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Pfedmétem vynélezu je zplsob vyroby
novych derivdtii nitrosomocoviny, zejména
Ni-glukofuranosid-6-yl-N3-nitrosomoc€ovin
obecného vzorce I

NO
CHZNH-CO-N-R,

|
REO—CHO
'R3 O'R4

ORa )

v n8mZ

Ri a Rz znamenaji vodik nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, pfiem# Ri
znamend také alkanoylovou skupinu s 1
aZ 5 atomy uhliku nebo

R1 a Rz spole¢n¥ znamenajf také alkylide-
novou skupinu s I aZ 5 atomy uhlikuy,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 a¥ 5 atomy uhlfku nebo benzylovou sku-
pinu,

- Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ §
atomy uhliku, a
Re¢ znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
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atomy uhliku nebo halogenalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 5 atomy uhliku.

Alkylem je nap¥iklad skupina isopropy-
lov4, piima nebo rozvétvend, v libovolné
poloze vézand skupina butylovd nebo pen-
tylovd a predeviim skupina methylov4, e-
thylovd nebo n-propylova.

Alkylidenovym zbytkem je zejména jako
2-butylidenovy, 3-pentylidenovy a prede-
v$im isopropylidenovy zbytek.

Halogenem je napfiklad fluor, chlor ne-
bo brom. ‘

Nové slou€eniny se mohou vyskytovat ve
form& anomernich smési nebo d&istych e-
nebo g-anomerd.

Nové slou€eniny maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti, zejména vykazuji velmi
dobry Gdinek u né&kterych riznym zpilso-
bem transplantovanych néddorli a leukémii,
jakoZ i z Casti u leukémie indukované vi-
rem. Tak napiiklad zplisobuji v dévkéach
od 25 do 500 mg/kg i.p. silné potlageni
riistu nddoru u my3i a Ehrlichovym asci-
tickym karcinomem nebo pevnym Harding-
-Passeyovym melanomem, a u krys napii-
klad s Yoshidaovym ascitickym sarkomem.
Analogické ddvky zpuisobuji prodlouZeni Zi-
vota ve srovnéni s kontrolou u my3i nap#i-
klad s leukémii L 1210 nebo Rauscherovou

leukémii.
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‘Tak se dosahuje napfiklad pomoci ethyl-
-6-desoxy-3,5-di-O-methyl-6-(3-methyl-3-
nitrosoureido)-g-D-glukofuranosidu v dav-
kéch od 50 do 250 mg/kg i.p. 80 aZ 100%
potlafeni rdstu uvedenych nadord a u leu-

kémie L 1210 prodlouZeni Zivota 'o asi 60 .

proc, a po perordlni aplikaci u my3si s Rau-
scherovou leukémii prodlouZeni Zivota o
asi 150 %. SnéSitelnost je dobrd. Vedlejsi
udinky nebyly zji§tény ani pfi delSim oSet-
Ffovani. Také u normdlnich zvifat nebyly
po tFitydennim oSetfovani pFi peroralni ap-
likaci makroskopicky zjistény Zadné zmé-
ny organi.

Zdtraznit je nutno zejména slouceniny
shora uvedeného vzorce I, v némZ Ri zna-
mend niz3i alkylovou skupinu a Rz zname-
na vodik nebo Ri a Rz znamenaji spoleCné
nizsi alkylidenovou skupinu,
~Rs a Rs znamenaji niZsi alkylo-
vou skupinu nebo popiipadé haloge-
nem, hydroxyskupinou, niZ8i alkoxyskupi-
nou nebo alkylovou skupinou, zejména Vv
p-poloze, substituovanou benzylovou sku-
pinu nebo Ré znamend popiipadé chlorem
substituovanou niZ$i alkylovou skupinu, na-
pFiklad methylovou skupinu nebo chlor-
ethylovou skupinu. ,

Pfedeviim nutno uvést sloudeniny, ve
kterych Rs a Rs znamenaji methylovou sku-
pinu, Ré¢ znamend methylovou skupinu ne-
bo chlorethylovou skupinu a Ri znamend
vodik, methylovou skupinu, ethylovou sku-
pinu nebo propylovou skupinu a Rz zname-
nd vodik nebo Ri a Rz spoletné& piedsta-
vuji isopropylidenovou skupinu.

Nové sloudeniny se ziskaji tim, Ze se na
sloufeninu obecného vzorce II

?HZNHR;
RE O-CH

"Ry~ OR,

0-Ry(11)

v ném¥Z

Ri, Rz, R3 a Rs maji shora uvedeny vyz-
nam, pfisobi reaktivnim derivdtem N-nitro-
so-N-Re-karbamové kyseliny obecného vzor-
ce III '

,I\IIO
Re—N—COOH (111},
v némiz
Ré mé shora uvedeny, vyznam.
Reaktivnim derivdtem mdZe byt napfi-
klad anhydrid kyseliny, vfhodn& smiSeny

anhydrid kyseliny, jako azid kyseliny nebo
aktivovany ester. Jako aktivované estery

4

lze uvést zejména kyanmethylester, karbo-
xymethylester, p-nitrofenylthioester, p-ni-
trofenylester, 2,4,5-trichlorfenylester, pen-
tachlorfenylester, N-hydroxysukcinimid-
ester, N-hydroxyftalimidester, 8-hydroxy-
chinolinester nebo N-hydroxypiperidines-
ter.

Tato reakce se provadi o sob& zZndmym
zplisobem, vyhodn#& v rozpoustédle, jako je
voda, v halogenovaném uhlovodiku, napii-
klad v dichlor- nebo v trichlorethanu, ethe-
ru, jako diethyletheru, tetrahydrofuranu,
dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu, ne-
bo popfipadé alkylovaném pyridinu, jako je
pyridin, pikolin, lutidin nebo chinolin.

PouZivané vychozi latky jsou znémé ne-
bo se daji vyrobit o sob& zndmym zplso-
bem. Tak je moZno ziskat amin vzorce II z
odpovidajici, v poloze 6 nesubstituované
glukofuranosy, napiiklad reakci za vzni-
ku reaktivniho esteru, napiiklad s alkan-
nebo arylsulfonovou Kkyselinou nebo halo-
genvodikovou Kkyselinou, a potom za vzniku
azidu a redukci ziskaného azidu na 6-des-
oxy-5-aminoglukofuranosu.

Shora popsané postupy se provadéji o
sob& zndmymi metodami, v nepfFitomnosti
nebo vyhodné& v piitomnosti Fedidla nebo
rozpoustédla, pokud je to nutné, za chla-
zeni nebo za zah¥ivani, za zvySeného tla-
ku a/nebo v inertni atmosféfe, napiiklad
pod dusikem.

Nové sloudeniny se mohou vyskytovat ja-
ko €isté o~ nebo g-anomery nebo jako smé-
si anomerll. Posléze uvedené se mohou na
zéklads fyzikédln&-chemickych rozdild jed-
notlivjch sloZek délit o sob& zndmym zpi-
sobem na oba ¢&isté anomery, napfiiklad
chromatografickfm dé&lenim, jako chroma-
tografii na tenké vrstvé nebo libovolnym
jinfm vhodnym d&licim postupem. V¢hod-
né se izoluje Gfinn&j$i z obou anomerd.

Vynédlez se tfkéd také t&ch forem prove-
deni postupu, pfi nichZ se vychozi latka
tvoifi za reakénich podminek nebo se po-
uZivd ve formé#& reaktivniho derivdtu ne-
bo soli. PFitom se vyhodn® pouZivd tako-
vjch vychozich latek, které vedou podle
vynédlezu ke sloudenindm oznafenym sho-
ra jako zvl4Sté cenné.

Vynélez se tyké rovn&%¥ farmaceutickych
pFipravkd, které obsahuji sloufeniny vzor-
ce I. U farmaceutickych prostfedkd podle
vyndlezu se jednd o prostfedky pro ente-
ralni, jako ordini a rektdlni, jakoZ i paren-
terdini aplikaci teplokrevnym, a které ob-
sahuji farmakologickou ufinnou latku sa-
motnou nebo spoleén¥ s farmaceuticky po-
uZitelnfm nosnym materidlem. Dévkovani
G&inné l4tky zavisi na druhu teplokrevné-
ho, na stdii a na individudlnim stavu, ja-
koZ i na zplsobu aplikace.

Nové farmaceutické pripravky obsahujf
od asi 10 do asi 95 hmotnostnich %, vy-
hodn& od asi 20 do asi 90 hmotnostnich %
n¢inné latky. Farmaceutické p¥ipravky po-
dle vynélezu se mohou vyskytovat napfi-
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klad ve form& jednotkovych davek, jako
draZé, tablety, kapsle, Cipky nebo ampule.
Farmaceutické pripravky podle vynélezu
se vyrdbé&ji o sob& zndmym zpisobem, na-
pfiklad pomoci b&Znych misicich, granu-
la¢nich, draZovacich, rozpoustécich nebo
lyofiliza¢nich postuptl.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou zejména
plnidla, jako cukr, napriklad lakt6za, sa-
chardza, mannit nebo sorbit, celulézové
‘p¥ipravky a/nebo fosforetnany véapenaté,
napfiklad tercidrni nebo st¥edni fosforec-
nan vapenaty, ddle pojidla, jako zmazova-
tély Skrob za pouZiti napiifklad kukufiéné-
ho, pSeni¢ného, ryZového nebo bramboro-
vého §krobu, Zelatina, tragant, methylcelu-
16za, hydroxypropylmethylceluldza, natrium-
karboxymethylceluléza a/nebo  polyvinyl-
-pyrrolidon, a/nebo, popiipadé latky zpiso-
bujici rozpad tablet, jako jsou shora uve-
dené $kroby, déle karboxymethylcelul6za,
zesitény polyvinylpyrrolidon, agar, kyseli-
na algovd nebo jeji si@l, napfiklad alginat
sodny. Pomocnymi l4dtkami jsou prFedevSim
prostiedky k regulaci tekutosti a latky lub-

rikatni, jako napfiiklad silikagel, mastek,

kyselina stearovd nebo jeji soli, jako je
hofednatd nebo vépenatd siil kyseliny stea-
rové, a/nebo polyethylenglykol. J4ddra dra-
7é se opatfuji vhodnymi povlaky, popfipa-
dé rezistentnimi vidi G¥inkdm Zaludetnich
$tav, pritemZ kromé& jiného obsahuji napfi-
klad koncentrované roztoky cukrl, které
popiipad® obsahuji arabskou gumu, mas-
tek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol
a/nebo kysli¢nik titani¢it§, nebo roztoky la-
k@i ve vhodnych organickych rozpoustéd-
lech nebo sm¥sich rozpoudtddel nebo, za
t&elem vyroby poviak rezistentnich vhci
ucéinktm Zaludenich $t4v, roztocich vhod-
nych celulézovych pripravki jako je ftalat
acetylcelulézy nebo ftaldt hydroxypropyl-
methylcelulozy. Tablety nebo povlaky dra-
¥& se mohou pouZivat s pifsadou barviv ne-
bo pigmentl, napifklad k identifikaci ne-
bo oznadenf réiznych ddvek Géinnych latek.

Vyndlez se déle tykd léfeni teplokrev-
nych napadenych nédory nebo leukémii za
itelem dosaZeni u&inkdi, které se projevi
potlatenim nddortt a/nebo leukémie za ap-
likace farmaceutického pFipravku podle
vyndlezu. Vyhodné& &ini denni ddvka u tep-
lokrevného hmotnosti asi 70 kg pribliZné
10 aZ 500 mg/den vyhodn& 50 aZ 300 mg/
/den.

Nésledujici piiklady ilustruji shora po-
psany vynélez. Tyto piiklady v3ak rozsah
tohoto vyndlezu v Z4dném piipadé neome-
zuji. Teploty jsou udéavany ve stupnich Cel-
sia.

P¥iklad 1

K roztoku 5,0 g ethyl-6-amino-6-deoxy-
-3,5-di-0-methyl-¢-D-glukofuranosidu ve 40
ml chloroformu ochlazenému na 0 °C se
za michéani pfikape roztok 2,5 g N-nitroso-

methylkarbamoylazidu ve 40 ml etheru bg-
bem 10 minut a dédle se michd 1 hodinu
na ledové lazni a 3 hodiny pfi teplot& mist-
nosti. Roztok se nyni zahusti na polovinu
plvodntho objemu, promyje se ledem o-
chlazenym: 2 N roztokem kyseliny chloro-
vodikové, vodou, nasycenym roztockem Kky-
selého uhli¢itanu sodného a vodou, vysusi
se siranem hofeCnatym a odpafi se k su-
chu. Krystalicky zbytek ethyl-6-deoxy-3,5-
-di-O-methyl-6-deoxy-6-(3-methyl-3-nitro-
soureido)-e-D-glukofuranosidu se piekrys-
taluje ze smési etheru a petroletheru. Tep-
lota tani 90 °C. [@]p®® = - 43° -4 1° (chlo-
roform, ¢ = 1,102].

Pfiklad 2

Analogickym zplisobem za pouZiti odpo-
vidajicich vychozich latek se ziskaji nésle-
dujici sloudeniny:

6-deoxy-3,5-di-O-methyl-1,2-0O-isopro-
pyliden-6- (3-methyl-3-nitrosoureido}-
--D-glukofuranosid, olej [e]p20 ==
= — 49° - 1° {chloroform, ¢ == 1,127},

ethyl-6-deoxy-3,5-di-O-methyl-6-( 3-methyl-
-3-nitrosoureido)-g-D-glukofuranosid,
olej [@]p?® = — 57° +4- 1° (chioroform,
¢ = 1,858),

ethyl-2-0-acetyl-6-deoxy-3,5-di-O-methyl-
-6- (3-methy!-3-nitrosoureido)-D-gluko-
furanosid, olej [«]p?® = - 96° <4~ 1° (chlo-
roform, ¢ = 0,710),

ethyl-6-(3-ethyl-3-nitrosoureido]-6-deoxy-
-3,5-di-O-methyl-a-D-glukofuranosid,
olej [«]p?® = -} 41° - 1° (chloroform,
c = 1,174),

ethyl-6-[3-(2-chlorethyl)-3-nitrosoureido]-
-6-deoxy-3,5-di-O-methyl-«-D-glukofura-
nosid, olej [«]p?® = -+ 37°--1° [chlo-
roform, ¢ = 0,935),

ethyl-6-(3-n-butyl-3-nitrosoureido)-6-de-
oxy-3,5-di-O-methyl-«¢-D-glukofuranosid,
olej [ix]p?® = - 25° 4~ 1° (chloroform,
¢ = 1,579),

ethyl-6-deoxy-5-0-methyl-6-( 3-methyl-3-
-nitrosoureido)-¢-D-glukofuranosid, tep-
lota téni = 54 aZ 55° [a]p2 = -} 65° +
-+ 1° (chloroform, ¢ == 1,003),

ethyl-6-deoxy-5-0-methyl-6-( 3-methyl-3-
-nitrosoureido]-3-0-propyl-a-D-gluko-
furanosid, teplota tdni = 41° [w]p20 ==
= - 37°+4-1° (chloroform, ¢ = 0,93),

ethyl-5-0-ethyl-6-deoxy-6-( 3-methyl-3-
-nitrosoureido)-3-0-propyl-e-D-glukofu-
ranosid, teplota tdni = 60° [a]p?0 =
= -} 28° + 1° (chloroform, ¢ = 1,362},
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ethyl-3-0-benzyl-6-deoxy-5-0-methyl-6-(3-
-methyl-3-nitrosoureido}-¢-D-glukofura-

nosid, teplota t4ni = 92 a% 93° [«]p?0 =
= -}-32°41° (chloroform, ¢ = 1,438).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby Ni-glukofuranosid-6-yl-
-N3-nitrosomotovin obecného vzorce I

NO
~~  CHzNH-CO-N-Rg

]
'R; O"R4

0-Ra (1)

\ ndmy

Ri a Rz znamenaji vodik nebo alkylovou
skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku, pfitemZ Ri
znamend také alkanoylovou skupinu s 1
a¥ 5 atomy uhliku nebo

R1 a Rz spoletnd znamenaji také alkylide-
novou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlikuy,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
a¥ 5 atomy uhliku nebo benzylovou skupi-
nu,

Rs znamend akylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, a

Rs. znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku nebo halogenalkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 5 atomy uhliku, vyznafujici se
tim, e se sloufenina obecného vzorce II

?HR:NH&; .
Rs.' O-CH

"Ry~ OR,

O=Ryt1n)

severografia, n. p.,

v némZ

Ri, Rz, R3 a Rs maji shora uvedeny vy-
znam, kondenzuje s relativnim derivatem
N-nitroso-N-Reé-karbamové Kkyseliny obecné-
ha vzorce 111

l\IIO
Re—N—COOH (III],
v ndmZ

Ré mé shora uvedeny vyznam.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji slou-
Ceniny obecnych' vzorch II a III, v nichi

Ri znamend alkylovou skupinu s 1 a% 5
atomy uhliku a

Rg znamend vodik nebo

Ri a Rz znamenaji spole¢n# alkylideno-
vou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku a

Re znamend popiipad& chlorem substi-
tuovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, ¥e se jako vychozich latek pouZiva
sloutenin obecnych vzorcil II a III, v nichZ

R: znamend vodik, methyl, ethyl nebo
propyl a

Rz znamend vodik, nebo

Ri a Rz znamenaji spoletn& isopropylide-
novy zbytek,

R3 a Rs znamenaji methylovou skupinu
a

Rs znamend methylovou nebo chlorethy-
lovou skupinu.

zdvod 7, Most
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