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Derivaty polyhydroxyalkylpyrazinu, zptsob jejich ptipravy a

~ 1lé¢ivo, které je obsahuje

Oblast techniky

Vynalez se tykéd derivatl polyhydroxyalkylpyrazinu, zpﬁéobu

jejich pfipravy a 1lé&iv, které je obsahuji.

Podstata vyndlezu

Vynalez se tykd léCebnych prostfedkd obsahujicich jako aktivni

slozku pfinejmensim jednu sloudeninu obecného vzorce I

R

Rs3 1 o ~
I (D)
=~

R

v jejich stereoisomernich forméch nebo jejich soli
- 8 anorganickou nebo organickou kyselinou, novych sloulenin
obecného vzorce I nebo jejich soli s anorganickou nebo

organickou kyselinou, a jejich pfipravy.
V obecném vzorci I:
R; znaCi stereoisomerni formy feté&zce

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

a
budto R, znac¢i atom vodiku a Rz znadi stereoisomerni formy

fetézce
-CHz~ (CHOH) ,~CH,0H (I11)
nebo R; znali stereoisomerni formy Fetézcu

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




nebo
- —CHZ—(CHOH)z—CHZOH AITII)

a Rz znadi atom vodiku,

s vyjimkou fruktosazinu vzorce IV

a slouceniny vzorce VI

OH

LéCebné prostfedky podle vynalezu tak obsahuji pfinejmensim

jeden stereoisomer nésledujicich sloulenin:
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nebo sl takové slouleniny s organickou nebo anorganickou
kyselinou, s vyjimkou fruktosazinu, deoxyfruktosazinu a

slouCeniny vzorce VI,

Lécebné prostfedky podle pfedloZeného vynédlezu jsou s vyhodou
takové, které jako aktivni sloZku obsahuji alespon jednu

slouCeninu vzorce I, zvolenou z néasledujicich sloucenin:

1—[5-(1R,2R,3R,4—tetrahydroxybuty;)pyrazin—Z—yl]butan—
-1R, 2R, 3R, 4-tetraol,

1-[5- (1R, 2R, 3S, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1R, 2R, 35, 4-tetraol, ’

1-[5-(1R, 28, 35, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan~-
-1R, 2S, 3S,4-tetraol,

1-[5—(15,2R,3R,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin—Z?yl]butanf
-13,2R,3R,4-tetfaol,

1-[5-(1S,2R, 38, 4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-
-18,2R, 35, 4-tetraol,

1—[54(18,28,3R,4—tetrahydroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butan—
-18,28,3R,4-tetraocl, : -

1-[5-(1S,2S,3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-
-15,28,3S,4~-tetraol,

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

1—[5~(2R,3$,4Ftrihydroxybptyl)pyrazin—2—yl]butan—
-1R, 2R, 3S,4-tetraol,
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1- [5-(28,3S, 4~ trlhydroxybutyl)pyra21n -2- yl]butan—
-1R, 28, 38 4- tetraol ‘ : .

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

1—[5-(2R,38,4~trihydroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butan—
—lS,2R,38f4~tetraol,

1-[5-(28, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-
fls,2S,3R,4—tetraol,

1-[5-(2S, 38, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,28,3S, 4-tetraol,

1~[6—(2R;3R,4;trihydroxybuty1)pyrazin—z—yl]butan-
-1R, 2R, 3R, 4-tetraol,

1-[6- (2R, 35, 4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yl]butan-
-1R, 2R, 38, 4-tetraol,

1-[6- (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-
-18,2R, 3R, 4-tetraol, ‘

1—{6—(ZR,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butan-
-1S8,2R, 3S,4~tetraol,

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

14[6—(2S,35,4—trihydrokybutyl)pyrézin~2—yl]butan—
~-18,2S8,38,4-tetraol, ' -

nebo stl takové sloudeniny s anorganickou nebo organickou
kyselinou,

nebo je3té& lépe takové, které obsahuji jako aktivni sloZku
alespont jednu sloueninu vzorce I, zvolenou z nésledujicich

slouenin:

1-[5- (1R, 2R, 3R, 4~tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-
-1R, 2R, 3R, 4-tetraol, ‘
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1-{5—(2R,3R,4—trihydroxybutyl)pyrazin—Z-yl]butan-
- -1R, 2R, 3R, 4~-tetraol, 1

1-[5-(2S, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-
-18,25,3R,4-tetraol,

1-[6- (2R, 3S, 4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yl]butan-
fls,ZR,3S,4—tetraol, (

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

nebo sl takové sloueniny s anorganickou nebo organickou

- kyselinou.
Jsou znd&my nésledujici slouleniny: . 4

fruktosazin, deoxyfruktoSazin a sloucenina vzorce VI byly
popsény ' (patentovy spis JP 43-13469, Ann. 644, 122-127 (1961);
Agr. Biol. Chem. 39 (5), 1143-1148 (1975)), |

stereoisomgry obecného vzorce VIa, VIb, VIc a VId, zminéné
nize, byly rovnéZ popséany (patentovy spis JP 43-13469,
Carbohyd. Res. 26 (2), 377-84 (1973),.J. Rnal. Appl. Pyrolysis
13, -191-198 (1988)). '

HO
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Sloudeniny obecného vzorce VII, VIII a IX, vznikajici
z glukosy, fruktosy, mannosy a galaktosy, byly posany
v japonském patentovém spisu JP 53-90401.

Pousiti té&chto sloudenin jako 1é&iv, coZ je predmétem
pfedloZeného vynalezu, v8ak nebylo popsano.

Slouleniny vzorce I, nebo jejich soli s anorganickymi nebo

organickymi kyselinami, s vyjimkou nasledujicich sloucCenin:
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jsou nové a jako takové jsou soulasti vynélezu.
Preferované slouleniny vzorce I jsou nasledujici:

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

1—[5—(18,2R,3R,4—tetrahydroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butan—
—lS,ZR,BR,4—tetraol, | '

1—[5—(15,25,3R,4—tetrahydroxybutyl}pyrazin—2—y1]butan—
-1S8,25,3R,4-tetraol, ' :

1-[5-(1S,2S,3S,4~ tetrahydroxybutyl)pyra21n 2- yl]butan-
—1S 28,3S,4-tetraol, '

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

1-[5-(28,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1R,2S, 35, 4-tetraol,

| 1—[5—(2R,3R,4—trihydroxybutyl)pyrazin-Z—yl]butan—-
-1S8,2R, 3R, 4-tetraol, '

1-[5—(28,3R,4—trihydroxybutyl)pyrazin—2—yl]butan—
-1S8,2S8, 3R, 4-tetraol,

1-[6-(2R,3S,4- trlhydroxybutyl)pyra21n -2-yl]lbutan-
-1R, 2R, 35 4-tetraol,

1-[6- (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]lbutan-
~-18, 2R, 3R, 4-tetraol, |

1—[6—(ZS,3R,4—trihydroxybutyl)pyrézin—Z—yl]butan—
-1S,28,3R,4-tetraol, '

nebo sl takové slouleniny s anorganickou nebo organickou

kyselinou;
zv148té sloucCeniny

1-[5-(28,3S,4- trlhydroxybutyl)pyrazln ~2-yl]lbutan-
—1R 28 38,4~ tetraol ’
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1-[5- (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1S,2R, 3R, 4-tetraol, .

1-[5- (25, 3R, 4-trihydroxybutyl) pyrazin-2-yl]lbutan-
-18, 28, 3R, 4-tetraol,

nebo sal takové sloudeniny s anorganickou nebo organickou

kyselinou;

a obzvlasté sloucenina

1-[5-(2S, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-
-18,2S,3R,4-tetraol ‘ '

nebo jeji s0l s anorganickou nebo organickou kyselinou.

Stereoisomerni formy sloulenin obecného vzorce I se ziskaji ze

stereoisomernich forem niZepopsanych reaktant za pouZiti

postupu podle pfédloieného vynélezu.

Stereoisomery sloulenin obecného vzorce I, kde R; znaci
stereoisomerni formy Yfeté&zce - (CHOH);-CH,OH (ITI), R, znac¢i atom
vodiku a Rs znali stereoisomerni formy fetézce

-CHz- (CHOH) 2—CH20H (III), tedy slouceniny popsané obecnym

vzorcem VII, se mohou ziskat reakci mravenCanu amonného

s aldosou nebo se smé&si dvou aldos, pravoto&ivé nebo levotolivé

serie, obecného vzorce
CHO-CHOH-R; . ’ \ (X)
kde substituent R; m& stejny vyznam jako ve vzorci I.

Tato reakce se s vyhodou provéadi pfi teplotéch mezi 15 °C a

100 °c, s vyhodou ve vodném prostfedi.

~ Aldosy jsou komer&né dostupné nebo se mohou pfipravit '

z nasledujicich zdroju:
a) z komer&né dostupnych aldos:

- epimeriza&nimi reakcemi, aplikaci nebo adaptaci metod
popsanych v Adv. Carbohydr. Chem. 13, 63 (1958), zvlaste

v basickém prostfedi pusobenim zfed&ného vodného roztoku
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“hydroxidu sodného (0,03 % aZ 0,05 %) pIi teploté& mezi 20 °C a
- ;40 °cC,

- reakcemi prodlouZeni feté&zce, aplikaci nebo adaptaci metod
popsanych v publikaci ,The Carbohydrates™ (edit. W. Pigman a
D. Horton, Académic Press, New York, Vol. IA,'133 (1972)),
zv1a3té pak tvorbou kyanhYdrinu z vychozi aldosy (napriklad
reakci s kyanidem sodnym ve vodném‘roztoku, pri teploté‘mezi
10 °C a 30 °C v pritomnosti hydroxidu sodného, pfi pH
v dblasti 9), néslednou*hydrql?zou vzniklé nitrilové funkéni
skupihy na odpovidajici kyselinu aplikaci nebo adaptaci metod
popsanych v Organic Synthesis, Vol. I,'str. 436, a Vol. III,
str. 85 (napfiklad koncentrovanou kyselinou sirovou nebo
" kyselinou chlorovodikovou ve vodném roztoku, pri teploté mezi
‘20 °C a teplotou bodu varu reakéni smééi), a pak redukci |
' karboxylové funk&ni skupiny na odpovidajici aldehyd aplikaci
" nebo adaptaci metod popsanych v J. Am. Chem. Soc. 71, 122
(1949), zv145té za pouziti borohydridi élkalick?ch kovu (jako
napfiklad borohydridu sodného), ve vodném roztoku, pfi

teploté& mezi 20 °C a teplotou bodu varu reakCni smési,

- reakcemi zkréaceni fetézce; aplikaci nebo adaptaci metod
popSanYch v publikaci "The’Caibohydrates“, edit. W. Pigman a
D. Horton, Academic Press, New York,‘Vol. IB, 1980, str. 929, .
nebo Chem. Ber. 83, 559 (1950), zvlasté pfevedenim
‘aldehydické funkéni Skupiny aldosy na odpovidajici
;hydroxylaminovou‘skupinu aplikaci nebo adaptaci metod
popsanych v Organic;Synthesis, vol. II, str. 314 (napfiklad
za pouZiti hydrochloridu hydroxylaminu ve vodném roztoku a

v pritomnosti béze jako je uhlicitan sodny, p¥i teploté mezi
20 °C a 50 °C), a pak néslednou reakci s 3,4- '
dinitrofluorbenzenem v pfitomnosti kyslic¢niku uhlic¢itého a
‘baze, jako napfiklad bikarbon&tu sodného, ve vodném roztoku,
a alifatického alkoholu (jako napfiklad isopropylalkoholu),
pfi teplot& mezi 50 °C a 80 °C,

‘b) z odpovidajicich ailylalkoholﬁ, aplikaci nebo adaptaci metod
popsanych ve Science 220, 949 (1983), obzv1asté pouZitim
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terc-butylhydroperoxidu v piitomnosti titaniitého komplexu,
jako nap¥iklad komplexu isopropoxidu titaniditého a opticky
gistého dialkyltartratu (napfiklad diethyltartratu), a
néslednymi reakcemi s thiofénolétem sodnym, s kyselinou
para-chlorperbenzoovou v acetanhydridu a‘s diisopropyl-

aluminiumhydridem.

Stereoisomery cukru obecného vzorce X mohou patfit aldosém
obsahujicim 6 atomd uhliku; s vyhodou se pouZije D-gulosa,
D-=galaktosa, -D-allosa, D-altrosa, D-idosa, D-talosa, L-glukosa;

L-mannosa, L—galaktbsa, L-allosa, L-altrosa, L-idosa, L-talosa,

nebo L-gulosa.

SteréoisOmery sloudenin obecného vzorce I, -kde R; znaci
stereoisomerni formy Ffetézce ~(CHOH)3-CHZOH'(II);‘R2 znaci
stereoisomerni formy Fet&zclh - (CHOH)3;-CH2OH (Ii), a Rz znaéiv
atom vodiku, tedy slouCeniny reprezentované ébecnym vzorcem
VIII, se mohou ziskat pﬁsobenimvbéze na aminoaldosu, nebo na

smés dvou aminoaldos obecného vzorce XI

 CHO-CH (NHp) ~R, : (XI)
popfipadé na jeji adifni sul, jako hapfiklad hydrochlorid, kde
R; mé teﬁtyz vyznam Jjako v obecném vzorci I.

Reakce se s vyhodou provede p¥i teplotach v oblasti 20 °C
s pouZitim vodného roztoku amoniaku, nejlépe pri koncentraci

o

amoniaku 28 %.

Aminoaldosy obecného vzorce XI jsou komer&né dostupné nebo se

"~ mohou pfipravit'aplikaci nebb adaptaci metod popsanych

RN AT

nap¥iklad v néasledujici literatufe:

a) Methods Carbohydr. Chem. 7, 29 (1976),7kdé se popisuije
metoda, pii které se aldehydicka fuk&ni skupina
v odpovidajici aldose pfreméni na nitroethylenovou skupinu za
pouZiti nitromethanu v basickém prostfedi‘(napfiklad
v pfitomnosti ethoxidu sodného) a pak se Ziskany produkt
pédrobi’néslednYm‘reakcim S nasycenym vodnjm roztokem.

amoniaku pfi teploté& mezi 20 °C a 30 °C, s vodnym roztokem
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- Ba(OH); pti teploté mezi 20 °C a 30 °C a nakonec reakci se
z¥edé&nou (10% aZ 15%) kyselinou sirovou pf¥i teploté mezi

20 °C a 30 °C, .

b) .The AminO'Sugar“[ edit. R.W. Jeanloz, Academic Press, New
York, 1969, str. 1, nebo VThe Carbohydrates“,‘edit._W.‘Pigman
a D. Horton, Academic Press, New York, Vol. IB, 1980,
str. 664, kde se popisuje metqda, pfi které se aldehydicka
funk&ni skupina odpévidajici aldosy prevede na iminovou
skupinu z primdrniho aromatického aminu (napfiklad anilinu),

na&e? se produkt nechd postupné& zreagovat s kyselinou

kyanovodikovou pfi teploté mezi 0 °C a 20 °C, a pak s vodikem

v pfitomnosti palladia v rozpoudté&dle, napf¥iklad v etherickém
rozpoustédle (jako napfiklad v tetrahydrofuranu) nebo
v alifatickém alkohqlu (jako naptiklad v ethanolu nebo

methanolu) p¥i teploté mezi 20 °C a 50 °C.

Stereoisomery aminoaldosy obecného vzorce XI mohou patfit
aminoaldosém, obsahujicim Sest atomd uhliku; s vyhodou se
pouzZije D-galaktosamin, popfripadé ve formé adiéni soli, jako je

napfiklad hydrochlorid.

Stereoisomery sloucCenin obecného vzorce I, kde R; znaci

stereoisomerni formy Fetdzce —(CHOH)3—CH§OH (II), Ry znacCi
stereoisomerni formy reté&zce -CH;- (CHOH),-CH;OH (III), a Rs
znali atom wvodiku, tedy slouéeniny'repfezentované obecnym

vzorcem IX, se mohou ziskat

budto z aminoaldosy, nebo ze smési dvou aminoaldos obecného

vzorce XI

CHO-CH (NH,) -R; (XI)

kde R; md tentyi VYZnam'jako v obecném vzorci I, v kyselém
prostfedi, s vyhodou v prostfedi kyseliny octové a s vyhodou
pfi teploté& mezi 15 °C a 100 °C,

nebo z ketosy, nebo ze smé&si dvou ketos, obecného vzorce XII.

~

HOCH,CO-Ry, (XII)
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kde R, ma stejny vyznam jako v obecném vzorci I, reakci
s mravenanem amonnym, s vyhodou pfi teploté mezi 15 °C a

100 °C, s vyhodou ve vodném prostfedi.

Ketosy obecného vzorce XII jsou komer&né dostupné, nebo Jje
mono je pripravit aplikaci nebo adaptaci metod, popsanych

napfiklad v publikacich:

a) Adv. Carbohydr. Chem. 13, 63 (1958), kde se popisuje metoda,
pfi které se odpovidajici aldosa podrobi bud reakci s basi
jako je napfiklad hydroxid vapenaty, hydroxid sodny, pyridin
nebo chinolin, nebo s kyselinou jako je kyselina sirova, ve
'vodném'rOthku nebo bez rozpbuétédla, pri teplot® mezi 20 °C

a 50 fC,

b) Tetrahedron Asymmetry 7(8), 2185 (1996), J. Am. Chem. Soc.
1118(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, 5889 (1892), kde se popisuje napfiklad
kondenzace hydroxypyruvaldehydu, nebo 1,3-dihydroxyacetonu,
nebo monofosfatu 1,3—dihydroXyacétonu, nebo kyseliny
hydroxypyrohroznové, s 2-hydroxyacetaldehydem, ktery je
subStituovén v poloze 2 a ktery je popfipadé opticky Cisty,
popfipadé v pritomnosti enzymu, jako napfiklad transketoléza.
Tato reakce se.obvykle~provédi-ve vodném prostfedi pfi
teplot& mezi 20 °C a 50 °C, popfipadé v pritomnosti baze
(jako napriklad hydroxidu sodného) , chloridu barnatého,
‘chloridu hofe&natého nebo chloridu zine&natého. Deri&éty,
obsahujici 2—hyd;oxyacetaldehydickou skupinu, Jjsou komeréné
dostupné, nebo se mohou pfipravit z aldos aplikaci nebo
adaptaci metod, které popsali P. Collins a R. Ferrier
(Monosaccharides, Their Chemistry and Their Roles in Natural -
Products, J. Wiley (1995)) a M. Bols (Carbohydrate Building
Blocks, J. Wiley (1996)). ' )

Preferovany stereoisomer aminoaldosy ¢becného vzorce XI Jje

‘D-galaktosamin.




‘: ‘.‘: .... .: ....r ....
3. E e dEOE

Stereoisomery sloulenin obecného vzorce XII mohou patfit
: kétoSém,‘obsahujicim Sest atomu uhliku; preferovény Jjsou
D-psikosa, D-sorbosa, D-tagatosa, L-psikosa, L-fruktosa,

L-sorbosa nebo L-tagatosa.

Reakdni smé&si, ziskané vydeuvedenymi postupy, jsou zpracovany
obvyklymi fyzik&lnimi metodami (jako napriklad odparfenim,
extrakci, destilaci, chromatografii nebo krystalizati) nebo

chemickymi postupy (napfiklad tvorbou soli).

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou popfipadé prevést na
adiéni soli s anorganickou nebo organickou kyéélinOu, a to
pﬁsobenim'takové kyseliny v‘orggnickém rozpoﬁétédle, jako je
alkohol, keton, ether nebo chlorované rozpoudtédlo. Tyto soli

jsou rovnéZ pfedmé&tem predkléddaného vynélezu.

Jako pfiklady farmaceuticky pfijatelnych soli je moZno uvést
adiéni soli s anorganickymi nebo organickYmi kyselinami, jako
je acetédt, propionat, sukcinét, benzodt, fumarat, maledt,
oxaldt, methansulfonat, isethionét, theofylinacetédt, salicylat,
- methylenbis (B-oxynaftoédt), hydrochlorid,'sulfét,\nitrét a
fosfat.

Slou&eniny obecného vzorce I maji vyhodné farmakologické

vlastnosti hypoglykemického typu.

PfedloZeny vynédlez se rovnéZ tykd& pouzZiti sloucenin obecného
vzorce I p¥i p¥ipravé lélebnych prostfedkd pro 1é&bu a prevenci

diabetu a jim zpusobenych komplikaci.

v humédnni mediciné jsou tyto produkty vhodné pro prevenci a
1é&bu diabetu, zvlasté diabetu Ii typu (NID diabetes), obézniho
diabetu, diabetu okolo padesitky, metaplethorického diabefu,
vstafeckého diabetu a mirného diabetu. Slouleniny podle vynalezu
se mohou pouZit jako doplnék pfi 1é¢&bé inzulinem u inzulin-
dependentniho diabetu, kde umoZiuji postupné snizZovat davky
inzulinu, pfi nestabilnim diabetu, inzulin—rezistentnim
diabetu, a jako dopln&k pfi lélbé hypogiykémickYmi sulfamidy,

kdyz se s nimi nedocili dostateéﬁého poklesu glykémie. Tyto
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produkty podle vynalezu se také mohou pouZit pfi diabetickych
komplikacich jako je hyperlipémie, poruchy metabolizmu lipidg,

dyslipémie a obezita. Jsou rovnéZ uZiteéné pro prevenci a lécbu

~aterosklerdzy a s ni spojenych komplikaci (koronopatié, infarkt

myokardu, kardiomyopatie, progrese téchto tfi komplikaéi;do
nedostateCnosti levé komory, ruzné arteriopatie, arterity
dolnich konéetin s kulhénim a prégrese dotvfédﬁ a gangrény,
cerebrdlni vaskulérni nedostatecdnost a jeji komplikace a
sexudlni impotence cévniho puvodu), diabetické retinopatie a
viech jejich projevua (vzrist kapilérni permeability, kapilarni
thrombosa a fozéifeni, mikroaneurismé} arteriovenosni zkrat,
roiéifeni iil, teékovité a makulédrni hemOrhagie, exsudaty,
makuldrni edémy, projevy proliferativni retinopatie:
.neovessels™, jizvy zplsobené proliferativni retinitidou;
sklivcové hemorhagie, odchlipeni sitnice), diabetického z&kalu,
diabetické neuropatie v jeJich riznych formédch (periferni
polyneuropatie a jeji projevy jeko parestézie, hyperestézie a
bolest, mononeuropatie, radikuldpatie} autonomni neuropatie,
diabetické amyotrofie), projevua diabetické nohy (viedy dolhich
konCetin a chodidel), diabetické nefropatie v jeji difuzni i
noduiérni formé, ateromatézy (zvy3eni obsahu lipoproteinl HDL,

vyvolavajicich odstranovédni cholesterolu z ateromnich pléatu,

-sniZeni obsahu LDL lipoproteinu, sniZeni poméru LDL/HDL,

inhibice oxidace LDL, sniZend adhesivita platl), hyperlipémie a

dyslipémie (hypercholesterolémie, hypertriglyceridémié,

normalizace hladiny mastnych kyselin, normalizace urikémie,

normalizace A a B apoproteinu), z&kall, arteridlni hypertenze a
jejich diasledka. x ‘
LéCebné prostfedky podle pfedlbieného vynélezu jsou sloZeny ze
sloueniny podle vynélezuAnebo kombinace téchto pfoduktﬁ,

v &istém stavu nebo ve formé kompozice; ve které je smiSen

s jakymkoliv jinym farmaceuticky pfijatelnym produktem, ktery
mizZe byt inertni nebo fysiologicky aktivni. LécCebné prostfedky
podle pfedloieného vynédlezu se mohou aplikovat orélnég,

parenterdlné, rektalné nebo topicky.
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Tuhé lé&ebné prostfedky pro or&lni podéni se mohou pouzit ve
formé& tablet, pilulek, présku (v Zelatinovych kapslich nebo

v oplatkéch), nebo granuli. V t&chto sm&sich se aktivni sloZka
podle Vynéleiu smisi s jednim nebo vice inertnich fedidel, jako
je ékrob, celuléza, sacharosa, laktosa nebo silika, a to

v proudu argonu. Tyto kompozice mohou rovhéi,obsahovat i jiné
l4tky, jako napfiklad jeden nebe vice lUbrikantﬁ, jako je
stearadt hofe&naty nebo mastek, barvivo, potahovou ladtku (u

drazé) nebo polevu.

Jako tekuté lékové formy pro orélni>podéni se mohou pouZit.
farmaceuticky pr¥ijatelné roztoky, suspenze, emulze, syrupy a
tinktury, obsahujici inertni fedidla jako vodu, ethanol,
glycérdl,»rostlinné oleje nebo parafinovy olej. Tyto kompozice
mohou obsahovat i latky jiné, neZ Yredidla, napfiklad smé&civé
latky, sladidla, zhutfiovadla, nebo ochucovaci nebo

stabilizujici léatky.

Jako sterilni 1ékové formy pro parenteralni podani se mohou

s vyhodou pouZit vodné nebo nevodné roztoky,‘suspenze, nebo
emulze. Jako rozpouStédlo nebo vehikulum se miZe pouZit voda,
propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, zv1asté
olivovy olej, injikovatelné organické estery jako napfiklad
ethyloleadt, nebo jind vhodn& organickd rozpousStédla. Tyto
lékové formy mohou rovné&Z obsahovat pomocné létky,'zvléété
smééedlé,'isotonisujici 1atky, émulgétory, dispersni &inidla a
stabilizitory. Sterilizace se muZe provadét rlznymi zpusoby,-
jako napriklad sterilizacéni filtraci,fzevedenim sterilizacnich .
¢inidel do lékové formy, oz&fenim, nebo,zahfétim. RovnézZz je
mozno p¥ipravit je jako sterilni pevné lékové formy, které se
pfed pouZitim rozpusti ve sterilni vodé& nebo v jakémkoliv jiném
injektabilnim sterilnim mediu. |

Lékové formy pré»rektélni aplikaci jsou &ipky nebo rektéalni
kapsle, které obsahuji, kromé& aktivni sloZky, exdipienty jako
je}kakaové méslo, semisyntetické glyceridy, nebo

polyethylenglykoly.
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Lékové formy pro topickou aplikaci mohou‘bYt napfiklad krémy,
omyvadla, o&ni kapky, kolutoria, nosni kapky nebo aerosoly.
Davky zavisi na Z&daném u&inku, dobé& lécCeni a zpusobu aplikace;
pro dospé&lé jsou obvykle v rozmezi od 150 mg do 600 mg za den '
pfi peroradlnim podani, pricemz jednotlivd dévka se pohybuje od
50 mg do 200 mg aktivni sloZky. ' ’
Obecné plati, Ze lékaf uréi vhodmou*dévku podle stédri, véhy a
vdech ostatnich faktorl, které jsou specifické pro daného

pacienta.

‘Nésledujici pfiklady detailné&ji ilustruji zplsob p¥ipravy podle
pfedloZeného vynalezu.

~ P#iklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Roztok 1,0 g D-sorbosy a 3,5 g ﬁravenéaﬂu amonného ve 4 ml vody
se zahfivd k varu 0,5 hodiny a pak se neché zchladnout na
vlaboratorni teplotu. Smés se zahusti za sniZeného tlaku (2,7
kPa) pfi teploté& pfiblizné& 40 °C. Hnédy zbytek se postupné
vezme do ethyletheru a toluenu a odpafi se dosucha. Novy zbytek
se rozpusti v ethanolu a zfiltruje se. Filtrdt se odpafri a '
poskytne hnédy olej. Operace se né&kolikrat opakuje, aZ se uZ
‘netvofi Z&dnd sraZenina. Takto ziskany zbytek se pfelisti

- chromatografii na koloné silikagelu (0,063 - 0,200 mm), eluce
smési ethanol/n-butanol/28% vodny amoniak/voda (v objemovém
poméru 8/2/2/1). Frakce, obsahujici Zé&dany produkt,.se spoji a
zahusti se za sniZeného tlaku (2,7 kPé) pfi teploté priblizné
40 °C. Ziskané‘lepkavé'tuhé‘hmota-se‘vezme do dostateéného |
mnoZstvi smési ethanol/methanol, a ke vzniklému roztoku se
piidéva ethylether, a? se poCne vylulovat sraZenina. Ta se pak
odfiltrﬁje. Zisk& se 0,15 g 1-[5-(2R,3R,4-trihydroxybutyl) -~
pyrazin-2-yllbutan-15, 2R, 3R, 4~tetraoclu ve formé& bézZové pevné

 1latky, kterd taje pfi 90 °C.
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I4-NMR spektrum (400 MHz, (CD;3).SO-d¢, & ppm):

2854 2,93 (2dd, =13 a 9 Hz a J = 13 a 4 Hz, 2H, 5a CHy),
3,25 - 3,55 (mt, 6H, 2y CH, 28 CHp, 5y CH a 58 CHy), 3,76 (mt,
iH, 2B CH), 3,91 (mt, 1H, 5B CH), 4,35 - 4,65’(ner02délen§
peak, 6H, OH na 2B, OH na 2y, OH na 28, OH na‘SB, OH na 5y a OH

na 58), 4,78 (t, J = 4,5 Hz, 1H, 2a CH), 5,39 (d, J = 4,5 Hz,
14, OH na 2a), 8,43 (s, 1H, =CH na 6), 8,61 (s, 1H, =CH na 3).

op?? +71,3° £ 1,3 (c 0,5%, MeOH).

Priklad 2

Suspenze, obsahujici 1,0 g D-galaktosaminhydrochloridu a

0,73 ml diethylaminu, se mich& jednu hodinu a pak se zfiltruje.
Filtrat se odpafi a zbytek se rozpﬁsti v 10 ml 28% vodného
roztoku amoniaku, a michd se tEi tydny pri laboratorni teploté.
Reak&éni smés se pak zahusti za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi
teplot® pfiblizné 40 °C a zbyly Zluty olej se smichs

s methanolem a zfiltruje se. Odpafeni filtratu poskytne
oranzovy olej, ktery se pfedisti chromatografii na koloné&
silikagelu (0,04 - 0,063 mm), eluce smé€si éthanol/n—butanol/ZB%
vodny amoniak/voda {v objemovém poméru 8/2/2/1). Frakce,
ébsahujici 74dany produkt, se spoji a zahusti se za sniZeného
tlaku (2,7 kPa) pIfi teplot& p¥ibliZné& 40 °C. Ziskané. '

. ZlutooranZova lepkavéd tuhad hmota se pfekrystaluje z methanolu a
poskytne tak 0;12 g l—[5—(1R,2R,3R,4—tetrahydroxybutyl)pyﬁazin—
’2—yl]butan—lR,2R;3R,4—tetraolu ve formé béiovéhobprééku o)
teploté& tani 109 °C.

'H-NMR spektrum (400 MHz, (CDQQSO—d& 5 ppm):

3,35 - 3,50 (mt, 4H, 25 CHO a 53 CH;0), 3,70 - 3,85 (mt, 4H, 2P
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 58), 4,64 (2 dd,
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J=72a6Hz, 24, 2a CH a 50 CH), 5,48 (d, J = 6 Hz, 2H, OH na

200 a OH na 5a), 8,56 (s, 2H, =CH né 3 a =CH na 6).

Priklad 3
Roztok 1,0 g D-tagatosy a 3,5 gvmravenéanu amonného ve 4 ml
&ody‘se zah¥iva k varu 0,5 hodin a pak se nechd zchladnout na
laboratorni'tepldtu. Smés se zfiltruje a zahusti za sniZeného
tlaku (2,7 kPa) pfi teplot& pfibliZné& 40 °C. 2Ziskany hnédy
odparek se postupné vylouhuje ethanolem a ethyletherem a odpari
' se k suchu. Tento zbytek se rozmich& s ethyletherem a zfiltruje.
'se. Hnéd& tuhé létka se rozpusti v ethanolu a k tomuto roztoku
se p¥id& hydroxid sodny do pH 12 a roztok se michéa 40 hodin.
B&hem této doby se vylouli éraienina. Reakéni smés se zfiltruje
a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teploté
pFfiblizné& 40 °C a zbyld Zlutd pevnéd latka se smicha se smé&si
methanol/ethylether a zfiltruje se. Filtrat se odpari, zbytek
se rozpusti v methanolu, upravi se na pH 2 pfidéanim
ethanolického roztoku kyseliny chlérovodikové; utvorend
srazenina se odfiltruje a filtrat se zahusti. Zbytek se
precisti chromatografii na koloné& silikagelu (0,040 - 0,063
mm), eluce smé&si ethanol/n-butanol/28% vodny amoniak/voda (v
.objemovém pomé&ru 8/2/1/1). Frakce, obsahujici Z&dany produﬁt,
se spoji a zahusti se za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté
pribliZné 40 °C. Ziskand bild tuhd latka se pfekrystéluje

z methanolu. Ziska se 90 mg
l-[S—(2R,3R,4—trihydroxybutyl)pyrazin-Z—yl]butan—

-1R, 2R, 3R, 4-tetraolu ve formé& bilé krystalické pevné latky,
kterd taje pfi 146 °C.

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

2,86 (dd, J = 14 a 9 Hz, 1H, 1H z 50 CHp), 2,92 (dd, J = 14 a
3,5 Hz, 1H, druhy H z 5a CHz), 3,30 - 3,60 (mt, 5H, 28 CHO, 55
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
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Hz, 1H, OH na 2y), 4,43 (d, J = 7 Hz, 1H, OH na 5B),
4,40 - 4,55 (mt, 2H, OH na 2§ a OH na 58), 4,55 - 4,70 (mt, 2H,
200 CH a OH na 5y), 5,44 (4, J = 6 Hz, 1H, OH na 2a), 8,43 (s,

1H, =CH na 6), 8,54 (s, lH, =CH na 3). op” -14,6 ° + 1,13

(c = 0,2%, voda).

Priklad 4

Roztok 10,0 g L-sorbosy a 7,0.g,mravenéanu amonného ve 28 ml
vody se zah¥ivad k varu 2,5 hodiny a pak se neché& zchladnout na
laboratorni teplotu. Smés se zahusti za sniZeného tlaku (2,7
kPa) pfi teplot& pfibliZné 50 °C. Ziskand hnédé& pasta se
pfecisti chromatografll na koloné& silikagelu (O 020 - 0,045
mm), eluce smési ethanol/n-butanol/vodny amoniak/voda

(v objemovém pom&ru 8/2/2/1). Frakce, obsahujici Zé&dany
produkt, se spoji a zahusti se za‘sniienéhovtlaku (2,7 kPa) pfi
teploté pribliZné 50 °C. Ziskany hné&dy olej (9,1 g) se smichéa
se sm&si 100 ml ethanolu a 10 ml vody. Smés se zavati, p¥idéd se
0,9 g aktivniho uhli a zfiltruje se na papirovém filtru.
Filtrét se zahusti za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teploté
pfibliiné 50 °C. Zbyly hnédy olej (6,2 g)4sé smichd se smési 50
ml ethanolu a 1,5 ml vody a rekrystalujé se. Ziskané krystaly
se odfiltruji, vymaCkaji a pak se promyji touté:z smési
rozpoustédel. Po vysuSeni do konstantni véahy se ziska 0,86 g
i~[5?(28,3S,4—trihydroxybutyl)pyrazin—2-yl]butan~

-1R, 258,38, 4-tetraolu ve formé& béZové krystalické latky, ktera
taje pfi 116 °c.

IH-NMR spektrum (400 MHz, (CDs)2SO-dg, & ppm):

2;87 (limit AB, 2H, 5a CHp), 3,30 - 3,60 (mt, 6H, 2y CH, 28
CH,O, 5y 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, 2o CH), 8,43 (Siroky s, 1H, =CH
na 6), 8,61 (3iroky s, 1H, =CH na 3). op?® -62,4 ° £ 1,2

(c = 0,5, voda). '
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‘Pfiklad 5

Roztok 5,0 g L-gulosy a 5,2 gfmravenéanu-amonného ve 20 ml vody |
se zahf#iva k varu 2 hodiny a pak se nech& zchladnout na o
laboratorni teplotu. Sm&s se zahusti za sniZeného tlaku

(2,7 kPa) pfi,teploté pribliZn& 50 °C. Ziskan& Cernad pasta .se
'rozmiché~s methanolem, zfiltruje' se a nerozpustny podil na
filtru se promyje methanolem. Filtrét se zahusti za sniZeného
tlaku (2,7 kPa) p¥i teploté& pf¥ibliZné 50 °c. Ziskany hn&dy olej
(7,5 g) se prelisti chromatografii na koloné silikagelu

(0,020 - 0,045 mm), eluce smési etHanol/n-butanol/vodny
amoniak/voda (v objemovém poméru 8/2/2/1). Frakce, obsahujici
s4dany produkt, se spoji a zahusti se za sniZeného tlaku

(2,7 kPa) pfi teplotd& pfibliZné 50 °C, smichaji se postupné

s ethanolem a etherem a pak se znovu zahusti. Ziskany olej

(0,6 g) se smichad s 5 ml vody a lyofilisuje se. Ziska se 0,47 g
1;[6—(28,38,4?trihydroxybutyl)pyrazin—2~yl}butah— |
-1R, 25,38, 4-tetraolu ve'formé hnédého lyofilizatu.

I4-NMR spektrum (400 MHz, (CDs),SO-dg, pFi 383 K, & ppm):

2,94 a 3,03 (2 dd, J=14 a 9 Hz a J = 14 a 4 Hz, kaidy 1H, 6

CH,), 3,40 - 3,70 (mt, 6H, 2y CH, 28 CH,O, 6y CH, 68 CH,0), 3,88
(t, 3 =4 Hz, 1H, 2B CH), 4,01 (mt, 1H, 6B CH), 4,84 (d, J = 4

Hz, 1H, 20 CH), 8,42 (s, 1H, =CH na 5), 8,57 (s, 1H, =CH na

3). ap?® -65,9 ° + 1,4 (c = 0,5, voda). |

Priklad 6

Roztok 5,0 g L-glukosy a 8,8 g mravencanu amonného ve 14 ml
vody se zah¥iva k varu 3 hodiny a pék'se neché& zchladnout na
laboratorni teplotu. Sm&s se zahusti za sniZeného tlaku (2,7
kPa) p¥i teploté& pribliZné& 65 °C. Ziskany hnédy pastovity

zbytek se rozmich& s methanolem, zfiltruje se a nerozpuStny

podil na filtru se promyje methanolem. Filtrét se zahusti za

»
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snifeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplot& p¥ibliZn& 50 °C. Tento
postup se opakuje Vv ethanolu a ziska se 6,2 g hnédého oleje.
Ten se pfedisti chromatografii na kolon& silikagelu

(0,020 - 0,045 mm), eluce‘smési ethanocl/n-butanol/vodny amoniak

(v objemovém pomé&ru 8/2/1). Frakce, obsahujici Zadany produkt,

se spoji a zahusti se za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pIi teploté

p?ibliZn& 60 °C. Ziskany olej (0,5 g) se rozpusti ve 14 ml

ethanolu, za horka se zfiltruje a pak se rekrystaluje. Ziskané

“krystaly se odfiltruji, promyji ethanolem a vymackaji. Po

vysudeni do konstantni véhy p¥i teploté& pfibliZné 40 °C se

- ziska 0,35 g 1-[6-(2R,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-

~-18,2R,3S,4~tetraolu ve formé& béiové krystalické‘létky, tajici
p¥i 114 °C. Rf = 0,3; tenkovrstva chromatogréfie na silikagelu;
eluent ethanol/n-butanol/vodny amoniak/voda (v objemovém pomé&ru

8/2/2/1).

P¥iklad 7
Roztok 2,0 g D-psikosy a 3,2 g mravencanu amonného ve 3,4 ml

vody se zah¥iva k varu 2 hodiny‘a pak se nech& zchladnout na

laboratorni teplotu. Smé&s se zFedi 25 ml ethylacetatu a vrstvy .

se nechaji oddélit. Vodné vrstva se-proije 25 ml ethylacetétu

a pak se zahusti za sniZeného tlaku (2,7 kPa) p¥i teploté
pfiblizZné 70_°C. ziskany hnédy olejovity zbytek se rozmicha se
100 ml ethanolu, zfiltruje se a nerozpustny bodil na filtru se
promyje ethanolem. Filtrat se'zahusti za sniZeného tlaku (2,7

kPa) pri teploté& pfibliZné& 45 °C. Ziska se 1,6 g hnédé pasty.

Ta se pfeCisti chromatografii na koloné.silikagélu

(0,020 - 0,045 mm), eluce smé&si ethanol/voda (v objemovém
poméfu 199/1), a pak chromatografii na koloné Silikagelu
(0,020 - 0,045 mm), eluce sm&si ethylacetat/kyselina
octova/voda (v objehovém poméru 30/12/10), a nakonec

chromatografii na koloné& silikagelu (0,020 - 0,045 mm)‘pfi

‘tlaku pfibliZn& 1,5 x 10° Pa, eluce smési

ethanol/n—butanol/vodny amoniak (v objemovém pomé&ru 8/2/1).

- Frakce, obsahujici >4dany produkt, se spoji a zahusti se za
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sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplot& pfibliZn& 50 °C. Ziskana
tuhd latka jantarové barvy (0,22 g) se rozpusti ve smési 5 ml
ethanolu a 0;25 ml vody, za horka se zfiltruje a pak se ‘
rekrystaluje.'ziskané kryétaly se odfiltruji, promyji ethanolem
a vymackaji dosucha. Po vysuéeni‘do konstantni vahy se ziskéa
65,5 mg l—[5—(28,3R;4—trihydroxybutyl)pyrazin—?—yl)butan—
-18,2S,3R,4-tetraolu ve formé okrového krYstalickéhovprééku,

tajiciho pfi 141 °C.

'H-NMR spektrum (400 MHz, (CDs).SO-de, & ppm):
2,75 a 3,08 (2 dd, J = 14 a 10 Hz a J = 14 a 2,5 Hz, kazdy 1H,

i

5a CHZ),'3,30‘—'3,50 (mt, 4H, 2y CH, 5y CH, 1H z 28 CH,0 a 1H z
58 CHz0), 3,60 (mt, 2H, druhy H z 28 CH;0 a druhy H z 58 CH0),
3,79 (mt, 2H, 2P CH a 5B CH), 4,36 a 4,45 (2t, J = 5,5 Hz,
kazdy 1H, OH na 28 a OH na 58), 4,58, 4,64, 4,71 a 4,78 (4d,

J = 4,5 Hz, J = §,5 Hz, J = S Hz a J = 5,5 Hz, 4H, CH), 4,82
(¢, J = 5,5 Hz, 1H, 2o CH), 5,53.(d, J = 5,5 Hz, 1H, OH na
2a), 8,41 (Siroky s, 1H, =CH na 6), 8,60 (Siroky s, 1H, =CH

na 3).

Priklad 8

Roztok 5,0 g D-galaktosy a 8,8 g mravendanu amonného ve 14 ml
'vddy se .zah¥ivad k varu 45 minut a pak se nechd zchladnout na

" laboratorni teplotu. Smés se zfedi 50 ml ethylacetatu a Vrstvy‘
se nechéji oddélit. Vodné vrstva se dvakrat prdmyje 50 ml |
éthylacetétu a pak sé zahusti za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi
teploté pfibli#né& 65 °C. Ziskany hn&dy mazlavy zbytek se
rozmichd se 100 ml éthanolﬁ a supernatant se zahusti za
sniZeného tlaku (2,7 kPa) pIi teploté pZiblizZné 45 °C (operace
se je3té& jednou opakuje). Ziskand hné&dd pevna latka se postupné
rdzpusti‘v methanolu, ethanolu a pak' v diethyletheru a odpari
se k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teploté pfibliZné
45 °C. Zbytek se pfeCisti chromatografii na kbloné silikagelub

(0,020 - 0,045 mm) p#i tlaku pfibliZn& 1,5 x 10° Pa, eluce
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smési ethanol/n-butanol/vodny amoniak (v objemovém poméru
8/2/1). Frakce, obsahujici Zédany produkt, se spoji a zahusti
se za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplot& piibliZné 40 °C.
Ziskand Zlutéd tuhd latka (0,26 g) se rozpusti ve sm&si 3 ml
ethanolu a 0,25 ml vody, za horka se zfiltruje a pak se
rekrystaluje. Ziskand tuhd latka se odfiltruje a vymadka se
dosucha. Po vysuSeni do konstantni vahy za snifeného tlaku (2,7
kPa) pfi teploté p¥ibliZné 25‘°C se ziskd 119 mg |

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

-1R, 2R, 3R, 4-tetraolu ve formé& mazlavé tuhé latky jantarové

barvy, kterd taje p¥i 90 - 130 °C.

'H-NMR spektrum (400 MHz, (CDs),SO-d¢, & ppm):
2,89 (limit AB, 2H, 6a CHp), 3,30 - 3,55 (mt, 5H, 25 CH,0, 65
CHO a 6y CH), 3,70 - 3,85 (mt, 2H, 2y CH a 2B CH), 3,92 (mt,
14, 6B CH), 4,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H, 2a CH), 8,38 (s, 1H, =CH
na 5), 8,45 (s, 1H, =CH na 3).

Hypoglykemicka aktivita slouCenin obecného vzorce I se stanovi
sledovanim hypoglykemické odpov&di na oralni podéani glukosy

normoglykemickym my8im za pouZiti nasledujiciho postupu:

§v9carské albinotické mySi o védze mezi 22 g a 26 g se nechaji
bez potravy 2 hodiny. Po této dob& se zm&Fi glykémie a okamZité .
potom se jim oralné podd davka glukosy (2 g/kg). Po tficeti
minutdch se znovu zm&¥Fi glykémie.’Myéi, jejichZ hyperglykémicka
odpovéd je vétsi neZ 17O mg/dl, se vyberou a pouZiji se pro

stanoveni hypoglykémické aktivity sloucCenin podle vynélezu.

Vybrané my$i se rozdé&€li do skupin, obsahujicich alespod 10
zvifat. N&kolika skupinadm se pod4 zkoumana slouenina v davkach
3 aZz 50 mg/kg ve vehikulu jako je voda nebo smés
methylcelulosa/tween a voda, a to gastrickou intubaci jedhou

denné&. Pokus trva 4 dny. Ctvrty den, po poslednim podéani, Jje

AZVifatﬁm aplikovéana glukosa v davce 2 g/kg a po 20 azZ 40

minutdch se mé&f¥i glykémie. Procenta inhibice hyperglykémické

bt 20,0
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- odpovédi na podéni glukosy se vypolit& s ohledem na odpovéd
naméfenou ve skupin&, které bylo podéno pouze vehikulum.

V tomto testu»slouéeniny podle predlozZeného vynédlezu vykazuji

0

inhibici glykémie, kterd je rovnd nebo v&t3i neZ 10 %.

SloucCeniny obecného vzorce I podle predloZeného vynédlezu maji
nizkou toxicitu. Jejich LDsy pro mySi je vy38i nez 2000 mg/kg

pfi ordlnim podéni.
Néslédujici pfiklady ilustruji pfipravu l1ékovych forem podle

. pfedloZeného vynélezu:

Priklad A

Obvyklou technikou se pripravi tuhé Zelatinové kapsle,

obsahujici 50 mg aktivni sloZky, a majici nésledujici sloZeni:

Aktivni sloika..{..........;..;.....i ............. 50 mg
CeluldZan e e e e, v;.', ................... 18 mg
Laktosa........ e A .55 mg
Koloidni silika ............. e e Q.....; ..... 1 mg
Sodné’sﬁl karboxymethylovaného SKrobu. ............ 10 mg
Mastek...; ........ ;.................i...‘ .......... 10 mg
Magnesiumsteardt...... e et c et ...l mg

P¥iklad B | o .

Obvyklou technikou se pf¥ipravi tablety, obsahujici 50 mg

aktivni sloZky, a majici nésledujici sloZeni:
Aktivni sloZka.......... [ et e e 50 mg
LaKtOSa.: e v e veeennnennnnn e e see et e e 104 mg

Celuldza. . v i ittt eteeneneeenoenaeesennnses .. e...40 mg




o Mo L o 10 mg
dené sul karboxymethylovaného Skrobu........... .22 mg
Mastek......oooviiein.. T 10 mg
Magnesium;tearét....' ..... P JP 2 mg
Koloidni silika.....;...; ......... R R PR 2 mg

Smés hydroxymethylcelulosy, glycerblu a‘titaniumoxide

(72/3,5/24,5), potfebnd pro 1 hotovou potaéenou tabletu o

vaze 245 mg.

Pfiklad C

Pfipravi se injek&ni roztok, obsahujici 50 mg aktivni sloiky a

majici nésledujici slozZeni:

Aktivni sloZka............... U 50 mg
Kyselina benzoova......... e e e e e e e 80 mg'
Benzy'lablrkohol .............. B 0,06 ml
,Benzoaﬁnsodny .......... PN F..............;....BO mg
Ethanol 95%ni.............. e e cer..0,4ml
Hydroxid sédny ..................... ;.......;....7;.24,mg
'Propylenglykdl ....... e ,..........;....1;6 ml
VOdE. e [ P F..,...; ....... ad 4 ml
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PATENTOVE NAROKY

-

1. IéCiva, kterd se vyznadcuiji tim e
obsahuji jako aktivni sloZku alespofl jednu sloudeninu

obecného vzorce I

J (L)
Ry - S

ve kterém

R; znali stereoisomerni formy Fet&zce

- (CHOH) 3-CH,0H O (II)
5 o
budte R; znacdi atom vodiku a Rz znadi stereoisomerni formy
Fetdzce

-CH;~- (CHOH) ,-CH,0H (III)

nebo Ry znaCi stereoisomerni formy feté&zcy

- (CHOH) 3-CH,0H (11)
nebo
~CH»- (CHOH) -CH,0H (III)

a R3 znali atom vodiku,

s vyjimkou fruktosazinu vzorce 1V

- (IV),

EX T XY
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deoxyfruktosazinu vzorce Vv

HO

O
I
<

a slouceniny vzorce VI

nebo sil takové slouleniny s organickou nebo anorganickou

kyselinou.

LéCiva podle néroku 1, kde sloulenina vzorce I je zvolena

z n&sledujicich sloucenin:"

l-[5—(lR,2R,3R,Q—tetrahydroxybUtyl)pyrazin—Z—yl]butan—_
-1R, 2R, 3R, 4-tetraol, ‘ ,

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

1-[5-(1R, 28,38, 4-tetrahydrokybutyl)pyrazin-2-yljbutan-
-1R,2S5,38,4-tetraol, '

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

1-{5-(1S,2R, 3S,4-tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yllbutan-
-1S, 2R, 3S,4-tetraol,
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1-[5-(18,25, 3R, 4~tetrahydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-1S,28,3R,4~tetraol, '

1 [5-(18,2S,3S, 4~ tetrahydroxybutyl)pyra21n 2-yllbutan-
—13 2S,3S,4~tetraol,

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

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

1—[5-(2R,35,4~trihydroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butan—
-1R, 2R, 3S,4~-tetraol, ' ‘

l-[5—(28,35,4—trihydroxybutyl)pyrazin-2—yl]butan-
-1R,2S,3S,4~-tetraol,

1-[5-(2R, 3R, 4~ trlhydroxybutyl)pyra21n 2-yl]butan-

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

1—[5—(2R,3S,4—trihydroxybutyl)pyrazin—zfyl}butan—
-1S,2R, 3S,4-tetraol,

1-[5-(2S, 3R, 4~ tr¢hydroxybutyl)pyra21n 2-yllbutan-
-15,2S,3R, 4~ te**aﬂl

l~[5—(25,3S,4—trihydroxybutyl)pyrazin—Z-yl]butah-
—1S,28,38,4—tetraol, '

1-[6~(2R, 3R, 4- trlhydroxybutyl)pyra21n 2- yl]butan—
-1R, 2R, 3R, 4~tetraol,

1—[6—(2R,BS,4—trihYdroxybutyl)pyrazin—Z—yl]butan—
-1R, 2R, 3S,4-tetraol,

1-[6- (2R, 3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2- yl]butan~
-18, 2R, 3R, 4-tetraol,

1—[6f(2R,38,4—trihydrqubutyl)pyrazin—2—y1]butan—
-lS,2R,38{4—tetraol,

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

1-[6~(25,3S,4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-

-1S,28,3S,4-tetraol,

LA 2 2 J

0
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nebo sil takové slouCeniny s anorganickou nebo organickou

kyselinou.

-

Sloueniny vzorce I
Ra. R, |
Ny (1)
Rs v

kde

Ry znaCi stereoisomerni formy Feté&zce

- (CHOH) 3—CH,0H } (II)
a
budto R; znacdi atom vodiku =a R3 znali stexeoisomerni‘formy
rfetézce 4
—CHz~- {CHOH) ,-CH,0H (II1)
nebo Ry znaci stereoisomerni formy feté&zct
- (CHOH) 3-CH,0H (II)

nebo )
~CH,~ (CHOH) ;~CH,0H (III)

a Rs3 zna¢i atom vodiku,

- nebo jejich soli s anorganickou nebo organickou kyselinou,

s vyjimkou sloudenin vzorce:

LX R 2 Y
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4. Nasledujici slouleniny vzorce I podle naroku 3:

1—[5—(1R,2R,38,4—tetrahydroXybutyl)pyrazin—Z—yl]butan—
-1R, 2R, 38, 4-tetraol,
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1-[5-(1S,2R, 3R, 4~ tetrahydroxybutyl)py1a21n -2-yllbutan-
-1S,2R, 3R, 4- tetraol

1—[5—(18,25,3R;4—tetrahydroxybUtyl)pyrazin—Z—yl]butan—
-1S,2S,3R,4~-tetraol,

1—[5—(1S,ZS,BS,4—tetrahydroxybutyl)pyrazin~2—yl}butan-
-18,2S8,3S,4-tetraol, '

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

1-[5-(28, 38, 4- trlhydroxybutyl)pyra21n 2- yl]butan—
-1R,2S,3S,4-tetraol,

~-[5-(2R, 3R, 4- trlhydroxybutyl)pyra21n 2-yl]lbutan-

»—1S 2R, 3R, 4-tetraol,

1- [5 (25, 3R, 4~ trlhydroxybutyl)pvra21n 2~ yl]butan—
-15,25, 3R, 4-tetraol, ’

1-[6-(2R, 35,4~ trlhydroxybutyl) yra21n -2~ yl]butan—
~1R, 2R, 35, 4-tetraol,

1-[6—(2R,3R,4—trihydroxybutyl)pyraZin—Z—yl]butan—
—1S,2R,3R,4—tetraol,

1-[6-(2S, 3R, 4- trlhydroxybutyl)pyra21n 2~ yl]butan-
-lS 28,3R,4- tetraol

nebo sul takové sloueniny s anorganlckou nebo organickou

kysellnou

Nésledujici slouCeniny vzorce I podle naroku 3:

1-[5-(2S,3S,4- trlhydroxybutyl)pyra21n 2-yllbutan-

k~ls,25 38, 4-tetraol,

1—[5—(2R,3R,4-trihydroxybutyl)pyraiin—Z—lebutan~

,—18,2R,3R,4—tetraol,
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1-15-(28,3R, 4-trihydroxybutyl)pyrazin-2-yl]butan-
-15,25,3R,4~-tetraol,

a jejich soli s ‘anorganickou nebo organickou kyselinou.

Zpusob pripravy slou&enin vzorce I podle naroku 3, kde R,
znali stereoisomerni formy Fet&zce ~ (CHOH) 3-CH,OH (II),VRg
znaCi atom vodiku a R; znadi stereoisomerni formy Feté&zce
~CHp~ (CHOH)2-CH,0H (III), kt er y se vyznacuje
t i m, Ze mravendan amonny se neché reagovat s aldosou, nebo:
sé smési dvou aldos, pravoto€ivé nebo levotodivé serie,

. Obecného vzorce
CHO~CHOH-R, A (X)

kde substituent R; ma stejny vyznam jako ve vzorci I, produkt

se isoluje a poptipadé se pfevede na stl.

. Zpusob pripravy podle narocku 6, kde derivat vzorce X.je
D-gulocsa, D:galaktosa, D-allosa, D-altrosa, D-idosa,
D-talosa, L-glukosa, L-mannosa, L-galaktosa, L-allosa,

L-altrosa, L-idosa, L-talosa, nebo L-gulosa.

. ZplUsob pfipravy slou&enin vzorce I podle naroku 3, kde R;
vzhaéi stereqisomerni formy feté&zce - (CHOH) 3~CH,0H (II), R»

. znaCi stereoisomerni formyAfetézcé —=(CHOH) 3-CH20H (II), a Rs
zna¢i atom vodiku, k t e r Yy s e vyznadau je tim,
Ze se aminoaldosa, nebo smés dvou aminoaldos, obecného vzorce
CHO-CH (NH2) -Ry (XI), kde R, m& stejny vyznam jako v néroku 3,
vystavi pusobeni alkalického prostfedi, produkt se isoluje a
popfipadé& pfevede na s8l s anorganickou nebo organickou

kyselinou.
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9. Zpusob pripravy podle naroku 8, k t e r Yy se vyzna-
¢uje tim Ze pouZita aminoaldosa vzorce XI ije

D-galaktosamin.

10. Zpusob pfripravy slouenin vzorce I podle naroku 3, kde R,

N

znaCi stereoisomerni formy fFeté&zce —(CHOH)3—CHZOH (IT), R
znaci stereoisomerni formy Ffetézch ~CHz~ (CHOH) ,-CH,0H (III),

a Ry znaCi atom vodiku, k t ery s e Vyznaéu j e

t im, ée‘se aminoaldosa, nebo smés dvou'aminoaldos, obecného
vzorce CHO-CH(NHz)-R; (XI), kde R; méa stejny vyznam jako

v naroku 3, vystavi pUsobeni kyselého prostfedi, produkt se
isoluje a popifipadé pievede na sul s anorganickou nebo

organickou kyselinou.

11. Zpisob pfipravy podle naroku 10, k t e ry se
v y‘z nacuje tim, Ze derivit vzorce XI je

D-galaktosamin.

12. Zpusob pfipravy sloulenin vzorce I'podle naroku 3, kde R;
zna¢i stereoisomerni formy Tet&zce - (CHOH)3-CH,OH (II), sz
znacCi stereoisomerni formy Ffetézce —CHz- (CHOH) ,-CH,0H (III), a
R3 znaci atom vodiku, kter vy se v yznac¢cuije
t 1im, Zevse ketosa, nebo smés dvou ketos, obecného vzorce
HOCH,CO-R; (XII), kde’Rl m& stejny vyznam jako v naroku 3,
nech& reagovat s mraven&anem amonnym, produkt se isoluje a
popfipadé pfevede na sul s anorganickou nebo organickou

kyselinou.

13. Zplsob pfipravy podle naroku 12, ve kterém derivat vzorce
XII je D-psikosa, D-sorbosa, D-tagatosa, L?psikosa,

L-fruktosa, L-sorbosa nebo L-tagatosa.




14, PouZiti slouCenin obecného vzorce I

-

\ Raw _ R1 '
j]: Z (1
R, N~
ve kterém
Ry znali stereoisomerni formy fetézce
- (CHOH) 3-CH,O0H (11)
-
budto R; zna¢i atom vodiku a R; znali stereoisomerni formy
fetézce ' '
~CHz~ (CHOH) ,~-CH,0H (IIT)

nebo R; znaCi stereoisomerni formy feté&zch

‘ ~ (CHOH) 3~CH,0H (I1)
nebo o : |
—-CHz~ (CHOH) ;-CH,0H (II1)

a Rz znaci atom vodiku,
nebo jejich soli s anorganickou nebo organickou kyselinou,

s vyjimkou fruktosazinu vzorce IV

HO

OH OH

deoxyfruktosazinu vzorce V

HO

Olll
I
<z




a slouCeniny vzorce VI

ptfi pfipravé'farmaceutickYCh lééebnych prostredkl pro lécbu

nebo prevenci diabetu a komplikaci s nim spojenych.
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