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Sposob wytwarzania nowych N(G)—dwﬁpodstawionych

pochodnych adenozyny
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Prizadmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
‘nia nowych N/6/-dwupodstawionych pochodnych
adenozyny o wzorze ogdlnym 1, w ktéorym R,
-oznacza nizszg grupe alkilowa, ewentualnie pod-
stawiong jedna lub kilkoma grupami hydroksylo-
wymi, alkcksylowymi lub acylowymi, cykliczng
grupe alkilowa lub nizsza grupe alkenylowg o lan-

-cuchu prostym lub rozgalezionym, Ry i R; ozna-.

cza wodor, chlorowiec, grupe nitrowa, nizsza gru-
pe alkilowa, alkoksylowa lub alkilomerkapto, R,

oznacza grupe acylows, oraz ich farmakologicznie.

-dopuszczalnych soli.

Grupy alkilowe, alkenylowe, alkoksylowe i alki-
lomerkapto mogag zawieraé 1—8, zwlaszcza 1—4
atoméw wegla, cykliczne grupy alkilowe moga
zawiera¢ 3—9, zwlaszcza 5—7 atoméw wegla. Ja-
ko grupy acylowe wystepuja w szczegdlnosci gru-
py formylowe, acetylowe, propionylowe, butyry-
lowe i benzoeilowe. i

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwiazki o wzo-
rze 1 wykazujg tylko w matym stopniu charakte-
rystyczne dla pochodnych adenozyny dziatania
nasercowe i na uklad krazeniowy, a za to bardzo
silne dziatanie rozszczepiajgce tluszcz, przeciw-
dzialanie wystepowaniu nadmiaru substancji tiu-
szczowych we krwi i nadmiaru cholesterolu we
krwi

vza sie przez reakcje N/6/-podstawionej pochcdnej
adenozyny o wzorze ogélnym 2, w kitérym Ry, Re
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Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wy‘twa--
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i R; maja wyzej podane znaczenie z kwasem
o -wzorze ogélnym 3, w ktorym R, ma wyzej po-
dane znaczénie i otrzymane zwigzki ewentualnie
przeprowadza sie¢ w ich farmakologicznie dopu-
szczalne sole.

Jako reaktywne pochodne kwaséw wchodzg
w gre w szczegblnoSci halogenki, bezwodniki,
azydki, imidazolidy lub aktywowane estry. Reak-
cje zwigzkow o wzorze 2 prowadzi sie np. w wa-
runkach reakcji Schotten-Baumann’a lub stosujac
dcdatek trzeciorzedowej aminy, np. pirydyny lub
dwumetyloamiliny, w obojetnym rozpuszczaln. <u,
zwlaszcza w nadmiarze uzytej trzeciorzedowej am. -
ny. ' ‘

Zwiagzki o wzorze 1 mozna przeprowadzaé we
wiszystkie zwykle stosowane formy uzytkowe
przyjete dla stosowania doustnego i pozajelitcwe-
go, np. tabletki, kapsulki, drazetki, syropy, roztwo-
ry, zawiesiny, krople, czopki itd. W tym celu
substancje czynng miesza sie ze statymi lub ciek-
lymi noénikami, po czym nadaje pozadang pestaé.
Przykladami stalych no$nikéw s3g: cukier mleko-
wy, mamnnit, skrobia, talk, metyloceluloza, kwas
krzemowy, fosforan wapnia, - stearynian magnezu,
agar-ggar 1 zelatyna. W razie zyczenia mozna
dodawaé¢ barwniki i substancje smakowe. Ciekle
nodniiki do roztworé6w iniekcyjnych muszg byé
sterylne. Roztworami tymi napelnia sie zwilaszcza
ampulki.

Farmakologicznie dopuszczalne sole otrzymuje
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's.iq w zwykle stosowany spos6b przez zobojetnie-

- nie wodnej zasady o wzorze 1 nie toksycznymi
nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, np.
kwasem solnym, siarkowym, fosforowym, bromo-
wodorowym octowym, mlekowym, cytrynowym,
szczawiowym, - jablkowym, salicylowym, malono-
wym lub bursztynowym.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej sposéb
wedlug wynalazku.

Przyktad 1. 2, 3,5-tr6j-O-benzoilo-N/6/-
-cyklopenﬂ;yﬂo—N/G/—/.‘Z,.S-dwumetylo—ben.zylo/-ade—
nozyna.

- Do roztvworu 4,5 g N/6/-cyk]0pe:nty*lo N/6/—/2,5-

-dwumetylobenzylo/-adenozyny w 25 ml absolutnej
pirydyny dodaje sie podczas mieszania i dobrego
oz-u:blamia kroplami- 11,2 g chlorku benzoilu, po
czym ° 1 ez noc w temperaturze poko-
jowej. Nastepnie zateza sie w prézni i pozostalosé
zadaje ¢ch oroﬁorrnem i woda. Faze chloroformows
przé%;x'%sleﬂkﬂka razy woda, suszy i odparowuje.
Symopowata, Mie krystalizujaca pozosta&osc rozZpusz-
cza sie w eterze, eterowy roztwér traktuje sie
weglem aktywmym i produkt wytraca sig¢ przez
wkraplanie roztworu eterowego do mocno oziebio-

nej ligroiny. Otrzymuje sie 6,8 g (899 wydajnosci -

teoretycznej) chromatograficznie czystej, bezposta-
ciowej 2/, 3, 5 -tr6j-O-benzoilo-N/6/cyklopentylo-
-N/6/-2,5-dwumetylo-benzylo/-adenozyny, - ktéra
spieka sie w temperaturze okoto 50°C.
Przyktad II. 2, 3, 5-tr6j-O-acetylo-N/6/-
-cyklopentylo-N/6/—f2,5~dwumetylo-benzylo/-ade-
nozyma. ’ ’ ‘

Do roztworu 4,5 g N/6/-cyklopentylo—/6/—/2,5-

-dwumetylobenzylo/-adenozyny w 25 mil absolutnej
pirydyny dodaje sie podczas mieszania i chiodze-
nia lodem 18 ml bezwodnika kwasu octowego, po
czym pozostawia przez noc w temperaturze poko-
jowej i nastgpnie odparowuje w prézni. Pozo-
statoé¢ zadaje sie eterem i woda i faze eterowg
przemywa kiilka razy wodg. Dalszg obr6bke pro-
wadzi sie analogicznie jak w przykiadzie I. Otrzy-
muje sie 4—7 g (819 wydajnosci teoretycznej)
chromatograficznie czystej, bezpostaciowej 2/, 3,
5 -tr6j-O-acetylo-N/6/~cyklopentylo-N/6/—/2,5-
-dwumetylobenzylo/-adenozyny, ktéra spieka sie
w temperaturze okolo 50°C.

W amalogiczny spos6éb otrzymuje sig:
z N/6/-izopropylo-N/6/-benzylo-adenozyny i bez-
wodnika kwasu octowego,
2, 3%, 5-tr6j-O-acetylo~IN/6/-izopropylo-N/6/-ben-
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zylo-adenozyne, ktéra spieka si¢ w :temperaturze:
55—59°C (709 wydajnosci teoretycznej),

z N/6/-cykloheksylo- N/G/—/z-cmtrobenzyl-ol ademo-
zyny i bezwodnika kwasu octowego,

2, 3, 5-r6j-O- acetylo-Nﬁb‘/—«cy(klo'heksylo-N/G/—/Z—
-nitrobenzylo/-adenozyne, ktéra sie spieka w tem--
peraturze 78—80°C. (729 wydajnosei tearetycznei),
z - N/6/-allilo-N/6/—/2,5~-dwumetylobenzylof-adeno-
zyny i bezwodnika kwasu octowego, .

2, ¥, 5-tr6j-O-acetylo-N/6/-allilo-N/6/—72,5-dwu-
metylobenzylo/-adenozyne, ktéra s;p'ieka‘ sie - w-
temperaturze 49—52°C (48 % wydajnosci teore-
tycznej);

z N/6/-buten-2-ylo-N/6/—/2,5- dwumetylobenzylo/-
-adenozyny i bezwodnika kwasu octowe-go,

2, ¥, 5-r6j-O-acetylo-N/6/-buten+2-ylp-N/6/—/2,5-
-dwumetylo-benzylo/-adenozyne, ktéra spieka sie-
w temperaturze 46—49°C (489, wydagonoﬁm teore-
tycznej),

z N/6/-metyloallilo-N/6/—/2,5-dwumetylobenzylo/-
adenozyny i bezwodnika kwasu octowego,

2, ¥, 5-tr6j-O-acetylo-N/6/-metyloallilo-N/6/—/2,5-
-dwumetylobenzylo/-adenozyne, ktbéra spieka sie w
temperaturze 53—55°C (779, wyd.a]noscx teoretycz-
nej);

z N/6/-2- hydwksyetylo N/6/—/2-metoksy-5-chloro-

-benzylo/-adenozyny i bezwodnika kwasu octo--
wego, ' : - .
2, 3, b5-tréj-O-acetylo-N/6/-2-acetoksyetylo—

-N/6/—/2-metoksy-5-chloro-benzylo/-adenozyng, _
ktora spieka sie w temperaturze 58—62°C (869

" wydajnosci teoretycznej).

Zastrzezienie patentowe

Spos6b wyrhwarzania nowych N/6/-dwupodsta -
wionych pochodnych adenozyny o wzorze ogblnym
1, w ktérym R, oznacza nizsza - grupe alkilowa,.

ewentualnie podstawiong jedng lub kilkoma
grupami  hydroksylowymi, alkoksylowymi . lub
acyloksylowymi, cykliczng grupe alkilowg Ilub

nigszg grupe - alkenylowa o lancuchu prostym lub
rozgalezionym, R, i Rs oznaczajg wodér, chlorowiec,
grupe mﬂ:xm nizszg alkilowa, alkoksylowa lub
alkilomerkapto, R, oznacza grupe acylows, zna-—
mienny tym, ze N/6/- podstawiong  pochodng
adenozyny o wzorze ogélnym 2, w.ktérym R,, R,
i Ry majag wyzej podane znaczenie wprowadza sie
w reakcje z kwasem o wzorze 3, w ktéorym R, ma
wyzej -podane znaczenie i otrzymane zwigzki
ewentualnie przeprowadza sie w ich farmakolo—
gicznie dopuszczalne sole.
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