.

N

) 1)  Cislo dokumentu:
SLOVENSKA REPUBLIKA NA p HLAS

a  SK VYNALEZU

(22) Détum podania: 16.01.92

(13) Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 9116212
(51) Int.ClS:
(32) Détum priority: 26.07.91
B o ' C 07D 473/18,

(33) Krajina priority: GB CO07H19/16

(43)  Datum zverejnenia:09-08-1995 l \i SEP 1y ]995
URAD 86) Cislo PCT: ‘
PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(71)  Prihlasovatel: Sandoz AG, Basilej, CH;
(72) Povodca vynalezu: Gadient Fulvio Dr., Birsfelden, CH,

Milavec Maria Dr., St. Louis, FR;
Mueller Else Dr., Oberdorf, CH,
(54) Nézov prihladky vynalezu: PouZitie 2°-0-alkyladenozinovych derivatov na pripravu lietiva vhodného na lie€enie neurode
generativnych porich

(57) Anotacia:

Pouzitie 2°-O-alkyladenozinovych derivatov vieobecné-
ho vzorca I, v ktorom R', R? a R? majii vyznamy uvede-
né v ndroku 1, na pripravu lietiva na lieCenie neurode-
generativnych porich, niektorych perifémych neuropa-
tif, napriklad diabetickej neuropatie, a porich spoje-
nych s perifémym vaskuldmym ochorenim a/alebo po-
rich spojenych s neurondlnou degeneréciou, hypertrig-
lyceridemie, zvy$enej hladiny volnych mastnych kyselin
a/alebo cukrovky typu I a typu II a arytmii a na ochranu
infarktu myokardu. Niektoré zligeniny vSeobecného
vzorca I sa méZu pouZit' na zniZenie vysokej hladiny
krvnych lipidov.
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léciva vhodného pro léCeni neurodegenerativnich poruch

Oblast techniky

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

hexyl-2"-O-methyladenosinhydrétu.

Dosavadni stav techniky

Z vySe uvedené britské patentovéd prihld3ky je zndmo,
Zze uvedené slouleniny mohou byt pouZity jako antihypertensni
Cinidla a korondrni vasodilatdtory. Je zde zmin3no, 2e X anti-
hypertensni Uc¢innosti prispivé jak inhibice sekrece reninu, -
tak 1 inhibice uvolnovédni noradrenalinu z nervovych ukondeni
a primia vasodilatace. Ddle je zde uvedeno, e uvedend sloude-
niny chrdni vaskuldrni endotel mechanismem inhibice jak agre-
gace trombocytl, tak i aktivace leukocytd. Uvedené slouleni-
ny ddajnd rovné&Z sniZuji hladinu lipidd v krvi. Ddle je uve-
deno, e n2které z vySe uvedenych 2 -0O-alkyladenosinovych
derivdtd vykazuji rovn&i protekéni Ulinek va&i onemocndnim
zpusobenym hypertensi, jakymi jsou kongestivni srdedni ne-
dostatecnost, infarkt myokardu nebo ndhld srdeéni zastava a
rendlni insuficience (viz evropské patentové pFihlddky

378518 a 269574).

Podstata vyndlezu

Nyni bylo novéd zjidténo, e slouceniny, které jsou
predmétem britské patentové prihldsSky 2226027 a evropskych
patentovych prihldiek 378518 a 269574 maji prekvapivé po-
tencidlni pouzit{ pri léceni perifernich vaskularnich onemoc-

néni, jakymi jsou intermitujici klaudikace a Raynaudova nemoc.



Uvedené slouceniny jsou rovnéz ulinné pri léceni aryt-
mii. Ve funkci agonistd adenosinovych Al-receptorl reastauruji
tyto slouceniny sinusovy rytmus pri supraventrikuldrnich tachy-
kardiich a vraceji ventrikuldrni tachykardie, indukované beta-

adrenergickou stimulaci, zpét do normalniho rytmu.

Ve funkci adenosinovych Al-receptorl prekondicionuji
srdce tim, Ze imitujl krdtkou periodu ischemie a tim &ini
srdce resistentnim vic¢i infarktu ndslednou ischemii. Tyto slou-

Ceniny mohou byt proto pouzity k ochrané srdce proti infarktu.

U uvedenych sloulenin byla rovnéZ zjiSténa neuropro-
tekéni GCinnost. Tyto slouceniny jsou proto pouZitelné pro
eni neurodegenerativnich poruch anékterych perifernich
patii, zejména diabetické neuropatie, a pro profylaxi
e

rnich vaskuldrnich poruch spojenych s neurondlni dege-

Uvedené slouleniny snizuji hladinu insulinu v krewni
plasmé, aniz by pritom ovliviiovaly glukosovou toleranci. Tyto
slouCeniny podporuji Ucinek insulinu na vzrlist glukosy v
tukoveé tkdni. Uvedené sloudeniny rovn3Z sniZuji obsah volnych
mastnych kyselin v krevni plasmé. Uinek spodivajici v optima-
lizaci hospodareni organismu s insulinem a/nebo ve sniZovdni-
obsahu volnvch mastnych kyselin v krevni plasmé &ini uvedené

slouCeniny pouzitelnymi pro léceni cukrovky typu I a typu II.

Vzhledem k tomu, Ze uvedené sloudeniny snizuji hladi-
nu triglyceridd a volnych mastnych kyselin v plasm3, jsou
tyto slouceniny pouzitelné v pripadech, kdy do3lo ke zvy&eni
hladiny triglyceridd a volnych mastnych kyselin v plasmd.

Zéverem lze uvést, Ze uvedené slouleniny vykazuji

.

dobrou metabolickou stabilitu.

vV souladu s vyse uvedenym vyndlez poskytuje zplsob
léceni nesurodegenerativnich poruch, nékterych perifernich
neuropatii, naprfiklad diabetické neuropatie, jako% i poruch
spojenych s perifernim vaskuldrnim onemocndnim a/nebo po-
ruch spojenych s neurondlni degeneraci, hyperglyceridemie,

zvySené hladiny volnych mastnych kyselin a/nebo cukrovky



e

typu I a typu II a arrytmie a zplsob ochran:

oroti infarktu

4
myokardu, jehoZ podstata spociva v poddni Glinného netoxic-

kého mnozstvi sloucCeniny obecného vzorce I

/R1
HN

N
\
N N (I)
Ry
o)
HO
OR,

HO I

ve kterém

R1

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 unhli-
kovymi atomy, allylovou skupinu, methallylovou skupinu,
primou nebo rozvétvenou alkinylovou skupinu se 3 az 7

8

uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ
uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, kterd je nezdvis-
le mono- nebo disubstituovéna atomsm halogsnu s atomo-
vym Cislem 9 az 35, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 az ¢ uhlikcvjmi
atomy nebo trifluormethylovou skupinou, nebo fenyl-

alkylovou skuginu, ve které alkylovy zbytek obsahuie

1 az 4 uhlikové atomy a jejiZ fenylovy kruh je pfipad-
né nezavisle mono- nebo disubstituovdn atomem haloge-

s

nu s atomovym Cislem 9 aZz 35, alkylovou skupinou 1

~

az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 az 4

uhlikovymi atomy nebo trifluormethylecvou skupinou,



alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy majici
alespol 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 aZz 4 uhlikové ato-
my nebo skupinu obecného vzorce II nebo obecného vzor-
ce III

(I1)
A
v (III)
Q v-
ve ktervch
Z znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo alko-

xylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
Y Y

Q znamena atom vodiku n2bo hydroxylovou skupinu,
A znamenad skupinu -CH,-, -0-, -S- nebo primou vazbu,
n znamend Cislo 1 az 3 a

preruSovand Cdra v obecném vzorci II znamena pripadnou vazbu,

2 p . . ~ .
R znamena atom vodiku, alkylovou 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

R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

osobd vyzadujici takové léceni.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt pouzity jako
takové, jako hydraty nebo jako adicni produkty s dalsimi roz-
poudtddly, napfiklad s ethanolem, pficemz ndkteré slouceniny

obecndho vzorce I mohou byt pouZzity ve form2 soli.

Predmétem vyndlezu je ddle pouZiti slouceniny obecného
vzorce I nebo jejiho hydrdtu nebo adiéniho produktu s jinymi
rozpouétédly nebo jejich soli pro pripravu 1é¢iva pro 1@
neurodegenerativnich poruch, ndkterych perifernich neuropatii
napriklad diabetické neuropatie, a poruch spojeny e
nim vaskuldrnim onemocn2nim a/nebo poruch spojeny
ndlni degeneraci, hyperglyceridemie, zvySen2 hladiny mastnvch
kyselin a/nebo cukrovky typu I nebo typu II, aryt ii a pr

ochranu proti infarktu myokardu.

Predmétem vyndlezu je také farmaceuticki kompozice,
jejiz podstata spolivd v tom, Ze obsahuje sloufeninu obecn2-
ho vzorce I nebo jeji hydrdt nebo adiéni produkt s ostatnimi

rozpoustédly nebo jeji soli a farmaceuticky prijatelny nosic.

Pfedmétem vyndlezu je zejména pouziti sloueniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R, znamend cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy, zejména cyklohexylovou skuplnu,
R, znamend atom vodiku a Ry znamenad alkylovou skupinu s 1
a? 4 uhlikovymi atomy, zejména methylovou skupinu, nebo je-
jiho hydrdtu oro pfipravu 1éCiva pro léleni nesurodegenera-
tivnich poruch, nékterych perifernich neuropatii, napriklad
diabetické neuropatie, a poruch spojenych s perifernim vasku-
1drnim onemocn®nim a/nebo poruch spojenych s nesuronilni de-
generaci, hypertriglyceridemie, zvySené hladiny mastnych Ky~
selin a/nebo cukrovky typu I a typu II a arytmii a pro

ochranu proti infarktu myokardu.



SloucCeniny obecného vzorce Ia

(Ia)
N N
R2a
0
H
HO R

0 38
ve kterém
R,a znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovy-

mi atomy majici pripadng alespoi jednu hydroxylovou
skupinu nebo alespon dvé fenylové skupiny, bicyklo-
alkylovou skupinu, naftylalkylovou skupinu, ve které
alxylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, ace-
naftylenylalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
cbsanuje 1 az 4 uhlikové atomy nebo skupinu obecného

vzorce 11

(I1)




nebo obecného vzorce III

A
(III)
Q Y-
ve kterych
2, Q, A, Y a n maji vySe uvedeny vyznam,
R,a znamend atom vodiku, amino-skupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo atom halogsnu s atomo-
vym Cislem 9 az 35 a
R,a znamend alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

jsou velmi uUCinné pri snizovani hladiny lipidd v plasmé.

V souladu s tim jsou sloucdeniny obecngho vzorce Ia po-
uzitelné pro 1léceni poruch spojenych s vysokou hladinou lipi-
dd v krvi, pricemz podstéatohoto 1éCeni spoliva v tom, Z2 se
osobd, kterd takové 1éCeni potfebuje, podd ulinné natoxické

mnozstvi sloufeniny obecného vzorce Ia.

SloucCeniny obecného vzorce Ia mohou byt takto pouzity

u
pro pripravu 1éCiv pro 1léceni vysokého obsahu lipidd

Vv Krvi,

Mdsledujici slouCeniny 1 az 13 obecného vzorce I, ve
kterém R,, Ry a Ry maji niZe uvedeny vyznam, jsou popsiny v
britské patentové prihldsce 2226027 A. Nasledujici slouceniny
nize

14 az 41 obecného vzorce I, ve kterém R R, a Ry maji

17 72
uvedeny vyznam, Jjsou popsdny v evropské patentové prihlisce
378518 a ndsledujici slouceniny 42 az 54 obecného vzorce I,

ve kterém R, a Ry a Ry maji nize uvedeny vyznam, Jjsou popsény

v evropské patentové prihldsce 269574. Tyto slouCeniny jsou

obzv1d3té vyhodné pro pouziti podle vyndlezu.



Tabulka

Slouce-

nina

&, R, Ra B

1 cyklopentyl H CH3
2 p-methoxyfenyl H CH3
3 cyxlopentyl H C2H
4 cyklopentyl CH CH3
5 cyklopentyl Br CH3
6 cyxlopropyl H CH3
7 cyklohexyl 3! CH3
8 cykloheptyl H CH3
9 p-£fluorfenyl H CH3
10 p-chlorfenyl H CH3
11 (R)fenyl—CHZCH(CH3)— H CH3
12 allyl H CH3
13 prop-2-inyl H CH3
14 2,3-dihydroxypropyl H CH3
15 benzyl H CH3
16 2,2-difenylethvl H CH3
17 exo-dicyklo/2.2.1/heptyl H CH3
18 endo-dicyklo/2.2.1/heptyl H CH




Tabulka (pokracovadni)

Slouce-

nina

c. R, R R,
19 (1-naftyl)methyl H CH,
20 (1-acenaftylenyl)methyl H 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 CH3
24 (2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)methyl H Ciiy
25 (3H-inden-1-yl)methyl H CH,
26 (5-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-y1) H CH3
27 (1-tetrahydronaftyl) B CH3
28 (2-tetrahydronaftyl) H CH3
29 (3,4-dihydro-1-naftyl)methyl H CH,
30 (5-hydroxy-1-tetrahydronaftyl) H CH3
31 (1-hydroxy-1-tetrahydronaftyl)methyl H CH3
32 (5-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-fluorenyl) H CH3)




Tabulka (pokracovani)

Slouce-

nina

c. R] R2 R3
38 (9-fluorenyl)methyl H CH3
39 (9-hydroxy-9-fluorenyl)methyl H CH3
40 (9-xanthenyl)methyl H CH3
41 cyklohexyl CH3 CH3
42 H H CH3
43 H H C2H5
44 H B C4H9
45 B CH3 CH3
46 H C3H CH3
47 H CHy C,Hy
483 CH3 H CH3
49 C4H9 H CH3
50 CH3 CH3 CH3
51 CH3 CH3 C2H5
52 C4H9 CH3 CH3
53 H Cl CH3
54 H F CH




Nejvyznamné jsi slouceninou pro pouziti podle vynédlezu
je slouCenina ¢. 7, ktera se s vyhodou pouzivd ve formd® hydrd-
tu. Tato hydrdtovd forma slouCeniny ¢.7 je novou slouleninou
a spadd rovnéi do rozsahu vyndlezu. Tento hydrdt se vytvori
reakci zndmého monoetheratu slouceniny ¢.7 s vodnym rozpou$-
tédlem.

Obzvlasté 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 prfipraven ndsledujicim zpisobem:

0,7 g 6-chlor-9-purinyl-2 -O-methyl-D-ribosy se zahtivd ve

30 ml cyklohexylaminu na teplotu 80 °c po dobu 2 hodin. Sm2s
se potom odpari k suchu za snizeného tlaku. Ziskany zbytek

se chromatografuje na silikagelu za pouziti sm3si methvlenchlo-
ridu a ethanolu v objemovém pomé&ru 95:5 jako eluéni soustavy.
Takto precistény produkt se nechd vykrystalizovat ze sm3si
methylenchloridu a diethyletheru. Ponévadz produkt obsahuje
diethylether, ktery nemize byt odstran2n dokonce ani za vyso-
kého vakua, rekrystalizuje se ze sm@si ethanolu a vody.

Takto ziskany 6-cyklohexyl-2 -0-methyladenosin-1,5-hydrd: md
teplotu tdni 88 az 91 °C a

/'ayéo= -57,2° (c = 1 v dimethylformamidu).

Elementdrni analyza:

Vypolteno: C 52,3
H 7,2
N : 17,9
o)

22,5

a0 o o0 oP

Nalezeno: 52,5
7,2
18,0

22,4

O =z T 0O
.o\odpdpo\c

Infradervené spektrum tohoto 1,5-hydrdtu, vysledek

DSC-termdlni analyzy a. vysledky nukledrni magnetickorezonan&-



ni spektroskopie jsou uvedeny na pripojeanych obrazcich. vy-
sledky téchto m&feni spolecné s vysledky elementdrni analyzy,

ukazuji, Ze vyse uvedenym postupem byl pripraven 6-cyklohe-

xyl-2 -O-methyladenosin-1,5-hydrat.

Slouceniny obecného vzorce I jsou vyhodné ve farma-
ceuticky prijatelné formé nebo ve formé hydrdtu nebo jako
adicni precdukty s ostatnimi rozpoustédly, napriklad s ethano-
lem anebo jako soli. Pod pojmem farmaceuticky prijatelnd forma
se napr. rozumi farmaceuticky pfijatelnd Cistota uvedenych
sloucenin, jakoZz i farmaceutickych prisad, Jjakymi jsou redidla
a nosice, pricemz do uvedeného pojmu nespadaji latky, které

jsou v normdlnich ddvkovacich koncentracich toxickée.

Sclemi mohou byt soli s alkalickymi kovy, napriklad
scdné a draselné soli, nebo adiéni soli, napfiklad hydrochlo-
ridy.

SlouCeniny obecného vzorce I mohou byt za uUéelem po-

déani formulovdny do libovolné vhodné galenické formy,
pric¢emz vyhodnd galenickd forma bude zdviset na onemocn3ni,
jehoz 1léceni je zZddouci a bude s vyhodou tvofena jednotkovou
dédvkovaci formou, kterou si huminni pacient miZe sdm podédvat
v jediné ddvce. S vyhodou se slouleniny obecného vzorce for-
muluji do galenické formy, kterd je vhodnd pro perordlni,
rektdlni, topickou, parenterdlni, intravenozni nebo intramus-
kuldrni podéni.

SlouCeniny obecného vzorce I mohou byt rovnéZ formulo-
vdny do galenické formy, ze kteréd se Uinnd ldtka uvolfiuje

pomalu a rovnom@rné.

SlouCeniny podle vyndlezu mohou byt formulovdny do
farmaceutickych kompozic podle vyndlezu majicich formu ta-
blet, kapsli, tobolek, prdskld, granuli, kosoltverednych pasti-
lek nebo kapalnych prepardtd, jakymi jsou sterilni parente-
rélni roztoky nebo suspenze, nebo &ipkd a rekonstituovatel-
nych praskld. V pripadé potfeby pfichdzi v uUvahu i topické
formulace.



vzhledem kX dosazeni konsistence podéni je vyhodng,
kdyz je farmaceutické kompozice podle vyndlezu ve form2 jed-

-

notkové davky.

Jednotkovymi davkovaci formami mohou byt tablety a
kapsle a tyto tablety a kapsle mohou obsahovat konvencni
pomocné ldtky, jakymi jsou pojiva, napriklad sirup, akacie,
zelatina, sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrrolidon, plniva,
napriklad laktoza, cukr, kukuficny Skrob, fosforecnan vdpena-
ty, sorbitol nebo glycin, tabletizacni maziva, napriklad stea-
rat horelnaty, desintegracni c¢inidla, napriklad skrob, polyvinyl-
pyrrolidon, natriumglykolat Skrobu nebo mikrokrystalickd ce-
luldoza, nebo farmaceuticky prijatelnd smdceci ¢inidla, napfi-

klad natriumlaurylsulfat.

Pevné perordlni kompozice mohou byt pripraveny xon-
vednimi sm23ovacimi, plnicimi, tabletizaclnimi nebo jinvmi
postupy. Opakované smeéSovaci operace mohou byt pouzity za
ulelem distribuce Ucinné latky ve farmaceutickych kompozicich,

ve kterych je pouzito velkého mnozstvi plniv.

Takové operace a postupy jsou velmi dobfe znamé. Table-
ty mohou byt ovrstveny nékterou z velmi dobre zndmych metod,

zejména enterickym povlakem.

Perordlni kapalné formulace mohou byt napfriklad ve
formé emulzi, sirupd nebo elixird anebo mohou mit formu su-
chych praski, ze kterych se potom bezprostiedné pred pouzi-
tim rekonstituuje kapalna formulace za pouziti vody nebo
jiného vhodného vehikula. Takové kapalné formulace mohou
obsahovat konvencni prisady, jakymi jsou suspendadéni ¢inicla,
napriklad sorbitol, sirup, methylcelulodza, Zelatina, hydroxy-
ethylceluloza, karboxymethylceluldza, gel steardtu hlinité-
ho, hydrogenované jedlé tuky, emulgacéni c¢inidla, napriklad
lecitin, sorbitanmonooleat nsbo akdcie, nevodnd vehikula (ktera
zahrnuji jedlé oleje), napriklad mandlovy olej, frakcionovany
kokosovy olej, olejové estery, jakymi jsou estery glycerinu,

propylenglykol nebo ethylalkohol, konzervacdni ¢inidla, na-



priklad methyl- nebo propvl-p-hydroxybenzodt kyseliny sorbo-

vé, a pripadné aromatizacni nebo barvici cinidla.

Pro parenterdlni poddni se tekuté jednotkové davkova-
ci formy pripravuji za pouziti uc¢inné slouceniny a sterilni-
ho vehikula, pricCemz GcCinnd ldatka mize byt v zavislosti na
pouzité koncentraci bud suspendovdna nebo rozpusténa v kapal-
ném vehikulu. Pri pripravé roztokxl midze byt ucinna slouceni-
na rozpusténa v polyethylenglykolu nsbo ethanolu a zfredéna
vodou pro injekce a sterilizové@na filtraci pred napln2nim
do vhodné lékovky nebo ampule a zatavenim nebo vzduchotésnym
uzavrenim. S vyhedou mizZe byt ve vehikulu rozpuSténa vhodna
prisada, jakou je lokdlni anestetikum nebo konzervadni nebo
pufrovaci Cinidlo. Parenterdlni suspenze se pripravi v pod-

. .. -

icl v tom, ze se

vvystave-

1
provedena
a vy
pendovéninm ve sterilnim vehi-

eutické kompozici obsaZeno
povrchovd o, které usnadriuje jednotnou

distribuci Ucinné slouceniny.

Tyto farmaceutické kompozice mohou obsahovat 0,1 az
% hmotnosti, vyhodng 10 az 60 % hmotnosti Ulinné ldatky

99
v

[N

zdvislosti na zpuscbu podén

SlcuCeniny obecného vzorce I nebo jejich hydrdt nebo
adiéni produkt s jinymi rozpoudtddly nebo soli mohou byt rov-
néZ poddny ve formd topické formulace, ve kterd se G&innd

sloucenina nachdzi v kombinaci s konvencnimi topickymi pomoc-

<

Tyto topické formulace mohou mit nap¥iklad formu
masti, krémG nebo vodicek, impregnovanych odbvazl, geld,
sprejd a aerosold, a mohou obsahovat vhodné konvencéni prisady,
jakymi jsou konzervacni Cinidla, rozpouStédla podporujici

penetraci ucinné latky a zméklovadla v mastich a krémech.
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Tyto formulace mohou obsahovat kompatibilni konvenZni n
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jakymi jsou zdklady masti a ethanol nebo oleylalkohol p

palné formulace, napriklad pro vtirané roztoky a emulze.

Vhodné farmaceutické formulace ve formé krému, vodicek,
gell, impregnovanych ndplasti, masti, sprejd nebo aerosolt,
ve kterych miZe byt pouzita sloucenina obecného vzorce I nebo
jeji hydrdt nebo adiCni produkt s jinymi rozpousStédly nebo soli,
jsou velmi dobhre znamymi konvencnimi formulacemi, které jsou
napriklad popsdny ve standardni farmaceutické a kosmetické
literatufe, jakou je napriklad Harry s Cosmeticology, vydanéd
nakladatelstvim Leonard Hill Books, Remington s Pharmaceutical

Sciences, a v lékopisech Velké Britdnie a Spojenych stédtt

americkych.

Vhodné tvori sloucenina obecného vzorce I nsbo jeji
hydrédt nebo adiéni produkt s jinymi rozpoustédly nabo soli
asi 0,5 az 20 % hmotnosti formulace, vyhoén2 asi 1 az 10 %,

napriklad 2 az 5 %.

.

in¢

Diavka slouleniny obecného vzorce I, pouzitd pfi vy

e

3

uvedeném léceni, se bude ménit obvyklym zplsohem v zdvislos-
ti na vézZnosti léCeného onemocnéni, hmotnosti pacienta a re-
lativni U¢innosti pouzité Ucinné slouceniny obecného wvzorce
I. Obecné vSak vhodnd jednotkovd ddavka muzZe <init 0,1 az

1000 mg, jako naprfiklad 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 nedo 5 mg,

pricemz tato jednotkovd ddvka miZe byt poddvéna vicekrit

¢

~

n
jednou denné, napriklad 2x, 3x, 4x, 5x nebo 6x dennd, av3a

k
s vyhodou se tato ddvka podavd jednou nebo dvakrdt denné tak,

aby celkova denni ddvka pro dospélého pacienta s tdlesnou
hmotnosti 70 kg ¢inila asi 0,1 az 1000 mg, tj. asi 0,001 az

20 mg/kg/den, jako naptiklad 0,007 az 3 mg/kg/den, 0,007

az 1,4 mg/kg/den, 0,007 az 0,14 mg/kg/éen nebo 0,01 az 0,5
mg/kg/den, zejména 0,01 mg/kg/den, 0,02 mg/kg/den, 0,04 mg/xg/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 provaddéna po dobu

nékolika tydnd nebo mésica.



Vyraz "farmaceuticky p¥ijatelny" zahrnuje materiadly,
které jsou vhodné jak pro humdnni, tak i pro veterinarni po-
uziti.

Pri vy3e vymezenych ddvkdch sloucenin obecného vzorce
I nebylo zjid3téno, Ze bv tyto ddvky sloufenin obecného vzorce

nak

i
(¢
™

I mély jakykoliv toxicky

Za Ulelem stanoveni farmakologické Ulinnosti sloulenin
obecnéhec vzorce I oyly provedeny nasledujici farmakologické

testy.
a) Afinita k adenosinovym receptorum

Postupem popsanym H. Bruns-em a kol. v Molecular Phar-

acology 29 (1985), str. 331 az 344 se pripravi prasecCi stria-
n:

t

BTN
b=
[aalN

membrany. Pro znalenl jak A tak i1 A, receptord se po-

(]

] 4
. , - . . 3 .
eselektivni agonist adenosinovych receotorl ~“H-NECA.

Q
=

H c
N¢
wJ.
3
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1ibid koncentrace IC;O se odvodi z vytdshovacich krivek

bicni
izpisobenim nelinedrni

e
r1<

tivky ziskang metodou najmensich

|3
Ctvercd Langmuirové rovnici, naceZ se vypoltou hodnoty pK

Ziskané vysledky jsou uvedené v ndsledujici tabulce,
pricemz v souladu s literarurou produkt CPA vykazuje potentni
a vysoce selektivni wytésiovaci ulinnost z vazby k A -recepto-
rim, produkt CV 1808 je relativn2 slabym avsak selektivnim
Az-receptorovym ligandem a orodukt CGS 21680 vykazuie vysokou
potenci a selektivitu pro receptorv A,. Sloucenina ¢.7 ve
formé 1,5-hydrdtu vykazuje dobrou afinitu a vysokou selektivi-

tu pro receptory A1.



Tabulka

Afinita adenosinovych receptorovych ligandd vidc¢i receptor(im

A, a A.

1 2
A] A2 A1:A2
(KD;nM) (KD;nM) selektivita n
cpa? 0,74 + 0,01 33 + 110 1260 5
cv 18082 2460 + 757 269 + 70 0,1 S
cGs 21680° 4360 + 1080 10 + 4 0,004 4
SlouZenina &.7 23  + 2 24500+ 5160 10990 5
cpa® = cyklopentyladenosin
cv 18082 = 2-fenylaminoadenosin (Carbohydrates sv.81 (1974)
ref. 91898 X) ,
cGS 21680° = 2-/p-(2-karboxyethyl)fenethylamino/~5 -N-ethyl-

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

b) Arytmie

Aktivace adenosinovych receptord sniZuje vysky: supra-
ventrikuldrni tachykardie a ostatnich arytmii. PouZi:d 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 hydrétu.



c) Stredni arteridlni krevnl tlak, bradykardie a periferni

vasodilatace u anestetizovanych krys

1

ento tast byl proveden za pouziti krysich samelki

-3

Wistar s t3lesnou hmotnosti 300 az 350 g (323 + 3 g), aneste-
tizovanych inaktinem (150 mg/kg, intraperitonedln2), pricemz
se postupuje podle metodiky, popsané Schroeder-em a kol.
(Measurement of the cardiodynamics, haemodynamics and the
ECG in the anasthetized rat, effects of catecholamines (dopa-
mine and isoproterencl) in Buddan et al. "Ths Rat Electrocardio-
gram in Pharmacology and Toxicology" Oxford Pergamon Press
a

1981, 155-9). Xatetrv bylyv umistény do pravé juguldrni a
p yiy

[

pravé femo

[
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N¢
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do levé srdelni komory (zaveden  pres
o]

a
karcotidu), do levé femoridlni arterie a aorty (zaveden pres
pravou femordlnl arterii). Pri testu byly mefeny nebo vypol-
teny nésleadujici proménné velidiny: systolicky, diastolicky
a stredni arteridlni krevni tlax (mm Hg, levéd femordln:
arterie, Stathamiv snimac¢ tlaku P 23 Gb), pulsni tlak (mm Hg),
puls (pocet tepd za minutu; odvozen z krivky krevniho tlaku),
rychlost vzrdstu levéno ventrikuldrniho tlaku (dP(dtmax, mm Hg/s;

télesné hmotnosti, tepelné zredovaci metoda, prava juguldrni
zila a aorta), totdalni peri
télesné hmotnosti), ECG III. Arteridlni krevni tlak, dp/dtmax’
puls a elektrokardiogram se kontinualné zaznamzndvaji za pouziti
Schwarzerova polygrafu. Uvedené parametry se mé&ri 30, 20, 10

a 2 minuty pred podadni testované ldatky a 1, 10, 30 a 60 minut

po injekci testované latky do pravé femordlni Zily. Slouce-

nina ¢.7 ve formé 1,5-hydrétu se testuje v ddvkdch 0,003, 0,01 a
0,03 mg/kg, pricemZ se prc kazdou ddvku testované slouleniny

pouziije pé&t pokusnych zvirat.
d) Prutokx krve skrze ischemicky skeletovy sval

Xrysi sameckové s normdlnim krevnim tlakem (s téles-

nou hmotnosti asi 300 g) se anestetizuji produktem Evipan Na



(160 mg/kg, i.p.), naCeZ se jim podvéZe pravd femordlni arte-
rie. Tri tydny po tomto podvazani se krysy anestetizuji pen-
thotalem (Thiopental-Na, 40 mg/kg, intraperitonedlné), nacez se
umisti do specidlni konzoly pro mé&reni rezonanci fosfokreati-
nu (PCr), anorganického fosfatu (Pi), tfi fosfitd ATP a fosfo-
monoesterl a cukernvch fosfdtld (PM) pouzitim spektrometru
Bruker Biospec 47/15, vybaveného 4,7 T-horizontdlnim magnetem

(15 cm svétly otvor). Privod krve do pravé zadnl nohy byl po-

~

tom docasné zastaven na dobu asi 30 aZz 40 minut turniketemn,

umisténym okolo vrchni Cdsti uvedené nohy aZ do okamziku, kdv

hodnota PC klesne na asi 1/3 pivodniho stavu. Potom se obnovi
privod krve a sleduje se rychlost restaurace (T]) PC. Tricest
minut pozd3ji se stejny postup opakuje bez a po intravencz-
nim poddni testované slouleniny, tj. slouleniny &.7 ve formé
1,5-hydrétu, pricemz se opét sleduje rychlost restaurace PC
(75). Pomér obou restauracnich Casa (Tq/ta) je povazovédn za
kritérium pro vyhodnoceni tlinku testovan2 slo
riferni cirkulaci. Nékterd@ pokusnZ zvifata bvla testovédna
sympatetickym neurotoxin-6-hydroxydopaminem v okamziku poc-
vdzani femordlni arterie, pricemZ byly stanoveny dZinky sl
Ceniny ¢.7 ve formé 1,5-hydrdtu na uvedanym zplisobem indukova-
nou periferni vaskuldrni insuficienci.

e) Glukosovy transport v krysich adipocytech

Adipocyty se izoluji z epididymdlnich tukovych poldtd-
rd normdlné krmenvch krys digesci kollagendzou. Bunky (findl-

ni koncentrace 2 % hmotnosti) se preinkubuji s adenosin-deami-

ndzou (1 U/ml), testovanymi slouceninami, napriklad sloule-
ninou ¢.7 ve formé 1,5-hydrdtu a daldich prisad po dobu 30

minut pfi teploté 37 °C. Potom se prida /3—3H/—glukéza (Ei-
ndalni X

oncentrace SO/uM, O,S/uCi/ml) a v inkubaci se pokra-
cuje po dobu dalSich 60 minut. Inkorporace radioaktivity z
/3—3H/—glukézy do bun2&nych lipidd (mira transportu glukdzy)
byla vyhodnocena extrakci bun&éné suspenze (0,5 ml) s 5 ml

scintilacniho <inidla na bdzi toluenu a potom scintiladnim vy-



hodnocenim uvedené kapalného scintilacdniho ¢inidla; ve vode
! . . 3 . .
rozpustne metabolity a zbvla /3-"H/-glukoza zlstanou ve vod-

né fdzi a nejsou detekovany.

f) Dyslipidemie charakterizovana zvysenou hladinou triglyce-

ridd v krevnim séru

Nékteré vyzkumné studie prokdzaly positivni vazbu mezi
hladinou triglvceridd v krevnim séru a vyskytem korondrniho
srdeéniho onemocnéni (CHD - coronary heart disease) (Grundy
v Cholesterol and Atherosclerosis: Diagnosis and Treatment,
Lippincott, Philadelphia (1990). Moznost sniZeni rizika korondr-

niho srdecniho onemocnéni snizZenim zvysené hladiny triglyce-

R

idd v kxrevnim séru vyplyvd z Eelsinki Heart Study, kde bylo

po léceni gemfibrozilem dosazeno nejvétsiho omezeni vaznych
koronarnich prihod u hyperlipidemickych pacientl typu IIB, u
kterych

byla zvysena hladina jak IDL-cholesterolu, tak i celko-
glyc

vyrazny a dlouhodoby pokles hladiny vol-
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in a triglyceridd u opic.

g) Ochrana proti infarktu prekondicionaci

.

Prekondicionace (5 minut ischemie nisledovanych 10 mi-
i

nutami regenerace)} ¢ini ce velml resistentnim vaci infarktu
zplsobenému ischemii. PfisluSnd testovaci metoda je popsidna
v ¢lanku G.S. Liu a kol. zverein2ném v Circulation 84, 1, 350 a3

356 (1991). Pri tomto *testu se pouZiie sloulenina &. 7 ve

i
(AT

formé 1,5-aydrétu.
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PATENTOVE NAROEKY

1. Pouziti 2 -0O-alkyladenosinovych derivdt( obecnéhoc vzor-

ce 1

HO

HO OR

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, cykloalkylovou skupinu se 3 a? 8
uhlikovymi atomy, fenylovou skuoinu, kterd je nezivis-
le mono- nebo disubstituovdna atomem halogenu s atcmo-
vym Cislem 9 aZz 35, alkylovou skupinou s 1 a? 4 unli-
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 pfipad-



né nezavisle mono- nebo disubstituovdn atomam haloga-
nu s atomovym Cislem 9 az 35, alkvlovou skupinou s |
az 4 uhlikovymi atomy, alkoxylovou skupinou s 1 az 4
uhlikovymi atomy nebo trifluormethylovou skupinou,
alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovwymi atomy majici
alespon jednu hydroxylovou skupinu nebo alespod dud
fenylové skupiny, bicykloalkylovou skupinu, nafhyl-
alkylovou skupinu, ve kteréd alkvlovy zbytek obsanhuje

1 az 4 unlikové atomy, acenaftylenylalkylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 af 4 unlikové ato-
my nebo skupinu obecného vzorce II nebo obecného vzor-

ce III

(I7)
A
Q Y-
ve Ktervch
y znamenda atom vodiku, hydroxylowvou skupinu nsbo alko-

xylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

Q znamené atom vodiku nabo hydroxylovou skupinu,

A zZznamena skupinu —CH2-, -0-, -S- nebo primou vazbu,

n znamend ¢islo 1 az 3 a

preruSovanid Cdra v obecném vzorci II znamend pfipadnou vazbu,
R2 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a? 4 uhli-

kovymi atomy, aminovou skupinu, cykloalkylovou skupinu



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

vym Cislem 9 az 35 a

R,y znamend alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

1

nebo jejich hydratd nebo adidnich produktl s ostatnimi roz-
poust2dly nebo soli pro pripravd léZiva vhodného pro léceni
neurodegenerativnich poruch, nékterych perifernich neuropatii,

- .

napriklad diabetické neuropatie, a poruch spojenych s peri-

P

(AT

fernim vaskulérnim onemocn2nim a/nebo poruch spoienych s neuro-
nialni degensraci, hypertriglyceridemie, zvySenédho obsahu vol-
nych mastnych kyselin a/nebo cukrovky typu I a typu II a arytmii

a pro ociaranu proti infarktu myokardu.

2. Pouziti podle ndroku 1 sloudeninvy obecného vzorce I,
ve kterém R, znamena cyklozalkylovou skupinu se 3 az 8 uhliko-
vymi atomy, R, znamené atom vodiku a Ry znamena alkylovou
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy.
3. Pouziti podle ndroku 2 sloueniny obecného vzorce I,
ve ktarém R, znamend cvklohexylovou skupinu, R, znamenid atom
vodiku a R, znamend methvlovou skupinu.
3 C
4, Pouziti slouceniny obescného vzorce Ia
R, a
/R1
HN
= N
N \
/K o
N
R,a N
2
0,
HO
HO OR,a



ve kterdm

R1a

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy majici pripadné alespoi jednu hydroxylovou
skupinu nebo alespon dvé fenylové skupiny, bicykxloalky-
lovou skupinu, naftylalkylovou skupinu, ve které alkylo-
vy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, acenaftyle-
nylalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje
1 az 4 uhlikové atomy nebo skupinu obecného vzorce II

nebo obecného vzorce IIT

(I1)
A
(III)
o) Y-
ve kterych
Z, 0, A, Y a n maji vyznamy definované v ndaroku 1 a
R,a znamend atom vodiku, aminoalkylovou skupinu s 1 aZz 4
uhlikovymi atomy nebo atom halogenu s atomovym Cislem
9 az 35 a
R,a znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,

nebo jejiho hydrdtu nebo adiéniho produktu s ostatnimi roz-

poustédly nebo soli pro pripravu léZiva vhodného pro sniZen

e

vysoké hladiny krevnich lipidd.

Farmaceuticka kompozice, vy znacena t im, Ze



obsahuje terapeuticky ulinné mnozstvi slouceniryobecngho vzor-
ce I podle naroku 1 a jeji farmaceuticky prijatelny nosic a ze
je vhodnad pro léceni neurodegenerativnich poruch, nékterych
perifernich neuropatii, napriklad diabetické neuropatie, a
poruch spojenych s perifernim vaskuldrnim onemocnénim a/n2bo
poruch spojenych s neurondlni degeneraci, hyperglyceridemie,
zvy$eného obsahu volnych mastnych kyselin a/nsbo cukrovky

typu I a typu II aarytmil a pro ochranu proti infarktu myokarcu.

6. Farmaceutickd kompozice, vy zna C en & tim,
Ze obsahuje terapeuticky uc¢inné mnozstvi slouleniry obecného
vzorce Ia podle ndroku 4 a jeji farmaceuticky prijatelny no-

si¢ a Ze je vhodnd pro snizeni vysoké hladiny krevnich lipidd.
7. 6-Cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrét.

8. 6-Cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrdt podle ndroku

7, vyznaceny t im, ze je 1,5-hyérédten.

9. Zolsob pripravy 6-cyklohexyl-2 -O-methyladencsinhydr
tu podle ndaroku 7, vy zna<ceny tim, Z2 s
hexyl-2 -O-methyladenosinmonoetherat

vodného rozpoustédla.

10. Zpisob pripravy 1,5-hydrdtu 6-cyklohexyl-2 -O-methyl-
adenosinu podle naroku 8, vy znaceny t i m ,ze se
6-cyklohexyl-2 -0 -methyladenosinmonoetherdt nechd vykrysta-
lizovat ze smési ethylalkoholu a vody.

11. PouzZiti 6-cyklohexyl-2 -O-methyladenosinhydrdtu pro
pripravu léciva vhodngho pro 1éceni vysokého krevniho tlaku,
onemocnéni vyzadujicich korondrani vasodilatitory, pro inhibici
agregace trombocytl a aktivace leukocytl, pro snizeni hladiny
krevnich lipidl, proti kongestivni srdecni nedostatecCnosti,
infarktu myokardu, nahlé srdecCni zdstavé a rendlni insuficienci,
déle pro léceni 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 arvtmii a pro ochranu proti infarktu myokardu.

12. Farmaceutickd kompozice , vy znacen a t {m, ze
obsahuje terapsuticky d¢inné mnoZstvi 6-cyklohexyl-2 -O-methyl-
adenosinhydritu a jeho farmaceuticky pfijatelny nosié a ze Jje
vhodni pro 12Ceni vysokého krevniho tlaku, onemocnéni vyzaduji-
cich korondrni vasodilatdtory, pro inhibici agregace trombo-
cytd a aktivace leukocytl, pro snizeni hladiny krevnich lipi-
dd, proti kongestivni srdecni nedostatecnosti, infarktu myokardu,
ndhlé srdelni zdstavé a rendlni insuficienci, ddle pro léce-

ni neurodegenerativnich poruch, nékterych psrifernich neuro-
patii, naptiklad diabetické n=urcpatie, a poruch spojenych s
perifernim vaskuldrnim onemocnéanim a/neto 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.
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