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- Adenosinove derivaty, zplsob jejich pripravy a farmaceutic-

ké kompozice tyto derivdty obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych 6-alkenyl-, cykloalkyl-, aryl-
nebo aralkyl-2 '~0O-alkyladenosinovych derivédtl, zpisobu jejich
pripravy a jejich terapeutického pouziti, nap¥iklad pro 1é-

ceni zvySeného krevniho tlaku.

Podstata vynédlezu

Predmétem vyndlezu jsou 6-alkenyl-, alkinyl-, cyklo-
alkyl-, aryl- nebo aralkyl-2 -O-alkyladenosinové derivity

obecného vzorce I

P
KN
N
/
- N
I
R/\ N
2
HO 0
HO QR3
ve kterém
R znamend allylovou skupinu, methallylovou skupinu,

- alkinylovou skupinu se 3 aZ 7 uhlikovymi atomy majici
pfimy nebo rozvétveny uhlikovy Fetézec, cykloalkylo-

i vou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, fenylovou
skupinu,nezdvisle mono- nebo disubstituovanou atomem
halogenu.s atomovym Cislem 9 az 35, alkylovou skupi-
nou s 1 az 4 uvhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinou
s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy nebo trifluormethylovou sku-
pinou, nebo fenylalkylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 2 az 4 uhlikové atomy, pricemz fenylovy

kruh mizZe byt pripadné nezdvisle mono- nebo disubsti-
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tuovdn atomem halogenu s atomovym cislem 9 az 35, alky-
lovou skupinou s 1 az 4 uhlikovfmi‘atomy, alkoxylovou
skupinou s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy nebo trifluormethylo-
vou skupinou,

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 5 uhlikovymi
atomy nebo atom halogenu s atomovym cislem 9 a3 35 a

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy.

Vynhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce I tvori

sloudeniny obecného vzorce Ia

d
Ry

H ” Ia
A%a /i§§‘*//\\ X
HO 0
HC a
’ OR3
ve kterem
R.a znamend allylovou skupinu, prop-t-inylovou skupinu,

1
cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu,

cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou skupinu, p-me-
thoxyfénylovou skupinu, p-chlorfenylovou skupinu, p-
fluorfenylovou skupinu, (R)—fenyl-CHZCH(CH3)-skupinu,

R,a znamend atom vodiku, methylovou skupinu, cyklopentylo-
vou skupinu nebo atom bromu a

R,a znamend methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu.

V obecném vzorci I atom halogenu s atomovym cislem
9 a3 35 znamend atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu,
alkylovd skupina s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy znamend methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu, i-propylo-
vou skupinu, n-butylovou skupinu, i-butylovou skupinu,

terc.butylovou skupinu a alkoxylovd skupina s 1 aZ 4 uhliko-
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vymi atomy znamend methoxylovou skupinu, ethoxylovou skupinu,
n-propoxylovou skupinu, i-propoxylovou skupinu, n-butoxylovou
skupinu, i-butoxylovou skupinu a terc.butoxylovou skupinu. V
pripadé, iZe R, znamend fenylalkylovou skupinu, ve které alky- .
lovy zbytek obsahuje 2 a% 4 uhlikové atomy, potom miZe alkyle-
novd skupina mit p¥imy nebo rozvétveny uhlikovy Fetdzec a mule
znamenat napfriklad ethylenovou skupinu nebo isopropylenovou -
skupinu. Cykloalkylovd skupina se 3 a3 8§ uhlikovymi atomy zna-
mend cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklo-
pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou
skupinu a cyklooktylovou skupinu. Alkinylova skupina, kteréd

mize mit pfimy nebo rozv&tveny uhlikovy Fetézec, znamend ze-
jména prop-l-inylovou skupinu, prop=-2-inylovou skupinu a but-
2-inylovou skupinu.

Predmétem vyndlezu je rovnés zpisob pfipravy sloudenin

obecnéno vzorce I, jeho? podstata spoCivd v tom, Ze se slou-
v obecného vzorce II

\
y

ve kterém R, a Ry maji vySe uvedeny vyznam a X znamend atom
halogenu, uvedou v reakci se slou¢eninou obecného vzorce TIIT -

R1-NH2

‘ve kterém R; md vySe uvedeny vyznam.

VySe uvedeny zplsob se vhodné& provddi spolednym zahfi-
vdnim slouCeniny obecného vzorce II se slouceninou obecného
. o) . “
vzorce III na teplotu 80 az 120 C, vyhodné na teplotu varu,

e e
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pfipadné v pritomnosti rozpoustédla, jakym je dioxan.

Ve sloulenindch obecného vzorce II, které jsou pri
zplisobu podle vyndlezu pouzity jako vychozi latky, X vhodné
znamend atom chloru nebo atom bromu, zejména atom chloru.
Tyto sloudeniny obecného vzorce II, stejné jako zplsob pri-
pravy téchto sloufenin jsou popsdny ve zverejnéné evropské
patentové prihldsce 269 574.

6-alkenyl-, alkinyl-, cykloalkyl, aryl- nebo aralkyl-
2 -O-alkyladenosinové derivdty obecného vzorce I, pfipravené
zplisobem podle vyndlezu, budou v ndsledujici casti popisu

uvadéné také jako slouleniny podle vynalezu.

V ndsledujici &&sti popisu bude vynidlez bliZe objasnén
pomoci konkrétnich pfikladl jeho provedeni. Tyto priklady
maji pouze ilustradni charakter a nikterak neomezuji rozsah

vyndlezu, ktery je jednoznalné vymezen formulaci patentovych

ndroki.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
6-Cyklopentyl-2 -O-methyladenosin

1,1 g 6-chlor-9-purinyl-2 -0-methylD-ribosyse v 50 ml
cyklopentylaminu zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladi-
Cem po dobu dvou hodin. Smés se potom zahusti k suchu za sni-
Zendho tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu, pri-
Cemz se jako elucni sousta pouZije smds methylenchloridu a
ethanolu v objemovém pomé&ru 9:1. VycisStény produkt se potom
nechd vykrystalizovat ze smési methylenchloridu a n-hexanu.

Pozadovand slouenina md teplotu tdni 148 az 149 °c.

6-Chlor-9-purinyl-2 -O-methyl-D-ribosa, kterd je po-
uzita jako vychozi ldtka, miZe byt napfiklad pripravena po-
stupem, ktery je analogicky s postupem popsanym ve zverejnéné evropské

patentové prihldSce 269 574 a podle kterého se postupuje nésledovnd:



a)

D)

c)

18 g 6-chlor-9-purinyl-D~ribosy se michd po dobu dvou
hodin pri okolni teploté s 20 ml 1,3-dichlor-1,1,3,3-
tetraisopropyldisoloxanu. Smés se potom zahusti k su-
chu p¥i teploté 14znd 30 a? 35 °C za podtlaku vodni
vyvévy (1,46 kPa) a ziskany zbytek se rozpusti v methy-
lenchloridu. Organickd fdze se promyje vodnym roztokem |
hydrogenuhliditanu sodného a potom vodou. Po vysusSeni
organické fdze nad siranem hofedlnatym se tato fdze
zahusti k suchu a zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu, pricemZ se jako eluéni soustava pouzije smés
ethylacetdtu a n-hexanu v objemovém poméru 3:7. Ziska-
nd 6-chlor-9-purinyl-3°,5-0-(1,1,3,3-tetraisopropyl-
disilox-1,3-diyl)-D-ribosa m& hodnotu Rf 0,35.

-

4 g o—chlor—9—purinyl—3',5'—0-(1,1,3,3—tetraisopropyl-

zenu, k ziskanému roztoku se pridé 140 ml methyljodi-
du a 6 g oxidu st¥ibrného, naleZ se ziskand smés za-
hrivd k varu pod zpétnym chladidem po dobu dvou hodin.
Za UcCelem dokonleni reakce se pridd je3té 6 g oxidu
stfibrného a ziskand sm&s se zahfivd na teplotu varu
pod zpétnym chladifem po dobu dalSich dvou hodin.

Smés se potom ochladi a zfiltruje pfes produkt Hyflo

a filtrdt se zahusti za sniZeného tlaku. Takto ziskand
surovd 6-chlor-9-purinyl-2 -O-methyl-3",5"-0-(1,1,3,3-
tetraisopropyldisilox-1,3-diyl)-D-ribosa se pouZiije

v ndsledujicim reakénim stupni bez dal$iho &idté&ni.

4 g slouCeniny p¥ipravené v pfedchdzejicim stupni b)
a 9,3 g trihydrdtu tetrabutylamoniumfluoridu se michd&
pfi okolni teploté po dobu 20 minut ve 200 ml tetra-
hydrofuranu. Smés se potom zahusti k suchu a zbytek
se chromatografuje na silikagelu, pficlemZ se jako
eluéni soustava pouZije sm&s methylenchloridu a etha-
nolu v objemovém poméru 9:1. Takto vy&iSténd 6-Chlor-

9-purinyl-2 -O-methyl-D-ribosa md& hodnotu Rf 2,5.
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Priklady 2 az 13

Analogickym postupem podle pfikladu 1 se za pouziti

odpovidajicich vychozich sloudenin ziskaji ndsledujici slou-

- Zeniny obecného vzorce I, ve kterém Ry, Ry, a ry znamenaji:

Priklad R, R, R, Teplota téni (°c)

2 p-methoxyfenyl H CH3 190-192

3 cyklopentyl H C, H amorfni

4 cyklopentyl CH3 CH3 180-181

5 cyklopentyl Br CH3 150=-151

6 cyklopropyl . H CH, 148-149

7 cyklohexyl H CH3 90-94 (obsahuje 1 mol
etheru)

8 cykloheptyl H CH3 70-80 za rozkladu
(obsahuje 1 mol
ethanolu)

9 p-fluorfenyl H CH3 226-227

10 p-chlorfenyl H CH, 238-239

11 (R)—fenyl-CHZCH(CHB)—H CH, amorfni

12 allyl H CH3 119~121

) 13 prop-2-inyl H CH3 156-158

Sloudeniny podle vyndlezu maji zajimavé farmakologicke
vlastnosti. Tyto slouleniny proto mohou byt pouzity jako lé-
civa.

Sloufeniny podle vyndlezu maji zejména antihypertens-
ni G&inek, jak to vyplyvd z vysledkl dale uvedenych testu,

zahrnujicich:

m&¥eni vazby k adenosinovych receptorim Al a A2 v membrdndch




kiry mozkové krys nebo v kife mozkové nebo striatu vepid za
pouziti metody popsané R.F. Bruns-em, G.H. Lu-em a T.A. Pug-
sley-em v Molec. Pharmacol. 29, 331-346 (1986); ddle zkouma-
ni slou€enin podle vyndlezu na izolovanou perfundovanou krysi

ledvinu, pricemZ byly sledovdny ndsledujici parametry:

- sekrece reninu,

- rendlni hemodynamika (vasodilatace), .

- inhibice uvolfovédni noradrenalinu z nervovych ukon-
Ceni po elektrostimulaci rendlnich nervd metodou
podle H.J. Schurek-a, J.P. Brecht-a, H. Lohfert-a a
K. Hierholzer-a, popsanou v Communication a la Re-
union de 1 Association des pfarmacologistes Louvin
UCL (4.6. 1977) nebo metodou podle P.M. Vanhoutte-a,
D. Browning-a, E. Coen-a, T.J. Verbeuren-a, L. Zon-
nekeyen-a a M.G. Collins-e, popsanou v Hypertension
4, 251-256 (1982),

- méreni krevniho tlaku, srdedni frekvence (pulsu),
tvorby mocCi a aktivity reninu v plasmé p¥i v3domi
udrZovanych normotensnich nebo spontdnnd hypertens-
nich krys s implantovanymi katetry v abdomindlni
aorté a duté Zile po intranendznim poddni sloudenin
podle vyndlezu nebo po poddni sloudenin podle vyni-
lezu ve formé infuse nebo velké mékké pilulky podle
metody J.F.M. Smits-e a J.M. Brody-ho, popsané v Am.
J. Physiol. 247, R1 003-R1 008 (1984).

Z vysledkd uvedenych testd lze usoudit na to, Ze se na
antihypertensnim d¢inku sloulenin podle vyndlezu podili.jak
inhibice sekrece reninu a uvolfiovdni noradrenalinu z nervo-
vych ukoncCeni, tak i pfimd vasodilatace. Pfitom zistdvd i
pfi silném sniZeni krevniho tlaku nezmdndna tvorba mo&i a
vyluCovédni elektrolytu. Z toho vyplyvd, Ze sloudeniny podle
vyndlezu jsou pouZitelné nejen jako antihypertensiva, nybr?
Ze tyto sloudeniny ovliviuji také korondrni vasodilataci.

Dale tytc sloueniny chrdni cévni endothel a to jak inhibi-




RUAMALANC SR DA K 7 V0 TS B DR A AR AN L 1V, 0 et b R S L e SR
IDHXREE L B R N I L AT DR PR LR P TS AEReR TRV TR C XAy o D A S T S T S AN Y T A PO e I S T B U SRR R

ci agregace trombocytt, tak i inhibici aktivace leukocytu.

Ddle tyto slouleniny podle vyndlezu snizuji hladinu lipidad

v krvi.

Pokud jde o vy3e uvedenou indikaci, je ze sloucenin
podle vyndlezu v tomto ohledu vyhodnou slouleninou slouceni-

na z prikladu 2.

i P¥i pouZiti sloulenin podle vyndlezu jako antihyper-
tensiva, m3ni s i
na konkrétni po
na pozadovarém typu léce
jivé vysledky v pfipad@, kdy se pou?ije denni ddvky uvedenych
0

sloudenin rovné asi 0,01 aZ asi 10 mg na kilogram té&lesné

’

nmotnosti pacienta; tato denni dévka mGze byt rozdélena do 2
.*—

a? 4 dil&ich ddvek anebo miZe by a v galenické form2 s
retardovanym uvolfiovdnim d&inng ldtky. Pro vétsi savce lezi
celkovd denni ddvka v rozmezi od asi 1 do asi 500 mg; vhodné
davkovaci formy pro napfiklad perordlni nebo rédlni poddni
obsahuji obecnd asi 0,5 az asi 250 mg d&inné

a e

naci s pevnym nebo kapalnym nosicem.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt poddvdny samotné
nebo ve vhodné davkovaci form2. Tyto galenické formy, jakymi
jsou nap¥iklad roztok nebo tableta, monou byt pripraveny

postupy, které jsou analcgické se zndmymi postupy.
predmi3tem vyndlezu je proto t , které obsahuje

ravy tohoto 1é-

)
on
J
R -
b
‘o O

sloudeninu podle vyndlezu, jakoz i
iva o sobd zndmymi postupy. Pro pfipravu téchto 1é&iv mohou
¢

ouzivaji

1}
i
(0N
4]
®
o
<
N¢
o
(D¢

byt poufity pomocné ldtky a nosice, kt

ve farmaceutickém primyslu.
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Adenosinové derivadty obecného vzorce I
R
~ ! -
HN
N
=
N l \\
A '
N
R2 N
HO 0
HO 0R3
ém

znamend allylovou skupinu, methallylovou skupinu,
alkinylovou skupinu se 3 aZ 7 uhlikovymi atomy majici
pfimy nebo rozvdtveny uhlikovy retdzec, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy, fenylovou
skupinu,nezdvisle mono- nebo disubstituovanou atcmem
halogenu s atomovym Cislem 9 aZ 35, alkylovou skupi-
nou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinou’

s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo trifluormethylovou sku-
pinou, nebo fenylalkylovou skupinu, ve kteréd alkylovy
zbytek obsahuje 2 aZ 4 uhlikové atomy, pfiemZ fenylovy
kruh miZe byt pfipadnd nezdvisle mono- nebo disubs+i-
?uovén atomem halogenu s atomovym Cislem 9 aZ 35, alky-
lovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo triflucrme:thylo-
vou skupinou,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhliko-
vymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 a3 § uhlikovymi
atomy nebo atom halogenu s atomovym Cislem 9 aZ 35 a

znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy.




2. Sloudenina podle ndroku 1 zvolend z mnoZiny zahrnu-
J

i
Q
| dN

6-cyklopentyl-2 -0-methyladenosin,
6—p-methoxyfeny1-2'—O—methyladenosiny
6-cyklopenyl-2 -O-ethyladenosin,
2-methyl-6-cyklopentyl-2 -O-methyladenosin,
2-brom-6-cyklopentyl-2 -O-methyladenosin, -
6—cyklopropyl~2'-O—methyladenosin,
6-cyklohexyl-2 -O-methyladenosin,
6-cykloheptyl-2 -O-methyladenosin,
6-p-fluorfenyl-2 -O-methyladenosin,
6—p—chlorfenyl-2'~O—methyladenosin,
6-(R)-fenylisopropyl-2 ~O-methyladenosin,
6-allyl-2 -0O-methyladenosin a

6—prop—2—inyl—2'—O—methyladenosin.

3. Zplsob pfipravy sloulenin obecného vzorce I podle
ndrokd 1 a 2, vyznadceny t i m , Z2 se slouceniny

obecného vzorce II

P R

ve kterém R, 2 R4 maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a X zname-
nd atom halogenu, uvedou v reakci se slouceninou obecného

vzorce III

R, NH III

ve kterém R, md vyznam uvedeny v ndroku 1.
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4. Terapeutickd kompozice, vy zna&en+d tim,

Ze jako uUcinnou latku obsahuje 6-alkenyl-, alkinyl-, cyklo-
alkyl-, aryl- nebo aralkyl-2 -O-alkyladenosinovy derivit
obecného vzorce I podle ndrokid 1 a 2, pfipadné v kombinaci

s farmaceuticky p¥ijatelnymi pomocnymi latkami a/nebo Fedidly.

5. Pouziti 6-alkenyl-, alkinyl-, cykloalkyl-, aryl- nebo
aralkyl-2 -0-alkyladenosinového derivatu obecného vzorce I
podle ndrokd 1 a 2 k 1lédeni zvySeného krevniho tlaku, ke ko-
rondrni vasodilataci, k ochrané cévniho endothelu a ke sni-

zeni hladiny lipidd v krvi.

6. Pouziti 6-alkenyl-, alkinyl-, cykloalkyl-, aryl- nebo
aralkyl-2 -O-alkyladenosinového derivdtu obecného vzorce I
podle ndrokd 1 a 2 pro vyrobu 1é&iv pro 1léeni zvySeného
krevniho tlaku, pro korondrni vasodilataci, pro ochranu cév-

niho endothelu a pro sniZeni hladiny lipidd v krvi.

Zastupuje:
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