolend z nasledujicich zlu&enin:

1-[5-(1R, 2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-

-1R, 2R, 3R, 4-tetraol,

1-(5-(1R,2R,3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1R,2R,3S,4-tetraol,

1-[5-(1R, 25,38, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1R,2S5,3S,4-tetraol,

1-[5-(1S,2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1S,2R, 3R, 4-tetraol,

1-[5-(1S,2R,3S5,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,2R,3S,4-tetraol,

1-[5-(15,2S,3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-
-15,2S5,3R,4-tetraol,

1-[5-(1S,25,3S5,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,25,35,4-tetraol,

1-[5-(2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-1R, 2R, 3R, 4-
-tetraol,

1-[5—(2R,3$,4—trihydroxybutyl)pyrazin—2—yl]butén—1R,2R,3S,4-
-tetraol,

1-[5-(25,35,4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yl]lbutan-1R, 25, 3S, 4-
~tetraol,
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1-[5-(2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butadn-1S5, 2R, 3R, 4~

-tetraol,

1-[5-(2R, 3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butéan-1S5, 2R, 35, 4-

-tetraol,

1-[5-(2S,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2~-yl]lbutan-1S5,2S, 3R, 4-

-tetraol,

1-(5-(2S,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-15,2S, 385, 4-

-tetraol,

1-[6-(2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutén-1R, 2R, 3R, 4~

-tetraol,

1-[6-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-1R, 2R, 35, 4-

-tetraol,

1-[6-(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-18S, 2R, 3R, 4~

~-tetraol,

1-{6-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutéan-185, 2R, 3S, 4-

-tetraol,

1-[6-(2S, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-1S,2S, 3R, 4~

-tetraol,

1-[6-(2S,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl}butan-15,2S, 35,4~

-tetraol,

alebo sol

kyselinou.

takejto

zl4€eniny

s anorganickou

3. Zld¢eniny vSeobecného vzorca I

alebo

(I)

organickou
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kde
R! znamend stereoizomérne formy retazca
— (CHOH) 3-CH,0H (II)

a bud R? znamen& atém vodika a R® znamend stereoizomérne formy

retazca

-CHz~ (CHOH) 2—-CH,0H (III)
alebo R? znamena stereoizomérne formy retazcov

— (CHOH) 3-CH,0H (II)
alebo

~CH,- (CHOH) ,~-CH,0H (ITI)
a R’ znamena atém vodika,
alebo ich soli s anorganickou alebo organickou kyselinou,

s vynimkou zld&enin vzorca:

OH OH

OH
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4. ZlaCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 3, ktorymi su:
1-{5-(1R, 2R, 35, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-

-1R, 2R, 35, 4-tetraol,

1-[5-(15,2R, 3R, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butén-
-1S,2R, 3R, 4-tetraol,
1-[5-(15,2S5,3R,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-
-15,2S5,3R,4-tetraol,
1-[5-(15,25,35,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutéan-

-15,25,35,4-tetraol,

1-[5-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutén-1R, 2R, 35, 4~

-tetraol,

1-[5-(25,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-1R, 2S, 35, 4~

-tetraol,

1-[5-(2R, 3R, 4~ trlhydroxybutyl)pyrazln -2-yl]lbutéan-1S5, 2R, 3R, 4-
-tetraol,

1-[5-(2S,3R,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-1S,2S, 3R, 4-
-tetraol,

1-[6-(2R,3S,4~-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-1R, 2R, 35,4~
~tetraol,

1-[6- (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butédn-1S, 2R, 3R, 4~
-tetraol,

1-[6-(2S,3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-15,2S, 3R, 4-
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~tetraol,

alebo sol takejto zliCeniny s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

5. Zlu€eniny vSeobecného vzorca I podla naroku 3, ktorymi
sa:
1-[5-(2S5,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-1R, 28, 35, 4~

-tetraol,

1—[5—(2R,3R,4—trihydroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butén-lS,2R,3R,4-
-tetraol,

1-{5-(25, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-15,2s, 3R, 4-
-tetraol,

a ich soli s anorganickou alebo organickou kyselinou.

6. Spdsob pripravy zlagenin vzorca I podla naroku 3, kde R!
znamend stereoizomérne formy retazca - (CHOH)3;-CH,0H (II), R?
znamend atém vodika a R® znamend stereoizomérne formy retazca
-CHz- (CHOH) ;-CH,OH (III), vyznac¢ujuci sa tym ze
mravéan aménny sa nechd reagovat s aldézou, alebo so zmesou
dvoch aldéz, pravotolivej alebo lavotolivej série, vSeobecného

vzorca
CHO-CHOH-R? (X)

kde substituent R! ma rovnaky vyznam ako v naroku 3, produkt sa

izoluje a pripadne sa prevedie na sol.

7. Spdsob pripravy podla néroku 6, kde derivat vzorca X je
D-guléza, D-galaktéza, D-aldéza, D-altréza, D-iddéza, D-taldza,
L-glukéza, L-manéza, L-galaktéza, L-aldéza, L-altrédza, L-idéza,

L-taldéza alebo L-guldza.

8. Spdésob pripravy zlui€enin vzorca I .podla naroku 3, kde R!

znamena stereoizomérne formy retazca -~ (CHOH)3~CH,OH (II), R?
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znamena stereoizomérne formy retazca - (CHOH)3;-CH,0OH (II), a R?
znamend atém vodika, vy znacdujuci sa t y m, Ze sa
aminoaldéza, alebo zmes dvoch aminoaldéz, v3eobecného vzorca
CHO-CH (NHz) -R* (XI), kde R! m& rovnaky vyznam ako v naroku 3,
vystavi pdsobeniu alkalického prostredia, produkt sa izoluje a
pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou
kyselinou.

9. Spbsob pripravy podla ndroku 8, vyznacujuci

sa tym Ze pouZitd aminoalddza vzorca XI je D-galaktozamin.

10. Spdsob pripravy zla&enin vzorca I podla naroku 3, kde R!
znamend stereoizomérne formy retazca -(CHOH)3;-CH,OH (II), R?
znamend stereoizomérne formy retazcov -CH,-(CHOH),-CH,OH (III), a
R® znamen& atém vodika, v vyvznacdujuci sa tym Ze sa
aminoaldéza, alebo zmes dvoch aminoalddz, v3eobecného vzorca
CHO-CH (NHz) -R! (XI), kde R! ma& rovnaky vyznam ako v naroku 3,
vystavi pdsobeniu kyslého prostredia, produkt sa izoluje a
pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

11. Spésob pripravy podla ndroku 10, vyznadc¢uijuaci

s a tym Ze derivat vzorca XI je D~galaktozamin.

12. Spééob ﬁripravy z1G&enin vzorca I podla naroku 3, kde R!
znamend stereoizomérne formy retazca - (CHOH)3;-CH,0H (II), R?
znamené& stereoizomérne formy retazca =-CH;-(CHOH),-CH,OH (III), a
R® znamen& atém vodika, vy znad&ujlici sa tym Ze sa
ketdéza, alebo zmes dvoch ketdz, vSeobecného vzorca HOCH2CO-R1
(XII), kde R! m& rovnaky vyznam ako v ndroku 3, nechd reagovat
s mrav€anom aménnym, produkt sa izoluje a pripadne prevedie na

sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.
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13. Spdsob pripravy podla naroku 12, v ktorom derivadt vzorca XIT
je D-péikéza, D-sorbdéza, D-tagatdza, L-psikéza, L-fruktéza,

L-sorbdza alebo L-tagatéza.

14. PouZitie zlu&enin vSeobecného vzorca I
3 R!
R N\
w
N

R' znameni stereoizomérne formy retazca

(I)

v ktorom

- (CHOH) 3-CH,0H (II)

a bud R?® znamend atém vodika a R® znamenad stereoizomérne formy

retazca

-CH,- (CHOH) 2-CH,;0H (III)
alebo R? znamena stereoizomérne formy retazcov

~ (CHOH) 3-CH,0H (II)
alebo

~CH2- (CHOH) ,-CH,0H (III)
a R® znamena atém vodika,
alebo ich soli s anorganickou alebo organickou kyselinou,

s vynimkou fruktozazinu vzorca IV

HO™ ™
OH OH

deoxyfruktozazinu vzorca V

(v),



a zlai¢eniny vzorca VI

(VI)

na pripravu farmaceutickych lieebnych prostriedkov na liecbu

alebo prevenciu diabetu a komplikdcii s nim spojenych.
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