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ROEHRINGER MANNHEIM GmbH, Mannheim-Waldhof, Saksan Liittotasavalta

Uusien N(6)~disubstituoitujen adencsiinijohdannaisten valmistus-
menetelmid - Forfarande f8r framstdllning av nya N(6)-disubstituerade

adenosinderivat

Kyseessd oleva keksintd koskee menetelmidi, jonka avulla voidaan val-

mistaa uusia N(6)-disubstituoituja adenosiinijohdannaisia, joiden

yleinen kaava on I

lexN,/(CH2)n—L\XJ1

N A~
| (1),

/\
Y
SN

sossa REO OR2

Rl merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta alempaa alkyyliryhmii,
sykloalkyyli~- tai bisykloalkyyliryhmis

R2 merkitsee vetyd tai asyyliji&nndsti

X on happi tal rikki Ja

n tarkoittaa lukuja 1-3,
samoin kuin niiden farmakologisesti sopivia suocloja.



Alkyyliryhmit Ry voivat sis8ltdi 1-6, etuplissid 1-5 hiiliatomia,
sykliset alkyylij&dinndkset 3-9, etupdissid 5~7 hiiliatomia ja bisyk-
liset alkyylijd#nndkset 7-10, etupéddssd 7 hiiliatomia. Asyylij&d&nn&k-
sind tulevat kyseeseen ensi sijassa R3~CO-jéénn6kset, jolloin Rz on
alempi alifaattinen, aromaattinen tal heterosyklinen jdinnds, esi-
merkiksi formyyli-, asetyyli-, propionyyli-, bentsoyyli- ja nikoti-

noyylijdinnos.

Y1l&4tt8en on tehty se havainto, ettld kaavan I mukaisilla yhdisteilli
el ole adenosiinijohdannaisille tavanmukaista sydidmeen ja verenkier-
toelimistddn kohdistuvaa vaikutusta, vaan voimakas antilipolyyttinen,

antihyperlipeeminen ja antihyperkolesterineeminen vaikutus.

Keksinndn mukainen menetelmid yhdisteiden I valmistamiseksi on tun-

nettu siitd, ettd annetaan

yleisen kaavan II mukaisten puriiniribosidien

Z

N4L\,/N
| >
SN (I1),

REO OR2

Joissa 7 merkitsee reaktiokykyistd jiinndstd ja R, merkitsee samaa
tuin edelld on esitetty, reagoida yleisen kaavan III mukaisten amii-

nien kanssa

Rl—l'\I—(CHg)n-[X/'l (II1),
H

joissa Ry, X Ja n merkitsevit samaa kuin edell# on esitetty, jolloin
mahdollisesti sokerijdénntksen hydroksyyliryhmit suojataan viliaikai-
sesti, mink& jédlkeen siin4 tapauksessa, ettid R, on vety, suoritetaan
haluttaessa asylointi ja saadut yhdisteet muutetaan mahdollisesti

farmakologisesti sopiviksi suoloikseen.

Yleisen kaavan II mukaisissa yhdisteissd tulevat kyseeseen reaktio-
kykyisind j&dnnlksind 7 esimerkiksi halogeeniatomit, reaktiokykyiset



merkaptoryhmidt (varsinkin metyylimerkapto- ja bentsyylimerkaptoryhmi)

ja trimetyylisilyylioksiryhmi.

Keksinndn mukaisen menetelmén toteutuksessa annetaan puriiniribo-
sidien II reagoida amiinien III kanssa jossakin inertissid liuottimes-
sa (esimerkiksi n-propanolissa, isopropanolissa, butanolissa, tetra-
hydrofuraanissa tai dioksaanissa) ja liuoksessa on mieluimmin mukana
jotakin tertididristi amiinia (esimerkiksi trietyyliamiinia) huoneen-
l&mmdssd tal hieman kohotetussa ldmp&tilassa. Mik#1i reaktion aikana

asyylijédnntkset osittain lohkeavat, ne voidaan korvata jélkeenpHin

Jélkiasyloinnin avulla.

Asyloimisaineina tulevat kyseeseen varsinkin reaktiokykyiset karbo-
nihappojohdannaiset, kuten esimerkiksi halogenidit, anhydridit, at-
sidit, imidatsolidit ja aktivoidut esterit. Asylointi tapahtuu esi-
merkiksi Schotten-Baumann'in reaktion olosuhteissa tai 1isdEmi#lls
liuokseen tertiddristd amiinia, kuten esimerkiksi pyridiinid tai di-
metyylianiliinia, jossakin inertissi liuvottimessa; tertiiddristi amii-

nia kiytetdin mieluimmin ylim&&ri.

3iind tapauksessa, etti yhdisteiden IT hydroksyyliryhmi#t halutaan
sulkea intermedifdrisesti, kiytetdin sokerikemiassa tavanmukaisia
suojaryhmi&. T&d1l1l6in tulevat kyseeseen asyyliryhmit (etupiissi ase-
tyyli- tai bentsoyylijdinndkset) tai kdytetddn ketaaleja, esimerkiksi
2" ,3'-isopropylideeniyhdisteitd, jotka voidaan Kondensaation tapah-
duttua muuttaa helposti happojen, esimerkiksi muurahaishapon tai lai-
mean mineraalihapon avulla vapaiksi 2',3'-dihydroksiyhdisteiksi; sen
sijaan suojaryhminid kiytetyt asyylijidinnbkset voidaan lohkaista al-

kalisesti.

Léhtdaineina k8ytettyj4 puriiniribosideja II, joissa Z merkitsee
halogeeniatomia, on selostettu Coll. Czech. Chem. Comm. 30, 1880
(1965); yhdisteet II, joissa Z tarkoittaa merkaptoryhmidd, ovat tunne-
tut julkaisusta Chem. Pharm. Bull. 12, 951, (1964); yhdisteet IT,
joissa 7 merkitsee trimetyylisilyylioksi-jddnndstd, on mainittu Ang.

Chem. 84, 347 (1972).

Keksinndn mukaisina l88kkeinid tulevat kyseeseen kaikki tavanmukaiset
oraaliset ja parenteraaliset kidyttdmuodot, esimerkiksi tabletit,
kapselit, drageet, siirapit, liuokset, suspensiot, tipat, supposi-

toriot jne. THt4 tarkoitusta varten vaikutusaine sekoitetaan kiin-



teiden tai nestemiisten kantaja-aineiden joukkoon ja saatetaan timin
jdlkeen haluttuun muotoon., Kiinteitd kantaja-aineita ovat esimerkiksi
maitosokeri, manniitti, tédrkkelys, talkki, metyyliselluloosa, pilihap-
po, kalsiumfosfaatti, magnesiumstearaatti, agar-agar ja gelatiini,
Joihin lis#dtdidn haluttaessa viri- ja makuaineita. Injektioliuoksia
varten kiytettidvien kantaja-aineiden tulee olla steriilejd ja ne

tdytetddn etupididssid ampulleihin.

Farmakologisesti sopivia suoloja saadaan tavalliseen tapaan neutra-

loimalla vapaa emids 1 ei-toksisilla epdorgaanisilla tal orgaanisilla
hapoilla, esimerkiksi kiyttiden suolahappoa, rikkihappoa, fosforihap-
poa, bromivetyhappoa, etikkahappoa, maltohappoa, sitruunahappoa, ok-
saalihappoa, omenahappoa, salisyylihappoa, malonihappoa tai meripih-

kahappoa.

Keksinndn mukaista menetelmii valalistaan seuraavissa esimerkeissi

lihemmin.

Esimerkki 1
N(6)-syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)=-adenosiini
6,3 g 2',3",5'-tri~-O-asetyyli~6-kloori-9-(B-D-ribofuranosyyli)-purii-

nia ja 8,1 g N-syklopentyyli-tenyyli-(2)-amiinia kuumennetaan 8 tun-
tia kiehumispisteessd 50 ml:ssa n-butanolia. Sen jidlkeen liuos lai-
mennetaan kdyttden 100 ml ligroiinia ja 1lisidt#ddn suolahappoa, jossa
on eetterii. Reaktloseos pestldidn 3 kertaa vedellid, kuivataan ja liuo-
tin haihdutetaan vakuumissa pois. Jd&nnds liucotetaan 50 ml:aan meta-
nolia ja liuokseen 1lis&tdédn 10 ml 2-n natriummetylaattiliuosta ja
18mmitetdin 10 minuutin ajan pystyjdihdyttijin kanssa. Seos haihdu-
tetaan kuiviin, jéddnnds liuotetaan kloroformiin ja kloroformiliuos
pestdidn laimealla etikkahapolla ja vedelld. Liuos kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin, jolloin saadaan 61jyd, joka kiteytyy eetteri/etik;
kaesteri-seoksesta (2:1). Puhdistetaan vield kiteyttdm#lli uudestaan
vesi/isopropanolista, johon on lisdtty aktiivihiilti. Saadaan 3,2 g
(48,5 % teor. midristd) N(6)-syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adeno-
siinia, sp. 123-125°C.

Analogisella tavealla saadaan

a) 2',3',5'=tri-O-asetyyli-6-kloori-9-(g-D-ribofuranosyyli)-

puriinista ja N-isobutyylitenyyli-(2)-amiinista



N(6)-isobutyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adenosiinia
sp. 115-120°C (56 % teor. miiristi);

b) 2',3',5'-tri-O-asetyyli-6~kloori-9-(B-D~ribofuranosyyli)-
puriinista ja N-(n-butyyli)-tenyyli-(2)-amiinista
N(6)=-(n-butyyli)-N(6)-tenyyli-(2)-adenosiinia

sp. 137-138°C (51 % teor. mi#risti); ' ,

c) 2',3',5'-tri-O-~asetyyli-6-kloori-9-(g-D-ribofuranosyyli)-
puriinista ja N-(pentyyli-3)-tenyyli-(2)-amiinista
N(6)-(pentyyli-3)-N(6)-tenyyli~(2)~adenosiinia

sp. 168-170°C (40 % teor. miir#std);

d) 2',3',5'-tri-O-asetyyli-6-kloori-9-(B-D-ribofuranosyyli)-
puriinista ja N-metyylifurfuryyliamiinista
N(6)-metyyli=-N(6)-furfuryyli-adenosiinia

sp. 124-126°C (40 % teor. midristi);

e) 2',3',5'-tri-O-asetyyli~6-kloori-9~(8-D-ribofuranosyyli)-
puriinista ja N-(pentyyli-3)-furfuryyliamiinista
N(6)-(pentyyli-3)-N(6)-furfuryyli-adenosiinia

sp. 126-128°C (38 % teor. mi#drdsti);

f) 2',3',5'-tri-O-asetyyli-6-kloori-9-(g-D-ribofuranosyyli)-
purliinista ja N-sykloheksyylifurfuryyliamiinista
N(6)=-sykloheksyyli-N(6)-furfuryyli-adenosiinia

sp. 162-164°C (33 % teor. m#Aristi).

Esimerkki 2
N(6)-sykloheksyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adenosiini

6,3 g 2',3',5"'-tri-0O-asetyyli-6-kloori-9-(B-D-ribofuranosyyli)-pu~
riinia ja 9,0 g N-sykloheksyyli-tenyyli-(2)-amiinia kuumennetaan 50
ml:ssa n-butanolia 3-4 tuntia pystyjaihdyttijsin kanssa. Kun on lisit-
ty ligroiinia ja eetterid sisilt#vii suolahappoa, liuos pestdin kolme

kertaa vedelld, kuivataan t&midn jidlkeen ja haihdutetaan kuiviin.
Jddnnds liuotetaan 50 ml:aan metanolia ja lis#dtdin 10 ml 2-n natrium-
metylaattiliuvosta, jonka jidlkeen kuumennetaan 10 minuuttia kiehumis-
pisteessd. Seos hailhdutetaan kuiviin, jd#nnds liuotetaan klorofor-

miin ja liuos pestddn laimealla etikkahapolla ja vedelll.



Kun kloroformifaasi on kuivattu ja haihdutettu kuiviin saadaan 6ljy,
Joka kiteytyy eetteri/etikkahappoesteristé. Lisfdpuhdistusta varten
kiteytetdidn vield kaksi kertaa eetteri/etikkahappoesteristid (2:1)
aktiivihiiltid samalla lisdten. Saadaan 1,8 g (27 % teor. miiristi)
N(6)-sykloheksyyli~N(6)~tenyyli-(2)-adenosiinia, sp. 152-154°C.

Esimerkki 3
N(6)-syklopentyyli=-N(6)-furfuryyli-adenosiini

6,3 g 2',3",5"-tri-O-asetyyli-6~kloori-9-(B-D-ribofuranocsyyli)-pu-~-
riinia ja 7,5 g N-syklopentyyli-furfuryyliamiinia kuumennetaan 50
ml:ssa n-butanolia 3-U4 tuntia pystyjidhdyttidjin kanssa. TySskennel-
188n samoln kuin edelld olevissa esimerkeissi. Niin saatu 81jy ki-
teytyy eetterid lisidttdessid. Lisdpuhdistus tapahtuu kiteyttimidlli
uudelleen kaksi kertaa, ensiksi seoksesta, jossa on sykloheksaania
ja hieman isopropanolia sekd aktiivihiiltid, lopuksi vedestd. Saadaan
1,8 g (29 % teor. miHridstid) N(6)-syklopentyyli-N(6)-furfuryyli-adeno-

siinia, sp. 98-100°cC.

Esimerkki 4
N(6)-isobutyyli-N(6)~furfuryyli-adenosiini

6,3 g 2',3',5"'-tri-0O-asetyyli-6-kloori-9-(B~D-ribofuranosyyli)-purii-
nia ja 6,9 g N-isobutyyli-furfuryyliamiinia kuumennetaan 50 ml:ssa

n~butanolia 3-4 tuntia kiehumapisteessi. Valmistus tapahtuu analogi-
sesti edellisten esimerkkien kanssa. Raakatuote on kiteytymitdntid 61-
Jyd. Lisdpuhdistusta varten se puhdistetaan piigeelil sis8ltivissi
pylvidssid kromatograafisesti (liuotin: kloroformi/metancli suhteessa
95:5). Fraktioct, jotka sisdltdvit ko. ainetta, yhdistetddn ja haih-
dutetaan kuiviin. Oljym#inen jiinnds liuotetaan eetteriin, johon on
lisitty hieman etikkaesterii ja liuos tiputetaan ligroiinin pislle.
Muodostunut sakka suodatetaan nopeasti ja kuivataan. Saadaan 2,0 g
(33 % teor. miirdsti) amorfista N(6)=-isobutyyli-N(6)-furfuryyli-ade-

nosiinia, joka alkaa sintrawtua. 55°C:ssa.

Esimerkki 5
2',5,",5"'-tri-O~asetyyli-N(6)-syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adeno=

siinil

11,0 g 2',3',5"~tri-O-asetyyli~-6~kloori-9-(g-D-ribofuranosyyli)-pu-
riinia ja 14,0 g N-syklopentyyli-tenyyli-(2)-amiinia kuumennetaan

75 ml:ssa n-butanolia 6-~8 tuntia kiehumapisteesss Lisdtdin ligroiinia

Ja eetterid sis8ltdvdd suolahappoa ja pestdin liuos sen jHlkeen ve-

delld, kuivataan t&médn jélkeen ja haihdutetaan kuiviin. 6,5 g n#din



saadusta raakatuotteesta (13,0 g), josta ohutlevykromatogrammin pe-
rusteella on osittain l&htenyt vihin asetyyliryhmii pois, liuotetaan
50 ml:aan absoluuttista pyridiinii. Lis#dtdin varovasti 20 ml etikka-
happoanhydridid ja annetaan seoksen olla astiassaan yli y®n huoneen-
ldmmdssi. Sen Jjdlkeen haihdutetaan vakuumissa kuiviin ja j&&nnds liuo-
tetaan kloroformiin. Liuos pestdin laimennetulla rikkihapolla ja ve-
delld, kuivataan tidmin jdlkeen ja haihdutetaan kuiviin. J#innds ei
kiteydy, se saostetaan etikkaesteri/ligroiinista l&mpdtilassa -400°C.
Saadaan 3,6 g (55 % teor. mi#r#dstd) amorfista 2',3',5'-tri-O-asetyy-
1i-N(6)-syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adenosiinia, joka alkaa sint-

rautua 50°C:ssa.

Esimerkki 6
2',3',56'-tri-O-nikotinyyli-N(6)-syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)-

adenosiini

4,0 g N(6)-syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adenosiinia (kts. esimerk-
kid 1), 9,5 g nikotiinihappoatsidia ja 10 ml trietyyliamiinia liuo-
tetaan 50 ml:aan dimetyyliformamidia. Seos sdilytetdidn 3 piadivii

huoneenldmmdssi. Sen j&lkeen poistetaan liuotin vakuumissa ja Jjiin-

nés otetaan etikkaesteriin.

Etikkaesterifaasi pestédin natriumbikarbonaattiliuoksella ja vedelldy,
kuivataan jé haihdutetaan vakuumissa kuiviin. J&d#nns puhdistetaan
kromatograafisesti piigeelipylvéfssd (liuvotin: ensiksi metyleeniklo=~
ridi/metanoli 98:2 ylimddrdisen nikotiinihappoatsidin poistamiseksi,
sen jilkeen samat liuottimet suhteessa 1:1). Yhdistettd sisaltivit
fraktiot yhdistetdin ja haihdutetaan kuiviin. Oljymiinen jAinnds
saostetaan etikkaesterin ja ligroiinin seoksesta. Saadaan 4,9 g

(70 % teor. méirdstd) amorfista 2',3',5'-tri-O-nikotinoyyli~N(6)-
syklopentyyli-N(6)-tenyyli-(2)-adenosiinia, joka sintrautuu 70°C:ssa.

Esimerkki 7
2',3',5"~tri-0-bentsoyyli-N(6)~syklopentyyli-N(6)-furfuryyli-

adenosiini

Liuokseen, jossa on 5,4% g N(6)-syklopentyyli-N(6)-furfuryyliadenosii-
nia (kts. esimerkkisd 3) 50 ml:ssa absoluuttista pyridiinii, lisatiin
varovaisesti 6 ml bentsoyylikloridia. Seos jitet##n ybksi huoneen-
l8mpddn, témin jédlkeen tydskennelldin kuten esimerkissi 5. Tidmi niin
saatu raakatuote puhdistetaan piihappogeelipylvéidsss kromatograafi-
sesti (liuotin metyleenikloridi/metanoli suhteessa 98:2). Yhdistetts



sisdltdvit fraktiot yhdistetddn ja haihdutetaan kuiviin ja j&innds,
joka ei kiteydy, saostetaan etikkaesteri/ligroiinista -40°C:ssa.
Saadaan 4,4 g (L6,5 % teor. miiristd) amorfista 2',3',5'-tri-O-bentso-
yyli=N(6)-syklopentyyli-N(6)~-furfuryyli-adenosiinia, joka sintrautuu

60°C:ssa.

Analcgisella tavalla saadaan
N(6)~syklopentyyli=N(6)-furfuryyli-adenosiinista ja etikkahappo-
anhydridistid
2',3',5",tri-O-asetyyli-N(6)-syklopentyyli=N(6)-furfuryyli-adenosiinie

Jjoka sintrautuu 40°C:ssa (40 % teor. médristi).

Esimerkki 8
N(6)-sykloheksyyli-N(6)-/2-tienyyli-(2)-etyyli/~adenosiini

" 4,3 g 6-kloori-9-(B-D-ribcfuranosyyli)-puriinia ja 7,0 g N-syklohek-
syyli-B-tienyyli-(2)=~etyyliamiinia kuumennetaan 70 ml:ssa butanolia
2 tuntia pystyjdihdyttidjin kanssa. Reaktioseos haihdutetaan vakuu-
migsa kuiviin Ja jdljelle j8EvHH siirappimaista ainetta kidsitelliin
2 kertaa kulloinkin 100 ml:1lla kuumaa vettZ, mikd heitetiin pois.
Jaidnnds kiteytetldin metanolista; saadaan 4,2 g (61 % teor. midristi)
N(6)—sykloheksyyli—N(6)—L§Ftienyyli—(2)—etyyli7—adenosiinia, jonka
sp. on 177-1789C.

Analogisella tavalla saadaan 6-kloori-9-(B~D-ribofuranosyyli)-purii-

nista ja

a) N-isobutyyli-B-furyyli-(2)-etyyliamiinista
N(6)—isobutyyli—N(6)-L?—furyyli—(2)—etyyl§7~adenosiinia,
sp. 130~132°C (56 % teor. midristi);

b) N=-syklopentyyli-B-furyyli-(2)-etyyliamiinista
N(6)-syklopentyyli-N(6)-/2-furyyli-(2)-etyyli7~adenosiinia,
sp. 100-102°C (47 % teor. mé&dristi);

¢) N-bisyklo/2,2,17heptyyli-(2)-p~furyyli-(2)-etyyliamiinista
N(6)-bisyklo/2,2,1/heptyyli-(2)-N(6)-/Z-furyyli-(2)-etyyli/-
adenosiinia,

sp. 77-80°C (40 % teor. mHHristi);

d) N-isobutyyli-B-tienyyli-(2)-etyyliamiinista



N(6)~isobutyyli-N(6)-/2-tienyyli-(2)-etyyli/-adenosiinia,
sp. 166-167°C (53 % teor. miiristid);

e) N-syklopentyyli-g-tienyyli-(2)-etyyliamiinista
- N(6)-syklopentyyli-N(6)-/2-tienyyli-(2)=-etyyli/-adenosiinia,
sp. 65-69°C (26 % teor. miidridsti);

f) N-bisyklo/Z,2,17/heptyyli-(2)-tenyyli-(2)-amiinista
N(6)—bisykloL?,E,;7heptyyli—(2)-N(6)—tenyy1i-(2)—adenosiinia,
sp. 92-95°C (35 % teor. mii#risti);

g) N-sykloheksyyli-g-furyyli-(2)-etyyliamiinista
N(6)—sykloheksyyli—N(6)—L?—furyyli—(2)-etyyli7—adenosiinia,
sp. 160-162°C (62 % teor. miiristd).

Patenttivaatimukset
1. Menetelmd, jonka avulla voidaan valmistaa N(6)-disubstituoituja

adenosiinijohdannaisia, joiden yleinen kaava on I
Nz N
> (1),
TSN

jossa
Ry merkitsee suoraketjuista tail haarautunutta alempaa alkyyliryhmii,
sykloalkyyli- tai bisykloalkyyliryhmii

R2 merkitsee vetyd tal asyylijd&nnésti

‘X on happi tal rikki ja

n merkitsee lukuja 1-3,

samoin kuin nilden farmakologisesti sopivia suoloja,

tunnet tu siitid, ettd annetaan

puriiniribosidien, joiden yleinen kaava on II
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7
N N
S
SN N

(I1),

R0 OR,

Jjossa Z merkitsee reaktiokykyistid jainndsti ja R2 merkitsee samaa kuin
edellsd on midritelty, reagoida amiinien kanssa, joiden yleinen kaava

on III
L | ‘I (I11),
Rl ll\] (CHE)H_LX

H

jossa Ry, X jan merkitsevdt samaa kuin edelld on mainittu, ja soke-
rijdénndksen hydroksyyliryhm&t mahdollisesti suojataan vidliaikaisesti,
jonka jilkeen siinZ tapauksessa, ettd R, merkitsee vetyi, asyloidaan
haluttaessa ja muutetaan saadut yhdisteet mahdollisesti farmakologi-

sesti sopiviksi suoloikseen,
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