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PFedmdiem vyndlezu je zplsob vyroby
novych glukosaminovych devivatd, zejména

glukosamino-3-alkanoyldipeptidd, prede-
véim s!oulenin obecného vzorce I
O
0-Ry

R,'O
Ry C-H NH-A"R

2 R '8

Q-NH-CH~ CONH-CH (CH, J,~Ry
(b)

(1)

v némz

X znamend karbonylovou skupinu nebo
sulfonylovou skupinu,

R znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 18 a-
tomy uhliku nebo fenylovy zbytek,

R1 znamend vodik nebo alkylovy zbytek
s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo benzylovy zby-
tek,

Rz znamend vodik nebo a'kylovou skupi-
nus 1 az 5 atomy uhliku,
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Rt a Rs zpamenajl vodik nebo acylovy
zhyiek sz 2 aZ 18 atomy uhlikuy,

R7 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
a7 5 atomy uhliku, hydroxymethylovou sku- .
pinu nebo fenylovou skupinu,

R; znamend popripadd esterifikovanou
nebo amidovanou karboxylovou skupinu a

Rg znamend popfipadé esterifikovanou
nebo amidovanou karboxylovou skupinu s
tim, Ze

alkylovy zbytek ve vyznamu symbolu R ob-
sanuje vice neZ 1 atom uhliku, jestliZe X
znamend karbonylovou skupinu a zbytek Rg
znamend methylovou skupinu, nebo jestliZe
X znamenda karbonylovou skupinu, zbytek
Rz znamend vodik a Rs a Rg pfedstavuji kar-
bonylovou skupinu, jakoZ i jejich farmaceu-
ticky pouZitelnych adiCnich soli s kyselina-
mi.

V dal§i &asti se vyrazem ,niZ8i" u zbytkd,
radikdld nebo slouCenin rozumi, pokud ne-
ni uvedeno jinak, vyhodné zbytky obsahuji-
ci az 7, predeviim aZ 4 atomy uhliku.

Alkyiovou skupinou je napfiklad skupina
isopropyliovd, pfima nebo rozvétvend, v li-
bovolné poloze védzand skupina butylova,
pentylovd, hexylovd nebo heptylovad a pfie-
dev8im skupina methylova, ethylovd nebo
n-propylova.
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Pfipadn& esterifikovanou nebo amidova-
nou karboxylovou skupinou je predev3im
karboxylovd skupina samotnd nebo karbo-
xylovd skupina esterifikovand niZ$im alka-
nolem, jako methanolem nebo ethanolem
nebo také karbamoylovd skupina, kterd je
na atomu dusiku nesubstituovédna nebo je
monosubstituovdna nebo disubstituovéna
alkylovou skupinou, zejména niZ3i alkylo-
vou skupinou, arylovou skupinou, pfede-
v8im fenylovou skupinou nebo aralkylovou
skupinou, jako benzylovou skupinou.

Karbamoylova skupina mf@Ze obsahovat
také alkylidenovou skupinu, jako skupinu
butylidenovou nebo skupinu pentylideno-
vou. Karbamoylovd skupina Rs miiZe obsa-
hovat na atomu dusiku také karbamoylme-
thylovou skupinu.

Acylovou skupinou fje zejména acylova
skupina organické kyseliny, zejména orga-
nické karboxylové kyseliny. Tak je acylovou
skupinou zejména alkanoylovd skupina,
predev8im se 2 aZ 18 atomy uhliku, jako
skupina acetylovd nebo propionylovéd, nebo
také skupina aroylovd jako l-naftoylov4, 2-
-naftoylovd d zejména benzoylovd nebo ha-
logenem, niZ8im alkylem, niZ8im alkoxylem,
trifluormethylem, hydroxyskupinou nebo
niZz8i alkanoyloxyskupinou substituované
skupina benzoylovd nebo naftoylovd, nebo
také acylovy zbytek organické sulfonové
kyseliny, napfiklad alkansulfonové kyseli-
ny, zejména ni?3i alkansulfonové kyseliny,
jako methansulfonové kyseliny nebo ethan-
sulfonové kyseliny, nebo arylsulfonové ky-
seliny, zejména fenylsulfonové kyseliny,
ktersd je popiipadé substituovdna niZ3im al-
kylem, jako benzensulfonové kyseliny nebo
p-toluensulfonové kyseliny.

Ve shora uvedenych sloufeninéch, ve kte-
rych Rz znamené alkylovou skupinu, je zby-
tek amidu Rz-octové kyseliny spojeny s ato-
mem kysliku v poloze 3 glukosaminového
zbytku opticky aktivni, tj. vyskytuje se v D-
-form&. JestliZe R7 neznamend vodik, je R7
-aminooctovd kyselina pf¥itomna v L-formé.

Nové sloufeniny podle tohoto vynélezu
jsou vZdy podle druhu svych substituentfi
neutrdlnimi, Kkyselymi nebo zisaditymi
sloueninami. JestliZe v téchto sloueninédch
jsou pfitomny nadbyteéné kyselé skupiny,
tvofi tyto slouleniny soli s bdzemi, jako a-
moniové soli nebo soli s alkalickymi kovy
nebo s-kovy alkalickych zemin, napfiklad
se sodikem, draslikem, vdpnikem nebo hof-
tikem. Jsou-li vSak piitomny nadbytené zé-
sadité skupiny, pak takové sloudeniny tvoii
adiéni soli s kyselinami.

Aditnimi solemi s kyselinami jsou zejmé-
na farmaceuticky pouZitelné, netoxické a-
di¢ni soli s kyselinami, jako s anorganicky-
mi kyselinami, napfiklad s chlorovodikovou
kyselinou, bromovodikovou XKkyselinou, du-
sitnou Kkyselinou, sirovou Kkyselinou nebo
fosforednymi kyselinami nebo s organicky-
mi kyselinami, jako s organickymi karbo-
xylovymi kyselinami, napfiklad s octovou
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kyselinou, propionovou kyselinou, glykolo-
vou Kkyselinou, jantarovou kyselinou, malei-
novou Kkyselinou, hydroxymaleinovou Kkyse-
linon, methylmaleinovou kyselinou, fumaro-
vou kyselinou, jable&nou kyselinou, vinnou
kyselinou, citronovou kyselinou, benzoovou
kyselinou, skoficovou Kkyselinou, mandlovou
kyselinou, salicylovou kyselinou, 4-amino-
salicylovou Kkyselinou, 2-fenoxybenzoovou
kyselinou, 2-acetoxybenzoovou Kkyselinou,
embonovou Kkyselinou, nikotinovou Kyseli-
nou nebo isonikotinovou kyselinou nebo s
organickymi sulfonovymi Kkyselinami, jako
napfiklad s methansulfonovou kyselinou, e-
thansulfonovou Kkyselinou, 2-hydroxyethan-
sulfonovou kyselinou, ethan-1,2-disulfono-
vou kyselinou, benzensulfonovou kyselinou,
p-toluensulfonovou Kkyselinou nebo nafta-
len-2-sulfonovou kyselinou, déle také jiné
adidni soli s kyselinami, naptiklad takové,
které se mohou pouZivat jako meziproduk-
ty, napfiklad k ¢ist&n{ volnych sloudenin
nebo k vyrob® jinych soli, jakoZ i za ule-
lem charakterizovdni jako jsou napfiklad
soli s kyselinou pikrovou, pikrolonovou, fla-
vidnovou, fosfowolframovou kyselinou, fos-
fomolybdenovou kyselinou, chlorplatigitou
kyselinou, Reineckeho soli nebo soli s Kky-
selinou chloristou.

Sloueniny podle vynédlezu maji cenné
tarmakologické vlastnosti, zejména maji vy-
razny Ginek p¥i potencovéni imunity. Ten-
to ufinek lze prokédzat na zékladé déle po-
psanych pokusii:

1. Potencovéni bun&fné imunity in vivo:

zvy$eni precitlivélosti opoZdéného typu vil-
¢i ovalbuminu u morcat

Morc¢ata (Pirbright) se v nulty den imu-
nizuji 10 mg ovalbuminu v kompletnim
Freundové adjuvans injekci 0,1 ml! smési
obsahujici adjuvans a antigen do obou zad-
nich tlapek. Za 4 tydny poté se vyvold koi-
ni reakce intrakutanni 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 zakladé reak&niho objemu vypotteného
pomoci plochy erythemu a p¥irGstku tloust-
ky kiiZe. PFirtistek reakéniho objemu speci-
ficky pro antigen a pozorovany po 24 hodi-
néch (opoZdé&nd reakce) plati jako mira bu-
nééné imunity. Ovalbumin je pFilis slabym
imunogenem, aby mohl indukovat opoZdé-
nou reakci bud sam jako takovy nebo v e-
mulzi vody v oleji spolu s nekompletnim
Freundovym adjuvans (10 dild roztoku o-
valbuminu v 0,9% roztoku chloridu sodné-
ho se smisi s 8,5 dilu Bayolu F ({minerélni
olej]} a 1,5 dilu Arlacelu A (monooledt man-
nitu), a pro Géinné imunizovéni se musi pfi-
ddvat v kompletnim adjuvans, ku kterému
byly pfiddny mykobakterie (5 mg usmrce-
nych a lyofilizovanych M. butyricum na 10
mililitrd Bayolu F/Arlacelu A). K dikazu u-
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¢innosti pFi potencovdni imunity testova-
nych ldtek se mohou tyto ldtky pFimichévat
misto mykobakterii v ddvkdch od 10 do 100
ug ke smési antigenu v oleji.

Glukosaminpeptidy podle tohoto vynéle-
zu maji schopnost dokonale napodobit vliv
mykobakterii pfi popsaném uspofadani po-
kusu a kvantitativn& jej prevySujl.

Statisticky vyznamného potencovani o-
poZdéné reakce vici ovalbuminu lze dosédh-
nout také tim, Ze se slouceniny popsaného
typu nepfiddvaji do smési antigenu v oleji,
ale aplikuji se subkutdnné& v ddvkdch od 10
do 100 ug na 1 zvife bhem nékolika dnl po
imunizaci (napfiklad v nulty, 1., 2, 5., 6. a
7. den) v roztoku chloridu sodného.

Tim je ukézéno, Ze slou€eniny popsaného
typu jsou schopny podstatn& zvySovat bu-
néénou imunitu, a to jak ve smési s anti-
genem samotuym (GCinek adjuvans v uZ-
§im slova smyslu}, tak i pfi fasové a mist-
né oddéleném piivodu od injekce antigenu
(systemické potencovdni imunity).

2. Potencovani humordlni imunity in vivo:

zvySovani produkce protildtek proti albumi-
nu hovéziho séra u mysi

Mysi (kmen NMRI) se imunizuji intrape-
ritonealni (i. p.) injekei 10 pg albuminu ho-
véziho séra, prostého sraZenin v nulty den.
Za 9, 15 a 29 dnfi se odeberou vzorky séra
a zjisti se obsah protilatek proti albuminu
hovgziho séra pasivni hemaglutinaci. V po-
uZivané ddvce je rozpustny albumin hovézi-
ho séra subimunogeuni pro zvifata, kterym
se poddvd, tzn., Ze neni schopen vyvolat

Zadnou, nebo vyvold jen zcela nepatrnou .

produkci protildtek. Dodatené podéani ur-
gitych  imunopotencujicich latek my3im
pfed poddnim antigenu nebo po podéni an-
tigenu vede k vzestupu titru protildtek v
séru. Uinek tohoto poddni se vyjadluje
hodnotou dosaZeného stupné, tj. soutem
logz rozdilt titrd ve tfech zminénych dnech
odbéru krve.

Slougeniny podle tohoto vyndlezu jsou
schopny pii intraperitonedinim nebo sub-
kutdnnim podavani ddvky 100 aZ 300 mg/kg
hmotnosti zvifete po pét po sob& nésledu-
jicich dnf@ (tj. ve dnech 0 aZ 4} po imuni-
zaci albuminem hovdziho séra zvy3it statis-
ticky vyznamné& produkci protilatek proti
albuminu hovéziho séra.

Imunostimulacni Géinek uvedenych slou-
¢enin je na rozdil od jinych bakteridlnich
imunoleptik (napf#iklad LPS z Escherichia
coli) zavisly na antigenu. Injekce novych
sloutenin zptsobuje zvy$eni titru protiléd-
tek proti albuminu hovéziho séra jen u my-
i, které byly imunizovany albuminem hové-
ziho séra, nikoli viak u my3i, které takto
imunizovdny nebyly. Je velmi pozoruhodné,
7e subkutanni davka uvedenych sloudenin
je pravé tak Gfinnd jako ddvka pii intrape-
ritonedlnim podavéni, tzn.,, Ze pozorovany
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imunopotencujici Gfinek je systemicky a ne-
ni z4avisly na tom, zda se stimulans podévé
stejnou cestou jako antigen, pfipadné zda
se musi poddvat spoletné& ve smési s antige-
nem, jako je tomu v piipadé klasickych ad-
juvancii.

Popsanymi pokusy se dokazuje, Ze sloule-
niny popisovaného typu jsou schopny speci-
ficky zvySovat i humordlni imunitu, Ze zlep-
Suji imunologickou odezvu na dréZdéni a Ze
jejich imunopotencujici Glinky spofivaji na
systemickém aktivovani imunologické sou-
stavy. »

3. Potencovéani humurdlni imunity in vitro:

afinek substitujici vliv T-bun&k p¥i odezvé
na protildtky u slezinnych bunék my3i na
erythrocyty ovci (SE}

Pro indukci odezvy na protilatky jsou
nutné v &etnych pripadech lymfocyty z brz-
liku {tzv. T-buriky]. Tyto buiiky spolupracu-
ji se vznikajicimi lymfocyty, tvoficimi pro-
tildtky (B-buiiky) a poméhaji jim reagovat
na stimulovani tak zvanymi T-z4vislymi an-
tigeny za soutasné proliferace, diferenciace
a -syntézy protilatek. Suspenze slezinnych
bundk kongenitdlné athymickych nu/nu my-
§ neobsahuji Zadné funk&ni T-builky a ne-
mohou napfriklad tvofit in vitro za pFitom-
nosti erythrocytli z ovei Z&dné protilatky
proti erythrocytlim z ovei, Sloueniny podle
tohoto vyndlezu jsou s prekvapenim schop-
ny nahradit -funkéng T-butiky v takovychto
kulturdch a umoZnit tak tvorbou protilatek
odezvu proti erythrocytim z ovci. Pfisada
téchto latek k nu/nu kulturdm slezinnych
bungk za pfitomnosti erythrocytdl z ovci ve-
de bshem 4 dnii k podstatnému vzestupu
pocétu bunék, tvoficich protildtky. Vysledky
ukazuji, Ze uvedené. sloufeniny jsou schop-
ny zvySovat tvorbu humordlnich protilatek
in vitro a kompenzovat nedostatek T-bun&k
v 'systému. '

4- Selektivni mitogenita. pro B-buiiky:

vliv na stimulaci-proliferace v kulturéch B-
-lymfocyth '

Suspenze vysoce obohacenych B-lymfocy-
td (buiiky z lymfatickych uzlin kongenitél-
né athymickych nu/nu mySsi), jakoZ i z vel-
ké miry ¢istych nezralych nebo zralych T-
-lymfocytd (buiiky brzliku, pfipadn& brzli-
kové buiiky z my$f Balb/c, resistentni na
kortison, tj.  bullky persistentni po 48 hodi-
ndch po injekci kortisonu} se inkubuji po
dobu 3 dné za pritomnosti testovanych slou-
¢enin. Inkorporace H3-thymidinu do lymfo-
cytt b&hem poslednich 18 hodin péstovani
kultury plati jako mira proliferalni aktivi-
ty.

Sloufeniny podle tohoto wvynélezu jsou
mitogenni pro B-lymfocyty (tj. pro pfed-
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chiidce bun&k, tvoricich protildtky), nikoli
viak pro T-lymfocyty.

Jsou tedy schopny podpofit proliferaci
lymfocytli, GCastnicich se na humordlni i-
munologické odpovédi.

5. SnéaSenlivost

Ackoliv se u sloufenin popisovaného ty-
pu jevi potencujici u€inek u morcat nap¥i-
klad jiZ po jediné ddvce 0,05 mg na 1 kg
pfi subkutdnnim podédvéni, a u my3i po po-
dani pé&ti ddvek 10 mg na 1 kg subkutdnns,
nebyly pozorovdny u my$i ani pii podéni
péti davek po 300 mg/kg intraperitonedlng
Zadné toxické jevy. Uvedené latky ma1 pro-
to vynikajici terapeutickou Sifi.

Slou€eniny  podle tohoto vynalezu jsou
schopny jednak ve smési s antigenem zvy-
Sovat jeho imunogenitu, na druhé strané
zvy3uji pri systemickém poddvani imunolo-
gickou reaktivitu léfeného organismu. PFi-
tom jsou uvedené sloufeniny schopny pod-
porovat jak bunétnou tak i humordlni imu-
nitu, a aktivuji lymfocyty, které tvori proti-
létky.

Nové sloufeniny se mohou tudiZ pouZivat
jako adjuvancia ve sm&si s ofkovacimi 14t-
kami k tomu, aby se zlepsil vysledek oéko-
vani a tim i ochrana proti infekci, zprost-
Ffedkovand humordlni nebo/a bundénou i-
munitou, a to proti bakteriim, virim nebo
parasitiim.

Déle se uvedené sloufeniny hodi ve smé-
si s nejriizn&j8imi antigeny jako adjuvancia
pii pokusné a priimyslové vyrob& antisér
pro terapii a diagnostiku a pro indukci i-
munologicky - aktivovanych polulaci lymfo-
cytdl p¥i bunséném prenosu.

Krom& toho se mohou nové sloudeniny
pouZivat i bez soufasného pFivodu antige-
nu k tomu, aby se podpofily jiZ slabé pro-
bihajici imunologické reakce u lidi a zvi-
rat. Tyto sloufeniny se hodi podle toho
zZv]4Sté pro stimulovéani vlastni obrany t&-
la, nap¥iklad p¥i chronickych a akutnich in-
fekcich nebo pfi selektivnich [specifickych
na antigen) imunologickych defektech, ja-
koZ i p¥i vrozenych, ale té% pozddji ziska-
nych obecnych (tj. nikoli na antigen speci-
fickych) imunologickych defektnich sta-
vech, jak se s nimi lze setkat ve stéii, v
priib&hu t&Z8ich primdrnich onemocném a
pFedevdim po terapii ionisujicim z&fenim
nebo hormony, které plsobi tak, Ze potlatu-
ji imunitu, Uvedené latky je moZno tedy s
vyhodou poddvat také v kombinaci s anti-
infek&nimi antibiotiky, chemoterapeutiky
nebo pf¥i jinych zplsobech 1é8eni, aby se
tak plisobilo proti imunologickym po$koze-
nim,

KoneZné jsou popisované latky vhodné ta-
ké pii obecné profylaxi infek&nich onemoc-
néni u lidi a zvifat.

Vynédlez se tykd zejména zplisobu vyro-
by sloufenin obecného vzorce I, v ndmZ

X znamend Kkarbonylovou skupmu

R znamend niZ8f alkylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu a

Ri, Rz, R4, Rs, R7, Rs a Rg maji shora uve-
deny vyznam, '

a jejich soli.

Zvlasté cenné jsou také sloufeniny, ve
kte1ych Rz znamend vodik a ostatni zbytky
maji shora uvedeny vyznam a jejich soli.
© ZdUraznit nutno zejména sloudeniny o-
becného vzorce II

CHy OH

O-R
HOYY 1
NH-COR
R,? CC R; i,?6
CO- NH'CH'CONH CH-(CH, )2R9

(1)

v ném¥Z

R znamend niZ8i alkylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu,

Ri znamend vodik nebo niZ$l alkylovou
skupinu,

Rz znamend vodik nebo methylovou sku-
pinu,

R7 znamend vodik, niZ8i alkylovou skupi-
nu nebo hydroxymethylovou skupinu,

Rs znamena karbamoylovou skupinu a

Rg znamené karboxylovou skupinu,

s tim, Ze niZ8i alkylovy zbytek R obsahuje
vice neZ 1 atom uhliku, jestlife Ry zname-
nd methylovou skupinu, a jejich soli.

Predevdim nutno uvést sloufeniny obec-
ného vzorce I1, v ném¥%

R znamend miéi alkylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu,

Ri znaimnend vodik,

R2 znamend vodik nebo methylovou sku-
pinu,

R7 znamend vodik, methylovou skupinu
nebo hydroxymethylovou skupinu,

Ry znamend karbamoylovou skupinu a

Rg znamend karboxylovou skupinu,

s tim, Ze niZ8i alkylovy zbytek ve v§znamu
R obsahuje vice neZ 1 atom uhliku, jestliZe
Rz znamend methylovou skupinu, a jejich
soli.

Podle vyndlezu se nové derivdty gluko-
saminu obecného vzorce I vyrdbg&ji tim, Ze
se sloufenina obecného vzorce V
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CHEORg

0

C—R
o X0 1
R,fO |
NH-X-R

R(?: CH R;

CONH-CH-COOH
(v)

v némZ

R a Rz ma,i shora uvedeny vyznam,

R1°, R4® a Re®° maji vyznam symbold Ri, R4
a Rs nebo znamenajli snadno odStépitelnou
kryci skupinu,

R7° méd vyznam symbolu R7, nebo pokud
R7 obsahuje volnou hydroxyskupinu, je tato
hydroxyskupina chrdnéna snadno odStépi-
telnou kryci skupinou, :
kondenzuje se slou€eninou obecného vzor-
ce VI

Rg°

1
HeN—CH-—[CH2J}2—Rg°
(viy,

v némz

Rg® a Rg® maji vyznam symbollli Rs a R,
nebo pokud Rs a Rg obsahuji volné karbo-
xylové skupiny, jsou tyto skupiny chrénény
snadno odS$tépitelnymi krycimi skupinami,

s tim, Ze ve zbytcich R7°, Rs® a Re° p¥itomné
karboxylové skupiny a popFipadg volné hyd-
roxyliové skupiny jsou chrédnény snadno od-
St&pitelnymi krycimi skupinami, nafeZ se
pifipadng pritomné kryci skupiny odStépi a
popfipadd se ziskané soli prevedou na vol-
né sloufeniny nebo se ziskané soli prevedou
na své fyziologicky pouZitzlné adifni soli s
kyselinami.

Kondenzace se provadi napiiklad tak, Ze
se slouCenina vzorce V nechd reagovat ve
formé& aktivované karboxylové kyseliny s a-
minoderividtem vzorce VI nebo se neché re-
agovat Kkyselina vzorce V se slouleninou
vzorce VI, jejiZz aminoskupina je pfitomna v
aktivované form8&. Aktivovanou Kkarboxylo-
vou skupinou miiZe byt nap¥iklad anhydrid
kyseliny, vyhodné& smiSeny anhydrid kyseli-
ny, jako azid kyseliny, amid kyseliny, jako
imidazolid, isoxazolid nebo aktivovany es-
ter. Jako aktivované estery lze zejména u-
vést: kyanmethylester, karboxymethylester,
p-nitrofenylthioester, p-nitrofenylester,
2,4,5-trichlorfenylester, pentachlorfenyles-
ter, N-hydroxysukcinimidester, N-hydroxy-
ftalimidester, 8-hydroxychinolinester, 2-
-hydroxy-1,2-dihydro-1-ethoxykarbonyl-
chinolinester, N-hydroxypiperidinester nebo
enolestery, které byly ziskdny s N-ethyl-5-
-feny'isoxazolium-3‘-sulfondtem. Aktivované

iB

estery se mohou ziskat také popfipads pi-
sobenim karbodiimidu za p¥idavku N-hyd-
roxysukcinimidu nebo nesubstituovaného
nebo napfriklad halogenem, methylem nebo
methoxylem substituovaného 1-hydroxyben-
zoiriazolu, 3-hydroxy-4-0xo0-3,4-dihydroben-
zo[d]-1,2,3-triazinu.

Aminoskupina je aktivovdna naptiklad
reakci s fosfitamidem,

7 metod reakce s aktivovanymi estery
nutno uvést zejména reakci s N-ethyl-5-fe-
nylisoxazolium-3‘-sulfondtem (Woodwardo-
vo ¢inidlo K} nebo s 2-ethoxy-1,2-dihydro-
-1-ethoxykarbonylchinolinem nebo karbodi-
imidem.

Snadno odstepitelnymi krycimi skupina-
mi jsou skupiny zndmé z chemie peptidd
popiipadé z chemie cukrii. Pro karboxylové
skupiny ize uvést zejména terc.butylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo benzhyd-
rylovou skupinu a pro hydroxylové skupi-
ny ze'ména acylové skupiny naptriklad niZ-
8i alkanoylové skupiny, jako skupinu ace-
tylovou, aroylové skupiny, jako skupinu
benzylovou a predeviim zbytky, které se
odvozuji od kyseliny uhlitité, jako benzyl-
oxykarbonyl nebo niZ8i alkoxykarbonyl, ne-
bo alkyl, zejména terc.butyl, popfipadé nit-
roskupinou, niZ8i alkoxyskupinou nebo ha-
logenem substituovanou benzylovou skupi-
nu nebo tetrahydropyranylovou skupinu ne-
bo popfipadd substituované alkylidenové
zbytky, které jsou vazdny na atomy kysli-
ku v poloze 4 a 6. Takovymi alkylidenovy-
mi zbytky jsou zejména niZSi alkylidenovy
zbytek, predeviim ethylidenovy zbytek, iso-
propvlidenovy zbytek nebo propylidenovy
zbytek nebo také popfipadd substituovany,
vfhodng v p-poloze substituovany benzyl-
idenovy zbytek.

Tyto kryeci skupiny se mohou odS$t8povat
0 s0b& znidmym zplsobem. Tak je lze od-
stranit hydrogenolyticky, napftiklad vodi-
kem v pPitomnosti katalyzdtoru na bazi
vzdcného kovu, jako katalyzdtoru na bézi
palddia nebo platiny nebo kyselou hyd-
roiyzou.

Viychozi latky se daji ziskat o sob& zné-
mym zpisobem. Tak lze nechat reagovat
napi¥ikiad odpovidajici v poloze 3 nesubsti-
tuovany cukr s halogen-Rz-acetamido-R7°-
octovou kyselinou, nebo sloufeninu vzorce
III s amino-R7-octovou kyselinou, jejiZ kar-
boxylova skupina je chrénéna a to shora
popsanym zplsobem a od8tépit kryct skupi-
nu.

Ziskané sloufeniny se mohou o sobé zné-
mym zplsobem prevddét na své soli, napii-
kiad reakci ziskanych kyselych sloufenin
s hydroxidy atkalickych kovfi nebo s hydro-
xidy kovit alkalickych zemin nebo reakci
ziskanych bazickych sloufenin s kyselina-
mi.

Shora popsané postupy se provadéji o so-
h3 zndmymi metodami, v nep¥itomnosti ne-
bo vyhodng v pfitomnosti fedidla nebo roz-
poustédla, popfipadé za chlazeni nebo za
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zahiivéni, za zvySeného tlaku nebo/a v at-
mosféfe inertniho plynu jako v atmosféfe
dusiku.

Pritom je moZno s pfihlédnutim k viem
substituentim nachézejicich se v molekule,
popiipad®, zejména v pPitomnosti snadno
hydrolyzovatelngch O-acylovych zbytkid, po-
uZivat zvlasStd Setrnych reakénich podmi-
nek, jako jsou kratké reakéni doby, pouZi-
vat mirnd kyseld nebo zdsaditd ¢inidla v
nizZ§f koncentraci, pouZivat stechiometric-
k¢ch pomérd, volit vhodné Kkatalyzédtory,
rozpoustédla, teploty nebo/a tlakové pod-
minky.

Vynélez se tykd také téch provedeni po-
stupu, pfi nichZ se jako vychozi latky po-
uziva sloueniny, kterd byla ziskdna jako
meziprodukt na libovolném stupni postupu
a provedou se chybé&jici stupng, nebo se po-
stup na libovoiném stupni p¥erusi, nebo se
vychozi latka tvo¥i za reakénich podminek
nebo se pouZivd ve form& reaktivniho de-
rivatu nebo soli. P¥itom se vyhodn& pouZiva
takovych vychozich ldtek, které podle vy-
nélezu vedou ke slouenindm, které byly
shora popsédny jako zv1astd cenné.

Vyndlez se rovnéZ tykd farmaceutickych
p¥ipravki, které obsahuji sloudeniny vzor-
ce I. U farmaceutickych piipravkd podle vy-
nélezu se jedna o piipravky k enterdlnimu,
jako oralnimu nebo rektdlnimu, jakoZ i k
parenterdlnimu pod4véani teplokrevnym, a
které obsahuji farmakologicky G&innou l4t-
ku samotnou nebo spoletn s farmaceutic-
Ky pouZitelnym nosiem. Davka dinné lat-
ky je z&visld na druhu teplokrevného jedin-
ce, stdFl a individudlnim stavu, jakoZ i na
zplisobu aplikace.

Nové farmaceutické piipravky obsahuji
asi 10 % aZ asi 95 %, vyhodn& od asi 20 %
do asi 90 % udinné latky. Farmaceutické
pfipravky podle vynédlezu mohou byt p¥i-
tomny napfiklad ve formé jednotlivych dé-
vek jako jsou draZé, tablety, kapsle, Cipky
nebo ampule.

Farmaceutické piipravky podle piedloZe-
ného vyndlezu se vyrdb&ji o sobd znadmym
zpisobem, napiiklad pomoci bsZnych misi-
cich, granula&nich, draZovacich, rozpousts-
cich nebo lyofilizatnich postupi. Kromé
zplsoblt aplikace zmin&nych shora, mohou
se farmaceutické piipravky vyr4bé&t také ve
form#& vhodné zejména pro ordlni aplikaci
tim, Ze se U¢innd latka smisi s pevnymi nos-
nymi latkami, ziskand sm&s se popiFipadé
granuluje a smés poplipadd granuldt, po-
pfipadé po pfiddni vhodnych pomocnych 14-
tek, se zpracovdvéd na tablety nebo na jad-
ra draZé.

Vhodnymi nosnymi ldtkami jsou zejména
plnidla, jako cukry, napfiklad lakt6za, sa-
charéza, mannit nebo sorbit, celulézové
pfipravky nebo/a fosforetnany véapenaté,
napfiklad fosforetnan vépenaty nebo stied-
ni fosforetnan vépenaty, dale pojidla, jako
zmazovatély $krob za pouZiti napfiklad ku-
kufi¢ného 3krobu, p3eniéného 3krobu, ry-
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Zového Skrobu nebo bramborového 3krobu,
Zelatina, tragant, methylceluldéza, hydroxy-
propylmethylceluléza, natriumkarboxyme-
thylceluléza nebo/a  polyvinylpyrrolidon,
nebo/a popfipadé latky umoZiiujici rozpad
tablet jako jsou shora uvedené 3kroby, déa-
le karboxymethylSkrob, zesitény polyvinyl-
pyrrolidon, agar, kyselina alginova nebo je-
ji sl jako algindt sodny, pomocné latky,
kterymi jsou predev3im reguldtory tekutos-
ti a 14tky lubrikaéni jako je napfiklad kyse-
lina kPemititd, mastek, kyselina stearové
nebo jeji soli jako hotretnatd nebo vépena-
ta sl kyseliny stearové, nebo/a polyethy-
lenglykol.

Jddra draZé se opatiuji vhodnymi povla-
ky, které jsou popFipad& resistentni vifi @-
dinku Zaludeénich 3tav, prifem? se kromé
jiného pouZiva koncentrovanych roztokil
cukrtli, které popfipad& obsahuji arabskou
gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, poly-
ethylenglykol nebo/a kysliénik titanifity,
déle roztok@ lak® ve vhodnych organickych
rozpoustédlech nebo smeésich rozpoustédel,
nebo, k vyrob& povlaklt resistentnich vadi
afinkGm #Zaludetnich S$tav, roztoky vhod-
nych celuldozovych derivatd, jako je ftalat
acetylcelulézy nebo ftaldt hydroxypropyl-
methylceluldzy. Tablety nebo jaddra draZé
mohou obsahovat pfidavek barviv nebo pig-
mentd, napfiklad k rozliSeni nebo k identi-
fikaci riznych dévek Gfinné latky.

Nésledujici piiklady ilustruji shora po-
psany vynélez. Tyto p¥iklady rozsah vynéle-
zu v Z4dném pfipadd neomezuji. Teploty
jsou udédvéany ve stupnich Celsia.

Priklad

9,14 g benzyl-2-acetamido-4,6-benzyliden-
-3-0-karboxymethyl-2-deoxy-a-D-gluko-
pyranosidu, 2,9 g terc.butylesteru L-alaninu
a 594 g 2-ethoxy-N-ethoxykarbonyl-1,2-di-
hydrochinolinu se rozpusti v 80 ml dime-
thylformamidu a reakéni roztok se poneché
v klidu 20 hodin pfi teploté mistnosti. Re-
akén! roztok se pfi teploté mistnosti zbavi
ve vysokém vakuu dimethylformamidu, zby-
tek se za studena roztird s petroletherem a
nadbytek petroletheru se oddé&li dekantaci
{tento postup se opakuje 2 aZ 3krat). Po-
lopevna l4tka se rozdé&li mezi vodu a chlo-
roform a organickd fdze se promyje jeden-
krat vodou, jedenkrdt studenym 1 N rozto-
kem kyseliny chlorovodikové, potom vodou,
nasycenym roztokem kyselého uhliditanu
sodného a znovu vodou. Po vysu3enf.sira-
nem sodnym a odpafeni zbude 10,5 g {90
procent) terc.butylesteru benzyl-2-acetami-
do-4,6-0-benzyliden-3-0- (1-karboxyethyl-
-L-1-karbamoylmethyl)-2-deoxy-e«-D-
-glukopyranosidu ve formé& slabé naZloutlé
pény.

8,77 g terc.butylesteru benzyl-2-acetami-
do-4,6-0-benzyliden-3-0-(1-karboxyethyl-
-L-1-karbamoylmethyl}-2-deoxy-a-D-
-glukofuranosidu se pielije 80 ml pFedem o-
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chlazené 95% Kkyseliny trifluoroctové a
smds se mich4d po dobu 1 hodiny na ledové
lazni. Ciry, naZloutly roztok se odpafl na
rotadni odparce pfFi teploté mistnosti na po-
lovinu ptGvodniho obiemu, pfidd se 10 obje-
movych dild vody a provede se lyofilizace.
Takto ziskany zbytek se roztird tiikrat s
absolutnim diethyletherem a produkt se
vysraZzi ze smési methanolu, diethylesteru
a petroletheru. Benzyl-2-acetamido-3-0O-(1-
-karhoxyethyl)-L-1-karbamoylmethyl-2-
-deoxy-a-D-glukéza se vyloui ve {ormé
svétle Zlutého, hygroskopického présku
(6,21 g; 94 %).

5,95 g této sloudeniny, 2,73 g y-terc.butyl- k

esteru D-isoglutaminu a 4,01 g 2-ethoxy-N-
-ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolinu se
rozpusti za michéni v 60 ml dimethylform-
amidu a tento roztok se ponechd 15 hodin
v klidu p#i teploté mistnosti. Dimethylform-
amid se odstrani pii teploté mistnosti ve vy-
sokém vakuu, zbytek se roztird za chladu
ndkolikrat s petroletherem, nadbytek pet-
roletheru se odstrani dekantaci a zbytek se
dvakrat vysrdzi ze smési methanolu, ethe-
ru a petroletheru. Ziskd se terc.butylester
benzyl-2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl)karbamoyl-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-¢-D-
-glukopyranosidu ve formé bezbarvého
prasku.

Analogickym zplisobem se ziskd 1-a-ben-
zyl-2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glukoza.

569 g 1-e-benzyl-2-acetamido-3-0-/[L-1-
-(D-1-karbamoyl-3-karboxypropyl}-
karbamoylethyl]karbamoylmethyl/-2-
-deoxy-D-glukozy, kterd je rozpuSténa ve
100 m! 80% methanolu se hydrogenuje vo-
dikem v piitomnosti 1 g 10% palddia na
uhli pFi atmosférickém tlaku a p¥i teploté
mistnosti aZ do ukonfeni spotieby vodiku.
Potom se Kkatalyzdtor odfiltruje, sm#s se
promyje a filtrat se odpafi k suchu. Ziska-
ny 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-
-karboxypropyl)karbamoylethyl]karbam-
oylmethyl/-2-deoxy-D-glukéza se vyjme
dvojndsobnym mnoZstvim destilované vody
a lyofilizuje se. [«]p? = 10° 4-1° (voda,
¢ = 0,930).

Analogickym zpfisobem se daji ziskat né-
sledujici sloudeniny:

a) benzyl-3-0-/D-1-[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl}-
karbamoylethyl Jkarbamoylethyl/-2-
-propionylamino-2-deoxy-e-D-
-glukopyranosid, teplota tani 155 aZ 160 °C
{rozklad), [«]p? = -}105° --1° (dimethyl-
formamid, ¢ == 0,53);

b} 3-0-/D-1-[L-1-(D-1-karbamoyl-3-
-karboxypropyl)karbamoylethyl]-
karbamoylipropyl/-2-acetamido-2-deoxy-
-D-gluk{za;
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¢) 3-O-[L-1-(D-1-karbamoy!-3-
-karboxypropyl)}-1-karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl-2-benzamido-2-deoxy-g-
-ethyl-D-glukofuranosid, teplota tdni 215 aZ
217°C, [@]p? = —22° {CH30H; ¢ = 0,97);

d) g-ethyl-2-benzamido-2-deoxy-3-0O-
-[L-1-(D-1,3-bis-N-methylkarbamoyl-
propyl jkarbamoylethyl Jjkarbamoyl-
methyl-D-glukopyranosid, teplota tdni 233 aZ
240 °C, [a]p? = —20° (CH30H, ¢ = 0,937},

e) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-(D-1,3-
-bis-N-methylkarbamoylpropyl}karba-
moylethyllkarbamoylmethyl-D-glukopy-
ranosa, teplota tdni 125 aZ 132 °C, [e]p? =
= --24° (H20, ¢ = 0,93},

f} 2-benzamido-2-deoxy-3-0-|L-1-{D-1,3-
-bis-methoxykarbonylpropyl)karbamoyl-
ethyl | karbamoylmethyl-D-glukopyra-

nosa jako hydrat, teplota tédni 80 aZ 90°C,
[@]p2 = --25° (CH30H, ¢ = 1,017},

g) ethyl-2-benzamido-2-deoxy-3-0-
-[L-1-(D-1,3-bis-methoxykarbamoyl-
propyl)karbamoylethyl ] karbamoylmethyl-
-8-D-glukopyranosid, teplota tani 127 aZ 135
st. Celsia, [a]p?® = —17° (CH30H, ¢ =

= 1,024),

h) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-(D-1-
-N-benzylkarbamoyl-3-karboxypropyl}-
karbamoylethyl Jkarbamoylmethyl-D-
-glukopyranosa,

i) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-{D-1-
-N-karbamoylmethylkarbamoy!-3-kar-
boxypropyl)karbamoylethyl Jkarbamoyl-
methyl-D-glukopyranosa,

k) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-kar-
bamoyl-3-karboxypropyl )karbamoylbu-
tyl]karbamoylmethyl-D-glukopyranosa,

1) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl }karbamoy!-
propyl]karbamoylmethyl-D-glukopyranosa,

m) 2-benzamido-3-deoxy-3-0-[L-1-kar-
bamoyl-3-karboxypropyl}karbamoyl-2-
-methylpropyl]-1-karbamoylmethyl-D-
-glukopyranosa,

n) 2-acetamido-3-0-][D-1-karbamoy!l-3-
-karboxypropyl)karbamoylmethylkarba-
moylmethyl}-2-deoxy-D-glukosa [a]p?0 =
== -}-27° + 1° (voda, ¢ = 0,944],

o) methyl-2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-kar-
bamoyl-3-karboxypropy!karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-a-D-glukopy-
ranosid o [«]p? = -}49° - 1° (voda, ¢ =
= 0,939),

p) methyl-2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-kar-
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bamoyl-3-karboxypropyl)karbamoylethyl ]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-6-0-stearoyl-

-a¢-D-glukopyranosid o [e[p?0 = --50° -+ 1°

(N,N-dimethylformamid, ¢ = 0,921},

q) 2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1,3-dikar-
bamoylpropyl)karbamoylethy!jkarbamoyl-
methyl/-2-deoxy-D-glukéza, [«]p20 = +7° +
- 1° (voda, ¢ = 0,514},

r}) 2-acetamido-3-/D-1-[ D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl}karbamoylmethyl]-
karbamoylpropyl/-2-deoxy-D-glukéza,
[e]p?0 = --46° - 1° (voda, ¢ = 0,630),

s} 2-acetamido-3-0-[L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)karbamoylethyljkar-
hamoylmethyl-2-deoxy-D-glukdza,

t) dimethylester 2-acetamido-3-0-1/[L-1-
-(D-1,3-dikarboxypropyl Jkarbamoylethyl |-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glukozy
[2]p? = +-23° - 1° (voa, ¢ = 0,814),

u) 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl}karbamoylethyl]karbamoylme-
methyl/-2-deoxy-2-propionamido-D-
-glukéza,

v) 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoy!l-3-karboxy-
propyljkarbamoylethylkarbamoylme-
thyl/-2-kaprinoylamido-2-deoxy-D-glukdza,

w) 2-acetamido-2-deoxy-3-0-/[L-1-{D-1,3-
-bis-methylkarbamoylpropyl)karbamoyl-
ethyllkarbamoylmethyl/-D-glukoza,

X) 2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-karbamoyl-
-3-karboxypropyl}karbamoyl-2-hydroxy-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-
-glukoza,

y) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropy!)karbamoylbutyl]kar-
bamoylmethyl/-2-deoxy-D-glukdza,

z) 3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxy-
propyl)karbamoylethyl]karbamoyl-
methyl/-2-deoxy-2-stearylamido-D-
-glukéza,

aa) 2-acetamido-3-O-/[L-1-(D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl Jkarbamoyl-2-me-
thylpropyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-
-D-glukoza,

bb) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl )karbamoyl-3-
-methylbutyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-
-D-glukéza,

cc) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karbamoyl-
-3-karboxypropyl)karbamoylpropyl]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-glukéza,

dd) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karba-
moyl-3-karboxypropyl ) karbamoylfenyl-
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methyl ] karbamoylmethyl/-2-deoxy-D-
-glukéza,

ee) benzyl-2-acetamido-3-0-/[ L-1-(D-1,3-
-bis-karbamoylpropyl)karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl/-2-deoxy-g-D-gluko-
pyranosid, [«]p? = —44° 4 1° [N,N-di-
methylformamid, ¢ = 0,989),

ff) dimethylester benzyl-2-acetamido-3-
-0-/[L-1-(D-1,3-bis-karboxypropyl )-
karbamoylethyl Jkarbamoylmethyl/-2-
-deoxy-g$-D-glukopyranosidu,

g8) 2-acetamido-3-0-/[L-1-(D-1-karba-
moylmethylkarbamoyl-3-karboxypropyl)-
karbamoylethyl]karbamoylmethyl/-2-
-deoxy-D-glukdza, bily prasek,

hh) 3-0-/| L-1-{D-1-karbamoyl-3-karbo-
xypropyl)karbamoylethyl}karbamoyl-
methyl/-2-deoxy-2-p-tolylsulfonylamino-D-
-glukoza, bily préasek,

ii) 2-(acetaminomethylkarbonylamino)-2-
-deoxy-3,0-/[ L-1-{D-1-karbamoyl-3-karbo-
xypropyl)-1-karbamoylethyl]karbamoyl-
methyl/-e,5-D-glukéza,

kk) 2-trimethylacetamido-2-deoxy-3,0-
-/[L-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxypropyl}-1-
-karbamoylethyl]karbamoylmethyl)-a,g-
-D-glukoza,

11} benzyl-2-acetamido-3-0-[L-1-(D-1-kar-
bamoyl-3-karboxypropyl)karbamoylethyl]-
karbamoylmethyl-2-deoxy-6-0-stearoyl-a-
-D-glukopyranosid, [e]p?0 = -+33° 4-1°
{chloroform, ¢ = 1,046),

mm] 2-benzoylamino-3-0-/D-1-[L-1-(D-1-
-karbamoyl-3-karboxypropyl)-1-karba-
moylethyl]karbamoylethyl/-2-deoxy-
-a,3-D-glukodza, teplota tdni 140 °C (rozklad),

nn) 2-benzoylamino-3-0-/D-1-(L-1-[D-1-
-karbamoy!l-3-karboxypropyl)karbamoyl-
ethyl]karbamoylpropyl/-2-deoxy-e,$-D-
-glukoza, teplota tani 114 aZ 142 °C,
[2]p? = 17° (v methanolu),

00) 2-benzoylamino-3-0-/L-1-{D-1-kar-
bamoyl-3-karboxypropyl)-1-karbamoyl-
ethyl]karbamoylmethyl/-2-deoxy-e,5-D-
-glukdza, teplota tdni 175 aZ 177 °C (jako
hydrét), :

p) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[1-L- 1-D-3-
-dikarboxypropyl)karbamoylethyl ]kar-
bamoylmethyl-D-glukopyranosa,

[@]p?0 = +25° (Hz20, ¢ = 0,997),

qq) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-(1-L-(1-D-
-karbamoy!-3-karboxypropyl)karbamoyl-
-2-hydroxyethyl]karbamoylmethyl-D-
-glukopyranosa, teplota tani 100 a 115 °C,
[@]p? = -23° (H20, ¢ = 0,886),
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rr) 2-benzamido-2-deoxy-3-O-[1-L-(1-D-N-
-n-propylkarbamoyl-3-karboxypropyl)kar-
bamoylethyl]karbamoylmethyl-D-gluko-
pyranosa, teplota tani 65 aZ 140 °C,

[@]p? = --28° (voda, ¢ = 1,03),

ss} 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[1-me-
thyl-1-(D-1-karbamoyl-3-karboxypropyl)-
karbamoylethyl]karbamoylmethyl-D-
-glykopyranosa, teplota tdni 110 aZ 120 °C,
[a]D20 - _]_310 [H201 C = 0,88],

18

tt) 2-benzamido-2-deoxy-3-O-[ (D-1-kar-
bamoyl-3-karboxypropyl }karbamoyl-

methyl]karbamoylmethyl-D-gluk£za,

teplota tani 115 aZ 155°C, [a]p2® = -}-34°
(voda, ¢ == 0,81},

uu) 2-benzamido-2-deoxy-3-0-[ L-1-(D-
-1,3-dikarbamoylpropyl)karbamoylethyl]-
karhamoylmethyl-D-glukopyranosa, teplota
tdni 82 aZ 143 °C, [a]p? == -}24° (H20, °
¢ = 0,98).

PREDMET VYNALEZU

1, Zplisob vyroby glukosaminovych derivé-
1l obecného vzorce I

CH,ORy

0
Q _1>'\me‘1
R"_O "

NH-X-R

RZ’C"H ?7 ’,28
\ CO-NH-CH-CONH-CH (CHyyRg

(D)
(1)

v némz

X znamena karbonylovou skupinu nebo
sulfonylovou skupinu,

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

R1 znamend 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 uhliku,

R4 a R¢ znamenaji vodik nebo acylovy zby-
tek se 2 aZ 18 atomy uhliku,

R7 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
az 7 atomy uhliku, hydroxymethylovou sku-
pinu nebo fenylovou skupinu,

Rs znamend popiipadé esterifikovanou ne-
bo amidovanou karboxylovou skupinu a

Ry znamend popfipadé esterifikovanou

nebo amidovanou karboxylovou skupinu,
s tim, Ze alkylovy zbytek ve vyznamu sym-
bolu R obsahuje vice neZ 1 atom uhliky,
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 R9 pred-
stavuji karboxylovou skupinu, jakoZ i jejich
farmaceunticky pouZitelnjch adifnich solis
kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se slou-
tenina obecného vzorce V

CH30RS
o) o
RSO o
NH-X-R
Rz‘: CH R;

!
CONH-CH-COOQH

3 (v)
v némz

R a Rz maji shora uvedeny vyznam,

R1°, R¢° a Re° maji vyznam symbolll R1, R4
a Rs nebo znamenajl snadno odSt&pitelnou
kryci skupinuy,

R7° méa vyznam symbolu R7 nebo pokud
R7 obsahuje volnou hydroxyskupinu, je ta-
to hydroxyskupina chrandna snadno od$té-
pitelnou kryci skupinou,
kondenzuje se sloufeninou obecného vzor-
ce VI

Rs®

|
H2N-—~CH— (CHz2)2—Rg°
(viy,
v némz

Rg® a Ro¢® maji vyznam symbolldl Rs a Rg,
nebo pokud Rs a Rg obsahuji volné karbo-
xylové skupiny, jsou tyto skupiny chréné&ny
snadno odstépitelnymi krycimi skupinami,
s tim, Ze ve zbytcich R7°, Rs° a Re° pfitom-
né karboxylové skupiny a popfipadé volné

“hydroxylové skupiny jsou chranény snad-

no odstépitelnymi krycimi skupinami, naceZ
se pifpadné piitomné kryci skupiny odstépi a
popiipadé se ziskané soli pfevedou na vol-
né slou¢eniny nebo se ziskané soli prevedou
na své fyziologicky pouZitelné adi¢ni soli
s kyselinami.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se kyseliny vzorce V uvadsji v re-
akci ve formé anhydridu nebo reaktivniho
esteru s aminoderivdtem vzorce VI, nebo se
kyselina vzorce V uvadi v reakci se sloufe-
ninou vzorce VI, jejiZ aminoskupina je ak-
tivovéana fosfitamidem.

Severografia, n. p., z&vod 7, Most
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