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Predmétem vyndlezu je zplsob vyroby no-
vych glukesaminovych derivatli, zejména
glukosamino-3-alkanoyldipeptid@i, pfede-
v8im sioulenin obecného vzorce [

CH,OR,
0 A0 R
R,rO
NH-X-R

AU A
CO-NH-CH-CONH-CH (CHz)fRﬁ

(D)
(11

v némz

X znamend karbonylovou skupinu nebo
sulfonylovou skupinu,

R znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 18 ato-
my uhliku nebo fenylovy zbytek,

Ri1 znamend vodik nebo alkylovy zbytek
s 1 aZ 5 atomy uhliku, nebo benzylovy zhy-
tek,

Rz znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 5 atomy uhliku,
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Ry a Rs zpamena vedik nebo acylovy
zbytek se 2 aZ 18 atomy uhliky,

R7 znamend vodik, aikylovou skupinu s1
a7 5 atomy uhliku, hydroxymethylovou sku-
pinu nebo fenylovou skupinu, )

Rs znamenda popfipads esteriiikovanou ne-
bo amidovanou karboxylovou skupinu a

Ro znamend - popfipadd® esterifikovanou
skupinu nebo amidovanou karboxylovou
skupinu s tim, Ze

alkylovy zbytek ve vyznamu symbolu R
chsahuje vice neZ 1 atom vodiku, jestliZe
X znamend karbonylovou skupinu a zbytek
Rz znamend methylovou skupinu, nebo jest-
liZe X znamend karbonylovou skupinu, zby-
tek Rz znamend vodik a Rs a Ry predstavu-
ji karboxylovou skupinu, jakoZ i jejich far-
maceuticky pouZitelnych adinich soli s ky-
selinami.

V dalsi ¢dsti se vyrazem ,niZsi" u zbytki
radikald nebo slouCenin rozumi, pokud ne-
ni uvedeno jinak, vyhodné& zbytky obsahuji-
Ci aZ 7, pfedev8im aZ 4 atomy uhliku.

Alkylovou skupinou je napi¥iklad skupina
isopropylov4, pFima nebo rozvétvens, v li-
bovolné poloze vézand skupina butylov4,
pentylovd, hexylovd nebo heptylovd a pre-
devSim skupina methylovd, ethylovd nebo
n-propylova.
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PFipadné esterifikovanou nebo amidova-
nou karboxylovou skupinou je predevsim
karboxylovd skupina samotnd nebo karbo-
xylova skupina esterifikovand niZ8im alka-
nolem, jako methanolem nebo ethanolem
nebo také karbamoylovd skupina, kterd je
na atomu dusiku nesubstituovdna nebo je
disubstituovana alkylovou skupinou, zejmé-

na niZ8i alkylovou skupinou, arylovou sku-
pinou, pfedevi8im fenylovou skupinou nebo

aralkylovou skupinou, jako benzylovou ‘sku-‘

pinou.

Karbamoylovad skupina miZe
také alkylidenovou skupinu, jako skupinu
butylidenovou nebo skupinu pentylidenovou,
nou. Karbamoylovd skupina Rs mfiiZe obsa-
hovat na atomu dusiku také karbamoylme-
thylovou skupinu.

Acylovou skupinou je zejména acylova
skupina organické kyseliny, zejména orga-
nické karboxylové kyseliny. Tak je acylo-
vou skupinou zejména alkanoylovd skupina,
predeviim se 2 aZ 12 atomy uhliku, jako
skupina acetylovd nebo propionylovd, nebo
také skupina aroylovad jako 1-naftoylové, 2-
-naftoylovd a zejména benzoylovd nebo ha-
logenem, niZ$im alkylem, niZ8§im alkoxylem,
trifluormethylem, hydroxyskupinou nebo
niz§i alkanoyloxyskupinou substituované
skupina benzoylovd nebo naftoylovd, nebo
také acylovy zbytek organické sulfonové
kyseliny, napfiklad alkansulfonové kyseliny,
Zzejména niZ8i alkansulfonové kyseliny, ja-
ko methansulionové kysliny nebo ethansul-
fonové kyseliny, nebo arylsulfonové kyseli-
ny, zejména fenylsulfonové Kkyseliny, kterd
je popripadé substituovdna niZ3im alkylem,
jako benzensulfonové kyseliny nebo p-to-
luensulfonové kyseliny.

Ve shora uvedenych sloudenindch, ve kte-
rych Rz znamend alkylovou skupinu, je zby-
tek amidu Rz-octové kyseliny spojeny s ato-
mem Kkysliku v poloze 3 glukosaminového
zbytku opticky aktivni, tj. vyskytuje se v D-
-formé&. JestliZe R7 neznamend vodik, je R7-
-aminooctovd Kyseliny pfitomna v L-formé.

Nové sloufeniny podle tohote vyndlezu
jsou vZdy podle druhu svych substituentl
neutrdlnimi, kyselymi nebo zésaditymi slou-
deninami, JestliZe v t&chto slou€enindch jsou
pFitomny nadbytetné kyselé skupiny, tvoii
tyto sloudeniny soli s bdzemi, jako amonio-
vé soli nebo soli s alkalickymi kovy nebo s
kovy alkalickych zemin, napfiklad se sodi-
kem, draslikem, vdpnikem nebo ho¥Féikem.
Jsou-li v8ak pFitomny nadbytetné zédsadité
skupiny, pak takové slou€eniny tvoii aditni
soli s kyselinami.

Adiénimi solemi s kyselinami jsou zejmé-
na farmaceuticky pouZitelné, netoxické adig-
ni soli s kyselinami, jako s anorganickymi
kyselinami, naptiklad s chlorovodikovou Kky-
selinou, bromovodikovou kyselinou, dusié-
nou kyselinou, sirovou kyselinou nebo fos-
forenymi kyselinami nebo s organickymi
kyselinami, jako s organickymi karboxylo-
vymi kyselinami, napi#iklad s octovou ky-
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selinou, propionovou kyselinou, glykolovou
kyselinou, jantarovou Kkyselinou, maleino-
vou kyselinou, hydroxymaleinovou Kkyseli-
nou, methylmaleinovou kyselinou, fumaro-
vou kyselinou, jablefnou kyselinou, vinnou
kyselinou, citrénovou kyselinou, benzoovou
kyselinou, skoficovou kyselinou, . mandlo-
vou kyselinou, salicylovou kyselinou, 4-ami-
nosalicylovou kyselinou, 2-fenoxybenzoovou
kyselinou, 2-acetoxybenzoovou Kkyselinou,
embonovou kyselinou, nikotinovou kyselinou
nebo isonikotinovou kyselinou nebo s orga-
nickymi sulfonovymi kyselinami, jako nap#i-

_ klad s methansulfonovou kyselinou, ethan-

sulfonovou kyselinou, 2-hydroxyethansulfo-
novou Kkyselinou, ethan-1,2-disulfonovou ky-
selinou, benzensulfonovou kyselinou, p-to-
luensulfonovou Kkyselinou nebo naftalen-2-
-sulfonovou kyselinou, ddle také jiné adic-
ni soli s kyselinami, napiiklad takové, kte-
ré se mohou pouZivat jako meziprodukty,
napiiklad k ¢&iSténi volnych sloudenin nebo
k vyrobg jinych soli, jakoZ i za ucelem cha-
rakterizovani jako jsou napfiklad soli s ky-
selinou pikrovou, pikrolonovou, flavidnovou,
fosfowolframovou kyselinou, fosfomolybde-
novou kyselinou, chlorplatifitou kyselinou,
Reineckeho soli nebo soli s kyselinou chlo-
ristou.

Sloufeniny podle vynédlezu maji cenné
farmakologické vlastnosti, zejména maji vy-
razny afinek p¥i potencovani imunity. Ten-
to t€inek lze prokédzat na zédkladg déle po-
psanych pokusii:

1. Potencovani buné&éné imunity in vivo:

ZvySeni precitlivélosti opoZdéného typu vi-
&1 ovalbuminu u moré&at

Morcata (Pirbright) se v nulty den imu-
nizuji 10 mg ovalbuminu v kompletnim
Freundové adjuvans injekci 0,1 ml smési ob-
sahujici adjuvans a antigen do obou zad-
nich tlapek. Za 4 tydny poté se vyvold koZ-
ni reakce intrakutdnni injekci 100 ug oval-
buminu v 0,1 ml pufrovaného fyziologické-
ho roztoku chloridu sodného a kvantitativ-
ni vyhodnoceni se provede po 24 hodindch
na zdkladé reak&niho objemu vypoéteného
pomoci plochy erythemu a piirdistku tloust-
ky kiiZe. Pfir{istek reakéniho objemu speci-
ficky pro antigen a pozorovany po 24 hodi-
nich (opoZdé&né reakce) plati jako mira bu-
néfné imunity. Ovalbumin je pFili§ slabym
imunogenem, aby mohl indukovat opoZdé-
nou reakci bud sdm jako takovy, nebo v
emulzi vody v oleji spolu s nekompletnim
Freundovym adjuvans (10 dilti roztoku oval-
buminu v 0,9% roztoku chloridu sodného se
smisi s 8,5 dilu Bayolu F [minerdlni olej)
a 1,5 dilu Arlacelu A (monooledt mannitu],
a pro ufinné imunizovani se musi pfidavat
v kompletnim adjuvans, ku kterému byly
pfiddny mykobakterie (5 mg usmrcenych a
lyofilizovanych M-butyricum na 10 ml Bayo-
lu F/Arlacelu A), K diikazu t&innosti p¥i po-
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tencovéani imunity testovanych latek se mo-
hou tyto latky p¥imichdvat misto mykobak-
terii v davkach od 10 do 100 ug ke smési
antigenu v oleji.

Glukosaminopeptidy podle tohoto vynéle-
zu maji schopnost dokonale napodobit vliv
mykobakterii pfi popsaném usporddéani po-
kusu a kvantitativné jej prevysuji.

Statisticky vyznamného potencovani o-
poZdéné reakce vi&i ovalbuminu lze doséh-
nout také tim, Ze se sloufeniny popsaného
typu nepfidavaji do smési antigenu v oleji,
ale aplikuji se subkutdnn& v davkach od
10 do 100 ug na 1 zvife bghem nékolika dnt
po imunizaci (napfiklad v nulty, 1., 2., 5.,
6. a 7. den) v roztoku chloridu sodného.

Tim je ukdzano, Ze sloufeniny popsaného
typu jsou schopny podstatn& zvySovat bu-
n&énou imunity, a to jak ve smési s antige-
nem samotnym (Gfinek adjuvans v uZsim
slova smyslu), tak i pfi Casové a mistné od-
déleném pFivodu od injekce antigenu (sys-
temické potencovani imunity).

2. Potencovani humordlni imunity in vivo:

ZvySovani produkce protilatek proti albu-
minu hovéziho séra u mysi

My$i (kmen NMRI) se imunizuji intrape-
ritonealni (i. p.) injekci 10 ug albuminu ho-
véziho séra, prostého sraZenin v nulty den.
Za 9, 15 a 29 dnii se odeberou vzorky séra
a zjisti se obsah protilatek proti albuminu
hovéziho séra pasivni hemaglutinaci. V po-
uZivané davce je rozpustny albumin hovézi-
ho séra subimunogenni pro zvifata, kterym
se poddva, tzn., ¥e neni schopen vyvolat Zad-
nou, nebo vyvola jen zcela nepatrnou pro-
dukci protildtek. Dodatetné podani uréitych
imunopotencujicich latek my3im pred poda-
nfin antigenu nebo po poddni antigenu ve-
de k vzestupu titru protilatek v séru. UGi-
nek tohoto podani se vyjadiuje hodnotou
dosaZeného stupng, tj. souttem logy rozdild
titru ve tfech zminé&nych dnech odbé&ru Kkr-
ve.

Slou€eniny podle tohoto vyndlezu jsou
schopny pfi intraperitonedlnim nebo subku-
tannim poddvani davky 100 aZ 300 mg/kg
hmeotnosti zvifete po pét po sob& nésledu-
jicich dnfi (tj. ve dnech O aZ 4} po imuni-
zaci albuminem hovézibo séra zvySit statis-
ticky vyznamné produkci protilatek proti
albuminu hovéziho séra.

Imunostimulaéni d€inek uvedenych slou-
¢enin je na rozdil od jinych bakteridlnich
imunoleptik (napiiklad LPS z Escherichia
coli) zAvisly na-antigenu. Injekce novych
slou€enin zplisobuje zvyseni titru protildtek
proti albuminu hovéziho séra jen u mysSi,
které byly imunizovany albuminem hovézi-
ho séra, nikoli v8ak u myS$i, které takto imu-
nizovény nebyly. Je velmi pozoruhodné, Ze
subkutdnni ddvka uvedenych slouCenin je
pravé tak afinna jako davka p¥i intraperi-
tonedlnim podavani, tzn., Ze pozorovany

imunopotencujici G€inek je systemicky a ne-
ni z4avisly na tom, zda se stimulans podé&v4
stejnou cestou jako antigen, p¥fipadné zda
se musi poddvat spoletnd ve smési s anti-
genem, jako je tomu v pripadé klasickych
adjuvancii.

Popsanymi pokusy se dokazuje, Ze slou-
Ceniny popisovaného typu jsou schopny spe-
cificky zvySovat i humordlni imunitu, Ze
zlepSuji imunologickou odezvu na drdZdéni
a Ze jejich imunopotencujici tfinky spo&i-
vaji na systemickém aktivovdni imunologic-
ké soustavy.

3. Potencovani humordini imunity in vitre:

Ué&inek substitujici vliv T-bun&k p¥i odezvé
na protilatky u slezinnych bunék myS$f na
erythrocyty ovci (SE)

Pro indukci odezvy na protilatky jsou nut-
né v detnych pFipadech lymfocyty z brz-
liku [tzv. T-buiiky). Tyto buiiky spolupra-
cuji se vznikaiicimi lymfocyty, tvoficimi pro-
tilatky (B-buitky) a pomdahaji jim reagovat
na stimulovéani tak zvanymi T-zdvislymi an-
tigeny za soufasné proliferace, diferenciace
a syntézy protilatek. Suspenze slezinnych
bundk kongenitdlné athymickych nu/nu my-
8 neobsahuji Zadné funkéni T-builky a ne-
mohou nap¥iklad tvofit in vitro za pfitom-
nosti erythrocyti z ovci ZAdné protilatky
proti erythrocytiim z ovci.

Slou€eniny podle tohoto vyndlezu jsou s
prekvapenim schopny nahradit funkéng T-
-butiky v takovychto Kkulturdch a umoZnit
tak tvorbou protildtek odezvu proti erythro-
cytim z ovci. P¥isada téchto ldtek k nu/nu
kulturdm slezinnych bun&k za piftomnosti
erythrocytl z ovci vede b8hem 4 dnil k pod-
statnému vzestupu poctu bunék, tvoiicich
protilatky. Vysledky ukazuji, Ze uvedené
sloueniny jsou schopny zvySovat tvorbu
humordélnich protilatek in vitro a kompen-
zovat nedostatek T-bun&k v systému.

4. Selektivni mitogenita pro B-buliky:

Vliv na stimulaci proliferace v kulturéch B-
-lymfocyth

Suspenze vysoce obohacenych B-lymfocy-
td (buiiky z lymfatickych uvuzlin kongenitédl-
né athymickych nu/nu mysi), jakoZ i z vel-
ké miry &istych nezralych &i zralych T-lym-
focytd (buiiky brzliku, pfipadné brzlikové
buitky z my3i Balb/c, resistentni na korti-
son, tj. buliky persistentni po 48 hodinéch
po injekci kortisonu) se inkubuji po dobu 3
dnii za pFitomnosti testovanych sloulenin.
Inkorporace H3-thymidinu do lymfocytli bg-
hem poslednich 18 hodin pé&stovani kultury
plati jako mira prolifera&ni aktivity.

Sloudeniny podle tohoto vynélezu jsou mi-
togenni pro B-lymfocyty (tj. pro pfedchad-
ce buné&k, tvoficich protilatky), nikoli viak
pro T-lymfocyty.
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Jsou tedy schopny podpofit proliferaci
lymfocytli, tc&astnicich se na humorélnt

imunologické odpovédi.
5. SnéSenlivost

Actkoliv se u sloulenin popisovaného ty-
pu jevi potencujici dG€inek u morat napfi-
Klad jiZ po jediné ddvce 0,05 mg na 1 kg p¥i
subkutdnnim poddvéani, a u mysi po podéani
péti ddvek 10 mg na 1 kg subkutdnng, ne-
byly pozorovdny u my$i ani p¥i podédni pé-
ti ddvek po 300 mg/kg intraperitonedlns Z4d-
né toxické jevy. Uvedené latky majf proto
vynikajici terapeutickou §iri.

Slou€eniny podle tohoto vyndiezu jsou
schopny jednak ve smeési s antigenem zvy-
Sovat jeho imunogenitu, na druhé strand
zvySuji pfi systemickém podavani imunoln-
gickou reaktivitu léfeného organismu. Pfi-
tom jsou uvedené sloufeniny schopny pod-
porovat jak buné€nou, tak i humordlni imu-
nitu, a aktivuji lymfocyty, které tvo¥{ proti-
latky.

Nové sloudeniny se mohou tudiZ pouZivat
jako adjuvancia ve smési s ofkovacimi l&t-
kami k tomu, aby se zlepil vysledek ofko-
vani a tim i ochrana proti infekci, zprostied-
kovand humordlni nebo/a buné&nou imuni-
tou, a to proti bakteriim, virim nebo para-
sitlim.

Dédle se uvedené sloufeniny hodi ve smé-
si s nejrizn#&j§imi antigeny jako adjuvancia
pFi pokusné a primyslové vyrob& antisér pro
terapii a diagnostiku a pro indukci imuno-

logicky aktivovanych populaci lymfocyti
pFi bunétném pienosu.
Kromé toho se mohou nové sloudeniny

pouZivat i bez soufasného pFivodu antige-
nu k tomu, aby se podpofily jiZ slab& pro-

bihajici imunologické reakce u lidi a zviFat.

Tyto slouteniny se hodi podle toho zv1&§ts
pro stimulovdni vlastni obrany téla, napii-
klad p¥i chronickych a akutnich infekcich
nebo pii selektivnich (specifickych na anti-
gen) imunologickych defektech, jakoZ i pii
vrozenych, ale téZ pozdéji ziskanych obec-
nych (tj. nikoliv na antigen specifickych)
imunologickych defektnich stavech, jak se
s nimi lze setkat ve stafri, v prlib&hu t&Z8ich
priimarnich onemocnéni a predeviim po te-
rapii ionisujicim zirenim nebo hormony,
které plisobi tak, Ze potlacuji imunitu. Uve-
dené 14atky je moZno tedy s vyhodou podé-
vat také v kombinaci s antiinfekCnimi an-
tibiotiky, chemoterapeutiky nebo p#i jinych
zplsobech léceni, aby se tak plisobilo pro-
ti imunologickym poSkozenim.

Konetné jsou popisované latky vhodné
také p¥i obecné profylaxi injeké&nich one-
mocnéni u lidi a zvifat.

Vynélez se tyka zejména zplisobu vyroby
sloufenin obecného vzorce I, v ném#

X znamenda karbonylovou $kupinu,

R znamend niZ8i alkylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu a ,

R1, Rg, R4, Rs, R7, Rs a R9 maji shora uve-
deny vyznam,

a jejich soli.

Zvlaste cenné jsou také sloudeniny, ve
kterych Rz znamend vodik a ostatni zbytky
maji shora uvedeny vyznam, a jejich soli.

Zdlraznit nutno zejména sloufeniny o-
becného vzorce 11

CHy OH

9
0 0-R,

HO
NH-CO-R
RZ' C\"H [i\)7 F'ze
CO-NH-CH- CONH- CH’(CHz)z-Rg

(1)

v némZ

R znamend niZ3i alkylovou skupinu neho
fenylovou skupinu, ‘

Ri1 znamend vodik nebo 1niZ$i alkylovou
skupinu,

Rz znamend vodik nebo methylovou sku-’
pinu,

R7 znamend vodik, niZ8i alkylovou sku-
binu nebo hydroxymethylovou skupinu,

Rs znamend karbamoylovou skupinu a

Rg znamend karboxylovou skupinu,
s tim, Ze niZ81 alkylovy zbytek R obsahuje
vice neZ 1 atom uhliku, jestliZe Rz znamend
methylovou skupinu, a jejich soli.

Predev8im nutno uvést sloufeniny obec-
ného vzorce II, v ném¥ '

R znamend nizZ8i alkylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu,

R1 znamena vodik,

R2 znamend vodik nebo methylovou sku-
piny,

R7 znamend vodik, methylovou skupinu
nebo hydroxymethylovou skupinu,

Rs znamend karbamoylovou skupinu a

R9 znamend karboxylovou skupinu,
s tim, Ze niZ3i alkylovy zbytek ve vyznamu
R obsahuje vice neZ 1 atom uhliku, jestliZe
R2 znamend methylovou skupinu, a jejich so-
1i.

Podle vyndlezu se sloudeniny obecného
vzorce I vyrdbé&ji tim, Ze se ve sloudenind
obecného vzorce IX '
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RZ‘CH
(o] [o]
R Re
CONHCH=CONMH~CH~(CH_)~R®
2’2 "a
(1X)
v némz

R a Rz maji shora uvedeny vyznam,

R7°, R a R¢®° maji vyznam symbold R7, Rs
a Re nebo pokud obsahuji volné karboxy-
lové a popiipadé volné hydroxyskupiny,
jsou tyto skupiny chrdnény snadno od5té-
pitelnymi krycimi skupinami, a

Rs znamend alkylidenovou nebo cykloal-
kylidenovou skupinu,
roz§tépi oxazolinovy a dioxolanovy kruh za
kyselych podminek, pFipadn& pritomné kry-
ci skupiny se odStépi a do pFipadn& volné
aminoskupiny v poloze 2 molekuly cukru
se zavede zbytek —X—R, v némZ X a R ma-
ji shora uvedeny vyznam, naceZ se popfipa-
dé ziskané soli p¥evedou na volné sloude-
niny nebo se ziskané soli pfevedou na své
fyziologicky pouZitelné soli s kyselinami.

Alkylidenovou skupinou je zejména niZsi
alkylidenovd skupina, jako isopropylideno-
va skupina, a cykloalkylidenovou skupinou
je predeviim cyklopentylidenovd nebo cyk-
lohexylidenova skupina.

Toto §tépeni se provadi rovn8Z o sobé
zndmym zplsobem, napfiklad plsobenim
kyselych iontomé&ni¢d, zejména takovych,
které obsahuji sulfoskupiny, jako je ,,Am-
berlite IR-120“ (styrenovd pryskyfice se
silné kyselymi sulfoskupinami) nebo ,,Do-
wex 50" (polystyren-sulfonové Kkyseliny],
nebo pflsobenim silnych ancrganickych ne-
bo organickych kyselin, jako je Kkyselina
chlorovodikovd, Kkyselina bromovodikové,
kyselina sirovd nebo sulfonové kyseliny, na-
pfiklad methansulfonovéd kyselina, nebo po-
pripadé v aromatickém kruhu substituova-
na fenylsulfonovd kyselina, jako p-toluen-
sulfonova kyselina nebo trifluoroctovd Ky-
selina. Pracuje-li se pFitom v pFitomnosti
vody, ziskd se v poloze 1 volnd hydroxysku-
pina; pracuje-li se naproti tomu v prFitom-
nosti alkoholu vzorce HO—R1, v némZ Ri
znamena popiipadé substituovany alkylovy
zbytek, pak se ziskd 1-O-Ri-derivat. Je-li ta-
ké n&kterd z karboxylovych skupin ve vy-
znamu symbolu Rs nebo/a Ry esterifikovdna
alkoholem, ze:ména niZ8im alkanolem, d4 se
tato skupina zmydelnit ze;ména pil vy3ssi
teploté plsobenim vodného roztoku Kkyse-
liny.

Je vSak také moZné, Ze se pri Stépeni u-
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volni aminoskupina v poloze 2 molekuly
cukru. V tomto pfipadé se musi dodateCné
zavést zbytek —X—R, v némZ X a R ma-
ji shora uvedeny vyznam. Toto zavedeni se
provadi obvyklym zplsobem acylaci nebo
sulfonaci.

V ziskanych slouCenindch se daji kryci
skupiny na peptidovém zbytku dodateCtné
odstépit, napfriklad hydrogenolyzou, jako
napriklad katalyticky aktivovanym vodikem
nebo hydrolyzou.

Vychozi latky pouZivané pfi tomto po-
stupu se daji ziskat napiiklad tim, Ze se do
prisludného oxazolinu s volnou hydroxysky-
pinou v poloze 3 zbytku cukru zavede Rz-
-acetamidopeptidovy zbytek v jednom nebo
v nékolika stupnich.

Ziskané sloudeniny se mohou o sob#é zné-
mym zpisobem pPevadét na své soli, napii-
klad reakci ziskanych kyselych slouCenin s
hydroxidy alkalickych kovl nebo s hydroxi-
dy kovll alkalickych zemin nebo reakci zis-
kanych bazickych slouenin s kyselinami.

Shora popsané postupy se provadéji o so-
b& znamymi metodami, v nepfitomnosti ne-
bo vyhodné v pFitomnosti fedidla nebo roz-
poustédla, popfripadé za chlazeni nebo za za-
h¥ivani, za zvySeného tlaku nebo/a v atmo-
sféfe inertniho plynu jako v atmosféfe du-
siku.

PFitom je moZno s pFihlédnutim ke vSem
substituentim nachdézejicich se v molekule,
popfipadé, zejména v pritomnosti snadno
hydrolyzovatelnych O-acylovych zbytkd, po-
uZivat zvlasts Setrnych reakénich podminek,
jako jsou kréatké reakCni doby, pouZivat mir-
na kyseld nebo zdsaditd €inidla v niZSi kon-
centraci, pouzivat stechiometrickfch pomé-
rli, volit vhodné katalyzatory, rozpoustédla,
teploty nebo/a tlakové podminky.

Vyndlez se rovn8Z tyka farmacelutickych
stupu, pfi nichZ se jako vychozi latky po-
uZivd slouceniny, kterd byla ziskdna jako
meziprodukt na libovolném stupni postupu
a provedou se chybéjici stupné&, nebo se po-
stup na libovolném stupni p¥Feru8i, nebo se
vychozi 1atka tvofi za reak€nich podminek
nzho se pouZivi ve formé reaktivniho deri-
vétu nebo soli. PF¥itom se vyhodn& pouZivd
takovych vychozich latek, které podle vy-
ndlezu vedou ke slouCenindm, které byly
shora popsdny jako zvlastd cenné.

Vynalez se rovnéZ tyka farmaceutickych
pripravkf, které obsahuji slou€eniny vzor-
ce 1. U farmaceutickych p¥ipravka podle vy-
ndiezu se jednd o pfipravky k enteralnimu,
jako ordlnimu nebo rektdlnimu, jakoZ i k
parenterdlnimu podavani teplokrevnym, a
které obsahuji farmakologicky ufinnou l&t-
ku samotnou nebo spoletng s farmaceutic-
ky pouZitelnym nosifem. Davka Gfinné latky
je zAvisld na druhu teplokrevného jedince,
staii a individudlnim stavu, jakoZ i na zpfii-
sobu aplikace.

Nové farmaceutické pfipravky obsahuji
asi 10 % aZ asi 95 %, vyhodn& od asi 20 %
do asi 90 % uinné l4tky. Farmaceutické
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pfipravky podle vyndlezu mohou byt pii-
tomny napfiklad ve form& jednotlivjch da-
vek jako jsou draZé, tablety, kapsle, Cipky
nebo ampule.

Farmaceutické piipravky podle predloZe-
ného vyndlezu se vyrdb#ji o sob& znadmym
zplisobem, napiiklad pomoci b&Znych misi-
cich, granula&nich, draZovacich, rozpousts-
cich nebo lyofiliza&nich postupit, Kroms zpi-
sobii aplikace zmin&nych shora, mohou se
farmaceutické pripravky vyrabét také ve
form& vhodné zejména pro ordlni aplikaci
tim, Ze se 0ifinnd l4tka smisi s pevnymi nos-
nymi latkami, ziskand smé&s se popFipads
granuluje a smés popripad& granulét, popii-
padé po priddn! vhodnych pomocnych 14-
tek, se zpracovava na tablety nebo na jadra
draZzé.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou zejména
plnidla, jako cukry, napiiklad laktdza, sa-
charéza, mannit nebo sorbit, celulézové pii-
pravky nebo/a fosforednany vépenaté, na-
pfiklad fosforetnan vépenaty nebo stFedni
fosforetnan vépenaty, dédle pojidla, jako
zmazovatély 8krob za pouZiti napiiklad ku-
kufi¢ného Skrobu, pSeni¢ného Skrobu, ryZo-
veho 3krobu nebo bramborového $krobu, Ze-
latina, tragant, methylceluléza, hydroxypro-
pylmethylceluléza, natriumkarboxyme-
thylceluléza nebo/a polyvinylpyrrolidon, ne-
bo/a popiipad® latky umoZiiujici rozpad
tablet jako jsou shora uvedené Zkroby, dé-
le karboxymethyl$krob, zesit&ny polyvinyl-
pyrrolidon, agar, kyselina alginovad nebo je-
Ji sl jako alginét sodny, pomocné latky,
kterymi jsou predeviim reguldtory tekutos-
ti a latky lubrikatni jako je napiiklad kyse-
lina kFemilitd, mastek, kyselina stearovd
nebo jejf soli jako hofetnatd siil nebo vépe-
natd stl kyseliny stearové, nebo/a polyethy-
lenglykol.

Jédra draZé se opatfuji vhodnymi povla-
ky, které jsou popripadd resistentni vadi
tfinku Zalude&nich $tdv, pFifemZ se kromé&
jiného pouZivd koncentrovanych roztokil
cukrfi, které popripad¥ obsahuji arabskou
gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, poly-
ethylenglykol nebo/a kysliénik titani&ity,
déle roztokd lakt ve vhodnych organickych
rozpoustédlech nebo sm&sich rozpoustddel,
nebo k vyrob& povlakil resistentnich vaéi G-
Cinklim Zaludeé&nich 3tdv, roztoky vhodngch
celulézovych derivatil, jako je ftalat acetyl-
celulézy nebo ftaldt hydroxypropylmethyl-
celulézy. Tablety nebo jadra draZé mohou
obsahovat piidavek barviv nebo pigmentt,
napfiklad k rozliSeni nebo k identifikaci
riznych ddvek déinné latky.

Nésledujici p¥iklady ilustruji shora popsa-
ny vynélez. Tyto piiklady rozsah vynélezu
v Zadném pripadé neomezuji. Teploty jsou
uddvany ve stupnich Celsia,

Priklad 1

3,77 g 2-fenyl-4,5-]3-0-(D-1-karboxy-
ethyl)-5,6-0-isopropyliden-D-glukofura-
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no]-A2-oxazolinu v 60 ml acetonitrilu a 15
ml dimethylformamidu se miché spoletné s
1,4 ml triethylaminu a 2,55 g N-ethyl-5-fe-
nylisoxazolium-3‘sulfondtu 1,5 hodiny p¥i
teploté 0°C, pfifemZ tém&F vSechny sloZky
pfejdou do roztoku. Potom se pfidd 3,44 g
hydrochloridu 1-amido-y-benzylesteru L-
-alanyl-D-glutamové Kkyseliny a daldich 1,4
ml triethylaminu a reakéni smés se pone-
chd michat 24 hodin p¥i teplotd mistnosti.
Potom se reakéni smés odpafi ve vakuu
olejové pumpy na sirup a tento sirupovity
produkt se chromatografuje na silikagelu
za pouZiti smési chloroformu a acetonu
(8/2). Ziska se bezbarvy sirup, ktery pfi
roztirdni s etherem krystaluje. Teplota tdni
96 aZz 99°C, [«]p?® = -+13° (v chlorofor-
mu].

Krystalicky benzylester se hydrogenuje
v pFitomnosti 5% palddia na uhli v dioxa-
nu p¥i teploté mistnosti a atmosférickém
tlaku a skytd po odpa¥eni ve vakuu pfislus-
nou kyselinu ve formég sirupu.

Tento sirup se michd ve vodg s 10 ml
,,Dowex-50" v H*-cyklu pt¥i teplot® mistnos-
ti po dobu 15 hodin. Po filtraci a vysuSeni
vymrazenim se ziskd bezbarvy praSek o
teplotd rozkladu 140 °C. Ziskana 2-benzoyl-
amino-3-0-/D-1-[ L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)-1-karbamoylethyl]-
karbamoylethyl/-2-deoxy-e,8-D-glukdza ob-
sahuje vZdy podle podminek suSeni ménici
se mnoZstvi krystalické vody, ve shora u-
vedeném p¥ipadé po suleni pfi 60 °C, 1,3 Pa,
p¥i 15 hodinédch: 1/3 mol krystalické vody.

Pfiklad 2

6,0 g 2-fenyl-4,5-[3-O-(D-1-karbhoxypro-
pyl}-5,6-0-isopropyliden-D-glukofura-
nol-A2-oxazolinu, 4,03 g N-ethyl-5-fenyl-
-isoxazolium-3‘-sulfondtu a 2,25 ml triethyl-
aminu se michdi ve 100 ml acetonitrilu a
25 ml dimethylformamidu 1 hodinu pii tep-
loté 0 aZ 5 °C, pfifemZ vZe prejde do rozto-
ku, Potom se p¥idd 5,55 g hydrochloridu 1-
-amido-y-benzylesteru L-alanyl-D-glutamo-
vé Kkyseliny a dalSich 2,35 ml triethylaminu
a reakéni smés se michd 48 hodin p¥ tep-
loté mistnosti. Reak&ni smés se odpall ve
vakuu olejové vyvévy a produkt se chroma-
tografuje na silikagelu za pouZiti smési
chloroformu a ethanolu (19:1). 9 g takto
ziskaného bezbarvého sirupu se hydrogenu-
je v dioxanu za pouZiti 5% paladdia na uhli,
katalyzdtor se odfiltruje, filtrdt se odpaii ve
vakuu a zbytek se hydrolyzuje ve smési 40
ml tetrahydrofuranu a 30 ml vody za pouZi-
ti 1,5 ml trifluoroctové kyseliny pfi teplo-
t8 mistnosti. Potom se odpafi voda ve vakuu
¢tytikrat k suchu, zbytek se rozpusti ve vo-
dé a lyofilizuje se. Ziskand 2-benzoylamino-
-3-0-/D-1-[L-1- (D-1-karbamoyl-3-karbo-
xypropyl)karbamoylethyl Jkarbamoyl-
propyl/-2-deoxy-e,8-D-glukéza krystaluje s
0,5 mol vody, teplota tdni 114 aZ 152 °C,
[@]p? = +17{ (v methanolu).
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Priklad 3

3,63 g 2-fenyl-4,5-[ 3-O-karboxymethyl-5,6-
-0-isopropyliden-D-glukofurano]-A2-oxa-
zolinu, 3,43 g hydrochloridu 1-amido-y-ben-
zylesteru L-alanyl-D-glutamové XKkyseliny,
1,21 g N-hydroxysukcinimidu, 2,16 g dicyk-
lohexylkarbodiimidu a 1,45 ml triethylami-
nu se rozpusti ve 40 ml dimethylformami-
du a smés se michd 24 hodin pfi teploté
mistnosti. Potom se reak&ni smés odpafi ve
vakuu olejové vyvévy, zbytek se vyjme di-
chlorethanem a vodou, vyloufend dicyklo-
hexylmodovina se odfiltruie a organicka fa-
Ze se dvakrat vytfepdvd s vodou a vodnd
faze se dvakrat extrahuje dichlorethanem.
Po vysuSeni a odpafeni organicke fdze se zis-
ké sirup, ktery se chromatografuje na silika-
gelu za pouZiti smé&si chloroformu a etha-
nolu (9:1) jako eluCniho ¢&inidla. Ziskany
peptidester, ktery krystaluje pri roztirani s
etherem taje p¥i 167 aZ 168°C, [alp?® =
—5° {chloroform).

4,5 g shora uvedeného esteru se hydroge-
nuje v dioxanu za pouZiti 5% palddia na
uhli, poté se katalyzdtor odfiltruje a znovu
se extrahuje ethanolem. Spojené filtraty se
odpafi a zbytek se prekrystaluje z isopropyl
alkoholu. Ziskand kyselina taje pfi 200 aZ
207 °C.

2,85 g této kyseliny se miché ve smési se-
stdvajici z 30 ml vody a 15 ml tetrahydro-
furanu a 5 ml ,,Dowex-50 v H*-cyklu 15
hodin pi#i teploté mistnosti, poté se smés
zfiltruje a filtrat se odpa¥i ve vakuu k su-
chu. P¥i roztirani s etherem se ziskd bez-
barvy prasSek, ktery predstavuje 2-benzyol-
amino-3-0-/[ L-1- (D-1-karbamoyl-3-karbo-
xypropyl)-1-karbamoylethyl]kar-
bamoylethyl/-2-deoxy-«,8-D-glukézu o teplo-
te tani 175 aZ 177 °C (ve formg hydréatu].

Obménou metody popsané v Acta Chem.

Scand. 18, 185 (1964) se d4 vychozi latka

vyrobit ndsledujicim postupem:

100 g 2-fenyl-4,5-[5,6,~-O-isopropyliden-
-D-glukofurano]-A?-oxazolinu se rozpusti za
vylouteni vihkosti a kysliéniku uhlifitého
v 1 litru acetonitrilu a k tomuto roztoku
se po Uastech prida 15,2 g 55% disperze
hydridu sodného v miner&lnim oleji za dob-
rého michani a reak¢éni smés se déle mi-
cha 1 hodinu p¥i teploté mistnosti. Potom se
pii teploté 0°C prikape 42 ml ethylesteru
chloroctové kyseliny a po daldi 1,5 hodiné
se piikape dal§ich 42 ml. Po 1,5 hoding se
pPid4 znovu 11,4 g disperze hydridu sodné-
ho, smés se michd pil hodiny a pfi 0°C se
piikape dalSich 42 ml ethylesteru chloroc-
tové kyseliny. Po dalSich 2 hodinach se ne-
chi reakéni smés zahfat na teplotu mist-
nosti a odpafi se ve vakuu — nakonec ve
vakuu vodni vyvévy — za vzniku sirupu.
Tento sirup se vyjme etherem, ethericky
roztok se tfikrédt protfepdva s vodou, ethe-
rickd fédze se vysu$i siranem sodnym a po
odpateni se ziskd 155 g hnédého oleje. Ten-
to olej se rozpusti ve 150 ml methanolu a
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pak se prida roztok 30 g hydroxidu drasel-
ného ve 150 ml vody, dvakrédt se extrahuje
etherem a etherickd fdze se jedenkrét pro-
myje vodou. Vodné faze se ve vakuu zbavi
etheru a pridavkem 1 N roztoku Kkyseliny
chlorovodikové se hodnota pH upravi na 4
(Gprava se sleduje pomoci pH-metru].
Vylou€eny Kkrystalicky 2-fenyl-4,5-[3-0-
-(karboxymethyl)-5,6-O-isopropyliden-D-
-glukofurano]-Az-oxazolin se odfiltruje, pro-
myje se vodou a vysusi se. Ziskd se 107 g,
tj. 93 % teorie produktu o teplotd tdni 186

az 188°C, [a]p?® = —8° (chloroform, ¢ ==
= 0,9), a [e]p?® = —23° (chloroform, ¢ =
= 3).

Priklad 4

6,33 g 2-fenyl-4,5-(3-O-karboxymethyl-5,6-
-0O-isopropyliden-D-glukofurano}-A2-
-oxazolinu, 5,75 g 2-ethoxy-N-ethoxykarbo-
nyl-1,2-dihydrochinolinu a 9,3 ml triethyl-
aminu se pridd k roztoku trifluoracetatu
dibenzylesteru L-alanyl-D-glutamové kyseli-
ny {ziskané z 8,3 g dibenzylesteru N-terc.-
butyloxykarbonyl-L-alanyl-D-glutamové Kky-
seliny s 5,1 ml trifluoroctové kyseliny a 2,6
mililitru dichlorethanu 4hodinovou hydro-
1yzou p¥i 40°C) v 70 ml dichlorethanu. Re-
akéni smés se nechd reagovat 15 hodin pf¥i
40°C, zfedi- se chloroformem, dvakrat se
protfepavd vodou a vodné faze se jednou
vytfepavaji chloroformem. Po vysuSeni si-
ranem sodnym a odpafeni chloroformové-
ho roztoku se ziskd 19,9 g oleje, ktery se
Cisti pres 400 g silikagelu (Merck) vymyva-
nim etherem a potom smé&si chloroformu a
acetonu 17 : 3. Takto se zisk4 ¢Cisty 2-fenyl-
-4,5-[3-0-(1-L-/1-D,3-dibenzyloxykarbonyl-
propyl/karbamoylethyl}karbamoyimethyl-
-5,6-0-isopropyliden-D-glukofurano]-A2-
-oxazolin o teploté tani 113 aZ 116°C a
[¢]p? == —47° (CHCl3, ¢ = 1,54).

7 g shora uvedené slouCeniny se hydro-
genuje v pFitomnosti 1,8 g 5% paladia na
uhli ve smési 80 ml tetrahydrofuranu a 20
mililitrtt vody aZ do ustdni spot¥eby vodiku,
naceZ se katalyzator odfiltruje, filtrat se
odpai¥i ve vakuu a zbytek se rozetfe s ethe-
rem. Takto se ziskd 4,9 g dikarboxylové ky-
seliny ve form& bezbarvého prasku.

4,4 g shora uvedené dikarboxylové kyseli-
ny se micha 20 hodin p¥i teploté 40°C s 11
mililitry iontomsnife ,Dowex-50 W. X 4“
ve smési sestdvajici z 45 ml tetrahydrofu-
ranu a 20 ml vody. Po filtraci a vyCei‘eni
aktivnim uhlim (Darco G 60), vysuSeni vy-
mrazenim roztoku se ziskd bezbarv4, amori-
ni  2-benzamido-2-deoxy-3-0-[1-L-(1-D,3-di-
karboxypropyl )karbamoylethyl]karbam-
oylmethyl-D-glukopyranosa s optickou ro-
taci [a]p® = -}-25° (H20, ¢ == 0,997).

Pr¥iklad 5

Analogickym zpilsobem jako v piikladu
4 se kondenzuje 5,7 g 2-fenyl-4,5-[ 3-O-karb-
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oxymethyl-5,6-0-isopropyliden-D-gluko-
furano]-A2-oxazolinu s 4,9 g hydrochloridu
y-terc.butylesteru «-amidu L-seryl-D-gluta-
mové kyseliny za pfidavku 2,3 ml triethyl-
aminu a 5,2 g 2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-
-1,2-dihydrochinolinu ve 45 ml dichloretha-
nu. Po 18 hodindch pfi 40°C vznikne krys-
talizat, Potom se prida daldich 50 m! di-
chlorethanu, smés se ochladi v ledu, zfiltru-
je se a krystaly se promyji studenym di-
chlorethanem. Analyticky ¢isté, bezbarvé
krystaly 2-fenyl-4,5-f3-0-(1-L-/1-D-
-karbamoy!l-3-terc.butyloxykarbonyl-
propyl/karbamoyl-2-hydroxyethyl]-
karbamoylmethyl-5,6-O-isopropyliden-
-D-glukofurano]-A2-oxazolinu maji teplotu
tdni 187 a7 188°C a [a]p?® = -}-7° (CH30H;
c == 1,125).

2 g této sloufeniny se hydrolyzuji pii
teploté mistnosti po dobu 20 hodin smé&si 15
ml methylenchloridu a 5 ml trifluoroctové
kyseliny. Smés se odpaii ve vakuu olejové
vyvévy, zbytek se rozet¥e s etherem a ziské
se 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[1-L-({1-D-
-karbamoy!-3-karboxypropyl )karbamoyl-
-2-hydroxyethyl ] karbamoylmethyl-D-
glukopyranosa ve formé& béZového préasku o
teplote tani 100 aZ 115°C, [a]p?® = --23°
(H20, ¢ == 0,886}, kterd krystaluje se 2 mol
vody a 1 mol trifluoroctové kyseliny. Hod-
nota R; == 0,28 (smés chloroformu a metha-
nolu 1:1, chromatografie na tenké vrstvé).

Priklad 6

Analogickym zplisobem jako v piikladu 4
se kondenzuje 5,25 g 2-fenyl-4,5-[ 3-O-kar-
boxymethy!-5,6-0-isopropyliden-D-glu-
kofurano]-A2-oxazolinu se soli y-benzyles-
teru e«-n-propylamidu L-alanyl-D-glutamové
kyseliny s trifluoroctovou kyselinou, ktera
byla ziskéna z 6,2 g y-benzylesteru a-n-pro-
pylamidu N-terc.butyloxykarbonyl-L-
-alanyl-D-glutamové kyseliny a 4,2 ml tri-
fluoroctové kyseliny v 2,5 ml dichlorethanu
b&hem 6 hodin p¥i 40°C, v 60 ml dichlor-
ethanu za pfidavku 7,75 ml triethylaminu a
4,8 g 2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-
-dihydrochinolinu. Po 20 hodindch pii 40°C
se reak&ni smés ziedi 50 ml chloroformu,
dvakrét se protfepdvé s vodou a voda se po-
tom dvakréat extrahuje chloroformem. Po vy-
sudeni a zahusténi chloroformovych fazi se
ziskd 15 g oleje, ktery se C&isti pies 200 g
silikagelu za pouZiti etheru a poté smési
chloroformu a acetonu (7:3) jako elu&niho
Cinidla. Ziskd se 6,4 g bezbarvé, amorfni
latky o hodnot8 R; == 0,35, smé&s chlorofor-
mu a acetonu 7:3 (chromatografie na ten-
ké vrstvs, silikagel, Merck). '

Tato l4atka se potom hydrogenuje v p¥i-
tomnosti 1,2 g 5% palddia na uhli v 80 ml
tetrahydrofuranu a 20 ml vody a¥ do ust&ni
spotieby vodiku, katalyzdtor se odfiltruje a
filtrat se zahusti. Kyselina m4 hodnotu R;=
== 0,58 (smé&s chloroformu a methanolu 3:1,
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chromatografie na tenké vrstvé silikagelu,
Merck). Potom se michd s 10 ml iontomé-
ni¢e ,, Dowex 50—W x 4, 50 ml tetrahydro-
furanu a 25 ml vody 15 hodin pii teploté
mistnosti a 12 hodin p¥i teploté 40°C. Po
filtraci, -vy€efeni aktivnim uhlim (Darco-G-
-60), opétovné filtraci a vysuSeni vymraze-
nim se ziskd bezbarvd amorfni 2-benzami-
do-2-deoxy-3-0-[1-L- (1-D-N-n-propylkar-
bamoyl-3-karboxypropyl ) karbamoylethyl}-
karbamoylmethyl-D-glukopyranosa o teplo-
t& tdnf 65 aZ 140°C [«]"20 = 28° (voda,
¢ = 1,03), Ry = 0,48 (smés chloroformu a
methanolu 1:1, chromatografie na tenké
vrstvé silikagelu, Merek).

Priklad 7

7,3 g, 2-fenyl-4,5-[3-0O-karboxymethyl-5,6-
-O-isopropyliden-D-glukofurano]-A2-
oxazolinu, 6,5 g hydrochloridu y-terc.butyl-
esteru ¢-amidu e-aminoisobutyroyl-D-
-glutamové kyseliny a 2,9 g isobutylesteru
chlormravendi kyseliny se rozpusti ve 25 ml
dimethylformamidu a 50 ml dichlorethanu.
K této smési se prikape pii teploté —15 aZ
—10°C béhem 30 minut roztok 6,1 ml tri-
ethylaminu v 20 ml dichlorethanu. Potom se
nechd smés zahFat na teplotu mistnosti a
michéd se je§té 15 hodin pfFi teplotd mistnos-
ti. Reakéni sm&s se ziedi 50 ml dichloretha-
nu, potom se protfepdvd s vodou, dvakrat
s 0,5 N roztokem hydroxidu sodného a tFi-
krat s vodou, vodné féze se dvakréat extra-
huji dichlorethanem, organické fdze se vy-
suSi a po odpafeni se ziskd 16,6 g oleje.
Tento olej se Cisti na silikagelu, Merck, vy-
myvénim smési chloroformu a ethanolu 19:1.
Ziskd se 9,7 g hezbarvého amorfniho 2-fe-
nyl-4,5-/3-0-[ 1-methyl-1-(1-D-karbamoyl-
-3-terc.butyloxykarbonylpropyl)karba-
moylethyl]-5,6-0-isopropyliden-D-
-glukofurano/-A2-oxazolinu s optickou rotaci
[@]p2 = --6° (chloroform, c = 1,027), tep-
lota tdni = 75 aZ 89 °C, hodnota R; = 0,35,
smés chloroformu a ethanolu 9:1 (chroma-
tografie na tenké vrstvé silikagelu, Merck).

8,3 g shora uvedené sloudeniny se pone-
chd v klidu 15 hodin pfi teplot& mistnosti
ve smési z 20 ml trifluoroctové kyseliny, 60
ml methylenchloridu a 2 ml vody. Poté se
smés odpali ve vakuu a zbytek se roztird
s etherem. Vznikly riiZovd zbarveny prések
se rozpusti v 200 ml vody a vyéefi se pomo-
ci 0,5 g aktivniho uhli (Darco-G-60). Po filt-
raci a odpateni se ziskd bezbarva, amorfni
2-benzamido-2-deoxy-3-0-[ 1-methyl-1-
-{D-1-karbamoyl-3-karboxypropyl}-
karbamoylethyl ] karbamoylmethyl-D-
-glukopyranosa o teplot& tdn{ 110 a¥ 120 °C,
[@]p?® = ~-31° (H20, ¢ = 0,88), Ry = 0,52
(smés acetonu a ethanolu 1:1, chromatogra-
fie na tenké vrstvé silikagelu, Merck]), kte-
ra krystaluje s 0,6 mol trifluoroctové kyse-
liny a 1,7 mol vody.



205027-

17
Priklad 8

Analogickym postupem jako je popsén v
pfikladu 4 se z 2-benzamido-2-deoxy-3-0O-
-karboxymethyl-g-ethyl-D-glukopyra-
nosidu a soli y-terc.butylesteru e-amidu IL-
-alanyl-D-glutamové kyseliny s trifluorocto-
vou Kyselinou a s 2-ethoxy-N-ethoxykarbo-
nyl-1,2-dihydrochinolinu ziskd p¥risludny gly-
kopeptid s [@]p?® = —23° (methanol, ¢ =
= 1,107) a Ry = 0,47 [(methylenchlorid:
: ethanol == 8:2} a po hydrogenaci v pfitom-
nosti 5% palddia na uhli ve smé&si tetrahyd-
rofuranu a vody se ziské 2-benzamido-2-de-
0xy-3-0-[L-1-{D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl)karbamoylethyl]karbamoylmethyl-
-g-ethyl-D-glukopyranosid o teplot& tani 215
a¥ 217°C, [@]p?® = —22° (methanol, ¢ ==
= 0,97}, R; = 0,36 (ve smési chloroformu
a methanolu 1:1, chromatografie na tenké
vrstvé silikagelu, Merck).

2-benzamido-2-deoxy-3-0-karboxy-
methyl-g-ethyl-D-glukopyranosid, ktery. se
pouZivd jako vychozi latka, se ziskd nésie-
dujicim zplisobem:

2-fenyl-4,5-[ 3-O-karboxymethy!l-5,6-0-
-isopropyliden-D-glukofurano]-A2-oxa-
zolin se rozpusti v 0,1 N roztoku ethanolic-
kého chlorovodiku a smés se ponechd 6 ho-
din v Kklidu p?i teploté mistnosti. Potom se
zneutralizuje ethoxidem sodnym v ethanolu,
odpaii se k suchu a zbytek se rozpusti v
acetonu. Ziskany roztok se filtruje pres
vrstvu silikagelu, eludt se odpafri k suchu
a odparek se dvakrat extrahuje etherem pfi
teploté mistnosti. Po prekrystalovani z
ethylacetatu se ziskd 2-benzamido-2-de-
oxy-3-O-ethoxykarbonylmethyl-g-ethyl-
-D-glukopyranosid o teplot® tani 185 aZ 188
st. Celsia a [@]p? == —35° (methanol, ¢ =
= 1,121).

9,4 g tohoto esteru se zmydelni roztokem
1,7 g hydroxidu draselného ve 250 ml etha-
nolu a 25 ml vody b&hem 2 hodin pfi tep-
loté mistnosti. Potom se hodnota pH upravi
pridanim 1 N roztoku kyseliny chlorovodi-
kové na 3,5 a roztok se zahusti ve vakuu.
Zbytek se roztird nejprve s etherem, potom
trikrat vidy s 20 ml ledové vody a produkt
se odfiltruje. Takto se ziskaji krystaly 2-
-benzamido-2-deoxy-3-0O-karboxyme-
thyl-g-ethyl-D-glukopyranosid o teploté ta-
ni 205 aZz 210°C a [«]p?® = —40° (metha-
nol, ¢ == 1,04].

Priklad 9

2-benzamido-2-deoxy-3-0-[ (D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl)karbamoylme-
thylkarbamoylmethyl-D-glukosa se ziské z
3 g 2-fenyl-4,5-[ 3-O-/(D-1-karbamoy!-
-3-karboxypropyl)karbamoylmethyl/kar-
bamoylmethyl-5,6-0-isopropyliden-D-
-glukofurano]-A2-oxazolinu hydrolyzou pii-
sobenim 1,5 ml trifluoroctové kyseliny ve
smési 15 m! dimethoxyethanu a 15 ml vody
pii 40 °C b&hem 3 hodin. Potom se smés za-
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husti ve vakuu k suchu a zbytek se extra-
huje znovu etherem. Zbyl§ prédSek se roz-
pusti ve vodé, roztok se vyCefi aktivnim uh-
lim (Darco-G-60), zfiltruje se a vysu3i se
vymrazenim. Takto se ziskd bezbarva, amorf-
ni latka o teplotd tdni 115 aZ 155°C a
[]p? = -+-34° (voda, ¢ = 0,81), R; == 0,28
(smés chloroformu a methanolu 1:1, chro-
matografie na tenké vrstvé silikagelu,
Merck ).

Vychozi latka pro tento tcel se ziskd né-
sledujicim zplsobem:

8,0 g y-benzylestern a-amidu N-terc.butyl-

" oxykarbonylglycyl-D-glutamové Kkyseliny se

rozpusti ve smési 6,3 ml trifluoroctové ky-
seliny a 7 ml dichlorethanu a roztok se po-
nechd 2 dny reagovat pri teplot& mistnosti
a 3 hodiny pfti teploté 45°C. Potom se p¥i-
da za chlazeni 12,1 ml triethylaminu, 7,0 g
2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-dihydro-
chinolinu a 8,1 g 2-fenyl-4,5-[3-0-karbo-:
xymethyl-5,6-O-isopropyliden-D-gluko-
furano]-AZ-oxazolinu a 20 ml dimethylform-
amidu, Po 20 hodindch p#i 40°C se smés
zahusti ve vakuu olejové vyvévy a zbytek
se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu. Po
vysuSeni a zahus$téni methylenchioridovych
fazi se ziska pevny zbytek, ktery se dva-
krat extrahuje etherem a pFekrystaluje se
z toluenu., VytéZek 8,25 g, teplota tdni 157
st. Celsia, [a]p?® = -}-10° (chloroform, ¢ =
= 1,48), Ry = 0,35 (smés chloroformu a
ethanolu 9:1, chromatografie na tenké vrst-
vé silikagelu, Merck).

- Takto ziskany benzylester se hydrogenu-
je v pF¥itomnosti 5% palddia na uhli ve 100
ml tetrahydrofuranu a 25 ml vody aZ do
ustédni spotieby vodiku. Po odfiltrovani ka-
talyzdtoru a odpafeni se l4tka chromatogra-
fuje na 250 g silikagelu, Merck, za pouZiti
chloroformu a methanolu 4:1, jako elu€ni-
ho ¢inidla. Ziskd se 5,8 g bezbarvého, amori-
niho 2-fenyl-4,5[3-0-/D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl )karbamoylmethyl/kar-
bamoylmethyl-5,6-0-isopropyliden-D-
-glukofurano]-A%-oxazolinu o R; == 0,43,
smés chloroformu a methanolu 3:2 {chro-
matografie na tenké vrstvé silikagely,
Merck).

P¥iklad 10

Analogickym postupem jako v pfikladu 4
se kondenzu'e 9,5 g 2-fenyl-4,5-[3-0-
-karboxymethyl-5,6-O-isapropyliden-D-glu-
kofurano]-A2-oxazolinu s 6,25 g hydro-
chloridu e,y-diamidu kyseliny L-alanyl-D-
-glutamové za piidavku 3,4 ml triethylami-
nu a 7,95 g 2-etloxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-
-dihydrochinolinu ve smési 50 ml dichlor-
ethanu a 150 ml dimethylformamidu. Smés
se nechd reagovat za michani 2 dny pHi
teploté mistnosti a 4 hodiny pri teploté 40
st. Celsia. Pak se smés zahusti ve vakuu
olejové vyvévy a zbytek se extrahuje nejpr-
ve dvakrdt etherem, potom dvakrat ledovou
vodou. Po vysuSeni se produkt prekrystalu-
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je z dichlorethanu. Takto se ziskaji bezbar-
vé krystaly o teplot& tdni 170 aZ 184°C,
[a]p?0 = ~-3° (dimethylsulfoxid, ¢ = 1,43},
R; = 0,64 (smés chloroformu a methanolu
3:1, chromatografie na tenké vrstvé silika-
gelu, Merck).

8,1 g této sloudeniny se hydrolyzuje pi-
sobenim 13,5 ml iontom&nife (Dowex 50)
ve smési 60 ml dimethoxyethanu a 60 ml
vody 15 hodin pfi teplot® mistnosti. Po filt-
raci a zahust&ni se zbytek vyjme vodou, vy-
Ceff se aktivnim uhlim (Darco-G-60), znovu
se zfiltruje a filtrat se vysu$i vymrazenim.
Ziskd se bezbarvd amorfni 2-benzamido-2-
-deoxy-3-0-(L-1-(D-1,3-dikarbamoylpro-
pyl)karbamoylethyl]karbamoylmethyl-
-D-glukopyranosa o teplotd tdni 82 aZ 143
st. Celsia, [w]p®® = --24° (voda, ¢ = 0,98),
R; = 0,45 smé#s chloroformu a methanolu
1.1, chromatografuje na tenké vrstve sili-
kagelu, Merck). Latka Krystaluje s 1,23 mol
krystalické vody.

An.alogickvm zplisobem se daji ziskat né-
sledujici slouteniny: -

a) benzy!l-3-0-/D-1-[L-1-[D-1-karbamoy!-
-3-karboxypropyl)karbamoylethyl]-
karbamoylethyl/-2-propionylamino-2-de-
oxy-o+-D-glukopyranosid, teplota tdni 155 a¥
160°C (rozklad), [e]p?® = +4105° 4~ 1° (di-
methylformamid, ¢ = 0,58),

b) 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl)karbamoylethyl]karbamoyl-
methyl/-2-acetamido-2-deoxy-D-glukéza,
[2]p20 = —10° +1° (voda, ¢ = 0,930),

c¢) 3-0-/D-1-(L-1-(D-1-karbamoyl-3-karbo-
xypropyl}karbamoylethyl]karbamoyl-
propyl/-2-acetamino-2-deoxy-D-glukoza,

d) 3-0-[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl}karbamoylethyl | karbamoylme-
thyl-2-benzamido-2-deoxy-g-ethyl-D-gly-
kofuranosid, teplota tani 215 aZ 217 °C,
[@]p?0 = —22° (CH30H, ¢ = 0,97),

e) g-ethyl-2-benzamido-2-deoxy-3-0-
-[L-1-{D-1,3-bis-N-methylkarbamoylpro-
pyl}karbamoylethylkarbamoylmethyl-D
-glukopyranosid, teplota tdni 233 aZ 240 °C,
[w]p?® = —20° (CH30H, ¢ = 0,937),

1) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[{ L-1-(D-1,3-
-bis-N-methylkarbamoylpropyl )karba-
moylethyl Jkarbamoylmethyl-D-gluko-
pyranosa, teplota tdni 125 aZ 132 °C,
[e]p? = +24o (H20, ¢ = 0,93),

g) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[ L-1-(D-1,3-
-bis-methoxykarbonylpropyl ) karbamoyl-
ethyl Jkarbamoylmethyl-D-glukopyra-
nosa jako hydrat, teplota tdni 80 aZ 90 °C,
[i]p?0 == -}-25° (CH30H, ¢ = 1,017),

h) ethyl-2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-

-(D-1,3-bis-methoxykarbonylpropyl)-
karbamoylethyl]karbamoylmethyl-g-
-D-glukopyranosid, teplota tani 127 aZ 135
st. Celsia, [«¢]p® = —17° (CH30H,c =
== 1,024),

i) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-{D-1-
-N-benzylkarbamoyl-3-karboxypropyl)-
karbamoylethyl|karbamoylmethyl-D-
-glukopyranosa,

k) 2-benzamido-2-deoxy-3-O-[L-1-(D-1-
-N-karbamoylmethylkarbamoyl-3-karbo-
xypropyl)karbamoylethyl]karbamoyl-
methyl-D-glukopyranosa,

1) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-{D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl)karbamoyl-
butyllkarbamoylmethyl-D-glukopyranosa,

m]) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-{D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl)karbamoyl-
propyljkarbamoylmethyl-D-glukopyranosa,

n) 2-benzamido-3-deoxy-3-O-[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropy!)karbamoyl-
-2-methylpropyl]-1-karbamoylmethyl-
-D-glukopyranosa,

0) 2-acetamido-3-0O-[ D-1-karbamoyl-3-
-karboxypropyl Jkarbamoylmethylkar-
bamoylmethyl]-2-deoxy-D-glukdza,

p) methyl-2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl)karbamoyl-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-a-
-D-glukopyranosid o [«]p2® = 4-49° - 1°
(voda, c = 0,939),

a) methyl-2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl }karbamoyl-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-8-0-
-stearoyl-¢-D-glukopyranosid o [¢]p20 =
= -+50° 4 1° (N,N-dimethylformamid,

¢ = 0,921),

r} 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1,3-dikarba-
moylpropyl)karbamoylethyl]karba-
moylmethyl/-2-deoxy-D-glukoza,

[@]p? = —+7° 4 1° (voda, ¢ = 0,514),

s) 2-acetamido-3-/D-1-[ (D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)karbamoylmethyl]-
karbamoylpropyl/-2-deoxy-D-glukéza,

[@]p? = 446° 4 1° (voda, ¢ = 0,630),

t) 2-acetamido-3-0-[L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl-2-deoxy-D-glukéza,

u} dimethylester-2-acetamido-3-0-/[ L-1-
-{D-1,3-dikarboxypropyl )karbamoyl-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-
-gluk6zy [@]p? = 4-23° 4 1° (voda, ¢ =
= 0,814),

v) 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karbo-
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xypropyl)karbamoylethyl]karbamoyl-
methyl/-2-deoxy-2-propionamido-D-
-glukoza,

w]} 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl )karbamoylethyl]karbamoylme-
thyl/-2-kaprinoylamido-2-deoxy-D-
-gluko6za,

x) 2-acetamido-2-deoxy-3-0-/[ L-1-(D-
-1,3-bis-methylkarbamoylpropyl)karba-
moylethyl }karbamoylmethyl/-D-glukéza,

y) 2-acetamido-3-0-/| L-1-(D-karbamoyl-
-3-karboxypropyl}karbamoyl-2-hydroxy-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glu-
kaéza,

z) 2-acetamido-3-0-/[L-1-{D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl)karbamoylbutyl}]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glukoza,

aa) 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyljkarbamoylethyl}karbamoylmethyl/-
-2-deoxy-2-stearoylamido-D-glukoza,

bb) 2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl)karbamoyl-2-
-methylpropyl}karbamoylmethyl/-2-deoxy-
-D-glukodza,

cc) 2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)karbamoyl-3-methyl-
butylikarbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glu-
koza,

dd) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyljkarbamoylpropyl]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glukdza,
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ee) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl)karbamoylfenyl-
methyl Jkarbamoylmethyl/-2-deoxy-D-
-glukoéza,

ff) benzyl-2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1,3-
-bis-karbamoylpropyl}karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-g-D-glukopy-
ranosid, [a]p?0 = —44° 4~ 1° (N,N-di-
methylformamid, ¢ == 0,989},

gg) dimethylester benzyl-2-acetamido-
-3-0-/[L-1-{D-1,3-bis-karboxypropyl]-
karbamoylethyl Jkarbamoylmethyl/-2-
-deoxy-B-D-glukopyranosiduy,

hh) 2-acetamido-3-0-/{ L-1-(D-1-karbamoyl-
methylkarbamoyl-3-karboxypropyl ) kar-
bamoylethyl |karbamoylmethyl/-2-deoxy-
-D-glukoéza, bily prasek,

ii} 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl)karbamoylethyl Jkarbamoylme-
thyl/-2-deoxy-2-p-tolylsulfonylamino-
-D-glukoéza, bily préasek,

kk] 2-{acetaminomethylkarbonylamino]-2-
-deoxy-3,0-/[ L-1-(D-1-karbamoyl-3-karbo-
xypropyl)-1-karbamoylethyl] karbamoyl-
methyl/-e,8-D-glukéza,

11) 2-trimethylacetamido-2-deoxy-3,0-/{L-
-1-{D-1-karbamoyl-3-karboxypropy!)-1-
karbamoylethyl Jkarbamoylmethyl/
-a,8-D-glukoza,

mm) benzyl-2-acetamido-3-0O-[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karbamoylpropyl }karba-
moylethyl Jkarbamoylmethyl-2-deoxy-6-
-0-stearoyl-¢-D-glukopyranosid.

PREDMET VYNALEZU

Zpisobh vyroby glukosaminovych derivatl
obecného vzorce 1

CH,OR,

0,
O"-R1

RO
NH-X-R
(D) (1)

v némZ

X znamend karbonylovou skupinu nebo
sulfonylovou skupinu,

R znamend alkylovy zbylek s 1 aZ 18 ato-
my uhliku nebo fenylovy zbytek,

Ri znamené& vodik nebo alkylovy zbytek

s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo benzylovy zby-
tek,

Rz znamend vodik nebo alkylovou: skupi-
nu s 1 aZ 5 atomy uhliky,

R4 a Re znamenaji vodik nebo acylovy
zbytek se 2 aZ 18 atomy uhlikuy,

R7 znamend vodik, alkylovou skupinu s1
aZ 5 atomy uhliku, hydroxymethylovou sku-
pinu nebo fenylovou skupinu,

Rs znamend pop¥ipadé esterifikovanou
nebo amidovanou karboxylovou skupinu a

Ro znamend popiipadé esterifikovanou
nebo amidovanou karboxylovou skupinu,
s tim, Ze alkylovy zbytek ve vyznamu sym-
bolu R obsahuje vice neZ 1 atom uhliku,.
jestliZe X znamend karbonylovou skupinu a
zbytek Rz znamend methylovou skupinu, ne-
bo jestliZe X znamend karbonylovou skupi-
nu, zbytek Rz znamend vodik a Rs a Rg pfed-
stavuji karboxylovou skupinu, jakoZ i je-
jich farmaceuticky pouZitelnych adinich
soli s kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se
ve sloutenind obecného vzorce IX
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Re Rg
| |
CONHCH= CONH-CH-(CHzlz-R;

(1xX)}

v ném¥

R a Rz maji shora uvedeny vyznam,

24

R7°, Re° a Re° maji vyznam symboli Ry,
Rs a Rg nebo pokud obsahuji volné karbo-
xylové a popfipadé volné hydroxyskupiny,
jsou tyto skupiny chrdn&ny snadno od3t&pi-
telnymi krycimi skupinami, a

Rs znamend alkylidenovou nebo cykloal-
kylidenovou skupinu,

. roz3tépi oxazolinovy a dioxolanovy kruh za

kyselych podminek, p¥ipadng pfitomné kry-
ci skupiny se od§tdpi a do pFipadn& volné
aminoskupiny v poloze 2 molekuly cukru
se zavede zbytek —X—R, v nédmZ X a R ma-
ji shora uvedeny vyznam, nafeZ se popfi-
padé ziskané soli pfevedou na volné slou-
Ceniny nebo se ziskané soli pfevedou na své
fyziologicky pouZitelné adini soli s kyseli-
nami. ‘

Severogralia, n. p., zdavod 7, Most
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