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(87) Poukiti 2’-O-alkyladenosinovych derivatl, které jsou
pfedmétem britského patentu 2226027 a evropské patento-
vé pfihl4¥ky 378518 a které majf obecny vzorec I, ve kterém
R1, R2 a Ramaji vyznamy uvedené v ndroku 1, pro ptipravu
1é¢iva pro 1éZeni neurodegenerativnich poruch, nékterych
perifernich neuropatif, naptklad diabetické neuropatie, a
poruch spojenych s perifernim vaskuldrnim onemocnénim
a/nebo poruch spojenych s neurondlni degeneraci, hy-
pertriglyceridemie, zvy$ené hladiny volngch mastnych ky-
selin a/nebo cukrovky typu I a typu II a arytmif 2 pro
ochranu proti infarktu myokardu. NEkteré slouteniny obe-
cného vzorce I mohou byt pouZity pro sniZenf vysoké hladi-
ny krevnich lipidd,
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Nové pouziti 2 -O-alkyladenosinovych derivdtd pro prlpravu

léZiva vhodného pro léceni neurodegenerativnich poruch

Oblast techniky

Vyndlez se tykd nového pouziti 2 -O-alkyladenosinovych
derivdtd, které jsou predmétem britské patentové prihlasky
2226027 A a evropskych patentovych pfihld3ek 378518 a 269574, ,
farmaceutickych kompozic, které tyto sloudeniny obsahuiji a
jejich pouziti v lékarstvi. Ddle se vyndlez tykd 6-cyklo-
hexyl-2 -O-methyladenosinhydrdtu.

Dosavadni stav techniky

Z vysSe uvedené britské patentové prihldsky je znédmo,
zZe uvedené sloufeniny mohou byt pouZity jako antihypertensni
¢inidla a korondrni vasodllatatory. Je zde zminéno, Ze k anti-
hypertensni dcinnosti pfispivd jak inhibice sekrece reninu,
tak i inhibice uvolnovdni noradrenalinu z nervovych ukondeni
a-primd vasodilatace. Ddle je zde uvedeno, e uvedené slouce-
niny chrdni vaskuldrni endotel mechanismem inhibice jak agre-
gace trombocytﬁ)'tak;i aktivace leukocyti. Uvedené sloudeni-
ny ddajné rovnéZ sniZuji hladinu lipidd v krvi. Ddle je uve-
deno, Ze nikteré z vyse uvedenych 2'-O—alkyladenosinovych
derivdtd vykazuji rovnéZ protekéni d&inek vidi onemocndnim
zpisobenym hypertenSL, jakymi jsou kongestlvnl srdeCnl ne-—
dostatednost, infarkt myokardu nebo ndhld srdeéni zdstava a
rendlni insuficience (v12 evropské patentové prlhlasky
378518 a 269574).

Podstata vyndlezu

Nyni bylo nove zjisténo, Ze sloueniny, které jsou
predmétem britské patentove pLihldsky 2226027 a evropskych
patentovych pfihldSek 378518 a 269574 maji prekvapivé po-
tencidlni pouZiti pfi lédeni perifernich vaskuldrnich onemoc-
néni, jakymi jsou intermitujici klaudikace a Raynaudova nemoc.



Uvedené slouceniny jsou rovnéZ dZinné pfi lédeni arye-
mii. Ve funkci agonistd adenosinovych Al-recsptorl reastauruji
tyto slouCeniny sinusovy rytmus pfi supraventrikuldrnich tachy-
kardiich a vraceji ventrikuldrni tachykardie, indukované beta-
adrenergickou stimulaci, zpét do normdlniho rytmu.

Ve funkci adenosihovych Al-receptord prekondicionuji
srdce tim, Ze imituji krdtkou periodu ischemie a tim &ini
srdce resistentnim vGéi infarktu ndslednou ischemii. T

yto slou-
ceniny mohou byt proto pouZity k ochrand srdcs proti inf

farktu.

U uvedenych slouCenin byla rovnéZ zji3téna neuropro-
tekéni uUlinnost. Tyto sloudeniny jsou proto pouZitelné pro
léCeni neurodegenerativnich poruch a ndkterych perifernich
neuropatii, zejména diabetické neurcpatie, a pro profylaxi
perifernich vaskuldrnich poruch spojenych s neuronilni dege-
neraci.

Uvedené slouleniny sniZuji hladinu insulinu v krevai
plasmé, aniZ by pfitom ovliviiovaly glukosovou toleranci. Tyto
slouCeniny podporuji ddinek insulinu na vzrist glukosy v
tukové tkdni. Uvedené sloudeniny rovnéZ sniZuji oksah volngch
mastnych kyselin v krevni plasmé. U&inek spodivajici v optima-
lizaci hospodareni organismu s insulinem a/nebo ve sniZovdni-
obsahu volnych mastnych kyselin v krevni plasmé Zini uvedené
sloudeniny pouZitelnymi pro lédeni cukrovky typu I a tyou II.

Vzhledem k tomu, e uvedend Siouéeniny snizuji hladi-
nu triglyceridd a volnféh mastnych kyéelin v plasmé, jsou
tyto slouEeniﬁy bouiitelné'v pfipadech, kdy do3lo ke zvyseni
hladiny triglyceridd a Voln?ch mastnych kyselin v plasmé.

Zavérem lze uvést, Ze uvedené slouleniny vykazuji

dobrou metabolickou stabilitu.

V souladu s vysSe uvedenym vyndlez poskytuje zplisob
léCeni nsurodegenerativnich poruch, nékterych perifernich
neuropatii, napfiklad diabetické neuropatie, jakoZ i poruch
spojenych s perifernim vaskuldrnim onemocnénim a/nebo po-
ruch spojenych s neurondlni degeneraci, hyperglyceridemie,
zvySené hladiny volnych mastnych kyselin a/nebo cukrovky




tyou

a zveu IT a arf&tmie a zpdsob ochrany proti infarktu
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myokardu, jehoZ podstata spoliva v poddni uiéinného netoxic-

kéno mnoZscvi sloudeniny obecného vzorce I

/R1
N

q

N

(1)

ve kterém

R

1

znameni atcm vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, allylovou skupinu, methallylovou skupinu,
primou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu se 3 az 7
uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
ahlikovymi atomy, fenylovou skupinu, kterd je nezdvis-
le mono- nebo disubstitucvdna atomem halogenu s atomo-
vym &islem 9 a% 35, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 az 4 uhlikov?mi
atomy nebo trifluormethylovou skupinou, nebo fenyl-
alkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje

1 a* 4 uhlikové atomy a jeji% fenylovy kruh je pfipad-
né nezdvisle mono- nebo disubstituovdn atomem haloge-
nu s atomovym Gislem 9 a% 35, alkylovou skupinou s 1
a? 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 az 4
uhiikovimi atomy nebo trifluormethylovou skupinou,



alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy majici
alespon jednu hydroxylovou skupinu nsbo alespoi dvé
fenylové skupiny, bicykloalkylovou skupinu, naftyl-
alkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje

1 az 4 uhlikové atomy, acenaftylenylalkylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové ato-
my nebo skupinu obecného vzorce II nsbo chbecnédho vzor-

ce III

. (III)

ve kterych

z

Q
A

n

znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo alko-
xylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

znamend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,
znamené skupinuu—CHz—, -0-, =-S- nebo primou vazbu,
znamend &islo 1 az 3 a

prerusovand. Cdra v obecném vzorci II znamend pfipadnou vazbu,

R

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, aminovou skupinu, cykloalkylovou skupinu




se 3 a3 5 uhlikovymi atomy nebo atom halogenu s atomo-

vym ¢islem 9 az 35 a

R,y znameni alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

osobd vyZadujici takové léceni.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt pouZity jake
rakovs, jako hydrdty nebo jako adiéni produkty s dal3imi roz-
poudt3dly, napfiklad s ethanolem, pficemz nékteré slouceniny

obecného vzorce I mohou dyt pouzity ve form3 soli.

predmdtem vyndlezu je dile pouziti slouceniny obecného
vzorce I nebo jejiho hydrdtu nebdo adiéniho produktu s jinymi
rozpoustddly nebe jejich soli pro pripravu léciva pro 1éceni
neurodegenarativnich poruch, ni3kterych perifernich neuropatii,
napfiklad diabetické neuropatie, a poruch spojenych s perifer-
nim vaskuldrnim onemocndnim a/nebo poruch spojenych s neuro-
ndlni degeneraci, hyperglyceridemie,‘zv?éené hladiny mastnych
kyselin a/nebo cukrovky typu I nebo typu II, arytmii a pro
ochranu proti infarktu myokardu.

DFedmdtem vyndlezu je také farmaceutickd kompozice,
jejiZ podstata spocivd v tom, %o obsahuje sloudeninu obecné-
ho vzorce I nebo jeji hydrdt nebo adilni produkt s ostatnimi

rozpouStddly nebo jeji soli a farmaceuticky pfijatelny nosic.

pfedmétem vynilezu je zejména pouZiti sloudeniny obec-
néhe vzorce I, ve kterém R1 znamend cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy, zejméha.cyklohexylovou skupinu,
R2 znamend atom vodiku a R4 znamend alkylovou skupinu s 1
a3 4 uhlikovymi atomy, zejména methylovou skupinu, nebo je-
jiho hydrdtu pro pripravu 1é&iva pro léceni neurodegenera-
tivnich poruch, nékterych perifernich neuropatii, napriklad
diabetické neuropatie, a poruch spojenych s perifernim vasku-
lirnim onemocnénim a/nebo poruch spojenych s neurondlni de-
generaci, hypertriglyceridemie, zvySené hladiny mastnych ky-
selin a/nebo cukrovky typu I a typu II a arytmii a pro
ochranu proti infarktu myokardu.
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Slouceniny obecného vzorce Ia
////R1a
HN
N
N \
(Ia)
R " N
23
0
H
HO OR3a
- ve kterém A
R,a  znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovy-~

mi atomy majici pfipadné alespoi jednu hydroxylovou

" skupinu nebo alespoii dvé fenylové skupiny, bicyklo-
alkylovou skupinu, naftylalkylovou skupinu, ve kters
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, ace-
naftylenylalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo skupinu obecnéha

vzorce II

(II)




nebo obecnéno vzorcs IIT

A
(III)
Q Y-
ve kterych
Z, Q, A, ¥ a n maji vydSe uvedeny vyznam,
R,a znamend atom vodiku, amino-skupinu, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo atom halogenu s atomo-
vym Cislem 9 az 35 a
Rja znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 cvhlikovymi atomy,.

jsou velmi G&inné pfi sniZovdni hladiny lipidid v plasms.

V souladu s tim jsou slouceniny obecného vzorce Ia po-
uZitelné pro léeni poruch spojenych s vysokou hladinou lipi-
di v krvi, pficemz podstéatohoto 1ééeni spolivd v tom, ze se
osaobd, kterd takové lédeni potfebuje, podd 4&inné netoxické

mnozstvi sloudeniny obecného vzorce Ia.

Sloudeniny obecného vzorce Ia mohou byt takto pouZity

pro pfipravu lé¢iv pro léceni vysokého obsahu lipidd

v Xrvi,

Ndsledujici sloudeniny 1 aZ 13 obecného vzorce I, ve
kterém R,, R, a Rq maji niZe uvedeny vyznam, jsou popsdny Vv
britské patentové pfihld3ce 2226027 A. Ndsledujici slouceniny :
10 Ry @ Ry
uvedeny vyznam, jsou popsdny v evropské patentové pfihladsce

14 a%? 41 obecného vzorce I, ve kterém R maji nizZe
378518 a ndsledujici slouleniny 42 aZ 5S4 obecného vzorce I,
ve kterém R; a Ry R, maji niZe uvedeny vyznam, jsou popsany
v evropské patentové prihld3ce 269574. Tyto sloueniny jsou

obzvld3td vyhodné pro pouZiti podle vyndlezu.
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Tabulka

Slouce-

nina

c. R1 R2 R3
1 cyklopentyl H CH3
2 p-methoxyfenyl H CH3
3 cyklopentyl H CZHS
4 cyklopentyl . | CH3 CH3
) cyklopentyl Br CH3
6 cyklopropyi ‘ H CH3
7 cyklohexyl : 54 CH3
s ,éyki;héptyi L | 5 cH,
9  p-fluorfemyl =~ H CH,
10 p-chlorfenyl H CH3
11 V(R)fenyl—CHZCH(CH3)- H CH3
12 allyl | B CH,
13 prop—2-inyl H CH3
14 ~  2,3-dihydroxypropyl 28 CH3
15 benzyl : H CH3
16 2,2-difenylethyl : . H CH,
17 exo—dicyklo/z.z.l/heptyl ' H CH,
18 endo-dicyklo/2.2.1/heptyl | o g cH




Tabulka (pokracovani)

Slouce-

nina

c. R1 R R3

19 (1-naftyl)methyl H CH,
20 (1-acenaftylenyl)methyl 31 CH3
21 (1,2-dihydro-1-acenaftylenyl)methyl H CH3
22 (2,3-dihydro-1H-inden-1-yl) H CH3
23 (2,3-dihydro-1H-inden-2-yl) H CHy
24 (2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)methyl H CH3
25 (3H-inden-1-yl)methyl H CH3
26 ~ (5-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl) H CH,
27 (1-tetrahydronaftyl) H CH3
28 (2-tetrahydronaftyl) H C53
29 (3,4-dihydro-1-naftyl)methyl 2! CH,
30 (5-hydroxy-1-tetrahydronaftyl) H CHJ
31 (1-hydroxy-1-tetrahydronaftyl)methyl H CH,
32 (S-methoxy—-1-tetrahydronaftyl) H CH3
33 (6-methoxy-1-tetrahydronaftyl) H CH3
34 (7-methoxy-1-tetrahydronaftyl) H CH3
35 (4-chromanyl) H CH3
36 (4-thiochromanyl) H CH3
37 (9-fluo;eggi) H CH




- 10 -
Tabulka (pokracovdni)

Slouce-

nina

c. R1 R2 R3
38 (9-fluorenyl)methyl H CH,
39 (8-hydroxy-9-fluorenyl)methyl H CH3
40 (9-xanthenyl)methyl H CH,
41 cyklohexyl CH3 CH3
42 H H CH3
43 H 54 CZH5
44 H H C439
45 B | .~ CH; CHj
46 H : o C4H, CHy
47 H | ' CH3 C4H9
48  CH, : H CH,
49 C4HS H C83
50 CH, ' CH, CH,
51 CH, CHy C,H .
52 C4H9 CH3 CH3
53 B cL  ca,
54 H F CH




NejvyznamnéjSi slouceninou pro souziti podle vyndlezu

je sloudenina &. 7, kterd se s vyhodou pouiivd ve form3 hydra-
tu. Tato hydrdtovd forma slouleniny ¢.7 je novou slouceninou
m

a spadd rovnd? do rozsahu vyndlezu. Tento hydrdt se vytvorli

reakci znamého moncetherdtu slouleniny &.7 s vodnym rozpous-
tédlem. »

Obzvldsté vyhodnou hydrdtovou formou Je 1,5-hydrdtova
forma.

1,5-Hydrdt slouceniny <.7, tj. 6-cyklohexyl-2 -O-methyl-
adenosin-1,5-hydrdt miZe byt pfipraven ndsledujicim zplisobem:
0,7 g 6-chlor-9-purinyl-2 -O-methyl-D-ribosy se zahIivd ve
30 ml cyklohexylaminu na teplotu 80 °c po dobu 2 hodin. Smés
se potom odpafi k suchu za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouZiti sm@si methylenchlo-
ridu a ethanolu v objemovém poméru 95:5 jako elucni soustavy.
Takto preliitény produkt se nechd vykrystalizovat ze smisi
methylenchloridu a diethyletheru. Ponévadz produkt obsahuje
diethylether, ktery nemiZe byt odstran3n dokonce ani za vyso-
kého vakua, rekrystalizuje se ze smési ethanoclu a vody. ‘
Takto ziskan?_6-cyklohexyl-2”-O—methyladenosin—1,S-hydrét-mé
teplotulﬁéni 88 az 91 °Cc a ”
/'QV§0= -57,2° (¢ = 1 v dimethylformamidu).

Elementdarni analyza:

: 52,3

Vypocteno: C
. ®: 7,2
N
0]

'

17.9
22,5

P P Pk oe

Nalezeno: C 52,5

H: 7,2 %
18,0 %
22,4 3.

O =
‘e e

Infradervené spektrum tohoto 1,5-hydrdtu, vysledek

DSC-termdlni analyzy a vysledky nukledrni magnetickorezonanc-



ni spektroskopie jsou uvedeny na pripojenych obrdzcich. Vy-
sledky téchto méfeni spolecné s vysledky elemengarnl analyzy,
ukazuji, Ze vysSe uvedenym postupem byl pripraven 6-cyklche-
xyl-2 -O-methyladenosin-1,5-hydrdt.

Slouceniny obecného vzorce I jsou vyhodné ve farma-
ceuticky prijatelné formé nebo ve formé hydrdtu nebo jako
adiéni produkty s ostatnimi rozpoudtéddly, napriklad s ethano-
lem anebo jako soli. Pod pcjmem farmaceuticky prijatelnd forma
se napr. rozumi farmaceuticky p¥ijatelnd &istota uvedenych
sloucenin, jakoz i farmaceutickych pf#isad, jakymi jsou redidla
a nosice, pricemz do uvedeného.pojmu nespadaji ldtky, které

jsou v normdlnich ddvkovacich koncentracich toxické.

Solemi mohou byt soli s alkalickymi kovy, napfiklad
sodné a draselné soli, nebo adiéni soli, napfiklad hydrochlo-
ridy.

Slouéenihy obecného vzorce I mohou byt za dlelem po-

ddni formulovdny do libovolné vhodné galenlc&e formy,
prlcemz vyhodna galenickd forma bude zdviset na onemocn3ni,
jehoz 1léceni je Zdadouci a bude s vyhodou tvorena jednotkovou
ddvkovaci formou, kterou si humdnni pacient miZe sdm poddvat
v jediné ddvce. S vyhodou se sloueniny obecného vzorce for-
muluji do galenické formy, kterd je vhodnd pro perordlni,
rektdlni, topickou, parenterdlni, intravendzni nebo intramus-

kuldrni podéni.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt rovnéZ formulo-
vdny do galenické formy, ze které se ddinnd litka uvoliuje
pomalu a rovnomérné.

Slouceniny podle vyndlezu mohou byt formulovdny do .
farmaceutickych kompozic podle vyndlezu majicich formu ta-
blet, kapsli, tobolek, prdsku, granuli, kosoétverednych pasti-
lek nebo kapalnych prepardtu, jakymi jsou sterilni parente-
rdlni roztoky nebo suspenze, nebo &ipkl a rekonstituovatel-
nych prdskda. v pripadé potfeby pfichdzi v dvahu i topické
formulace.




-

vzaledem % dosazZeni kon

tence podéni je vyhodng,

n
=

s
kdyz je farmaceutické Xkompozice podle vyrdlezu ve form2 jed-
notkové daviky.

Jednotkovymi ddvkovaci formami mohou bvt tablety a
kapsle a tyto tablety a kapsle mohou odsahovat konvenéni
pomocné ldtky, jakymi jsou pojiva, napfiklad sirup, akdcie,
elatina, sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrrolidon, plniva,
napfiklad laktdza, cukr, kukufilny Skrobd, fosforeénan vdpena-
ty, sorbitol nebo glycin, tabletizadni maziva, napriklad stea-
rit hotfeénaty, desintegradni &inidla, napriklad Skrob, polyvinyl-
pyrrolidon, natriumglykoldt Skrobu nebo mikrokrystalickd ce-
luldza, nebo farmaceuticky pfijatelnd smdcCeci cinidla, napri-

klad natriumlaurylsulfdt.

Pevné perordlni kompozice mohou byt pfipraveny kon- .
ve&nimi smd3ovacimi, plnicimi, tabletizaénimi nebo jinymi
postupy. Opakované smésSovaci operace mohou byt pouzity za
G&elem distribuce ddinné litky ve farmaceutickych kompozicich,

ve kterych je pouzmto velkého mnoZstvi plaiv.

Taxove ‘operace a postupy ]sou.veTml dobre zname. Table-
ty mohou oyt ovrstveny nékterou z velmi dobre zndmych metod,
zejména enterickym povlakem. o ’

Perordlni kapalné formulace mchou byt napfiklad ve
formé emulzi, sirupd nebo elixird anebo mohou mit formu su-
chych prdska, Ze kterych se potom bezprostiedné pred pouzi-
tim rekonstituuje kapalnd formulace za pouziti vody nebo
jiného vhodného vehikula. Takové kapalné formulace mohou
obsahovat konvendni pfisady, jakymi jsou suspendaéni &inidla,
napriklad sorbitol, sirup, methylceluloza, Zelatina, hydroxy-
ethylceluldza, karboxymethylceluldza, gel steardtu hlinité-
ho, hydrogenované jedlé tuky, emulgacni ¢inidla., napriklad
lecitin, sorbitanmonocoledt nebo akdcie, nevodnd vehikula (kterad
zahrnuji jedlé oleje), napfiklad mandlovy olej, frakcionovany
kokosovy olej, olejové estery, jakymi jsou estery glycerinu,
propylenglykol nebo ethylalkohol, konzervadni Zinidla, na-



priklad methyl- nebo propyl-p~hydroxybenzodt kyseliny sorbo-

vé, a pripadné aromatizadéni nebo barvici &inidla.

Pro parenterdlni poddni se tekuté jednotkové ddvkova-
ci formy pripravuji za pouZiti déinné sloudeniny a sterilni-
ho vehikula, priCemz Gcinnd ldtka miZe byt v zdvislosti na
pouzité koncentraci bud suspendovdna nebo rozpustédna v kapal-
ném vehikulu. P¥i pfipravé roztokl miZe byt (éinnd slouleni-
na rozpusSténa v polyethylenglykolu nsbo ethanolu a zFedéna
vodou pro injekce a sterilizovdna filtraci prfed naplnénim
do vhodne lékovky nebo ampule a zatavenim nebo vzduchotésnym
uzavienim. S vyhodou miZe byt ve vehikulu rozpusténa vhodnd
prisada, jakou je lokdlni anestetikum nebo konzervadni nebo
pufrovaci Cinidlo. Parenterdlni suspenze se pfipravi v pod-
staté stejnym zplsobem s vyjimkou spodivajici v tom, Ze se
icinnd sloudenina ve vehikulu Suspenduje a nikoliv rozpusti,
pficemZz sterilizace nemiZe byt v tomto pfipadé provedena
filtraci. G&innd sloudenina miZe byt sterilizovdna vystave-
nim dcinku ethylenoxidu pfed suspendovdnim ve sterilnim vehi-
kulu. S vyhodou je v této farmaceutické kompozici obsaZeno
pov*chove aktlvnl smaEecx c1n1dlo, ktere usnadnuije jednotnou

distribuci d&inné sLoucenlny

Tyto farmaceutické kompozice mohou obsahovat 0,1 az
95 % hmotnosti, vyhodné 10 aZ 60 % hmotnosti U&inné létky
v zdvislosti na zplisobu podéni.

Sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich hydrdt nebo
adicni produkt s jinymi rozpou$tédly nebo soli mohou byt rov-
néz poddny ve formd topické formulace, ve kterd se dlinnd
slou€enina nachdzi v kombinaci s koavenénimi topickymi pomoc-
nymi litkami.

Tyto topické formulace mohou mit napfiklad formu
masti, krémi nebo vodidek, impregnovanych obvazli, geli,
spreijl a aerosoli, a mohou obsahovat vhodné konvendni prisady,
jakymi jsou konzervacéni &inidla, rozpoudtédla podporujici
penetraci dcinné latky a zmékdovadla v mastich a krémech.




Tyto formulace mohou obsahovaz kxcmpazipilni konvealni ncsice,

jakymi jsou zdklady masti a ethanol n2d0 oleyialkohol pro ka-

.

palné formulaces, napfiklad pro vtirané roztoky a emulze.

{be

Vhodné farmacautické formulace ve form@ krémi, vodicek,

geld, impregnovanych ndplasti, masti, sprejd nebo aerosoly,

ve kterych miZe byt pouzita slouenina obecnéno vzorce I nebo
jeji hydrdt nebo adiéni produkt s jinymi rozpoustédly nebo soli,
jsou velmi dobfe zndmymi konvendnimi formulacemi, které jsou
napriklad popsdny ve standardni farmaceutické a kosmetické
literatufe, jakou je napfiklad Harry.s Cosmeticology, vydand
nakladatelstvim Leonard Hill Books, Remington s Pharmaceutical
Sciences, a v lékopisech Velké Britdnie a Spojenych stdtd

americkych.

[l

Vhodné tvori sloucdenina obecného wvzorce I nebo

(]

0w .
(o}
= .
._4

hydrdt nsbo adidni produkt s jinymi rozpoustédly nebo
asi 0,5 aZ 20 '% hmotnosti formulace, vyhodnd asi 1 az 10 %,
napfiklad 2 az 5 %.

Ddvka sloudeniny obecného vzorce I, pouiiﬁé pti vysSe
uvedeném lé&eni, se bude m3nit obvyklym zplisobem v zdvislos-
ti na vdZnosti l1é¢eného onemocnéni, hmotnosti pacienta a re-
lativni ddinnosti pouzité i¢inné sloudeniny obecného vzorce
I. Obecné v3ak vhodnd jednotkovd ddvka miZe cinit 0,1 az
1000 mg, jako napfiklad 0,5 aZ 200 mg, 0,5 az 100 mg nebo 0,5
az 10 mg, zejména 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg nebo 5 mg,
ptidemz tato jednotkovd ddvka miZe byt poddvdna vicekrdt nez
jednou denné, napfiklad 2x, 3x, 4x, S5x nebo 6x denné, aviak
s vyhodou se tato ddvka poddvd jednou nebo dvakrdt denné tak,
aby celkovd denni ddvka pro dospélého pacienta s télesnou
hmotnosti 70 kg &inila asi 0,1 aZ 1000 mg, tj. asi 0,001 az
20 mg/kg/den, jako napfiklad 0,007 az 3 mg/kg/den, 0,007
az 1,4 mg/kg/den, 0,007 aZz 0,14 mg/kg/den nebo 0,01 az 0,5
mg/kg/den, zejména 0,01 mg/kg/den, 0,02 mg/kg/den, 0,04 mg/kg/den,
0,05 mg/kg/den, 0,06 mg/kg/den, 0,08 mg/kg/den, 0,1 mg/kg/den
nebo 0,2 mg/kg/den. Takovd terapie miZe byt provddéna po dobu
nékolika tydndi nebo mésici. “



Vyraz "farmaceuticky pfijatelny" zahrnuje materidly,
které jsou vhodné jak pro humdnni, tak i pro veterindrni po-
uziti.

Pfi vySe vymezenych ddvkdch sloulenin obecného vzorce
I nebylo zjisténo, Ze by tyto ddvky sloudenin obecného vzorce
I mély jakykoliv toxicky ddinek.

Za UcCelem stanoveni farmakologické Uinnosti sloulenin
obecného vzorce I byly provedeny ndsledujici farmakologické

testy.
a) Afinita k adenosinovym receptorum

Postupem popsanym H. Bruns-em a kol. v Molecular Phar-
macology 29 (1986), str. 331 az 344 se pfipravi prasedi stria-
tdlni membrdny. Pro znaleni jak A, tak i A, receptgrﬁ se po-
uzije neselektivni agonist adenosinovych receptord ~H-NECA.
Tnhlblcn* koncentrace IC50 se odvodi z vyté@siovacich kfiwvek
pfizplUsobenim nellnnarnl KerkY ziskané metodou nejmensSich
¢tvercl Langmuirové rovnici, nadeZ se vypo&tou nodnety pﬁp.

Ziékané V?Slédky jsou uvedené v ndsledujici tabulce,
pficemZ v souladu s literarurou produkt CPA vykazuje potentni
a vysoce selektivni vytésnovaci d&innost z vazby k A, -recepto-
rim, produkt CV 1808 je relativné slabym avsak selektivnim
Az‘receptqrovﬁm ligandem a produkt CGS 21680 vykazuje vysokou
potenci a selektivitu pro receptory AZ' Sloucenina &.7 ve
formé 1,5-hydrdtu vykazuje dobrou afinitu a vysckou selektivi-
tu pro receptory a,.




Tabulka

Afinita adenosinovych receptorovych ligandd vili receptorum

A, a A

1 2
A1 A2 AT:AZ

(KD;nM) ’(KD;nM) selektivita n
cpa? 0,74 + 0,01 33 + 110 1260 6
cv 1808% 2460 + 757 269 + 70 0,1 E
cGs 216802 4360 + 1080 10 + 4 0,004 4
Sloudenina &.7 23 + 2 24500+ 5160 1090 5
cpa? = cyklopentyladenosin
cv 18082 = 2-fenylaminoadenosin (Carbohydrates sv.81 (1974)

ref. 918398 K) .

cGS 216802 = 2-/p-(2-karboxysthyl)fenethylamino/~5 -N-ethyl-

karboxamidoadenosin'(FASEB J, 1989, 3 (4), ref.
4770 a 4773).

b) Arytmie

Aktivace a&enosinov?ch receptord snizZuje vyskyt supra-
ventrikuldrni tachykardie a ostatnich arytmii. Pouzitd testo-
vaci metoda byla popsdna Clarke-m a kol. v The Pharmaceutical
Journal , sv. 244, 595 az 597 (1990). Pri tomto testu se slou-

cenina &. 7 pouZije ve formé 1,5 hydrdtu.



C) Stfedni arteridlni krevni tlak, bradykardie a periferni

vasodilatace u anestetizovanych krys

Tento test byl proveden za pouziti krysich samedkt
Wistar s télesnou hmotnosti 300 az 350 g (323 + 3 g), aneste-
tizovanych inaktinem (150 mg/kg, intraperitonedlns), pricemz
se postupuje podle metodiky, popsané Schroeder-em a kol.
(Measurement of the cardiodynamics, haemodynamics and the
ECG in the anesthetized rat, effects of catecholamines (dopa-
mine and isoproterenol) in Budden et al. "The Rat Electrocardio-
gram in Pharmacology and Toxicology" Oxford Pergamon Press
1981, 155-9). Katetry byly umistény do pravé juguldrni a
pravé femordlni Zily, do levé srdedni komory (zaveden pres
karotidu), do levé femordlni arterie a aorty (zaveden pfes
pravou femordlni arterii). P¥i testu byly mefeny nebo vypoc-
teny ndsledujici proménné velidiny: systolicky, diastolicky
a stfedni arteridlni krevni tlak (mm Hg, levd femoridlni
‘arterie, Stathamiv snimad tlaku P 23 Gb), pulsni tlak (mm Hg),
puls (poCet tepld za minutu; odvozen z kfivky krevniho tlaku),

rychlost vzrustu levého ventrikuldrniho tlaku (dP(d: , mm Hg/s;

Stathamiv snimace tlaku P 23 Gb), srdedni vystup (ml?;§57100 g
télesné hmotnosti, tepelnd zfedovaci metoda, pravd jugulédrni
zila a aorta), totdlni periferni resistence (dyn.s.cm-S/IOO g
t&lesné hmotnosti), ECG III. Arteridlni krevni tlak, dP/dtmax’
puls a elektroxardiogram se kontinudlné zaznamendvaji za pouZiti
Schwarzerova polygrafu- Uvedené parametry se méri 30, 20, 10

a2 minuty pred podéni testované ldtky a 1, 10, 30 a 60 minut .
po injekci testované ldtky do pravé femordlni Zily. Sloule-

nina &.7 ve formé 1,5-hydrdtu se testuje v ddvkach 0,003, 0,01 a .
0,03 mg/kg, pficemZ se pro kaZdou ddvku testované sloudeniny

pouzije pét pokusnych zvifat.
d) Prutok krve skrze ischemicky skeletovy sval

Kry51 sameckové s normdlnim krevnim tlakem (s tdles-
nou hmotnosti asi 300 g) se anestetizuji produktem Evipan Na




(160 mg/kg, i.p.), nadeZ se jim podvdZe pravad femordlni arte-

rie. TEi tvdny po tomto podvdzdni se krysy anestetizuji pen-

thotalem (Thiopental-Na, 40 mg/kg, intraperitonedlng), naceZ se

. -

umisti do specidlni konzoly pro m&feni rezonanci fosfokreati-
),

nu (PCr), anorganického fosfdtu (Pi tfi fosfdtd ATP a fosfo-

moncesterd a cukernych fosfdtd (PM) pouzitim spektrometru
Bruker Biospec 47/15, vybavenédho 4,7 T-horizontdlnim magnetem
(15 cm svdtly otvor). Pfivod krve do pravé zadni nohy byl po-
tom dodasné zastaven na debu asi 30 aZz 40 minut turniketem,
umistdnym okolo vrchni &dsti uvedené nohy aZ do okamZiku, kdy
hodnota PC klesns na asi 1/3 pivodniho stavu. Potom se obnovi
prived krve a sleduje se rychlost restaurac=‘(iﬁ) PC. Tficet
minut pozd2ji se stejny postup opakuje bez a po intravenoz-
nim poddni testované sloudeniny, tj. slouéeniny &.7 ve formé
1,5-nydrdtu, pricemZ se cpét sleduje rychlost restaurace PC
(Ti). Pomér obou restauracénich <asd (4/75) je povazovén za
kritérium pro vyhodnoceni dcinku testované slouceniny na pe-
riferni cirkulaci. Nékterd pokusni zvifata byla testovana
sympatetickym neurotoxin-6-hydroxydopaminem v okamziku pod-‘ S
vdzdni femordlni arterie, pfidemZ byly stanoveny ucinky slou—
Ceniny C.7 ve forms 1,5-hydrdtu na uvedanym zpisobem indukova-

nou periferni vaskuldrni insuficienci.

e) Glukosovy transport v krysich adipocytech

Adipocyty se izoluji z epididymdlnich tukovych polstd-
L4 normdlné krmenych krys digesci kollagendzou. Buiky (findl-
ni koncentrace 2 % hmotnosti) se preinkubuji s adenosin-deami-
ndzou (1 U/ml), testovanymi slouceninami, napfiklad slouce-
ninou .7 ve formé 1,5-hydrdtu a dalsich prisad po dobu 30
minut pri teploté 37 °c. Potom se pridad /3-3H/-qlukéza (£i-
ndlni koncentrace SO/uM, O,S/uCi/ml) a v inkubaci se pokra-
cuje po dobu daldich 60 minut. Inkorporace radioaktivity z
/3—3H/—glukézy do bunéénych lipidld (mira transportu glukdzy)
byla vyhodnocena extrakci bun3céné suspenze (0,5 ml) s 5 ml
scintilaéniho &inidla na bdzi toluenu a potom scintilaénim vy-



hodnocenim uvedené kapalného scintiladniho &inidla; ve vods
rozpustné metabolity a zbyla /3-3H/-glukéza zistanou ve vod-
né fdzi a nejsou detekovdny.

f) Dyslipidemie charakterizovand zvy3enou hladinou triglyce- .

ridd v krevnim séru

Nékteré vyzkumné studie prokdzaly positivni vazbu mezi
hladinou triglyceridd v krevnim séru a vyskytem korondrniho
srde¢niho onemocnéni (CHD - coronary heart disease) (Grundy
v Cholesterol and Atherosclerosis: Diagnosis and Treatment,
Lippincott, Philadelphia (1990). MoZnost sniZeni rizika korondr-
niho srdeéniho onemocndni sniZenim zvysSené hladiny triglyce-
ridd v krevnim séru vyplyvd z Helsinki Heart Study, kde bylo
po léceni gemfibrozilem dosaZeno nejvét3iho omezeni vdznych
korondrnich pfihod u hyperlipidemickych pacientd typu IIB, u
kterych byla zvySena hladina jak LDL-cholesterolu, tak i celko-
vych triglyceridd v krevnim séru. Sloudenina &. 7 ve formé
1,5-hydrdtu zplisobuje vyrazny a dlouhodoby pokles hladiny vol-
nych mastnych kyselin a triglyceridd u opic.

g) Ochrana proti infarktu prekondicionaci

Prekondicionace (S5 minut ischemie ndsledovanych 10 mi-
nutami regenerace) &ini srdce velmi resistentnim vG&i infarktu
zpisobenému ischemii. P¥isluSnd testovaci metoda je popsédna
v ¢ldnku G.S. Liu a kol. zvefejndném v Circulation. 84, 1, 350 az .
356 (1991). PIi tomto testu se pouZije sloudenina &. 7 ve
formé 1,S5~hydratu.

i Euly i

30Dr. Jarmilq Traplovd
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PouZiti 2 -0O-alkyladenosinovych derivdtd obecného vzor-

-

ce
R

/ 1

-7

* N
N =
: (1)
N N
Ry

HO

ve kterém

R _ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, allylovou skupinu, methallylovou skupinu,
primou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu se 3 az 7
uhlikovymi atomy, cykloalkylowvou skupinu se 3 aZ 8
uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, kterd je nezdvis-
le mono- nebo disubstituovdna atomem halogenu s atomo-
vym Cislem 9 aZ 35, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy nebo trifluormethylovou skupinou, nebo fenyl-
alkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuije

1 az 4 uhlikové atomy a jejiZ fenylovy kruh je prfipad-



né nezdvisle mono- nebo disubstituovidn atomem haloge-

nu s atomovym Cislem 9 aZ 35S, alkylovou skupinou s 1

az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 az 4

uhlikovymi atomy nebo trifluormethylovou skupinou,

alxylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy majici .

alespon

jednu hydroxylovou skupinu nebo alespoi dvé

fenylové skupiny, bicykloalkylovou skupinu, naftyl-

alkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje

1 az 4 uhlikové atomy, acenaftylenylalkylovou skupinu,

ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové ato-

my nebo
ce III

ve ktervych

Z
Q
A
n
P

R

znamena
xylovou
znamend
znamenad

znamend

znamena

skupinu obecného vzorce II nebo obecného vzor-

atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo alko-
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu,.
skupinu -CHZ-, -0-, -S~ nebo primou vazbu,
Cislo 1 az 3 a

ferusovand &ira v obecném vzorci II znameni pripadnou vazbu,

atom vodiku, alkyldvou skupinu s 1 az 4 uhli-

kovymi atomy, aminovou'skupinu, cykloalkylovou skupinu




se 3 az 5 uhlikovymi atomy nebo atom halogenu s atomo-

vym ¢islem 9 az 35 a

Ry znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

nebo jejich hydrdtl nebo adiénich produktd s ostatnimi roz-
poudtédly nebo soli pro pfipravi léciva vhodného pro léceni
neurodegenerativnich poruch, nékterych perifernich neuropatii,
napfiklad diabetické neuropatie, a poruch spojenych s peri-
fernim vaskuldrnim onemocndnim a/nebo poruch spojenych s neuro-
ndlni degeneraci, hypertriglyceridemie, zvySeného obsahu vol-
nych mastnych kyselin a/nebo cukrovky typu I a typu II a arytmii

a pro ochranu proti infarktu myokardu.

2. Pouziti podle ndroku 1 sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém R, znamend cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-

vymi atomy, R, znamend atom vodiku a R, znamend alkylovou

2
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy.

3. Pouziti podle ndroku 2 slouceniny obecného vzorce I,
ve kterém R, znamend cyklohexylovou skupinu,. Ry znamend atom

vodiku a R3 znamend methylovou skupinu.

4. PouZiti slouceniny obecného vzorce Ia

/R1a

HN
N
n? \
////L§; (Ia)
N N ’

28.

R




_24_
ve kterém
R,a znamend atom vediku, alkylovou skupinu s 1 a3 4 uhliko-
vymi atomy majici pfipadn3 alespoi jednu hydroxylovou .

skupinu nebo alespod dvé fenylové skupiny, bicykloalky-
lovou skupinu, naftylalkylovou skupinu, ve které alkylo-
vy zbytek obsahuje 1 a3 4 uhlikové atomy, acenaftyle-
nylalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuije
1 az 4 uhlikové atomy nebo skupinu obecného vzorce II

nebo obecnéhc vzorce IIT

(II)
(ITI)
ve kterych
2, Q, A, ¥ a n maji vyznamy definované v ndroku 1 a .
R,a znamend atom vodiku, aminoalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy nebo atom halogenu s atomovym Eislem .
9 az 35 a
R,a znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy,

nebo jejiho hydrdtu nebo adiéniho produktu s ostatnimi roz-
poustédly nebo soli pro pfipravu lé&iva vhodného pro sniZeni
vysoké hladiny krevnich lipidd.

5. Farmaceutickd kompozice, vy zna édend ¢t im, ze




obsahuje terapeuticky ucinné mnoZstvi sloueniny obecného vzor-
ce I podle niroku 1 a jeji farmaceuticky prijatelny nosié a ze
je vhodnd pro léceni neurodegenerativnich poruch, nékterych
perifernich neuropatii, napfiklad diabetické neuropatie, a
poruch spojenych s perifernim vaskuldrnim onemocnénim a/nebo
poruch spojenych s neurondlni degeneraci, hyperglyceridemie,
zvy3endho obsahu volnych mastnych kyselin a/nebo cukrovky

typu I a typu II aarytmii a pro ochranu proti infarktu myokardu.

6. Farmaceutickd kompozice, vy zna cend t im,
e obsahuje terapeuticky udcinné mnoZstvi sloudeniny obecného
vzorce Ia podle ndroku 4 a jeji farmaceuticky pfijatelny no-

sié& a Ze je vhodnd pro snifeni vysoké hladiny krevnich lipidd.
7. 6-Cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrdt.

8. 6-Cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrdt podle ndroku
7, vyznadceny tim, Ze je .1,5-hydrdtem.:,

9. Zpiscb pfipravy 6-cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrd-
tu podle ndroku 7, vy znacen ¢y tim, Ze se 6-cyklo-
hexyl-z'-O—méthyladenosinmonoetherét nechd vykrystalizovat z
vodného rozpoustédla.

10. Zpisob pripravy 1,5-hydridtu 6-cyklohexyl-2 -O-methyl-
adenosinu podle ndroku 8, vy zna cen ¢y tim,Ze se
6—cyklchexyl-2'—0'—methyladenosinmonoetherét nechd vykrysta-
lizovat ze smési ethylalkoholu a vody. )

11. Ppouziti 6-cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrdtu pro
pPipravu lé&iva vhodného pro léceni vysokého krevniho tlaku,
onemocnadni vyzadujicich korondrni vasodilatdtory, pro inhibici
agregace trombocytd a aktivace leukocytd, pro sniZeni hladiny
krevnich lipidl, proti kongestivni srdecni nedostatednosti,
infarktu myokardu, ndhlé srdecni zdstavé a rendlni insuficienci,
ddle pro lé&eni neurodegenerativnich poruch, nékterych peri-
fernich neuropatii, napfiklad diabetické neuropatie, a poruch
spojenych s perifernim vaskuldrnim onemocnénim a/nebo poruch



spojenych s neurondlni degeneraci, hypertriglyceridemie, zvySe-

né hladiny volnych mastnych kyselin a/nebo cukrovky typu I a ty-

pu II a arytmii a pro ochranu proti infarktu myokardu.

12. Farmaceutickd kompozice , vy znadend ¢t im, Ze .
obsahuje terapeuticky udéinné mnoistvi 6-cyklohexyl-2 -O-methyl-
adenosinhydrdtu a jeho farmaceuticky pfijatelny nosid a 3ze je
vhodnd pro léCeni vysokého krevniho tlaku, onemocnéni vyzaduji-
cich korondrni vasodilatdtory, pro inhibici agregace trombo-
cytd a aktivace leukocytd, pro sniZfeni hladiny krevnich lipi-

da, proti kongestivni srdedni nedostatelnosti, infarktu myokardu,
ndhlé srdedni zdstavé a rendlni insuficienci, ddle pro léce-

ni neurodegenerativnich poruch, nékterych perifernich neuro-
patii, napfiklad diabetické neuropatie, a poruch spojenych s
perifernim vaskuldrnim onemocnénim a/nebo poruch spojenych

s neurondlni degeneraci, hypertriglyceridemie, zvySené hladi-

ny volnych mastnych kyselin a/nebo cukrovky typu I a typu II

a arytmii a pro ochranu proti infarktu.myokardu,= |

cnlo ot Ls R ' co : Zastupuje : ___
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