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Al. V uvedeném vzorci je R1 monocyklick4
nebo polycyklicka heterocyklickad skupina ob-
sahujici 3 aZz 15 atom@ uhliku, kde alespoi
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N© Heterocyklické substituované adenosinové derivéaty

Oblast techniky

PY¥edklddany vyndlez zahrnuje optimdlné& substituované
N6—oxa, thia, thiaoxa a azacykloalkyl substituované
adenosinové derivaty, které jsou selektivnimi agonisty
adenosinovych receptord typu 1, a jako takové, jsou
potencidln& uZitelnymi &inidly pro 1lé&bu kardiovaskularnich

nemoci a chorob centrdlniho nervového systému.

Dosavadni stav_techniky

Existuji dva subtypy adenosinovych receptoru v srdci:
A, a A,. Kazdy subtyp ovliviiuje rtGzné fyziologické funkce.
Stimulace adenosinového receptoru A; indukuje dvé odlisné
fyziologické odezvy. Prvni je inhibice stimuladnich G&inkad
katecholaminu. Tento G&inek je vyvolén p¥es inhibici syntézy
cyklické AMP. Druhy efekt, vyvolany receptory A; je zpomaleni
srde&ni frekvence a §i¥eni impulsu p¥es uzlinu AV. U&inek je
nezavisly na metabolismu cAMP a je spojovan s aktivaci
adenosinového receptoru A; vnit¥né& upraveného K+ kandlku.
Tento Gc¢inek je vyluény pro receptor A,; neexistuje zde
Zddnd Gloha pro receptor A, pri modulaci funkce tohoto
kandlku. Stimulace adenosinového receptoru A; podle toho
zkracuje dobu trvadni a sniZuje amplitudu akéniho potencidlu
bun&k uzlin AV a nasledn& prodluZuje refrakéni periodu bunék.
Disledek t&chto G&inkd spolivd v omezeni podtu impulzi
vedenych z predsin& do komory. Toto tvori zédklad klinické
uZitelnosti agonistl receptoru A, pro lébu supraventri- .
kuldrnich tachykardii, zahrnujicich atridlni fibrilaci,
atridlni flutter a AV noddlni re-entrantni tachykardii.

Klinickd uZiteénost agonistd A; tak bude spolivat v
1é8b& akutnich a chronickych chorob srdedniho rytmu, zejména
nemoci charakterizovanych rychlou srdedni frekvenci, kde je

rychlost ovliviiovdna v p¥edsini. Tyto choroby zahrnuji,




nikoliv v8ak s omezenim, atridlni fibrilaci, supra
ventrikuldrni tachykardii a atridlni flutter. Vystaveni
G&inkim agonistd A; zplisobuje sni¥eni v srdedni frekvenci a
regulaci abnormdlniho rytmu, ¢imZz obnovuje zlepSeny
hemodynamicky prutok krve.

Agonisty Aq, které maji schopnost inhibovat
katecholinem zplsobené zvySeni v cAMP by mohly mit uspokoylve
ucinky pr¥i selhé&ni srdce, kde je zvySeny sympateticky toénus
zplsobujici zvySeni cAMP spojovan se zvySenou

pravdépodobnosti ventrikuldrni arytmie a ndhlou smrti.

Podstata vynalezu

Predmétem predkléddaného vynalezu jsou nové
substituované adenosinové derivaty.

Dalsim predmé&tem predklddaného vyndlezu jsou nové
heterocyklicky substituované adenosinové derivaty, které jsou
uzitelné jako agonisty receptoru A,.

Kone¢né dalsSim predmétem predkladaného vyndlezu jsou
nové heterocyklicky substituované derivaty adenosinu, které
jsou uZitecné p¥i 1éc&bé supraventrikuldrnich tachykardii,
véetneé atridlni fibrilace, atridlniho flutteru a AV nodalni
re-entrantni tachykardie.

V jednom provedeni predkladdany vyndlez zahrnuje

sloudeninu majici vzorec:
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kde R, je monocyklicka nebo polycyklicka heterocyklicka
skupina obsahujici 3 aZ 15 atomi, p¥idemZ alesponl jeden z
nich je N, O, S, P a kde R; miZe byt mono nebo
polysubstituovan jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje halogen, oxo, hydroxyl, nizs$i alkyl,
substituovany nizs$i alkyl, alkoxy, aryl, acyl, aryloxy,
karboxyl, substituovany aryl, heterocyklus, heteroaryl,
substituovany heteroaryl, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, nitro, kyano a jejich smési, kde R, neobsahuje
epoxidovou skupinu.

V dal8im provedeni predkladany vyndlez zahrnuje zplsob
stimulace korondrni aktivity u savcl prod&lavajicich
srdedni elektrické poruchy, které mohou byt léceny
stimulaci srde€niho adenosinového receptoru A; podanim savci
terapeuticky Gd¢inného mnoZstvi sloufeniny uvedené shora.

Kone&né dalZim provedenim vyndlezu je farmaceuticky
prostfedek zahrnujici sloudeninu podle vyndlezu a jednu nebo
vice pomocnych léatek.

Popis obrazkil

Obrdzek 1 je zobrazuje Ulinek koncentrace slouceniny II
pfikladu 2 na atridlni AV noddlni vodivosti pro adenosinovy
receptor A; (-.-) a pro adenisovy receptor A, (-o-).

Obrézek 2 zobrazuje Uc¢inek koncentrace slouceniny I
pfikladu 2 na atridlni AV nod&lni vodivosti a specificky na
odezvu adenosinového receptoru A; (-.-) a odezvu

adenosinového receptoru A, (-o-).

P¥edkladany vyndlez zahrnuje adenosinové derivéaty,
které jsou selektivnimi agonisty adenosinového receptoru typu
1. Sloudeniny jsou vyhodné& substituovany jak je uvedeno dale.




R

™SNH

—

P )

\N N

OH
(@)
OH
OH

kde

R, je monocyklickd nebo polycyklickd heterocyklicka
skupina obsahujici 3 aZz 15 atomid, alespoil jeden z nich je
heteroatom vybrany ze souboru, ktery zahrnuje N, O,

P a S-(0)j_.,- Ry miZe byt p¥ipadn€ mono nebo polysubstituovan
halogenem, oxo, hydroxylem, niZSim alkylem, substituovanym
nizsim alkylem, alkoxy, arylem, acylem, aryloxylem, karboxylém,
substituovanym arylem, heterocyklem, heteroarylem,
substituovanym heteroarylem, cykloalkylem, substituovanym
cykloalkylem, nitro a kyano. Nicméné€, R, nemiZe obsahovat
epoxidovou skupinu.

R1 je vyhodn& monocyklick&, bicyklicka nebo
tricyklick& skupina obsahujici 3 aZ 15 atom, p¥ifemZ alespoil
jeden z nich je vybran ze souboru obsahujici O nebo

S-(0) g.p+ kde R; miZe byt mono nebo polysubstituovdn jednou nebo

vice skupinami vybranymi ze souboru, ktery obsahuje halogen,
hydroxyl, niZ&i alkyl, substituovany nizs$i alkyl, alkoxy,
aryl, acyl, aryloxy, karboxyl, substituovany aryl,
heterocykl, heteroaryl, substituovany heteroaryl, cykloalkyl,
substituovany cykloalkyl, nitro a kyano skupinu a jejich
smési.

Ve vyhodné€jSim provedeni R, znamend
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kde Ry', Rqy'', Ry'"'' @ Ry"'"! jsou individudlné vybrany ze
souboru, ktery zahrnuje halogen, oxo, hydroxyl, niZ8i alkyl,
substituovany niZ8i alkyl, alkoxy, aryl, acyl, aryloxy,
karboxyl substituovany aryl, heterocykl, heteroaryl,
substituovany heteroaryl, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, nitro a kyano skupinu a jejich smési a X je
O nebo S-(0)5_5. Vyhodné& jsou Ry', Rqy'', Ry''' a Ry''"!
individudlné vybrany ze souboru, ktery zahrnuje H, nizZsi
alkyl, substituovany niZs$i alkyl, alkoxy, aryl
a substituovany aryl. Vyraz "individudlné vybran" znamend, ZzZe
Ry', Ry'', Ry'''" a Ry'''' mohou byt navzajem ruzné nebo
stejné slozky, nap¥iklad vodik, nebo nékteré ze sloZek mohou
byt stejné a nékteré ruzné. Je nejvyhodn&jgi, kdyz R; je
slozka uvedend shora, tj. kdyZ Ry', Ry'', Ry'" a Ry'''' jsou
vybrany ze souboru, ktery zahrnuje H, alkyl a substituovany
niz8i alkyl. Ry''' a Ry{'''' mohou byt jeden atom kysliku.

V alternativnim provedeni je R, vybréan ze souboru,

ktery zahrnuje

kde kazdy R miZe byt individudlné vybrdn ze souboru, ktery

zahrnuje H, nizs$i alkyl a substituovany niZgi alkyl a kde

X znamend O nebo S(-0),y_,. V nejvyhodnéjSim provedeni je R4




vybrén ze souboru, ktery zahrnuje 3-tetrahydrofuranyl,
3-tetrahydrothiofuranyl, 4-pyranyl a 4-thiopyranyl.

V popise se uzZivaji nésledujici definice pro vyrazy:

Vyraz "halogen" zahrnuje atomy fluoru, bromu, chloru a
jodu.

Vyraz "oxo" znamend =0.

Vyraz "hydroxyl" znamend skupinu -OH.

Vyraz "niZ8i alkylova skupina" zahrnuje cyklickou,
rozvétvenou nebo primou acyklickou skupinu s jednim aZ deseti
atomy uhliku. P¥iklady takovych skupin zahrnuji methyl, ethyl,
n-propyl, i-propyl, n-butyl, terc.butyl, i-butyl (nebo
2-methylpropyl), cyklopropylmethyl, i-amyl, n-amyl, hexyl
apod. .

Vyraz "substituovany nizs$i alkyl" zahrnuje
niZ8i alkylovou skupinu jak je popséna, zahrnujici jednu nebo
vice skupin, jako je hydroxyl, thiol, alkylthiol, halogen,
alkoxy, amino, amido, karboxyl, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, heterocykl, cykloheteroalkyl, substituovany
cykloheteroalkyl, acyl, karboxyl, aryl, substituovany aryl,
aryloxy, heteroaryl, substituovany heteroaryl, aralkyl,
heteroaralkyl, alkyl alkenyl, alkyl alkinyl, alkyl
cykloalkyl, alkyl cykloheteroalkyl a kyano. Tyto skupiny
mohou byt pripojeny ke kterémukoliv atomu uhliku niZsi
alkylové dasti.

Vyraz "alkoxy" zahrnuje skupinu -OR, kde R znamena
nizgi alkyl, substituovany nizs$i alkyl, acyl, aryl,
substituovany aryl, aralkyl, substituovany aralkyl,
heteroalkyl, heteroarylalkyl, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, cykloheteroalkyl, nebo substituovany
cykloheteroalkyl, jak je definovano dale.

Vyraz "acyl" zahrnuje skupinu -C(O)R, kde R znamena

Vv

vodik, niZ8i alkyl, substituovany niz$i alkyl, aryl, substi-

tuovany niZgi aryl, amino apod., jak je definovéno dale.
Vyraz "aryloxy" zahrnuje skupiny -OAr, kde Ar je aryl,

substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl,

jak je definovano dale.




Vyraz "amino" zahrnuje skupinu NR,R,', kde R, a Ry'
znamenaji nezdvisle vodik, niZs$i alkyl, substituovany niZzsi
alkyl, aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo
substituovany heteroaryl, jak je zde definovano.

Vyraz “"karboxyl" znamend skupinu -C(O)OR, kde R miZe
nezdvisle byt vodik, niZ&i alkyl, substituovany niZ8i alkyl,
aryl, substituovany niZs8i aryl, heteroaryl, substituovany
heteroaryl apod., jak je zde definovano.

Vyraz "aryl" nebo "Ar" znamend aromatickou
karbocyklickou skupinu obsahujici alespoil jeden aromaticky
kruh (nap¥iklad fenyl nebo bifenyl) nebo nasobné& kondenzované
kruhy, ve kterych je alesponl jeden kruh aromaticky (napriklad
1,2,3,4-tetrahydronaftyl, naftyl, antryl nebo fenantryl).

Vyraz "substituovany aryl" zahrnuje aryl, pr¥ipadné
substituovany jednou nebo vice funkcénimi skupinami, jako je
halogen, niZ8i alkyl, niz$i alkoxy, niZ&i alkylthio,
trifluormethyl, amino, amido, karboxyl, hydroxyl, aryl,
aryloxy, heterocykl, hetaryl, substituovany hetaryl, nitro,
kyano, alkylthio, thiol sulfamido apod..

Vyraz "heterocykl" zahrnuje nasycenou nebo nenasycenou
aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici jeden kruh
(nap¥iklad morfolino, pyridyl nebo furyl) nebo nésobné
kondenzované kruhy (napriklad naftyridyl, chinoxalyl,
chinolinyl, indolizinyl nebo benzo[blthienyl a majici alespoil
jeden heteroatom, jako je N, O nebo S v kruhu, pridemZ miZe
byt p¥ipadné& nesubstituovadn nebo je substituovan nap¥iklad
halogenem, niZ8im alkylem, niZ$im alkoxy, niz$im alkylthio,
trifluormethylem, amino, amido, karboxylem, hydroxylem,
arylem, aryloxy, heterocyklem, hetarylem, substituovanym _
hetarylem, nitro, kyano, alkylthio, thiolem, sulfamido apod..

Vyraz "heteroaryl" nebo "hetaryl" zahrnuje heterocyklus,
ve kterém je alespoil jeden heterocykl aromaticky.

Vyraz "substituovany heteroaryl" zahrnuje heterocykl,
p¥ipadné& mono nebo polysubstituovany jednou nebo vice
funk&énimi skupinami, jako je nap¥iklad halogen, niZsi alkyl,

N

ni¥8i alkoxy, niZ8i alkylthio, trifluormethyl, amino, amido,




karboxyl, hydroxyl, aryl, aryloxy, heterocykl, hetaryl,
substituovany hetaryl, nitro, kyano, alkylthio, thiol,
sulfamido apod..

Vyraz "cykloalkyl" zahrnuje dvouvalentni cyklickou
nebo poylcyklickou alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 15 atomd
uhliku.

Vyraz "substituovany cykloalkyl" zahrnuje cykloalkylovou
skupinu obsahujici jeden nebo vice substituentl, nap¥iklad
halogen, nizs$i alkyl, substituovany nizs$i alkyl, alkoxy,
alkylthio, aryl, aryloxy, heterocykl, hetaryl, substituovany
hetaryl, nitro, kyano, alkylthio, thiol, sulfamido apod..

Slouleniny podle predkladaného vyndlezu jsou uZitelné
jako agonisty receptoru A; pro léfbu korondlné elektrickych
chorob, jako jsou supraventrikuldrni tachykardie, vcetné
atridlni fibrilace, atridlniho flutteru a AV nodalni
re-entrantni tachykardie. Sloudeniny mohou byt podavéany
ordlné, intravendzné€ pokoZkou nebo jakymkoliv jingm znamym
zpusobem pouzivanym pro podadvani terapeutickych ¢inidel.

Zplsob 1léceni zahrnuje podani G&inného mnoZstvi
vybrané slouceniny, vyhodné dispergované ve farmaceutickém
nosic¢i. Davkové jednotky aktivni sloZky jsou obvykle vybrany
z rozsahu 0,01 aZ 100 mg/kg, ale bude snadno urdena
odbornikem v zavislosti na cesté podani, véku a stavu
pacienta. Davkové jednotky mohou byt podavany jedenkréat az
desetkrat denné p¥i akutni nebo chronické chorobé&. U
sloudenin podle vynalezu se neocCekévaji Zadné
neakceptovatelné toxické G&inky.

JestliZe konecnd sloudenina obsahuje bazické skupiny,
mohou se pripravit kyselé adidéni soli. Kyselé adidéni soli se
p¥ipravi obvyklym zplisobem ve vhodném rozpou$tédle z plvodni
sloueniny a prebytku kyseliny, jako je kyselina
chlorovodikové, bromovodikova, sirova, fosforedns, octova,
maleinovd, jantarovd nebo methansulfonovd. Zv1ast vyhodna je
sl odvozend od kyseliny chlorovodikové. JestliZe konel&na
sloud¢enina obsahuje kyselé skupiny, mohou se pripravit
kationtové soli. Typicky se puvodni' slouenina zpracuje s




pfebytkem alkalického ¢inidla, jako je hydroxid, uhliditan
nebo alkoxid, obsahujici vhodny kation. Jako pf¥iklady
vhodnych kationtl p¥itomné ve farmaceuticky prijatelnych
solich se uvadéji Nat, k*, ca* a NH4+. N&které sloudeniny
tvori vnit¥ni soli nebo obojetné iony, které mohou byt rovnéz
akceptovatelné.

Farmaceutické prost¥edky zahrnujici slouceniny podle
vyndlezu a/nebo jejich derivaty mohou byt formulovany jako
roztoky nebo jako lyofilizované prasky pro parenterdlni
podédni. Pragky mohou byt p¥ed pouzitim roz¥edény pridéanim
vhodného f¥edidla nebo jiného farmaceutického noside. JestliZe
se pouZiji v kapalné formé, prostfedky podle vyndlezu jsou
vyhodné& vélenény do pufrovych isotonickych nebo vodnych
roztokl. P¥iklady vhodnych ¥edidel jsou obvyklé isotonické
Gstrojné roztoky, 5% dextrbdza ve vodé a pufrované roztoky
acetdtu sodného nebo amonného. Takové kapalné formulace jsou
vhodné pro parenterdlni podani, ale mohou se také pouZit pro
ordlni podédni. MiZe byt ¥4douci pridat pomocné latky, jako
jsou polyvinylpyrrolidon, Zelatina, hydroxyceluldza, akacie,
polyethylenglykol, mannitol, chlorid sodny, citrat sodny nebo
jakdkoliv dal$i pomocnd latka znéama odbornikum ve farmacii,
v&etné slouleniny podle vyndlezu. Alternativné, sloucenina
podle vyndlezu mize byt opouzdfena, tabletovana nebo
pfipravena v emulzi nebo sirupu pro oralni podéani.
Farmaceuticky pfijatelné pevné nebo kapalné nosice mohou byt
pridany aby zlep$ily nebo stabilizovaly prost¥edek nebo
usnadnily p¥ipravu prost¥edku. Kapalné nosice zahrnuji sirup,
podzemnicovy olej, olivovy olej, glycerin, fyziologicky
roztok, alkoholy a vodu. Pevné nosiéeAzahrnuji gkrob,
laktézu, siran vépenaty, dihydrat, teffa alba, siran
ho¥eénaty nebo kyselinu stearovou, talek, pektin, akacii,
agar nebo Zelatinu. Nosié také miZe zahrnovat materidl ‘

s prodlouZenym G¢inkem, jako je glycerol monostearét,
glycerol disteardt, samotné nebo s vosky. MnoZstvi pevného
noside se bude 1lifit, vyhodné& bude mezi okolo 20 mg az 1
gramem na jednotkovou dévku. Farmaceutické davky se p¥ipravi




za pouziti konvencnich technik, nap¥. mletim, smichanim,
granulaci a lisovanim, kde to je nezbytné pro pfipravu
tablet; nebo mletim, smiché&nim a plnénim do tvrdych
Zelatinovych kapsli. JestliZe se pouZije kapalny nosic,
preparat bude ve formé sirupu, elixiru, emulze nebo vodné
nebo nevodné suspenze. Takové kapalné formulace mohou byt
poddvéany primo nebo mohou byt plnény do mékkych Zelatinovych
kapsli.

Priklady které nasleduji, jsou uvedeny pro ilustraci
vyndlezu a v Zadném p¥ipadé neomezuji rozsah vyndlezu.
VSechny teploty jsou v prikladech uvedeny ve stupnich Celsia.

Priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1

Slouleniny podle vynélezu se pripravi konvenénimi zpusoby
organické chemie. Reaké&ni sekvence uvedend déle je obecnou
metodou, uZitednou pro pripravu sloulenin podle vynédlezu.
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Podle této metody se oxacykloalkylkarboxylova kyselina
zah¥ivd ve sm&si dioxanu, difenylfosforyazidu a triethylaminu
po dobu 1 hodiny. K této sm@si se p¥ida benzylalkohol a
reakéni sm&s se dile zahtiva pYes noc a ziskd se meziprodukt
1. Sloudenina 1 se rozpusti v methanolu. Potom se p¥ida
koncentrovana HCl, Pd/C a smé&s se umisti pod vodik p¥i 0,1
MPa Sm&s se michd pres noc a filtruje se. Zbytek se
rekrystaluje a ziskd se meziprodukt 2. 6-chloropurin ribosid
se kombinuje a sm&s je sloudeninou 2 rozpuSté&nd v methanolu
a zpracovand triethylaminem. Reak&ni smés se zah¥iva na
teplotu 80 °C po dobu 30 hodin. Izolaci a ¢isté&nim se ziska

sloucenina 3.
pP¥iklad 2

Sloudeniny podle vyndlezu pripravené metodou uvedenou
v ptikladu 1 se testuji ve dvou funk&nich modelech
specifickych pro agonistovou funkci adenosinového receptoru
Aq. Prvni model je A; receptorem zprost¥edkovana inhibice
isoproterenolem stimulované akumulace cAMP v DDT buiikach.
ECg, kaZdého derivatu je uvedena v tabulce 1. V tabulce 1 je
rovn&¥ uvedena schopnost ka?dého derivatu stimulovat produkci
cAMP v butikdch PC12, funkce agonistové stimulace
adenosinovych receptord A,. Pom&r relativni sily kazdé
sloudeniny p¥i stimulaci G&inku receptoru A; nebo receptoru
A, Je oznadovan jako selektivita kaZdé slouceniny k receptoru
A;. Jak vyplyva z tabulky 1, kaZdy derivédt je relativné
selektivni jako agonist receptoru A;. PouZiti mé&feni
metabolismu cAMP jako zkougka pro funkci adenosinového
receptoru A; byla jiz popséna (Scammells, P., Baker, S.,
Belardinelli, L., a Olsson, R., 1994, Substituted
1,3-dipropylxanthines as irreversible antagonists A4
adenosine receptors. J. Med. Chem 37: 2794-2712, 1994).
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Tabulka 1

AJA,

Seni R EC, (nM) | EC. (aM) AJA, ,
Sloufenina DDT buiiky PC12 buiiky :

I 4-aminopyran 12 970 0.012 80.0
Il (#)-3-aminotetrahydrofuran 13 1400 0.0093 107.6
11 (R)-3-aminotctrahydmﬁxran 1.08 448 0.0024 414
v (1) - kaprolaktam 161 1814 0.889 1.12
v (S)-3-aminotetrahydrofuran 340 7680 0.00044 2258

Sloudeniny byly rovnéZ testovany jako organovy model
aktivace receptoru A; s ohledem na atridalni a AV nodéalni
funkci. V tomto modelu se izoluji srdce mordat a pokropi se
fyziologickym roztokem obsahujicim slou€eninu, p¥icemZ
atridlni rychlost a AV nodalni doba vedeni jsou zkouSeny
elektrografickym mé&¥enim délky atridlniho cyklu a intervald
AV, jak je podrobné uvedeno v Belardinelli, L, Lu, J. Dennis,
(1994) ;
novel A,-adenosine receptor agonist in guinea pig isolated
heart. J. Pharm. Exp. Therap. 271:1371-1382 (1994). Jak
je uvedeno v obr. 1, kaZdy derivat je G&inny ve sniZeni

D. Martens, J, a Shryock J. The cardiac effects of

atridlni rychlosti a prodlouZeni AV nodédlni doby vedeni
spont&nné& tlukoucich srdci zplisobem zavislym na koncentraci,
co? demonstruje G&innost jako adenosinové antagonisty
receptoru A; v intaktnim srdci.

Priklad 3
P¥iprava N-benzyloxykarbonyl-4-aminopyranu

Sm&s 4-pyranylkarboxylové kyseliny (2,28 g, 20 mmol),
difenylfosforylazidu (4,31 ml, 20 mmol), triethylaminu (2,78




ml, 20 mmol) v dioxanu (40 ml) se zah¥ivd ve 100 °C olejové
lazni pod dusikem po dobu jedné hodiny. P¥ida se
benzylalkohol (2,7 ml, 26 mmol) a zah¥ivani pokraluje pri
teploté 100 °C po dobu 22 hodin. Smés se ochladi, filtruje se
od bilé sraZeniny a koncentruje se. Zbytek se rozpusti v 2N
HCl a extrahuje se dvakrat EtOAc. Extrakty se promyji wvodou,
hydrogenuhliitanem sodnym, solankou a sufi se nad MgsSO, a
koncentruji se na olej, ktery stdnim tuhne. Olej se
chromatografuje (30 % aZ 60 % EtOAc/Hex) a ziskd se 1,85 g
bilé pevné latky (40 %).

Priprava 4-aminopyranu

N-benzyloxykarbonyl-4-aminopyran (1,85 g, 7,87 mmol)
se rozpusti v MeOH (50 ml) s koncentrovanou HCl a Pd-C (10%,
300 mg). Zatizeni se naplni vodikem p¥i 0,1 MPa a smés se neché
michat po dobu 18 hodin p¥i teploté& mistnosti. Sm&s se filtruje
ptres celitovy polStarek a koncentruje se. Zbytek se dvakrat
odpa¥i s MeOH/EtOAc a rekrystalizuje se z MeOH/EtOAc a ziskéd
se 980 mg (91 %) bilych jehlicdek (teplota tani 228 az 230
°C) .

P¥iprava 6- (4-aminopyran)purin ribosidu

Smé&s 6-chlorpurin ribosidu (0,318 g, 1,1 mmol),
4-aminopyran-HCl (0,220 mg, 1,6 mmol) a triethylaminu (0,385
ml, 2,5 mmol) v methanolu (10 ml) se zah¥ivad na teplotu 80 °C
po dobu 30 hodin. Smés se ochladi, koncentruje a zbytek se
chromatografuje (90:10:1, CH2C12/MeOH/PrNH2).

Prisludné frakce se seberou a znovu se chromatografuji
za pouZiti chromatotronu (2 mm desticky, 90:10:1,
CHZClZ/MeOH/PrNHz) a ziskd se ne zcela bila péna (0,37 g, 95

%) .




Priklad 4
P¥iprava N-benzyloxykarbonyl-3-aminotetrahydrofuranu

Smés tetrahydrofuroové kyseliny (3,5 g, 30 mmol),
difenylfosforylazidu (6,82 ml, 32 mmol), triethylaminu (5 ml,
36 mmol) v dioxanu (35 ml) se miché& p¥i teploté mistnosti po
dobu 20 minut a potom se zah¥ivd ve 100 °C olejové lazni pod
suchym dusikem po dobu 2 hodin. P¥id& se benzylalkohol (4,7
ml, 45 mmol) a zah¥ivani pokracduje pri teploté 100 °C po dobu
22 hodin. Smé&s se ochladi, bila sra¥enina se odfiltruje a
koncentruje se. Zbytek se rozpusti v 2N HCl a extrahuje se
dvakrat za pouziti EtOAc. Extrakty se proiji vodou, hydrogen-
uhlic¢itanem sodnym, solankou, su$i se nad MgSO, a potom se
koncentruji na olej, ktery sténim tuhne. Olej se chromatogra-
fuje (30 % aZ 60 % EtOAc/Hex) a ziskd se 3,4 g oleje (51 %).

Priprava 3-aminotetrahydrofuranu

N-benzyloxykarbonyl-3-aminotetrahydrofuran (3,4 g, 15 mmol)
se rozpusti v MeOH (50 ml) s koncentrovanou HCl a Pd-C (10%,
300 mg) . Za¥izeni se naplni vodikem p¥i 0,1 MPa a smés se nechéa
michat po dobu 18 hodin p¥i teploté mistnosti. Smé&s se filtruje
pfes celitovy polStarek a koncentruje se. Zbytek se dvakrat
odpa¥i s MeOH/EtOAc a rekrystalizuje se z MeOH/EtOAc a ziska
se 1,9 g Zluté pevné latky.

P¥iprava 6- (3-aminotetrahydrofuranyl)purin ribosidu

Smés 6-chlorpurin ribosidu (0,5 g, 1,74 mmol),
3-aminotatrahydrofuranu (0,325 g, 2,6 mmol) a triethylaminu
(0,73 ml, 5,22 mmol) v methanolu (10 ml) se zah¥iv& na
teplotu 80 °C po dobu 40 hodin. Smé&s se ochladi, koncentruje
a zbytek se filtruje p¥es kratkou silikagelovou kolonu
eluovdnim 90/10/1, CH,Cl,/MeOH/PrNH,), frakce obsahujici
produkt se spoji a koncentruji. Zbytek se chromatografuje
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za pouZiti chromatotronu (2 mm desticky, 92,5/7,5/1,
CH,Cl,/MeOH/PrNH,) . Vznikld bild pevnd latka se rekrystaluje
'z MeOH, EtOAc a ziskd se 0,27 g bilych krystald (teplota téni
120 aZ 130 °Q).

Priklad 5
Rdzétépeni hydrochloridu 3-aminotetrahydrofuranu

Smés hydrochloridu 3-aminotetrahydrofuranu (0,5 g, 4
mmol) a (S)-(+)-10-kafrsulfonylchloridu (1,1 g, 4,4 mmol) v
pyridinu (10 ml) se michd po dobu 4 hodin p¥i teploté
mistnosti a potom se koncentruje. Zbytek se rozpusti v EtOAc
a promyje se 0,5N HCl, hydrogenuhliditanem sodnym a solankou.
Organickd vrstva se su8i nad MgSO,, filtruje se a koncentruje
a ziskd se 1,17 g hnédého oleje (97 %), ktery se
chromatografuje na silikagelu (25 % aZ 70 % EtOAc/Hex) .
Ziskand bild pevnd latka se opakované rekrystaluje z acetonu
a krystaly a supernatant se spoji dokud se nedosdhne zlepSeni
véts8i nez 90 %, 1H NMR.

Priprava hydrochloridu 3-(S)-aminotetrahydrofuranu

Sulfonamid (170 mg, 0,56 mmol) se rozpusti v konc.
HC1/AcOH (kaZdd 2 ml), michd se 20 hodin p¥i teploté
mistnosti, promyje se t¥ikrat CH,Cl, (10 ml) a koncentruje
se do sucha a ziskad se 75 mg (kvant.) bilé pevné latky.

Priprava 6-(3-(S)-aminotetrahydrofuranyl)purin ribosidu

Smés 6-chlorpurin ribosidu (30 mg, 0,10 mmol),
hydrochloridu 3-(S)-aminotetrahydrofuranu (19 mg, 0,15 mmol)
a triethylaminu (45 ml, 0,32 mmol) v methanolu (0,5 ml) se
zah¥ivad na teplotu 80 °C po dobu 18 hodin. Smés se ochladi,
koncentruje a chromatografuje s 95/5 (CH,Cl,/MeOH) a ziska se
8 mg (24 %) bilé pevné latky.




AV Gry -5

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat adenosinu obecného vzorce

R
™SNH

= N

N'\ ‘ \>

=
N N
OH
O
OH
OH

kde R; je monocyklickd nebo polycyklickd heterocyklické
skupina obsahujici 3 a% 15 atomi, pf¥idem? alespoii jeden
z nich je vybran ze skupiny obsahujici N, O, P a S(-0)g.5

a kde R; neobsahuje epoxidovou skupinu.

2. Derivat adenosinu podle naroku 1, kde R; je mono nebo
polysubstituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
souboru obsahujici halogen, oxo, hydroxyl, niZgi alkyl,
substituovany niz8i alkyl, alkoxy, aryl, acyl, aryloxy,
karboxyl, substituovany aryl, heterocyklus, heteroaryl,
substituovany heteroaryl, cykloalkyl, substituovany

cykloalkyl, nitro, kyano a jejich smési.

3. Derivat adenosinu podle ndroku 1, kde R, je monocyklicka,
bicyklickd nebo tricyklické& cykloalkylovd skupina obsahujici
3 aZz 15 atomi, z nichZ alespoii jeden je vybrén ze souboru

obsahujici O nebo S—(O)O_z.

4. Derivat adenosinu podle naroku 3, kde R, je mono nebo
polysubstituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi ze




souboru obsahujici halogen, oxo, hydroxyl, ni?3i alkyl,
substituovany niZ8i alkyl, alkoxy, aryl, acyl, aryloxy,
karboxyl, substituovany aryl, heterocyklus, heteroaryl,
substituovany heteroaryl, cykloalkyl, substituovany

cykloalkyl, nitro, kyano a jejich smési.

5. Derivat adenosinu podle néroku 3, kde R, je
Ry" X /@ Ry’
" R "
Ri 13 3

kde Ry', Ry'', Ry'"'', @ Ry'''' jsou nezavisle vybrany ze

[l

souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxyl, niZ8i alkyl,
substituovany niZsi alkyl, alkoxy, aryl, acyl, aryloxy,
karboxyl, substituovany aryl, heterocykl, heteroaryl,
substituovany heteroaryl, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, nitro, kyano a jejich smési a X je O nebo
S(-0)g.5-

6. Derivat adenosinu podle naroku 5, kde Ry'''" a Rqy'''' mohou

byt jeden atom kysliku.

7. Derivat adenosinu podle naroku 5, kde Ry', R'"'q, Ry''" a
R,'''' jsou jednotlivé vybrény ze souboru, ktery zahrnuje H,
nizgi alkyl, substituovany niZs$i alkyl, alkoxy, aryl a

substituovany aryl.

8. Derivat adenosinu podle naroku 5, kde Ri', R''y, Ry''"" a
Ry'"''' jsou jednotlivé vybrény ze souboru, ktery zahrnuje H,
niz8i alkyl a substituovany nizZ8i alkyl.

9. Derivat adenosinu podle naroku 1, kde R; je vybréan ze
souboru zahrnujici




R X R ¢ R
\/ \/R' R
\R nebo R R

kde kaZdy R miZe byt individudlné vybran ze souboru
zahrnujici H, niZ8i alkyl, a substituovany niZ8i alkyl a kde
X je O nebo S(—O)O_z.

10. Derivat adenosinu podle ndroku 1, kde R; je vybrén ze
souboru, ktery obsahuje 3-tetrahydrofuranyl,
3-tetrahydrothiofuranyl, 4-pyranyl a 4-thiopyranyl.

11. Agonist adenosinového receptoru typu 1,
vyznacdcuijici s e t i m, Ze obsahuje sloucdeninu
podle naroku 1.

12. Zplsob stimulace korondrni aktivity u savca trpicich
koronarni elektrickou chorobou, kterd miZe byt 1é&cena
stimulaci A5 srdeéniho adenisonového receptoru, zahrnujici
bunéénou proliferaci u saved, vy zna ¢ u jici s e
t i m, Ze se savci podd terapeuticky G¢inné mnoZstvi
sloudeniny podle naroku 1.

13. Zpusob podle ndrocku 12, vy zna ¢ u j ici s e
t i m, Ze terapeutické mnoZstvi je v rozsahu od 0,01 do 100
mg/kg hmotnosti savce.

14. ZpuUsob podle ndroku 12, vy zna ¢ u j ic i s e
t 1 m, Ze sloulenina se pod& savci, ktery je postiZen
korondrni elektrickou chorobou, vybranou ze souboru, ktery

zahrnuje supraventrikuladrni tachykardii, atridlni fibrilaci,




atriédlni flutter a AV noddlni re-entrantni tachykardii.

-
Q
Hh
)]
(]

15. Zplsob podle ndroku 14, vy zn a & u j

t i m, Ze savcem je Clovék.

16. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna ¢ ujici s e
t 1 m, Ze obsahuje sloufeninu podle ndroku 1 a jednu nebo
vice farmaceutickych pomocnych latek.

17. Farmaceuticky prostt¥edek podle naroku 16,
vyznadcuijici s e t i m, Ze farmaceuticky
prost¥edek je ve formé& roztoku.

18. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 16,
vyznad¢uijici s e t i m, Ze farmaceuticky

prost¥edek je ve formé tablet.
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