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1

Vynélez se tyka novych derivdtid nitroso-
mocoviny, zejména Ni-glykofuranosid-6-yl-
-Ns-nitrosemacovin obecného vzorce I,

yo
CHz NH-CO-N-Rq
QS’"‘ Q“CHO
O°Ry (1)

v némi

Ri, Rz a Rs znamenaji vodik, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atemy uhliku, benzylovou
skupinu nebo alkaneylovou. skupinu. s 1 aZ
5 atomy uhliku,

Ri a Rz predstavuji spoledn& také alkyl-
idenovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a

Re znamend popfipadé halogenem substi-
tuovanou alkylovou skupinu's 1 aZ 5 atomy
uhliku.

Alkylem je zejména isopropyl, piimy nebo
rozvétveny, v libovolné poloze vézany buty-
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lovy nebo pentylovy a piedevsim methylo-
vy, ethylovy nebo n-propylovy zbytek.

Alkylidenovym. zbytkemr s 1 a% 5 atomy
uhliku je napfiklad 2-butylidenovy zbytek,
3-pentylidenovy zbytek a predevsim isopro-
pylidenovy zbytek.

Alkanoylovym zbytkem je predev3im ace-
tyl nebo propionyl. .

Halogenem je nap#iklad fluor, chler nebo
brom..

Nové sloufeniny se mohau. vyskytovat ve
formé smési anomerd nebo jako &isté «-
nebo g-anomery.

Nové slouteniny maji cenné farmakola-
gické vlastnosti, zejména vykazuji velmi
dobry dcinek u n&kterych réznymi zpisoby
transplantovatelnych nddort a leukémii. Tak
zpiisobujl v ddvkéch od 25 do 500 mg/kg
I. p. silné potlageni rastu nddord w my3f na-
piiklad s Ehrlichovym (ascites) karcinemem
nebo: u krys napfiklad s nadorem: Walker
CaSa 256. Analogické dévky zpéisebujl pro-
dlouZeni Zivota ve srovnéni s kontrolou: u
my3L nap¥iklad s leukémii L. 1210;

Tak se dosahuje naptiklad pféisobenim e-
thyl-6-deexy-5-0-methyl-6- (3-methyl-3-ni-
trosoureido)-g-D-glukefuranosidu v' ddvkéeh
od: 50: do 250 mg/kg 80 a% 100%: potlateni
ristu uvedenych nédard a v leukémie L 1210
pradlaouZeni délky Zivota o vice neZ 90 %.
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Podobnych vysledkdt bylo dosaZeno i pii
post-aplikaci G&inné latky. Snésitelnost je
dobra. Vedlej$i tinky nebyly zjistény ani
pfi deldim pésobeni. Ani u normélnich zvi-
fat nebyly po tfitydennim perordlnim poda-
vani patrny makroskopicky Zddné zmé&ny or-
géanil.

Vynélez se tykd zejména sloulenin obec-
ného vzorce I, v némZ

Ri1 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku a

Rz znamen4 vodik nebo

Ri a Rz znamend spoletné alkylidenovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhlikuy,

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

Reé znamend popiipad& chlorem substituo-
vany alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliky,
napriklad methylovy nebo chlorethylovy
zbytek. :

Predevdim nutno uvést sloueniny obec-
ného vzorce I, v némZ

Rs znamend methylovou skupinu,

R¢ znamend methylovou nebo chlorethylo-
vou skupinu a

Ri1 znamenéd vodik, methylovou, ethylovou
nebo propylovou skupinu a

Rz znamené vodik nebo

Ri a R2 znamenaji spoletné isopropylide-
‘novou skupinu.

Nové sloufeniny obecného vzorce I se
ziskaji tim, Ze se zndmym zplisobem nitro-
suje sloutenina obecného vzorce 11,

CH;NH-CO-NH-Rs
Rs O-CHO
“ ; O-H O'Rq

O"Rz’ (”)

v ndmZ-

R1, Rz, R5 a Re maji shora uvedeny vyznam.

7a tim Gtelem se vyhodnd uvadi v reakci
-glotifenina vzorce II s kyselinou dusitoy, s
jejimi solemi nebo s jejimi derivéty. Vyhod-
nd se pro tento G&el pouZivé soli, jako soli
‘kyseliny dusité s alkalickfm kovem nebo
s kovem alkalické zeminy, zvlast& soli sod-
né, a kyselina dusitd se z ni uvolni piiso-
benim kyseliny, jako minerdlni kyseliny, na-
piiklad kyseliny chlorovodikové, sirové ne-
bo dusi&né, organické kyseliny, jako kyse-
liny uhli&ité, octové nebo sulfonové, napii-
klad niZ$i alkansulfonové kyseliny, jako me-
than- nebo ethansulfonové kyseliny, nebo
plisobenim iontom&ni&h obsahujicich sulfo-
skupiny, jako je nap¥iklad Amberlite IR 20.
Je viak moZno pouZivat také anhydridu ky-
seliny dusité, zejména smiSeného anhydri-
du, napiiklad s Kkyselinou dusiénou nebo
halogenvodikové kyseliny.

Je-li to nutné, pracuje se v pritomnosti
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rozpoustédla, pFitemZ napiiklad piitomna
organickd Kyselina se mfZe rovn&Z pouZi-
vat jako rozpou$t&dlo. Reakce se vyhodné
provadi p¥i niZsi teplot&, napiiklad pri tep-
lotg —10 aZ 30 °C.

Vychozi latky pouZivané pii této metod®
v§roby jsou nové. Daji se ziskat zndmym
zplisobem z odpovidajici glukofuranosy, kte-
ra neni substituovdna v poloze 6, napfiklad
reakci s reaktivnim esterem, napfiklad s
alkansulfonovou Kkyselinou, arylsulfonovou
kyselinou nebo halogenvodikovou kyselinou,
poté prevedenim na azid a redukci takto
ziskaného azidu na 6-deoxy-6-aminoglukofu-
ranosu, kterd se potom kondenzuje s vhod-
nym derivdatem N-Re-karbamové kyseliny, ja-
ko s odpovidajicim isokyandtem na 6-deoxy-
-6-(3-Rs-ureido)glukofuranosu. Jak bylo sho-
ra uvedeno, provadsji se tyto reakce zna-
mym zpasobem.

Shora popsany postup se provadi znamy-
mi metodami, v nepFitomnosti nebo vyhodné
v pfitomnosti Fredidla nebo rozpoustédla,
pokud je to nutné, za chlazeni nebo za za-
h¥ivani, za zvySeného tlaku a/nebo v inertni
atmostéte, napfiklad pod dusikem.

Nové slouteniny se mohou vyskytovat ja-
ko &isté «- nebo S-anomery nebo jako smési
anomert. Posléze uvedené smési se mohou
na zaklads fyzikalng-chemickych rozdild
slozek rozdslit zndmym zplsobem na oba
gisté anomery, napfiklad chromatografic-
kym d8&lenim, jako chromatografii na tenké
yrstveé nebo libovolngm jingm vhodnym dé-
licim postupem. Vyhodné& se izoluje aéin- -
ndjsi z obou anomerd.

Vyndlez se tyka také téch forem provede-
ni postupu, pfi nichZ se vychozi latka tvoil
za reakénich podminek nebo se pouZiva ve
formé reaktivniho derivdtu nebo soli. Pii-
tom se vyhodné& vychazi z takovych vycho-
zich latek, které postupy podle vynélezu ve-
dou ke sloufeninam, jeZz byly shora popsé-
ny jako zvlasté cenné.

Vynélez se rovnéZ tyka farmaceutickych
pFipravkd, které obsahuji slou€eniny vzorce
1. U farmaceutickych pfipravkil podle vy-
nalezu jde o p¥ipravky k enterdlnimu, jako
ordalnimu nebo rektdlnimu, jakoZ i k paren-
terdlnimu poddvani teplokrevnym Zivodi-
chiim, a které obsahuji farmakologicky -
ginnou latku samotnou nebo spoletn& s far-
maceuticky pouZitelnym nositem. Dévka -
¢inné 14atky je zéavisld na druhu teplokrev-
ného jedince, stafi a individudlnim stavy,
jakoZ i na zpfisobu aplikace. '

Nové farmaceutické pripravky obsahujf
asi 10 aZ 95 %, vyhodn& asi od 20 9 do
90 % udinné latky. Farmaceutické p¥iprav-
ky podle vynélezu mohou byt pfitomny na-
pfiklad ve formé jednotlivych davek, jako
jsou draZé, tablety, kapsle, Cipky nebo am-
pule.

Farmaceutické pripravky podle vynalezu
se vyrabgji zndmym zplisobem, napiiklad po-
moci b&Znych misicich, granulagnich, dra-
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Zovacich, rozpoustécich nebo lyofilizaénich
postupdi.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou zejména
plnidla, jako cukry, napfiklad laktéza, sa-
charéza, mannit nebo sorbit, celulézové pii-
pravky a/nebo fosforetnany vapenaté, na-
pfiklad fosforetnan védpenaty nebo dihyd-
rogenfosforetnan vdpenaty, ddle pojidla, ja-
ko zmazovatély Skrob za pouZiti napiiklad
kukufitného, pSeni¢ného, ryZového nebo
bramborového $krobu, Zelatina, tragant, me-
thylceluléza, hydroxypropylmethylceluldza,
natriumkarboxymethylceluléza a/nebo poly-
vinylpyrrolidon, a/nebo popiipadé latky u-
moZiiujici rozpad tablet, jako jsou shora u-
vedené S3kroby, ddle karboxymethylskrob,
zesitény polyvinylpyrrolidon, agar, kyselina
alginovéd nebo jeji stil, jako alginat sodny,
pomocné latky, kterymi jsou predevsim re-
gulatory tekutosti a l4tky lubrikatni, jako
je napriklad kyselina k¥emiditd, mastek, ky-
selina stearovd nebo jeji soli, jako hoted-
nata nebo vépenatd siil kyseliny stearové,
a/nebo polyethylenglykol.

Jadra draZé se opatifuji vhodnymi povla-
ky, které jsou popFipad& rezistentni vadi
uginku Zalude&nich 3tdv, p¥FitemZ se kromd
jiného pouZivd koncentrovanych roztokt
cukrili, které popfipadé obsahuji arabskou
gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, poly-
ethylenglykol a/nebo Kkysli¢nik titanidity,
déle roztok(i lakli ve vhodnych organickych
rozpoustédlech nebo smésich rozpoustédel,
nebo k vyrob& povlakli rezistentnich vi&i
uCinkfim Zaludeénich' §t4v, roztok@i vhod-
nych celulézovych derivatl, jako je ftalat
acetylceluldzy nebo ftaldt hydroxypropyl-
methylcelulézy. Tablety nebo jadra drazé
mohou obsahovat p¥idavek barviv nebo pig-
menti, napfiklad k rozlieni nebo k identi-
fikaci rliznych davek Gfinné 14tky.

Vynalez se tyka déle 16¢eni teplokrevnych
ZivoCichli napadenych né&dory nebo leuké-
miil k dosaZeni u€inkll projevujicich se po-
tlaenim nddort a/nebo leukémie za pouZiti
farmaceutického pripravku podle vyndlezu.
Denni ddvka €ini u teplokrevného ¥ivogicha
0 hmotnosti asi 70 kg asi 10 aZ 500'mg na
1 den, vyhodn& 50 aZ 300 mg na 1 den.

Shora popsany vyndlez ilustruji néasledu-
jict priklady provedeni. Tyto priklady viak
rozsah tohoto vyndlezu v Zadném p¥ipads
neomezuji. Teploty jsou uddvdny ve stupnich
Celsia.

Pifiklad 1

K roztoku 13,5 g ethyl-6-deoxy-5-O-methyl-
-6-(3-methylureido)-e-D-glukofuranosidu ve
150 ml destilované vody a 6,2 ml ledové ky-
seliny octové, ochlazenému na 0°C, se bé-
hem 2 hodin pf¥ikape roztok 3,6 g dusitanu
sodného ve 20 ml destilované vody. Reaké-
ni smés se michd 16 hodin na lazni s le-
dem, potom se nasyti chloridem sodnym a
pétkrat se extrahuje 200 ml chloroformu.
Chloroformové extrakty se spoji, vysu$i se

siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se vy-
jme 100 ml destilované vody a vysusi se vy-
mrazenim. Ziskd se ethyl-6-deoxy-5-0-methyl-
-B8- (3-methyl-3-nitrosoureido}-¢-D-glukofura-
nosidu o teplotd tdni 54 aZ 55°C a [«]p2
rovnd se +65° £ 1°¢ (chloroform, c = 1,003).

Vychozi latku je moZno pfripravit timto
zplisobem:

K roztoku 52,6 g 6-azido-3-O-benzyl-6-
-deoxy-1,2-O-isopropyliden-¢-D-glukofura-
nosy v 600 ml N,N-dimethylformamidu se
pfida 8 g hydridu sodného (prostého oleje],
smés se michd 1 hodinu pii teplotd mist-
nosti a potom se ochladi na 0°C. Nyni se
b&hem 30 minut pfikape 19,2 ml methyljo-
didu a smés se dalSi hodinu michéd. Pak se
reakéni smés zfiltruje a filtrat se odpaii.
Ke zbytku se pridd destilovand voda a pro-
vadi se extrakce etherem. Ethericky roztok
se promyje destilovanou vodou do neutral-
ni reakce, vysusi se siranem hofetnatym a
odpali se. Takto se ziskd 6-azido-3-O-ben-
zyl-6-deoxy-1,2-0-isopropyliden-5-0-methyl-
-e-D-glukofuranosa ve formé& naZloutlého
oleje o [a]p?® = —59° + 1° (chloroform,
c = 0,667).

Roztok 54,6 g 6-azido-3-O-benzyl-6-deoxy-
-1,2,-0-isopropyliden-5-0O-methyl-a-D-gluko-
furanosy ve 430 ml absolutniho ethanolu a
120 ml 4,6 N alkoholického chlorovodiku
se ponechd 18 hodin v klidu pfi teploté mist-
nosti a potom se odpafi ve vakuu vodni vy-
vévy. Zbytek se vyjme etherem, promyje se
nasycenym Troztokem hydrogenuhliitanu
sodného a odpafli se. Sloupcovou chromato-
grafii na 1,2 kg silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a ethylacetatu (19:1) ja-
ko elu€niho ¢inidla se ve form& bezbarvého
oleje ziskd ethyl-6-azido-3-O-benzyl-6-deo-
xy-5-0-methyl-e-D-glukofuranosid o hodno-
t& [@]p?® = +35° * 1° (chloroform, ¢ =
= 0,834].

10,1 g ethyl-6-azido-3-0O-benzyl-6-deoxy-5-
-O-methyl-e-D-glukofuranosidu ve 100 ml
ethanolu se redukuje v pfitomnosti 0,5 g pa-
ladia na uhli (5%) jako katalyzdtoru vodi-
kem po dobu 90 minut. Po odfiltrovani ka-
talyzatoru se filtr4t za michédni a vng&jsiho
chlazeni smisi s pF¥idavkem 36,7 ml methyl-
isokyanatu, ktery se p¥idad po kapk4ch, a po-
té se smés odpali k suchu. Odparek se pre-
krystaluje ze smési ethylacetdtu a etheru.
Takto se ziskd ethyl-3-0-benzyl-6-deoxy-5-0-
-methyl-6-(3-methylureido)-«-D-glukofura-
nosid o teplot® tani 92 aZ 93,5°C a [w]p20 =
= +442° * 1° (chloroform, ¢ = 0,973).

Tento produkt se rozpusti v methanolu a
hydrogenuje se v pFitomnosti 10% paléddia
na uhli. Po zpracovéni se ziskd ethyl-6-deo-
Xy-5-0-methyl-6-(3-methylureido)-¢-D-
-glukofuranosid ve formé& oleje, [a]p® =
= +73° £ 1° (chloroform, ¢ = 0,330).

Priklad 2

Analogickym zplisobem se za pouZiti od-
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povidajicich vychozich ldtek ziskaji
sleu€eniny:

tyto

a)

ethyl-6-[ 3-(2-chlorethyl)-3-nitresoureido]-
-6-deoxy-5-0-methyl-e-Dglukofuranosid,
[a]p20 = +53° * 1° (chloreform, ¢ =
= 1,231},

b]

ethyl-6-deoxy-6- (3-methyl-3-nitrosoureido)-
-o-D-glukofuranosid, [¢]p? = 4 31° = 1°
(voda, ¢ = 1,124},

c) ‘
6-deoxy-1,2-0-isopropyliden-6- (3-methyl-3-

-nitrosoureido)-e-D-glukofuranosa, [ ]in20

rovné se 11° = 1° (chloroform, ¢ =

= 1,002}, teplota tdni = 45°C (rozklad],

d)
ethyl-5-0-ethyl-6-deoxy-6-(3-methyl-3-
-nitroseureido)-e-D-glukoefuranosid;. [e]p?

rovnd se +57° £ 1° {chloroform, ¢ =

= 1,023),

e) .

ethyl-6-deoxy (3-methyl-3-nitrosoureido)-5-
-0-propyl-e-D-glukofuranosid, [a]p? =
= +45° + 1° (chloreform, ¢ = 1,045),

f)

ethyl-5-0-benzyl-6-deaxy-6-( 3-methyl-3-
-nitrosureido}-e-D-glukofuranosid,
[le]p2 = + 41° £+ 1° (chloroform, ¢ =
= 1,217),

g)
methyl-6-deoxy-8- (3-methyl-3-nitroseurei-

8

do)-5-0+-methyl-¢-D-glukofuranaosid;.
[ie]p20 = +76° * 1° [chloroform, ¢ =
= 1,001), teplata: tdni 82 a% 83 °C,.

h)
ethyl-6-deoxy-2,5-di-0O-methyl-6-(3-methyl-
-3-nitresoureido)-e-D-glukefuranosid,
[@]p?® = +97° * 1° (chloroform, ¢ =

= 1,049), teplota tdn{f. 93,5 a% 95 °C,

i)

ethyl-2-0-acetyl-6-deoxy-5-0-methyl-6-
-(:3-methyl-3-nitresoureido)-o-D-gluko-
furanosid, [«]p? = +109° £ 1° (chlero-
form, ¢ = 1,011), teplata tdnt 55 aZ 57 °C,

i)

6-deoxy-1,2-di-O-acetyl-5-O-methyl-6- (3~
-methyl-3-nitresoureido)-D-glukofuranesa,
[e]p20 = +17° £ 1° (chloroform; ¢ = '
= 0,995),

k)
benzyl-6-deoxy-5-0-methyl-6-(3-methyl-3-

-nitresoureide)-D-glukofuranesid,

[e]p2t = 4+68° +1° (chloroform,

c = 1,318},

1): ‘
5-acetyl-6-deoxy-1,2-Q-isopropyliden-6-(3-
-methyl-3-nitresoureido )-e-D-glukoefura-
nosa, [«lp?® = —26° £ 1° (chleroform,
¢ = 1,107) a

m)
ethyl-6-(3-ethyl-3-nitrasoureido]}-6-deoxy-

-6-0-methyl-o-D-glukofuranosid,

[e]p?® = 4-58° * 1° {chioroferm,

c = 0,949).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby Ni-glukofuranosid-6-yl-
-N3-nitrosomodovin obecného vzorce. I,

Il\IO
CHS;NFI‘ CO-N-Re.
1

v ném%

R1, R2 a Rs znamenaji vodik, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzylovou
skupinu nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku, |

Ri1 a Rg pfedstavuiji spoletn& také alkyli-
denovou skupinu s 1 aZ% 5 atomy uhliku a

Rs znamend popiipadé halogenem substi-
tuovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku,

vyznaéujici se tim, Ze se nitrosuje slou-
¢enina obecného vzorce II,

severografia, n. p.,

C Hz NH-C.0~ Nibk-Ry;

Rz O~ CHq.

O-R,
O-R, (1)

v ném¥’

Ri, Rz, R5 a Rs majl shora uvedeny vy-
zZnam.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZivaji slou-
teniny obecného vzorce II, v n8m#Z

R1 znamend vodik, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu neboe. propylovou skupinu
a

R2 znamend vodik nebo

Ri a Rz znamenajf spoietnd isopropylide-
novou. skupinu, a

Rs znamend methylovou skupinu a

Reé znamen& methylovou skupinu nebo
chlorethylovou skupinu,

z&vod: 7, Most:
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