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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
am'novych derivatl glycerold s protivircvym
u¢inkem.

Virové infekce, které napadaii savce vCet-
né dGlovéka, jsou makaZlivé a mohcu zplso-
bit welké zdravotni obtiZe a hospodarsiké
ztraty. Na neStésti jsou objevy protivirovych
slou€emin daleko sloZit8j81 a obtiZnéjsi, neZ
je tomu v piipad® antibakteridlnich latek a
slougenin d¢innych proti ‘houbém. Jde pa-
trn& o to, Ze ma prekazku vyzkumil je blizka
strukturni pribuznost wirl a nékterych pod-
statnych sloZek bunék, napiiklad Kyseliny
ribonukleové a -dezoxyribonukleové. PTresto

byla objevena Fada protivircvych latek mne--

virového plvodu, to jest slou€enin, j'miZ je
moZno piedchézet nebo 1é&&it virové infek-
ce, nebo jde o materidly, které podstatms
zvy3uji tverbu protilatek. zlepSuji jejich
adinnost, zvySuji nespecifickou odelnost,
urychluji uzdraveni nebo sniZuji priznaky.
[Herrman a dal8i, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med., 103, 625 (1960}]. Mezi protivirovd Ci-
nidla patfi napriklad interferon a symtetickeé
materidly, jako amantad‘nhydrochlorid, py-
rimidiny, biguanidy, guanidin, pter’diny a
methisazon. ProtoZe kaZdou z té&ch‘o latek
j6 mozno 16Cit jen nékol’k malo virovych
infekci, je nutno nachdzet ncvé syntetické
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protivirové latky, aby bylo moZno 1épe pfed-
chézet viravim infekcim a 1é€it je.

Buriky savcl produkujl pFi vircevé infekei
latku, kterd umoZiiuje buiice inhibovat roz-
mnoZovani viru. Tyto slou€en'ny se nazyvaji
interferony. Interfercny jsou glykoproteiny,
které se mohou lisit svymi fyzikdln&chemic-
kymi wvlastncstmi, majl v3ak stejné b'olo-
g'cké wvlastnosti, a to inhibici Siroké Skaly
vzéjemnd mnepfibuznych vird. Pritom tyto
slouceniny memaji toxické ani jiné meprizani-
vé ucinky na bunlky a jsou specifické v ram-
ci jednoho druhu. (Lockart, Front'ers of Bio-
logy, sv. 2, ,interferons”, vydavatelstvi Fin-
ter, W. B. Saunders Co., Philadelphia, 1966,
str. 19 aZ 20).

AZ dosud nebyla navrZena Zadnd hospo-
darnd a prakticky pouZitelnd metoda k vy-
robé exogennitho interferanu pro béZné che-
mické pouZiti. Byly proto vyvijeny snahy v
jiném sméru, aby bylo moZno podat zvita-
tiim nebo Clowéku, ktery ma byt chranén
proti infekci, latku mevircvé povahy, kterd
padporuje nebo vyvold tvorbu interfercmu
v butikdch. Interferon ziskany timto zplso-
bem se nazyva endogenni interfercn.

V US patentu ¢. 2738351 se uvadi, Ze
slouCeniny obecného vzorce
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R1~X—QH2
l
(IZH—Z——ALK—B ,
|

R2—Y—CHz

kde znamenaji

Rt a Ry alkyl, arylalkyl, aryl, cykloalkyl,
aryl substitugvany nitroskupinou nebo ato-
mem halogenu, popfipad® alkylovou nebo
alkoxylovou skupinou,

X, Y a Z atom kysliku, atom siry mebo
sulfonylovou skupinu,

ALK alkylen o 1 aZ 6 atomech uhliku s
pfimym mebo rozvétvenym retdzcem a

B bi(niZsi)alkylaminoskupinu, piperidi-
novou skupinu, morfolinovou skupinu, pyr-
rolidinovou skupinu, (miZsi}alkylpyrrolidi-
novou skupinu, N‘-alkylpiperazinovou sku-
pinu nebo pipekolinovou skupinu,

jsou mistni anestetika. P¥i wysv&tleni riiz-
nych cest k vyrob# t&chto sloutenin, napii-
klad we sloupci 1 na strand 11, v Fadku 57
aZz 70 uvedeného patentu, jsou uvadény me-
ziprodukty svrchu uvedeného vzorce, v
nichZ B znamend aminoskupinu nebo ni¥si
alkylaminoskupinu. Z&dnd =z uvedenych
slouCenin v8ak neobsahuje we v§znamu R
nebo Rz wySSi alkylovou skupinu me? n-pen-
tyl. Mimoto v Z&dné z uvedenych sloutenin
neznamenaji oba substituenty Ri a Rz alkyl
a X 1Y atom kysliku.

V japonském patentu &. [7-6042-177 se uvé-
d#ji  insekiticidni a miticidn{ slouteniny
obecného wzorce

R1——(|3H2
?H*[CHz)qu ,
R2-—CHz2

kde znamenajt

Ri a R2 mimo jiné niZ3i alkylthioskupinu,

qO0azs5; a v

A mimo jiné 1-piperidinovou skupinu ne-
bo di(nizsialkyl)aminoskupinu.

Nyni bylo zji§téno, Ze nékteré mové ami-
nové derivaty di-O-(n-vyssi alkyl a alkenyl)-
glyceroll jsou latkami, které mohou slouZit
k potirdni virovyich infekci u savci.

Nové aminové derivaty glyceroldl s proti-
virovym u¢inkem obecného vzorce I,

CHz—Q1
(]IH—Qz
CHz2—OR2 ,

(1)

jakoZ 1 z farmaceutického hlediska pFija-
telné aditni soli tdchto sloutenin s kyseli-
nami,
kde jeden ze symbold

Q1 a Q2 znamend skupinu —O—Y-—NHR3
a druhy skupinu —OR;,

4

Ri1 a Rz znamenaji alkyl s p¥imym Fet&z-
cem o 12 aZ 20 atomech uhliky,

Y znamend alkylen o 2 a¥ 4 atomech’
uhliku, jehoZ valence se nachéazeji na odlis-
nyich atomech uhliku a

R3 znamend atom vodiku nebo alkyl o 2
az 4 atomech uhliku,

se wvyrabeéji zplsobem podle vynélezu, je-
hoZ podstatou je, Ze se

a) uvede v reakci sloutenina obecného
vzorce I, »

(IJHz—-Qs
w?H—Qﬁ

CH2—ORz ,
(11)
kde jeden ze symboll
Q5 a Qs znamend skupinu R10— a druhy
skupinu —0—Y‘—CHO,
Y' znamend alkylen o 1 aZ 3 atomech
uhliku, skupiny

*CH,;—O

_©‘ (CHZ-,Q" 1 -

jefichZ levé vazby jsou spojeny s atomy kys-
liku,

se slouCeninou obecného vzorce NHzR3 za
redukénich podminek, a

b) popiipadé se takto ziskana sloufenina
vzorce I prevede na svou z farmaceutického
hlediska pfijatelnou stl s kyselinou.

Slou€eniny vyrdbéné zpiisobem podle vy-
nalezu maji primy protivirovy ttinek na ce-
lou Ffadu wirt in vivo u savedl a in witro ve
tkafiovych kulturdch buné&k savcil. Podstat-
na cast tohoto téinku spodiva patrné v tom,
Ze slou€eniny podle vyndlezu vyvolavaiji v
buitkdch tvorbu interfercnu, jde tedy o en-
dogenni interferon.

Pod pojmem ,z farmaceutického hledis-
ka prijatelné” adi®ni soli s kyselinami se
rozumeéji soli, které jsou metoxické v uZiva-
nych davkach. Jde o soli ve vod& rogpuist-
né i nerozpustné, jako jsou hydrochloridy,
hydrobromidy, fosforetnany, dusi&nany,
sirany, octany, hexafluorofostoretnany, cit-
ronany, glukonaty, benzodty, propionéty,
maselnany, sulfosalicyldty, maledty, lau-
raty, jablenany, fumaraty, jantarany, $ta-
velany, wvinany, amsonédty (4,4 -diaminosil-
ben-2,2‘-disulfondty), pamodty (1,1“methy-
len-bis-2-hydroxy-3-naftoédty), stearédty, 3-
-hydroxy-2-naftodty, p-toluensulfonaty, me-
thansulfonéaty, laktdty a soli se suraminem.

Vyhodnymi skupinami slouenin obecné-
ho wvizorce I jsou:

hydrochloridy t&chto sloudenin:

latky, v nichZ Rt a Rz znamena alkyl s pii-
mym fetézcem o 14 aZ 18 atomech uhliku;

sloufeniny, v nichZ Rt a Rz znamenaji al-
kyl s pFimym Fetézcem o 14 aZ '18 atomech
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uhliku, pfiCemZ obé skupiny jsou totoZné;

latky, v michZ R1 a Rz znamenaijl n-hexa-
decyl;

latky, v michZ R3 znamend atom vodiku a
Y znamenda alkylen s pfimym Fetézcem o 2
aZ 4 atomech uhliku.

Zv145té cenné jsou nésledujici slouceniny
a jejich z farmaceutického hlediska ptija-
telné adidni soli s kyselinami:

1,3-di-0O- (n-hexadecyl}-2-0-(3-aminc-
propyl)glycerol,

1,2-di-0O-(n-hexadecyl)-3-0-[3-amino-
propyl)glycerol,

1,3-di-0- (n-hexadecyl)-2-0- [meta-amino-
methylbenzyl)glycerol,

1,2-di-0O-(n-hexadecyl)-3-0- (meta-amino-
methylbenzyl)glycerol,

1,2-di-0- (n-tetradecyl)-3-0- (meta-amino-
methylbenzyl)glycerol,

1,3-di-0O- (n-hexadecyl )-2-0- [meta-amino-
methylfenyl)glycerol,

1,3-di-O-(n-hexadecyl)-2-0- (para-amino-
methylfenyl)glycerol,

1,2-di-O-(n-hexadecyl)-3-0- (para-amino-
methylfenyl)glycerol.

Aditni ‘soli slou€enin obecného vzorce 1
s kyselinami je moZno pFipravit b&Znymi
zplsoby, napriklad tak, Ze se smis{ aminovy
derivat ve vhodném rozpoustédle s 'poZa-
dovanou kyselinou a siil se izoluje odpafe-
nim nebo vysréaZenim po pfidani rozpous-
tédla, ¥ némZ 'se sl nerozpousti. H}cd;'fo\chlo-
ridy lze snadno piipravit tak, Ze 'se mecha
prochazet chlorovodik roztokem aminového
derivatu v orgamickém rozpoustédle. Je zFej-
meé, Ze Fada hydrochleridi mebo dihydro-
chloridd sloufenin obecnych wzorch I ob-
sahuje po izolaci urfité mnoZstvi vody. Ne-
ni znadmo, jde-li o krystalovou wvodu nebo
o tvorbu skutenych hydrat, av8ak i tyto
soli je moZno gpracovat na farmaceutické
pr¥ipravky a jpodévat bez pfedchozi dehydra-
tace.

Vychozi 1,2-di-O-(n-vyssi alkyl)glyceroly
je moZno ziskat zplsobem podle publikace
Kates M. a dalSi, Biochemistry, 2, 394
(1963). Vychozi 1,3-di-O-(n-vy88i alkyl)-
glyceroly je moZno ziskat zplsobem podle
publikace Damico R. a dal3i, ]. Lipid Res.,
8, 83 (1967). Vychozi 1,2- a 1,3-di-O- [mn-vyssi
alkenyl)glyceroly je moZno ziskat zplsobem
podle publikace Bauman W. J. a Magold H.
K., J. Org. Chem., 31, 498 (1966).

Protivirovy ulinek sloufenin obecného
vzorce 1 byl stanoven dvéma zékladnimi na
sob& mezévislymi postupy. P¥i prvnim po-
stupu se zkoumand latka podavd mySim in-
traperitonedlné 18 aZ 24 hodin pred poda-
nim smrtné davky viru encefalomyokarditidy
(EMC]). 10 dni potom se zkoumd potet pie-
Zivajicich my$i ia srovnéva se s poftem mysi,
které preZivajli bez oSetfeni. Postup ise pro-
vadi tak, Ze se zkoumland sloufenina podéa-
vé daleko od mista, na ndmZ se podava vi-
rus, takZe je moZno vyloudit vzdjemné wlivy
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mezi uCinnou ldtkou a virem a zjistit pouze
latky, které skutetn& systemicky zvy3uji |
cdolnost proti viru.

Pfi druhém jpostupu se jednoduché wrst-
vy bungk lidskych nosnich polypll péstuji
na plotnach malych rozmért. Tyto buiiky se
pak uvedou we styk se zkoumanymi slouce-
ninami pfibliZzné 18 hodin pred tim, neZ se
k buitkdm pridd smrtnd davka viru vasiku-
larni stomatitidy (VSV). Zkoumand latka se
pfed nanesenim wiru z tk&rnové kultury vy-
myje. Tekutina, kterd se extrahuje z plo-
ten po infekci, se titruje, aby bylo moZno
zjistit obsah viru, ktery je na kulturach my-
Sich fibroblastl L-929. Stanovené hodnoty se
srovndvaji s hodnotami z tkarnovych kultur,
které nebyly uvedeny ve styk se sloufenina-
mi podle vynéalezu. -

Mimoto byla celd rada sloutenin vyrabé-
nych zplsobem podle vyndlezu zkouména
na svou 'schopnost zvySit zndmou protiviro-
vou ucinnost poly'nosincvé a polycytidylové
kyseliny. Mimoto byly nékteré slouteniny
zkoumény na svoji schopnost indukowvat tvor-
bu interferonu u mysi po parenteralnim po-
déni zphsobem popsanym v {publikaci Hoff-
man, W. W., a dal8i, Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, 3, 498 aZ 501 [1973).

Pfi jparenterdlnim, mistnim mnebo intrana-
zalnim podéni svrchu uvedenych amint sav-
clim pPed infekci virem dochézi k rychlému
vzniku odolnosti proti viru. S vyhodou by
meélo k poddni ufinné latky dojit alespoii 2
dny nebo den pred infekci, pfestcZe se tato
hodnota ponékud m&ni podle druhu wira a
podle druhu ZivoCicha, kterému se sloude-
nina podava.

Slouteniny obecného vzorce I se nejsnad-
né&ji a mejhospodarngji podévajl v digper-
gované formé spolu s vhodnym nosifem.
Pokud jde o pojem dispergované formy, jde
0 to, aby Castice byly udrZeny po jednotli-
vych molekulach v pravém roztoku ve whod-
ném rozpoustddle, ddle miZe jit o koloidni
¢éstice, které tvo¥i popfipadd suspenzi nebo
emulzi. MZe také jit o Cdastice rozptylené
v pevném mosici, takZe vznika pradek. Takto
vyrobené smési jsou whodné k pouZit! jako
spraye, ve form® roztokl, suspenzi nebo
emulzi acinnych latek podle vyndlezu.

PFi parenterdlnim, tj. podkoZnim nitrosva-
lovém nebo intraperitonedinim podani slou-
Cenin obecného wzorce I se uZiva davek 1
az 250 mg/kg Ziwé hmotnosti, s vyhodou 5
aZ 100 mg/kg Zivé hmotnosti, zvlasts 5 a¥
50 mg/kg Zivé hmotnosti. Davka samoziej-
mé zavisi na druhu savce, na aminu a je
hutno ji stanovit vysledkem, ktery se ziska
pri prvnim poddni. Obvykle se podavajl na
poCéatku malé déavky, které se postupnd zvy-
Suji aZ do dosaZeni optimé&lniho ddinku.

Pokud jde o nosice pro parenterdlni poda-
ni, mdZe jit o vodné kapaliny, jako jsou vo-
da, isotomicky roztok chleridu sodného ne-
bo dextrézy, Ringerfww roztok, nebo jde o
kiapaliny nevodné povahy, napiiklad Zivo-
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¢iSné nebo rostlinné oleje, jako je olej z Iné-
nych semen, araSidovy, kukufiény a seza-
movy olej, pouZit je viak moZno jakékoli
rozpoustédlo, které nerudi ucinnost sloude-
nin obecného vzorce 1 a neni toxické. Jde
napriklad o glycerol, ethanol, propylengly-
kol nebo scrbitol. Kapalné pripravky s ob-
sahem slou€enin podle vynélezu mchou tedy
obsahovat i smés rGznych kapalnych Fedi-
del, jako. jsou propylenglykol, diethylkarbo-
nat, glycerol nebo sorbitol.

Pfi intramazdlnim podani slou¢enin obec-
ného vzorce 1 je moZno uZit jakéhckoli zpa-
sobu, kteryym lze uvést protivirovou sloude-
ninu ve istyk s dychacim systémem savce.
Uginnymi metodami jsou napiiklad podéni
nasnich kapek nebo poddni kapek pfimo do
nosohltanu, inhalace a rozpraSovani we for-
mé& aerosolu. Tyto zplsoby jsou zvlasts db-
leZité, protoZe jsou snadnymi, bezpe&n§mi
a ufinnymi zplsoby podani. PFi intramazal-
nim podani se obvykle uZiva sloufenina
obecného wzorce I spolu s nositem v komn-
centraci 1 a% 100 mg/ml nosie. Koncentra-
ce 30 aZ 50 img/ml obvykle nejlépe vyhovuje.

Pfi mistnim podéani se slouteminy obecné-
ho vzorce I také s wvyhodou uZivaii spolu
§ vhodnym nosiCem, zejména proto, aby
bylo moZno zajistit dokonalé wstfebavani.
V tomto pPipadé se uZivd komcemntrace 1 a¥
250 mg/ml. Obvykle se ve svrchu uvedenjch
dvou zpilisobech podani podavd celkem 1 aZ
250 mg/kg sloudeniny obecného vzorce I,
s vihodou 5 aZ 59 mg/kg.

Sloufeniny vyrébé&né zplsobem podle vy-
nalezu je moZno u#it jako takové nebo wve
smeési s ‘jednou nebo vice pomocnymi 14t-
kami nebo 5 dal§imi 1é¢ivy, jako jsou anal-
getika, anestetika, antisept'ka, latky smiZu-
jici prelkrveni, antibiotika, vakciny, pufry
a anorganické soli. Mimoto je moZno tyto
sloueniny podédvat ve smési s hyaluronida-
zou, aby bylo moZno vylougit nebo sniZit na
¢o nejmensi miru podrdzdéni a zvysit rych-
lost vstrebavéni sloufeniny podle vynalezu.
Uvedeny enzym se uZivd v davce alespoii
150 jedmotek, prestoZe ve wyjimetnych pii-
padech je moZno uZit niZ3i nebo vy3si davky.

Slou€eniny obecného vzorce I, které jsou
nerozpustné ve vods, nebo ty, jejich¥ roz-
pustnost ve vod# je nizkd, se s vjhodou po-
dévaji v suspenzich nebo emulzich, které
dovoluji tvorbu d¢astic o rozmdru niZsim
neZ 20 mikrond. Velikost &astic totiZz cwliv-
nuje biologickou Géinncst sloudenim podle
vyndlezu, tento jev je patrng zaloZen ma lep-
8im wvstfeb&vani Gdinné latky. V pripraveich,
kiteré tyto latky obsahuji, je moZno uZit i riiz-
néd smadedla a ochranné koloidy. Vhodnymi
sméacedly jsou nap¥iklad parcidlni estery
b&Znych alifatickych kyselin, jako jsou Ky-
selina laurovd, olejovd nebo stearovd, s he-
xitolovymi amhydridy odvozenymi od sorbi-
tolu, a polyoxyethylenové derivaty téchto
esterd. Tyto sloufeniny se Db&Zng dodéavaiji
pod obchodnimi nézvy ,,Spans® a ,,Tweens"
a je moZno je ziskat od ICI United States

Inc;, Wilm'ngton, Del. Ethery celuldzy,
zv1astd methylether celulézy [methocel,
Dow Chemical Co., Midland, Mich.), jsou
vysoce 0Cinné jako ochranné koloidy pro
pouZiti v emulzich, které cbsahuji slouteni-
ny podle vynélezu.

Jsou-li sloudeniny obecného wzorce I ve
vodé rozpustné, je nejvyhodndjdi podavat je
ve formé& vodnych roztoki, zejména ve fy-
ziologickém roztoku s obsahem fosforedna-
nového pufru. Ve vodé merozpustné sloude-
nimy se s wvyhodou podéavaji v pfipraveich
svrchu uvedeného- typu. Vhodnym rozpous-
tédlem pro slouteniny nerozpustné ve vodg
je napfiklad dimethylsulfoxid. Takovy p#i-
pravek obsahuje napfiklad 25 aZ 100 mg
zvolené udinné latky ve formd& emulze ve
smési se stejnym mnoZstvim pripravku Po-
lysorbdt 80 ve smési s glycerinem, ke smé#si
se prid4 voda o teploté 80°C za energického
michdni. Ke koncentrovanému roztoku se
prida chlorid sodny do konetné koncemira-
ce 0,14 M a fosforetnan scdny o pH 7 do
kone&né koncentrace 0,01 M. Timto zntso-
bem je moZno ziskat napriklad nasledujici
pFipravek:

mg/m]l
u¢inné latka 50,0
Polysorbéat 80 50,0
glycerin 50,0
monohydrogenfosfat, hydratcvany 1,4
chlorid sogmy 7.9
voda 8420

1001,3

V téch pripadech, v nichZ dochdzi ke
shlukovani castic G€inné latky, je moZno
uZit ultrazvuku k ziskdni homogenniha sy-
stému.

Vynédlez bude osvétlen nésledujicimi pii-
klady.

Priklad 1

1,2-di-O-(n-hexadecyl)-3-0-(2-iscipropyl-
aminoethyl)glycerolhydrochlorid

A. 1,2-di-O-(n-hexadecyl}-3-0-
-allylglycerol

1,78 g (37 mmold) hydridu sodiku ve for-
mé 50 04 (hmotnostnd) digperze v minerél-
nim oleji se pridd pri teploté 60°C k roz-
toku 10 g (18,5 mmolu) 1,2-di-O-(n-hexa-

" decyl)glycerolu ve 100 ml N,N-d‘methyl-

formamidu a vysledny roztok se micha 20
minut pri teploté 60 °C. Pak se po kapkéach
prida 4,47 g (37 mmold) allylbremidu a v{-
slednd smé&s se michd 3 hodiny pii teplots
90 °C, pak se-zchladi, opatrnd se zredi 200
ml vody k zastaveni reakce a jpak se extra-
huje trikrat 150 ml etheru. Etherowé ex-
trakty se sliji, promyji se nasycenym wod-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem hofeCnatym, zfiltruji a odpa¥i we
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vakuu na olejovitou kapalinu, kterd se Cisti
chromatografii na silikagelu, ktery se wvy-
myva benzenem. Timto zplsobem se wve v§-
té7ku 93 % ziska 10 g olejovité vysledné
latky.

NMR-spektrum (CDCl3) é:
5,66 aZz 6,16 (m, 1, —OCH2CH=CHz],
525 (d dublety, 2, —OCH2CH=CHz) a
4,03 (d, 2, —OCHzCH=CHz]).

B. 1,2-di-O-(n-hexadecyl}-3-O-formyl-
methylglycerol

90 mg (0,354 mmolu) Kyslitniku osmice-
lého se pfidd &k roztoku 6,5 g {7,75 mmolu)
1,2-di-O- (n-hexadecyl)-3-0-allylglyceroclu ve
120 mil smési tetrahydrefuranu a vody v po-
méru 3:1 a vznikly roztok se smichd 5 mi-
nut pii teploté mistnosti. Pak se pridd 9 g
(42 mmoll) jodistanu sodného a reakéni
roztok se michd 16 hodin prFi teplot& mist-
nosti v atmosféfe dusiku. Pak se reakfni
roztok zifedi 150 ml vody a extrahuje se
2krat 150 ml etheru. Ethercvé extrakty se
sliji, promyji se 150 ml vody, vysu3i se si-
ranem hofetnatym a odpafl ve vakuu ma
olejovitou kapalinu, kterd se Cisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu, ktery se wy-
myva smési benzenu a ethylacetadtu, ¢imZ se
ve vytdZku 57 % ziska 2,6 g voskovité pevné
1atky.

Spektrum w infracterveném svétle v chlo-
roformu méd maximum p¥i 1735 cm~L

NMR-spektrum (CDCl3]) §:
9,38 (t, ] = 1 Hz, 1, —OCH2CHO) a
4,07 (d, ] = 1 Hz, 2, —OCH2CHO].

C. Vysledna latka

0,1 g (1,6 mmaolu} kyanoborohydridu so-
diku se p¥idd k roztoku 1,5 g (2,6 mmolu)
1,2-di-O- (n-hexadecyl)-3-O-formylmethyl-
glycerolu a 0,89 g (15 mmold) isopropyl-
aminu wve smési methanolu a tetrahydroefu-
ranu v poméru 1:1 v mnoZstvi 50 ml a
smés se michd 2 hodiny pri teploté mist-
nosti. Pak se upravi pH na hodnotu 6 pri-
ddvanim 5N methanolového roztoku kyse-
liny chlorovodikové, pridd se jeSte 1,1 g
(1,6 mmolu) kyanchorohydridu sodiku a re-
akéni smés se michd dalsich 60 hodin pFi
teplot& mistnosti, pak se zfiltiruje, pridd se
10 ml 3 N vodného roztoku hydroxidu scd-
ného a 200 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu scdného, naceZ se smés extrahuje
2krat 150 ml etheru. Etherové extrakty se
sliji, vysu8i se siranem hofednatym, zfiltruji
a odpafi ve vakuu na olejovitou pevnou l4t-
ku, kterd se ¢isti chromatografii na sloup-
ci silikagelu, ktery se vymyvd smési ben-
zenu a ethanolu, naCeZ se wysledna latka
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rozpusti v methanolu. Roztok se smisi s plyn-
nym chlorovodikem a odpafi ve vakuu na
pevnou latku, kterd se necha prekrystalovat
z ethylacetatu. Timto zpisobem ise ve wy-
teziku 23 % ziskd 400 mg pevné latky o tep-
loté téani 71 @aZ 72°C. Tato latka obsahuije
1/4 molu vody na 1 mol produktu.

NMR-spektrum {CDCI3) 6:
1,42 [d, ] = 6 Hz, 6, —NHCH(CHs)z].

Elementédrni analyza:

vypodéteno:
72,02 0 C, 12,76 % H, 2,10 % N,

nalezeno: )
71,89 % C, 12,34 % H, 2,09 % N.

Piriklad 2

U&innost 1,3-di-O- (n-hexadecyl)-2-0-
-(3-amingpropyl)glycerolhydrochloridu
proti EMC viru in vivo

Pr{pravek ve formé emulze byl piipraven
roztavenim a premisenim stejnych dild acin-
né latky, piipravku polysorbat 80 a glyce-
rinu s néslednou disperzi smé&si v horké
vod® za energického michédni. Koncentrace
gmesi pak byla upravena na 0,14 M chloridu
sodného s pridavkem 0,01 M fosforednanu
sodného o pH 7. Dalsi Fedéni bylo provéadéno
pufrem, sestavajicim ze smési 0,14 M chlo-
ridu sodného a 0,01 M fosforetnanu sodné-
hoopH?7.

Tirem skupindm samic bilych mySi o hmot-
nosi 20 aZ 25 g bylo poddno 1,5, 5 a 15 mg
afinné latky na 1 kg ve formé iuntraperito-
nedlni injekce o objemu 0,5 ml. Ctvrtd, kon-
troini skupina 10 my$i byla pomechana bez
o3etfeni. 18 aZ 24 hodin po podéani injekce
bylo poddnc vS8em Ctyfem skupinam v ob-
jemu 0,2 ml ve formé podkoZni injekce
mnoZstvi, rovné 20nasobku LDso, tj. davky,
kterd zptsobi uhynuti 50 0y mySi v prabé-
hu 10 dnt#, k injekci byl uZit wirus encefa-
lomyokarditidy (EMC). V prib&hu 10 dnt
byl zaznamendvan pofet pleZivajicich mysi
a byla zaznamendavédna pramérnd doba ple-
Zitl (S;).

Davka uafinné latky S,
(priumér ze 7 pokust)

15 mgflkg 61
5 mg/kg 45
1,5 mig/kg 24

Protivirova ufinnost se vyjadfuje jako re-
lativni doba preZiti (S,) v experimentdlnich
skupinach wve srovndni s kontrolnimi sku-
jpinami 10. dne ipo injekei viru. Tato hodno-
ta je definovdna nésledujicim zplsobem:
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Set >y

i =1a210

12

Sp=
100 +100 -

kde znamenéd

S; pomérnou dobu pieZiti,

Sy procento preZiti po 10 dnech v pokusné
skuping,

x; jpoCet preZivajicich mysi v den ,,i* v jpo-
kusné skuping a

e; poCet preZivajicich mysi v den ,,i v kon-
trolni skupiné.

Priklad 3

SniZeni wytéZku viru z bungk lidského
polypu in wvitro p¥ pouZiti 1,3-di-O-(n-hexa-
decyl)-2-0-(3-aminopropyl)glycerol-
hydrochloridu

Ristové prostiedi bylo pripraveno tak, Ze
100 ml Eaglova zdkladniho prost¥edi bylo
doplngno 2 ml 100krdt koncentrovaného
roztoku pro p&stovdni materidlu k urdeni
u¢innosti s obsahem antibiotika antimyko-
tickych latek, 1 ml (200 mmold) roztoku
glutaminu, 1 ml 100krat koncentrovaného
roztoku neesencidlnich aminokyselin, 1 ml
roztoku pyrohroznanu sodného o koncen-
traci 100 mmold a 10 % fetdlniho teleciho
séra, inaktivovaného teplem. Bylo uZito des-
ti€ek pro mikrotitraci s 96 vyhloubenimi, do
- kazdého z téchto vyhloubeni bylo vneseno
50000 bun&k lidského nosnfho polypu wve
formé& suspenze v 0,2 ml rdistového prostie-
di. Destitky pak byly inkubovdny 8 aZ 10
dni pii teplot& 37 °C v atmostére s 5 % kys-
li¢niku uhligitého, aby se wytvoFily souvislé
jednoduché vrstvy bungk.

Na konci 8 aZ 10 dndl ristu byly takto
ziskané vrstvy bun&k &tyfikrat promyty fy-
ziologickyim roztokem chloridu sodného
s obsahem fosfdtového pufru, nadeZ bylo
pfiddno do kaZdého vyhloubeni 0,2 ml udr-
Zovaciho prostiedi, které obsahovalo 10, 5,0,
1,0, 0,5, 0,1 a 0 ug/ml Gdinné latky. Udrzo-
vaci prostfedi mélo totéZ sloZeni jako risto-
vé prostfedi s tim rozdilem, ¥e obsahovalo

pouze 2 % fetdlniho telectho séra. Destitky
byly inkubovany dalsich 18 hodin p¥i teplo-
t& 37°C, nateZ byly vrstvy bundk znovu
¢tyFikrdt promyty fyziologickym roztokem
s obsahem fosfatového pufru, ¢im# byla od-
stranéna ufinnd latka, nateZ byla do wy-
hloubeni p¥ivadéna dévka odpovidajici 1000-
krat TCIDso, coZ je dé&vka, kterd zplsobi
500 infekci u nechran&nych kultur. Byl
uZit virus vesikularni stomatitidy (VICV),
ktery byl ponechén v kulturach 2 hodiny p¥i
‘teploté 37 °C, pak byly kultury promyity &ty-
Fikrat fyziologickym roztokem chloridu sod-
neho s chsahem fosfatového pufru k odstra-
néni neadsorbovanych &&stic viru a do ka-
dého vyhloubeni bylo znovu pridédno 0,2 ml
udrzovaciho prostiedi. Pak byly destitky in-
kubovany 7 hodin pii teplotd 37°C, nateZ
byla z kaZdé destitky odebrana kapalina,
tato kapalina byla skladovdna ve zmrzlém
stavu we zkumavkdch a byla titrovdna na
‘mnoZstvi infek&niho viru p¥i pouZiti yy&sich
fibroblastd L-929. Tyto kultury mysich bu-
nék byly po 3 aZ 4 dnech analyzovéany, v né-
sledujici tabulce jsou uvedeny poklesy wy-
tézkd viru jproti kontrole, stanovené pro pét
pouZitych koncentraci svrchu uvedené Géin-
‘né latky.

SniZeni vyt&Zku viru v %
Koncentrace G&inné latky v (ug/ml)

10 5,0 1,0 0,5 0,1

94 % 90 % 84 % 75 % <68 %

Priklad 4

Zplisobem podle pfikladu 3 bylo stanove-
no sniZeni vytéZkd viru z bunsk lidského
polypu in vitro i pro sloufeninu uvedenou
v néasledujici tabulce:
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Priklad Sloudenina vyrobena % sniZeni vytsZku viru® koncentrace
&islo podle prikladu &islo (ug/ml)
5,0 1,0 0,5 0,1
4 11 —+ — ND ND
(a) 4+ = > 680 sniZeni, == = ~ 68% sniZeni, — = < 68% sniZeni, ND = nebylo provedeno

Priklad 5

Schopnost 1,3-di-0-(n-hexadecyl}-2-0-( 3-
-aminopropyl)glycerolhydrochloridu
vyvolat tvorbu interferonu, ktery lze
prokédzat v ob&hu

Smés stejnfch hmotnostnich dilfi dfinné
latky, pfipravku polysorbat 80 a glycerolu
se roztavi a pak se homogenizuje w horkém
roztoku  chloridu sodného o koncentraci
0,14 M s obsahem 0,01 M fosforenanu sod-
ného o pH 7 (PBS). Vyslednd emulze typu
olej ve vodé€ se ddle redi PBS pied podanim.

Svycamskylm my3im samicim o hmotnosti
20 aZ 25 g se podd ve formé intrajperito-
nedlni injekce o obsahu 0,5 ml mnoZstvi
zfedéné emulze ub‘sahu;ji-ci afinnou latku v
davce 25 mg/kg Zivé hmotnosti. 8, 12, 16

a 20 hodm po 1nJekc1 byly ode'bmany zv'zorrky
pxla\z}my od Cty¥ mysi a tyto vzorky byly sli-
ty. Sériové ziedéni w L-15 (Leibovitzové pro-
stitedi) s obsahem 5 % fetdintho teleciho sé-
ra bylo inkubovano na destitkach pro mik-
rotitraci pres noc p¥i teplotd 37 °C na sou-
vislé jednotlivé vrstvy mySich fibroblastt
L-929. Vrstvy pak byly omyty prostredim
prostym bilkovin, nafeZ byly uvedeny ve
styk s davkou odpovidajici 10krdt TCIDso,
coZ je davka, kterd zplsobi 50% infekci
v .nechlranenych kulturdch. K infekci byl

uZit virus vezikuldrni stomatitidy (VSV),
ktery byl s kulturou ve styku 1 hodinu pfi
teploté 37°C, neadsorbovany wvirus byl wvy-
myt a bunky byly znovu uvedeny ve styk
s prostfedim L-15 s obsahem 5 04 fetdiniho
teleciho séra, naceZ byly znovu inkubovany
48 hodin p¥i teploté 37 °C. Kultury L-929 by-
ly pak mikroskopicky zkoumény ma cyto-
patologické zmény zplisobené virem, pii-
CemZ bylo moZno prokazat nepfimou zavis-
lost mezi hladinou interferonu v jplazmg& a
podkozenim fibroblastdl, Soutasns bylo sta-
noveno Fed&ni plazmy, které mt¥e zarudit
50% ochranu jednoduchych wirstev bungk
L-929.

Druhy pokus byl proveden obdobnym zpé-
sobem, s tim rozdilem, Ze my3im bylo in-
jek¢n& poddno 10 mg adinné latky/kg a pak
byly ode>b~lany vzorky peritonedlni tekutiny
od ¢tyF my3i a tyto vzorky byly slity. Vzorky
byly opét odebirdny 6, 9, 12, 15 a 18 hodin-
po injekci. Vzorky byly odebirdny tak, Ze
po otevieni bFiSni dutiny bylo wstFiknuto 1
ml Hankova vyvdZeného roztcku s obsahem
100 jednotek penicilinu/ml a 100 ug strepto-
mygcinu/ml, pak se krdtce masiruje b¥icho,
nateZ se odebere z peritonedlni dutiny ka-
palina.

Vysledky ziskané z obou pokusi jsou uve-
demy v nésledujici tabulce:

Zdroj interferonu
Zdroj Hladina interferonu (jednotky/ml)

inter-

po injekci v (h)

feronu 6 8 9 15 16 .18 20
plazma —_ 34 — — 52 — 40
perito-
neédlni
kapalina 16 — 768 448 — 448 —
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby novych aminovych de-
rivath glycerolt s protivirovym udfinkem,
obecného wzorce 1,

CH2—Q1

|
(IIH—Qz

CH2—OR2 ,
(1)

jakoZ i z farmaceutického hlediska pFijatel-
nych adi€nich soli téchto sloutenin s kyse-
linami, kde jeden ze symbolil

Qi a Q2 znamemd skupinu —O—Y—NHR3
a druhy skupinu —OR1,

Ri1 a Rz zhamenaji alkyl s pfimym Fetéz-
cem 0 12 aZ 20 atomech uhliku,

Y znamend alkylen o 2 aZ 4 atomech
uhliku, jehoZ valence se nachdzejl ma odlis-
nych atcmech uhliku a

R3 znamend atom vodiku nebo alkyl o 2
aZ 4 atomech uhliku,

vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci
slou€enina obecného vzorce II,

CH2—Qs
?H—Qs
CHz—OR2 ,

(11)

kde jeden ze symboll

Q5 a Qs znamend. skupinu Ri0—, kde Ri
mé shora uvedeny vyznam, @ druhy skupi-
nu —0—Y'—CHO,

Y’ znamend alkylen o 1 a¥ 3 atomech

uhliiku, skupiny
~-C H,_-l,/\
P~
@' (CH)g. -

jejichZ levé wazby jsou spojeny v atomy Kkys-
liku, se [sloutenincu obecného wzorce NH2R3,
kde R3mda vySe uvedeny vyznam, za reduks-
nich podminek, a popiipadd se takto zis-
kand slocutenina obecného wvzorce I prevede
na svou z farmaceutického ‘hlediska pfFija-
telnou sdl s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, wyznadujici se
tim, Ze se uZije vychoziho materidlu obec-
ného wizorce II, v némZ Ri1 a Rz znamemaji
alkyl s pfimym Fet8zcem o 14 aZ 18 atomech
uhliku. '

3. Zplsob podle bodu 2, wyznadujici se
tim, Ze se uZije vychoziho materidlu obec-
ného wvzorce II, v némZ R1 a Rz znamenaji
n-hexadecylovy zbytek.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze ise uZije vychoziho materidlu obec-
ného vzorce II, v ndmZ Ry a Rz znamenaji
n-hexadecylovy zbytek, Y' znamend n-ethy-
len, priemZ jde o slouCeninu, v mniZ je sku-
pina —0—Y‘—CHO v poloze 2.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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