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Ci-ealkyl, Ci.ealkyl-CH/CHoOH/-,  aryl- N
o C1-salkyl-CH/CH20H/-, aryl-C1.salkyl- >
o)) C/CH20H/2, H2NC/=NH/NHC}-galkyl-, Cs- R2NH —J\
4 scykloalkyl, nezavisle substituovany alespon . N N N
(o)) -C1-e6alkyl-OH, jednou sku é)mou /CHz/pR
o Ci-ghalogenalkyl, aryl; R znamena methyl N L4
ethyl nebo isopropyl. Zptisob pfipravy slouée- 3’ N
m nin obecného vzorce I spoéiva v reakci vychozi R o -,
N latky nebo 2jejiho chranéného derivatu se slou- HO OH
¢eninou R“NHz2 nebo jejim chranénym deriva-
N N tem, p¥i niZ je ve vychom latce nahrazen halo-
y TN o gen skupinou R®NH, nebo v redukci vychozi
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Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty, zpisob jejich vyroby a

farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Vynélez se tykd skupiny novych tetrahydrofuran-

' 3,4-diolovych derivatl s vyraznym protizénétlivym ucinkemn,

zpusobu vyroby téchto latek a farmaceutického prostredku s

jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

74ndt je primadrni reakce na poranéni tkanée nebo mik-
robialni invasi a je charakterizovan adhesi leukocytl na en-
dothel cév, vystupem krevnich buné&k neporusenou cévni sténou
a aktivaci tkané&. Aktivace leukocytd miZe mit za nasledek
vznik toxickych sloucenin kysliku (napfiklad superoxidového
aniontu) a uvolnéni riznych produktl, napfiklad peroxidaz a
proteaz. Leukocyty v obéhu zahrnuji neutrofily, eosinofily,
basofily, monocyty a lymfocyty. U raznych forem za&nétu docha-
24 k infiltraci rftznymi typy leukocytl, zvlastée v zavislosti
na cytokinech a chemotaktickych faktorech, k jejichZ expresi
ve tkani dochazi.

Primarni funkci leukocyt® je brénit hostitele pred
invasi mikroorganiskfl, jako bakterii a parasitld. Pri poranéni
nebo infekci tkan& dochdzi k fadé& pochodd, v jejichz dusledku
dojde k vystupu leukocytl z obé&hu do napadené tkané. Timto
zplisobem ma byt zajisténo znideni a fagocytosa cizorodych a
mrtvych bunék a pak vstrebani zén&tlivého infiltratu a vyho-
jeni tkan&. U chronickych zanétu je vsak vystup leukocytu
Zasto neadekvatni, hojeni neni sprivné rizeno a zadnétliva
reakce miZe zpusobit destrukci tkane.

studie in vitro i in vivo prokazuji, Ze latky s acin-
kem na receptoru A2a adenosinu budou mit protizanétlivy

(Y
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4&inek. Prisludné poznatky shrnul napfriklad Cronstein, B.N.,
1994, J. Appl. Physiol. 76, str. 5 az 13. Pokusy na izolova-
nych neutrofilech prokazaly inhibici tvorby superoxidu, de-
granulace, shlukovéni a prilnuti ke st&nédm podle Cronstein
B.N. a daldi, 1983, Trans. Assoc. Am. Physicians 96, str.
384-391 a Ann. N.Y. Acad. Sci. 451, str. 291-301, Burker T.H.
a Webster R.O., Biochem. Biophys. Acta 1175, str. 312-318,
Richter J., 1992, J. Leukocyte Biol. 51, str. 270-275 a Sku-
bitz K.M. a dalsi, 1988, Blood 72, str. 29-33. V pripadé pou-
5iti latek se selektivitou pro receptory A2a spiSe neZ AZb
(napriklad CGS21680), zda se byt profil inhibice v souladu s
pisobenim na receptor podtypu A2a (Dianzani a dalsi, Eur. J.
Pharmacol. 263, str. 223-226. Latky uvedeného typu mohou vy-
volat inhibici i jinych leukocytt (Elliot a Leonard, 1989,
FEBS Letters, 254, str. 94-98 a Peachell a dalsi, 1989, Bio-
chem. Pharmacol. 38, str. 1717-1725. Pokusy na zviratech pro-
xazaly, #?e protizanétlivy ucinek methotrexatu je zprostred-
kovan pres aktivaci adenosinu a AZ receptoru (Asako a dalsi,
1993, Gastroenterology 104, str. 31-37., Cronstein a

dalsi, 1993, J. Clin. Invest. 92, str. 2675-2682 a Cronsteln a
daldi, 1994, Adv. Exp. Med. Biol., 370, str. 411-416. Adeno-
sin jako takovy a take latky, zvydujici jeho koncentraci v
ob&hu maji rovné&Z protizén&tlive ulinky in vivo (Green a dal-
i, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. 88, str. 4162-4165 a Rose-
gren a dalsi, 1995, J. Immunol., 154, str. 5444-5451. Zvy3ena
Koncentrace adenosinu v krevnim ob&hu (napfiklad pri defici-
enci jeho deamindzy) vyvolava imunosupresivni Gcinek
(Hirschorn R, 1993, Pediatr. Res. 33, str. S$35-41).Néktere
substituované 4 -karboxamido- a 4 -thiocamidoadenosinoveé deri-

vaty, pouZitelné k léleni zandtlivych onemocnéni jsou
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popsany v mezindrodnich patentovych prihladkach WO 94/17090,
WO 96/02553 a WO 96/02543 (Glaxo Group).Substituované
4’ —karboxamidadenosinové derivaty, které lze pouZit pro lece-
ni demence byly popsany v AU 8771946 (Hoechst Japan). Substi-
tuované 4 -hydroxymethyladenosinové derivaty, pouzitelné pro
1é&eni poruch motility gastrointestinélniho systému Jjsou uve-
deny v EP-A-423776 a EP-A-423777 (Searle). Substi- tuované
4’ -hydroxymethyladenosinové derivaty, které je moZno uzit
jako inhibitory shlukovani krevnich destidek jsou predmétem
BE 768925 (Takeda). 4 -hydroxymethyladenosinové derivaty a
jejich 4 -estery s antihypertensivnim d¢inkem nebo s jinym
G&inkem na kardiovaskularni systém byly popséany v US 4663313,
EP 139358 a US 4767747 (Warner Lambert), US 4985409 (Nippon
Zoki) a US 5043325 (Whitby Research).
4-hydroxymethyladenosinové derivaty pro pouziti k léceni au-
toimunitnich onemocnéni jsou uvedeny v US 5106837 (Scripps
Research Institute). 4 -hydroxymethyladenosinové derivaty,
jeZ lze pouzit jako antialergické latky byly popsany v US
4704381 (Boehringer Mannheim). Nékteré 4'-tetrazolylalkyl-
adenosinové derivaty pro léceni srdecnich a ob&hovych onemoc-—
néni jsou obecné predmeétem DT-A-2621470 (Pharma- Waldhof).
Dalsi 4°-karboxamidoadenosinové derivaty, vhodné k léceni
chorobnych stavl srdeéni a cévni soustavy byly popséany v US
5219840, GB 2203149 a GB 2199036 (Sandoz), WO 94/02497 (US
Dept. Health), US 4968697 a EP 277917 (Ciba-Geigy), US
5424297 (Univ. Virginia) a EP 232813 (Warner Lambert) .

Dalsi 4 -karboxamidoadenosinové derivaty, které ne-
jsou substituovany v poloze 2 purinového kruhu byly popsany v
DT 2317770, DT 2213180, US 4167565, US 3864483 a US 3966917
(Bbbott Labs), DT 2034785 (Boehringer Mannheim), JP 58174322
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a JP 58167599 (Tanabe Seiyaku), WO 92/05177 a US WO
86/53€4862 (Rhone Poulenc Rorer), EP 66918 (Procter and Gam-
ble), WO 86/00310 (Nelson), EP 222330, US 4962194, WO 88/
03147 a WO 88/03148 (Warner Lambert) a US 5219839, WO
95/18817 a WO 93/14102 (Lab UPSA). 4 -hydroxymethyladenosi-
nové derivaty bez substituce v poloze 2 purinového kruhu byly
popsany také ve WO 95/11904 (Univ. Florida).

4 -substituované adenosinové derivaty pro pouziti
jako inhibitory adenosinkinazy jsou popsany ve WO 94/18214
(Gensia) . '

Dal&i 4 -halogenmethylové, methylové, thiocalkylmet-
hylové nebo alkoxymethyladenosinové derivaty jsou pfedmétem
EP 161128 a EP 181129 (Warner Lambert) a US 3983104
(Schering). Je3té& dalsi 4 -karboxamidoadenosinové derivaty
byly popsany v US 7577528 (NIH), WO 91/13082 (Whitby Rese-
arch) a WO 95/02604 (US Dept. Health).

Nékteré deoxynukleotidy, obsahujici tetrazolovou sku-
pinu a prosté protiinfek&ni ucinnosti byly uvedeny v publika-
ci Baker a daldi, 1974, Tetrahedron 30, 2939 - 2942. Jiné
adenosinové derivaty s obsahem tetrazolové skupiny, ucinné
jako inhibitory shlukovani krevnich desticek byly popsany v
publikaci Mester a Mester, 1972, Pathologie- Biologie, 20
(Suppl.), 11-14.

N&které derivaty s obsahem nitrolovych skupin byly
popsany v publikaci Schmidt a dalsi, 1974, Liebigs Ann. Chem.
1856-1863.

Nyni byla zjidténa novéa skupina sloucenin se Sirokym
spektrem protizdnétlivé ucinnosti, ktera vyvolava inhibici
aktivace leukocytl a jejich vystupu z cév a antagonizuje ade-

nosinovy receptor 2a. Tyto latky by tedy mé&ly chranit proti
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poskozeni tkani leukocyty u onemocnénich, pfi nichZ dochazi k
nahromadéni leukocyt v misté& zanétu. Uvedené latky by mohly
byt bezpelné&jsi alternativou k pouZ?iti kortikosteroidd pri
1é&eni zandtlivych onemocnéni vzhledem k tomu, zZe pouziti
kortikosteroidl je Gasto omezeno jejich vedlejsimi ucinky.
Nové latky by mohly mit zlep3Seny profil u¢innosti
vzhledem k tomu, Ze obecné& nemaji agonisticky u¢inek na
receptoru A3 u Clovéka. Mohou vsak mit az antagoniéticky aci-
nek. To je velmi vyhodné, protoZe réceptory A3 byly prokazany
také na leukocytech (napfiklad eosinofilnich) a dalsich za-
n&tlivych buiikdch a aktivace téchto receptor tedy miZe pod-
porovat zanét podle Kohno a dalsi, 1996, Rlood 88, str.
3569-3574 a Van Schaick a dalsi, 1996, Eur. J. Pharmacol.
308, str. 311-314. Je dokonce pravdépodobné, Ze broncho-
Konstrikéni Gcinky adenosinu u asthmatikd mohou byt vyvolany
prfes receptor A3 adenosinu podle Kohno a dalsi, 1996, Blood

88, str. 3569-3574.

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvori tetrahydrofuran-3,4-dioclove

derivaty obecného vzorce I

NHR'

N
2
2 )I Y
RNS_N N N 0

! 0]

N 2
Rs’ N

HO' " OH

kde

R! a R? nezavisle znamenaji nékterou z nasledujicich skupin:
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i) cykloalkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku,

ii) atom vodiku,

iii) (aryl),CHCH,-,

iv) C,ycykloalkyl-C, galkyl,

v) C,galkyl,

vi) aryl-C,_alkyl,

vii) R'R°N-C, ,alkyl,

viii) C,.,alkyl-CH(CH,0H) -,

ix) aryl-C,..alkyl-CH(CH,0H) -,

x) aryl-C, calkyl-C(CH,OH) .,

xi) C,ecykloalkyl, nezévisle substituovany alespon
jednou skupinou -{CH,) R®

xii) H,NC (=NH)NHC, ,alkyl-,

x1ii) skupinu obecného vzorce

(CHz)a\
/X
(CH,),
nebo obdobnou skupinu, v niz jeden z uhlikovych
atomd methylenové skupiny, sousedici s X nebo
oba tyto atomy v pripad&, Ze je skupina obsahuje,
jsou substituovény methylovym zbytkem,
xiv) -C, ,alkyl-OH,
xv) =-C,ghalogenalkyl,

xvi) skupinu obecného vzorce

(CHZ)CCO(CHz)d\
NR’

(CH,). /
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R® znamend m methyl, ethyl nebo isopropyl,

R' a R° nezavisle znamenaji atom vodiku, C,_alkyl, aryl,
arylC, ,alkyl nebo tvofi NR'R® pyrrolidinyl, piperidi-
nyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo
N-C,..alkylpiperazinyl,

R® znamend OH, aminoskupinu nebo atom halogenu,

R’ znamend atom vodiku, C,..alkyl nebo C, ;alkylaryl,

X znamend NR’, O, S, SO nebo SO,,

p znamend 0 nebo 1,

a a b nezavisle znamenaji celé Cislo 0 aZz 4, pricemZ soucet

atb je v rozmezi 3 azZ 5,

c, d a e nezavisle znamenaji celé &islo 0 aZ 3, pricemZ

soutet c+d+e je v roznezi 2 az 3,

a soli a solvaty téchto sloucenin.

C,.calkyl znamend alifaticky uhlovodikovy zbytek s
primym nebo rozvétvenym reté&zcem, nasyceny nebo nenasyceny a
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku. Obdobnym zptsobem jsou uvadé-
ny zbytky s jinou délkou fetézce.

Aryl znamend mono- a bocyklické aromatické zbytky,
jako fenyl nebo naftyl a také heterocyklické aromaticke zbyt-
ky, obsahujici 1 aZ 3 heterocatomy ze skupiny N, O a S, napri-
klad pyridinyl, pyrimidinyl, imidazolyl, thiofenyl, chinoli-
nyl, furanyl, pyrrolyl, oxazolyl, popripade substituované
napriklad substituenty ze skupiny C,_calkyl, atom halogenu,
hydroxyskupina, nitroskupina, C, alkoxyskupina, kyanoskupina,
aminoskupina, SO,NH, nebo -CH,OH.

Pfiklédem C;qcykloalkylovych skupin ve vyznamu R' a R’

mohou byt monocyklické cykloalkylové zbytky, jako cyklopentyl
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nebo cyklohexyl a bicyklické alkylové skupiny, napriklad nor-
bornyl jako exo-norborn-2-yl.

Ze skupin (aryl),CHCH,- ve vyznamu R' a R® lze uvést
skupinu Ph,ChCh,- v niZ jsou jeden nebo oba fenylové zbytky
popripad& substituovény, napfiklad atomem halogenu nebo alky-
lovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhliku.

prikladem C,,cykloalkylC, ;alkyl ve vyznamu R* a R®
miZe byt ethylcyklohexyl.

Jako pfriklad C,alkylového zbytku ve vyznamu R' a R’
je moZno uvést skupiny -(CH,;),C(Me),, CH,=C(Me)CH,CH,_ -CH(Et),.

Z arylcbﬁalkylovyCh skupin ve vyznamu R' a R® lze
uvést skupiny -(CH,),Ph, -CH,Ph, v nichZ je kterykoliv zbytek
Ph substituovan alespon jednim atomem halogenu, napriklad
jodu, aminoskupinou, methoxyskupinou, hydroxyskupinou, -CH,OH
nebo SO,NH,, dale skupiny -(CH,),pyridinyl, napfiklad - (CH,;) ,—
pyridin-2-yl, popfipadeé substituovany aminoskupinou, -(CH,),~
imidazolyl, popripadé N-substituovany C, ;alkylovym zbytkem,
zvlasté methylovym zbytkem.

Jako pfiklad skupiny R'R’N-C, ,alkyl ve vyznamu R'a R
je moZno uvést ethylpiperidin-1l-yl, ethylpyrrolidin-1-vl1,
ethylmorfolin-1-yl, -(CH,),NH(pyridin-2-yl) a -(CH,),N{,.

prikladem skupiny C, .alkyl-CH(CH,OH)~- ve vyznamu R' a
R? je napfiklad Me,CHCH (CH,OH) -.

Skupiny arylC, calkyl-CH(CH,0H)- ve vyznamu R' a R’

zahrnuji skupinu PhCH,CH(CH,OH)- a zvlasté skupinu vzorce

OH
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Jako pfiklad skupiny arylC,..alkyl-C(CH,0H), ve vyznamu
R' a R? lze uvést skupinu PhCH,C(CH,0H),.

pPrikladem C,,cykloalkylovych skupin, nezavisle sub-
stituovanych jednou nebo vét3im poctem (1, 2 nebo 3) skupin
—(CHz)pR6 ve vyznamu R' a R’ je napriklad moZno uvést
2-hydroxycyklopentyl a 4-aminocyklohexyl, zvlasté trans-4-
aminocyklohexyl.

Skupiny H,NC(=NH)NHC, ,alkyl ve vyznamu R' a R? zahrnu-
41 skupinu H,NC (=NH)NH(CH,),~.

Jako priklad skupin vzorce
p p (CHz)a

\
<
(CH,),
ve vyznamu R'a Rzalze uvést pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl nebo derivaty téchto skupin, v nichZ atom du-
siku v kruhu je substituovan C,alkylovym zbytkem, jako met-
hylovym zbytkem nebo benzylovym zbytkem, tetrahydro-
1,1-dioxidthiofen-3-y1, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothio-
pyran-4-yl a 1,1l-dioxohexahydro-1.lambda.6.thiopyran-4-yl.
Skupiny -C,alkyl-OH ve vyznamu R! a R® zahrnuji na-
priklad skupinu -CH,CH,OH.
C, ;,halogenalkylové skupiny ve vyznamu R' a R* jsou
napfiklad skupiny -CH,CH,Cl a (CH;),CLlC(CH;)s~.
Jako priklad skupin obecného vzorce
(CHz)cCO(CHz)d\

NR’

(CH,), /

ve vyznamu R' a R® lze uvést 2-oxopyrrolidin-4-yl,
2-oxopyrrolidin-5-yl nebo derivéty, v nichiZ je atom dusiku v

kruhu substituovan C,, alkylovym nebo benzylovym zbytkem.
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Jako priklad arylové skupiny ve vyznamu R' a R* lze

uvést fenyl, popfipadé& substituovany atomem halogenu, napfi-

klad fluoru, zvlasté v poloze 4.

Ve vyznamu R’ miZe byt pFfikladem C,  alkylového zbytku

methyl a prikladem C,.salkylarylového zbytku benzyl.

Ve vyhodnych provedenich neznamenaji R® a R? souCasng

atomy vodiku.

vyhodnou skupinu sloucenin podle vynalezu tvori ty

v nichz

R! a R®> maji nezavisle nasledujici vyznamy:

i) C,ecykloalkyl,
ii) atom vodiku,
iii) aryl,CHCH,-,
iv) CsgcykloalkylC. .alkyl,
v) C,alkyl,
vi) arylC,_,alkyl,
vii) R'R°N-C,_calkyl,
viii) C, ,alkyl-CH(CH,0H)~-,
ix) arylC,.alkyl-CH(CH,0H) -,
x) arylC,_.alkyl-C(CH,OH), -,
xi) C,gcykloalkyl, nezavisle substituovany Jjednim
nebo vét3im poctem (1, 2 nebo 3) skupinami
- (CH,) ,R%,
xii) H,NC(=NH)NHC, .,alkyl-,
xiii) skupina obecného vzorce (CHQK
/x ’
(CH,)y

xiv) skupina obecného vzorce
P (CHz)CCO(CHz)d\

NR
(CH,), -~

xv) aryl,
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R! a R° znamenaji atom vodiku, C,_alkyl, aryl nebo znamena
skupina NR'R® pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-methylpipe-
razinyl,
R® znamend OH nebo NH,,
X znamena NR' nebo S0, a
a a b nezavisle znamenaji celé &islo 0 aZ 4 za predpokladu,

e atb je v rozmezi 3 az 4.

Symbol R' s vyhodou znamenad Ph,CHCH,-, arylC, calkyl,
C,galkyl, arylC, ,alkylCH(CH,0H)~, C,4cykloalkyl, C,cyklo-
alkylC, .alkyl, R'R°N-C, ;alkyl nebo atom vodiku.

Vyhodnym vyznamem pro R' je rovné&Z tetrahydropyran-
4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl a 1, 1-dioxohexahydro-
1.lambda.6-thiopyran-4-yl.

Velmi vyhodnym vyznamen pro R' je Ph,CHCH,~, PhCH,-,
(CH,) ,C (CH,) ,-, PhCH,CH,, arylCH,-, (zvlasté vyhodny je fenyl,
popripadé substituovany, s vyhodou atomem halogenu, zvlasteé
jodu v poloze meta), PhCH,CH(CH,0H)~, cyklopentyl, Et,CH-,
(cyklohexyl) (CH,),~, (pyrrolidin-1-yl) (CH,),-, (morfolin-1-vyl)
- (CH,),- nebo atom vodiku.

7v14asté vyhodnym vyznamem pro R' je Ph,CHCH, PhCH,CH,-,
PhCH,CH (CH,0H) -, cyklopentyl, Et,CH-, (CH;),C(CH,),~, (cyklo-
hexyl) (CH,),- a atom vodiku.

Vyhodnym vyznamem pro R® je R'R°NC, alkyl, aryl, Cig-
cykloalkylC, salkyl, C;calkyl-OH, arylC,_;alkylCH(CH,0H)-, tet-
rahydro-1,1-dioxid-thiofen-3-yl, C,qcykloalkyl, H,NC(=NH)NH-
C, calkyl, Cjscykloalkyl, nezavisle substituovany jednim nebo

vétsim podtem (napf. 1, 2 nebo 3) skupinami -(CH,) R’, Cy
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alkyl-CH(CH,0H)~-, arylC, ;alkyl nebo pyrrolidin-3-yl, 2-oxo-
pyrrolidin-4-yl, 2-oxopyrrolidin-5-yl, piperidin-3-yl nebo
piperidin-4-yl, pric¢emZ atom dusiku v kruhu je popripadé sub-
stituovan alyklovym zbytkem o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo
arylC, ,alkylovym zbytkem, napriklad benzylovym zbytkem.

Dal&im vyhodnym vyznamem pro R® mQZe byt tetra-
hydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl a 1,l-dioxohexa-
hydro-1.lambda.6-thiopyran-4-yl.

Zv1lasté vyhodnym vyznamem pro R* je aryl (zvlasté
fenyl, substituovany napriklad v poloze para atomem fluoru,
(morfolin- 1-yl) (CH,),-, (pyrrolidin-1-yl) (CH,),—, norbornyl,
(cyklo- hexyl) (CH,),-, NH,(CH,),-, PhCh,CH(CH,0H)-, cyklopen-
tyl, -(CH,),0H, pyrrolidin-3-yl, 2-hydroxycyklopentyl,
Me,CHCH- (CH,OH) -, tetrahydro-1,l1-dioxidthiofen-3-vyl1,
N-benzylpyrrolidin-3-yl, 4-aminocyklohexyl, (pyridin-2-yl)-
NH(CH,),, H,NC- (=NH)NH(CH,),-, aryl(CH,),-, (zvlasté v pripade,
e aryl znamenad fenyl, substituovany napriklad v poloze para
aminoskupinou, SO,NH,, hydroxyskupinou nebo methoxyskupinou
nebo v poloze meta a para hydroxyskupinou nebo methoxyskupi-
nou nabo v pripad&, Ze aryl znamend N-methyl- imidazolyl nebo
pyridinyl /zv1lasté pyridin-2-yl, popripadé substituovany v
poloze meta aminoskupinou/) nebo (3-CH,0H)fe- nyl)CH,).

Dalfim velmi vyhodnym vyznamen pro R® je (2-CH,OH)fe-
nyl (CH,) - nebo (piperidin-1-yl) (CH,),-.

7v143té vyhodnym vyznamem pro R® je 4-aminocyklo-
hexyl, (l-methyl-1H-imidazol-4-yl)-CH,CH,—, PhCH,CH (CH,0H) -,
cyklopentyl, pyrrolidin-3-yl nebo (3-amincopyridin-
2-y1)CH,CH,-.

Vyhodnym vyznamem pro R’ je methyl nebo ethyl, zvlas-
té ethyl.
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R’ a R® s vyhodou nezavisle znamenaji atom vodiku,
C,.,alkyl nebo tvoril skupina NR‘R® pyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-methyl-
piperazinyl.

X znamend s vyhodou skupinu NR’, O, S nebo SO,, zvlas-
t& NR’ nebo SO, a nejvyhodn&ji NR'.

Symboly a a b s vyhodou oba znamenaji 2 nebo symbol a
zmanend 1 a symbol b 2.

R’ s vyhodou znamend atom vodiku.

Symbol p s vyhodou znamena nulu.

R® s vyhodou znamend OH nebo NH, zvlasté NH,.

Symbol ¢ s vyhodou znamend nulu a bud d=2 a e=0 nebo

d=1 a e=1.

7zv143té vyhodnou skupinu slouenin podle vynalezu
tvori ty latky, v nichZ R’ znamend ethyl a

a) R' znamen& CH,CHPh, a R® znamena né&kterou ze skupin

\<:>“'“”NH2 treee o
NH nebo

b) R' znamena CH,CH,Ph a R’ znamend skupinu

N

mm;—ﬁ_\?

N

zajimavé jsou také slouCeniny obecného vzorce I, v

néms R® znamena ethyl, R! znamend atom vodiku a R® znamend

HO

-
.

__i:C:: nebo :]/”\Ti::]
HO
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Daldi zvla3té vvhodnou skupinu tvori slouceniny obce-
P ~ ~ 2 z 7 ¢
ného vzorce I, v némZ R® znamend ethyl, R' znamend atom vodi-

ku a R? znamena skupinu

HO

V obecném vzorci I jsou zndzornény absolutnl stereo-
chemické konfigurace v oblasti tetrahydrofuranového kruhu. V
pripadé&, Ze postranni retézce obsahuji stredy chirality,
zvhrnuji tyto latky také sm&si enantiomeru v&etné - racemickych
smé&si, diastereoisomerd i jednotlivé enantiomery. Obecné je
vyhodné pouZiti slouCenin obecného vzorce I ve formé& jediného
&isdté&ného enantiomeru.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno pripravit tak,
Ze se

a) nech& reagovat sloulenina obecného vzorce II

NHR'
N
N e
N
Hal"l\\ | N>
n=N N o ()
R?—N
~ v
N
nebo jeji chranény derivat, HO" " on

se sloudeninou R°NH, nebo jejim chranénym derivatem,
b) slouceninu vzorce I, v némZ R} znamend atom vodiku

je mozno ziskat redukci slouceniny obecného vzorce III

N3
N/ N
N
RZNH——I\\ | >
N=N N " il
/ o (1
R*—N_ 2
N
HO 'OH

nebo jejiho chréanéného derivétu, nebo
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c) chranénd sloudenina vzorce I se zbavi ochrannych
skupin,
nade? se popripadé& prevede sloucenina obecného vzorce I nebo
jeji sil na jinou sul.

P¥i provadéni postupu a) znamend ve slouceniné vzorce
IT Hal atom halogenu, napriklad chloru nebo fluoru. Reakce
podle postupu a) se obvykle provadi zahrétim reakénich slozek
na teplotu 50 aZ 150 °C v pritomnosti rozpoustédla, napriklad
DMSO. S vyhodou obsahuje reakéni smés organickou bazi, napfi-
klad trisubstituovany organicky amin, jako diisopropyl- ethy-
lamin. Za té&chto podminek je zvlasté vyhodnym vyznamem pro
Hal atom fluoru (zvla3té& v pripad&, Ze R' znamena atom vodi-
ku), protoZe v tomto pfipadé& reakce probih&d rychle a ucinne.

Postup b) je moZno uskuteénit katalytickou hydrogena-
ci, naptiklad pfi pouziti Pd na aktivnim uhli obvyklym
zplsobem.

P¥i provédé&ni postupu c) je moZno priklady ochrannych
skupin a zptsob jejich odstran&ni nalézt v publikaci T.W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley and
Sons, 1991. Vhodnymi ochrannymi skupinami na hydroxyskupiné
jsou napfiklad alkyl, jako methyl, acetalové skupiny, jako
acetonid a acylové skupiny, jako acetyl nebo benzoyl. Tyto
skupiny lze odstranit hydrolyzou. Dalsi vhodnou skupinou Jje
arylalkyl, odstranitelny katalytickou hydrogenolyzou. Vhodny~
mi ochrannymin skupinami na aminoskupiné jsou napfiklad sul-
fonyl, jako tosyl, acyl, Jjako benzoylkarbonyl nebo terc. bu-
toxykarbonyl a arylalkyl, jako benzyl, tyto skupiny je rovneéz
moZno odstranit hydrolyzou nebo hydrogenolyzou.

Vhodnymi solemi sloucenin obecného vzorce I jsou na-

'pfiklad fysiologicky pfijatelné soli, jako adicni soli s




10

15

20

25

30

-16-

kyselinami, odvozené od anorganickych i organickych kyselin,
napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, 1-hydroxy-2-naftoaty,
mesylaty, sulfaty, fosféty, acetéty, benzoaty, citraty, Jjan-
tarany, mlé&nany, vinany, fumaraty a maleaty, maze také jit o
soli s anorganickymi bazemi, napfiklad o sodné soli. Ty soli,
které nejsou fysiologicky pfijatelné, je mozno pouzit k pIfi-
pravé sloulenin vzorce I a jejich fysiologicky prijatelnych
soli. Jako priklady té&chto soli je mozno uvést trifluoraceta-
ty a mravencany.

pPrikladem vhodnych solvatd slouenin obecneho vzorce
I mohou byt jejich hydraty.

Adi&ni soli uvedenych létek s kyselinami je moZno
pripravit tak, Ze se na volnou latku vzorce I pusobi prislus-
nou kyselinou.

Sloudeniny obecného vzorce II nebo Jjejich chrénéné

derivaty je moZno pripravit tak, zZe se nechd reagovat slouce-
2

nina obecného vzorce IV Hal
N
v
A LY
Hal N N
n=n N (V)
3 [ O
RR—N_ 7
N
HON ﬁOH

nebo jeji chrané&ny derivat se slouCeninou vzorce R'NH,. Hal a
Hal? nezavisle znamenaji atomy halogenu, jako chloru nebo
fluoru. Tato reakce se s vyhodou provadi v pritomnosti baze,
napfiklad organického aminu, jako diisopropylethylaminu v
rozpoudté&dle, napfiklad alkoholu jako isopropanolu pri vy3$si
teploté&, napriklad za varu pod zpétnym chladicemn.

Slou&eniny vzorce III a Jjejich chrénéné derivaty lze

pfipravit reakci sloulenin vzorce IIIA
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N3
N ~ N
L >
Hal ~ N
N N
. DN o (INA)
R*—N_ Y
N
HO ok

kde Hal znamend atom halogenu, napfiklad chloru nebo fluoruy,
nebo chran&ného derivatu této latky se slouleninou vzorce
R?NH, za obvyklych podminek.

Slou&eniny obecného vzorce IIIA nebo jejich chrénéné
derivaty je moZno pripravit reakci slou&eniny vzorce IV nebo
jejiho chranéného derivatu s azidem, napfiklad azidem sodiku
za obvyklych podminek.

Sloudeniny vzorce IV nebo jejich chréanéne derivaty je

mo¥no pripravit reakci sloucCeniny obecného vzorce V

N=N
.
RP—N_ ZN__0_ aL
N
(V)
o™ “ OH

kde L znamend odsté&pitelnou skupinu,
nebo reakci chrané&ného derivatu této latky s 2,6-dihalogen-
purinem, napriklad 2,6-dichlorpurinem.

Vyhodné je pouziti slouCeniny vzorce V, V niz ve
zbytku ribosy Jsou hydroxylové skupiny v polohach 2 a 3 chra-
nény, napfiklad acetylovou skupinou.0dsté&pitelnd skupina L
maze byt hydroxyskupina, s vyvhodou v3ak jde o
C,..alkoxyskupinu, jako methoxyskupinu nebo benzyloxyskupinu,
nebo o atom halogenu.Vyhodnou skupinou L je acetoxyskupina.
Reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, jako MeCN v pfi-

tomnosti Lewisovy kyseliny, jako TMSOTf a DBU pri 70-80 °C.
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Sloudeniny obecného vzorce V je moZno pripravit ze
N=N
o
R*—N o_ Oalk

~

slou&enin obecného vzorce VI

(W

O e

kde alk znamend C, ,alkyl, napriklad methyl,

postupuje se napriklad tak, Ze se na slouCeninu vzorce VI
plisobi kyselinou trifluoroctovou ve vodé s néslednym opeétnym
zavedenim ochrannych skupin, napfiklad reakcl s anhydridem
kyseliny octové v pyridinu.

Sloudeniny obecného vzorce V, v nichz L znamend atom
halogenu je moZno pripravit z odpovidajicich 17 -alkoholu nebo
1 -ester®i, naprfiklad z acetatu. Reakce se obvykle provéadi
ptisobenim bezvodé HCl nebo HBr. 1 -jodidy je moZno pripravit
primo pusobemim trimethylsilyljodidu a 1 -fluoridy Jje mozZno
pfipravit phsobenim DAST. Obvykle se uZije inertnil rozpousSte-
dlo, jako diethylether, DCM, THF nebo CCl,.

Sloudeninu vzorce VI je moZno pfipravit podle nasle-
dujiciho reak&niho schematu 1:

Obecné podminky pro stupné 1 az 6 tohoto schematu

jsou odbornikim znamé. Je take zfejmé, Ze podminky a reakini

‘%inidla, byly uvedeny pouze jako priklad aodbornik snadno

zvoli jinou kombinaci k dosaZeni téhoz vysledku. Napfiklad ve
stupni 1 je moZno uzit jiny alkohol, jako C,,alkylalkohol k
savedeni odli3né odstépitelné C, alkyloxyskupiny ve slouce-
ninach VII a VI. V pripadé, Ze ve sloueninach vzorce VII je
vhodné jina oditépitelnd skupina neZ OMe, Je tuto létku mozno
ziskat analogicky postupem, popsanym pro vyrobu slouceniny

vzorce V.
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Ve stupni 1 je také moZno pouzit jiné ochranné skupi-
ny pro hydroxyskupiny v polohach 2 a 3 zbytku ribosy. Bylo
rovné? prokédzéno, Ze stupen 5 se snadno provadi pri pouZiti
azidotrimethylsilanu a dibutylcinoxidu v toluenu.

po ukon&eni stupné 6 je moZno vysledny surovy produkt
Eistit bé&Znym zpusobem, zvlasté rychlou chromatografii pod
dusikem. Dobrych vysledkld je moZno dos&hnout tak, Ze se suro-
vy produkt nanese v CoO nejmen3im objemu dichlormethynu na
sloupec Kieselgel 60 (Merck 9385)7a k eluci se uZije gradient
1% a? 40 % ethylacetdtu v cyklohexanu.

Sloudeniny vzorce II a jejich chranéné derivaty je
rovnés mo¥no pripravit reakci sloueniny vzorce V nebo jejiho

chrané&ného derivatu se slouceninou obecného vzorce VIII

NHR'
N
N‘/l\i\> (Vi)
)\ ~ N
Hal N H

kde Hal znamena atom halogenu, jako chloru nebo fluoru,
nacez se popfipadéAodstrani ochranné skupiny, které se vak
popripadé znovu zavedou.

Vyhodné je pouZiti sloucenin obecného vzorce vV v
chranéné form&. Chrénéna mé& byt alespon hydroxyskupina v po-
loze 2 zbytku ribosy ve formé esterové skupiny, napfiklad
navéazanim acetylové nebo benzoylové skupiny vzhledem k tomu,
e timto zphsobem lze dosdhnou vy3si stereoselektivity reak-
ce. Velmi vyhodné je chranit hydroxylové skupiny v polohach 2
i 3 pomoci acetylové skupiny. Vhodné od&tépitelné skupiny ve
vyznamu L byly popsany svrchu. Vyhodnou skupinou L Jje zejmeé-

na acetyloxyskupina.
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Tento postup je zvlasté vyhodny v pripadé, Ze Hal
snamend atom fluoru (a zejména v pripadé, Ze déale R' znamené
atom vodiku) vzhledem k tomu, Ze reakce je rychld a U¢inna a
obvykle se ziskd vysoce krystalicky produkt.

Produkt této reakce je také moZno zbavit ochrannych

skupin b&Znym zpusobem, napriklad pusobenim alkoholu, jako

isopropanolu v mirné& bazickém prostredi, napfiklad v pritom-
nosti uhlic¢itanu draselného.
Reakci slouleniny obecného vzorce V (Vv chranéné for-

m&) a sloudeniny vzorce VIII je moZno uskutec&nit v pritomnoa-
ti Lewisovy kyseliny (napriklad TMSOTE) a popfipadé silylac-
niho &inidla, jako BSA v inertnim rozpoudté&dle, napfiklad
acetonitrilu s naslednym zpracovanim sm&si s pouZitim vody. V
pf¥ipadé&, Ze L znamen& atom halogenu, je pri pouzZiti silylac-
niho &inidla obvykle moZno Lewisovu kyselinu vanechat.

Nékteré sloudeniny vzorce VIII jsou znamé latky. Dal-
51 sloudeniny vzorce VIII je mozZno pripravit reakcl slouceni-

ny obecného vzorce IX

Hal®

NN
] D (1X)
Hal/LN/ N

kde Hal a Hal? nezavisle znamenaji atomy halogenu, napriklad
fluoru nebo chloru,
se slouceninou R'NH, za bé&inych podminek.

Sloueniny R'NH, R°NH, a slouleniny vzorce IX jsou
znamé latky nebo je moZno je pripravit p&Znymi postupy, které
jsou v oboru zname.

U&innost sloudenin obecného vzorce I vyvolat inhibici

leukemie je moZno prokdzat napriklad jejich schopnosti
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zabranit vzniku superoxidu (0,7) z neutrofilli, stimulovanych
chemickymi latkami, které neutrofily pfitahuji, napfiklad
N-formylmethionylleucylfenylalaninem (fMLP). Slouceniny podle
vynalezu na zakladé vysledkd téchto zkouSek chréani tkané pred
poskozenim leukocyty pri téch onemocnénich, pri nichZ se leu-
kocyty G¢astni v misté zanétu.

Jako priklady chorobnych stavl, pfi nichZ je mozZno
o&ekévat pri podani slouenin podle vynalezu priznivy proti-
zandtlivy U&inek je moZno uvést onemocnéni dychacich cest,
jako syndrom nedostatecnosti dychaciho systému u dospélych
(ARDS), zanét prududek véetné chronického zanétu, cystickou
fibrosu, asthma (v&etn& asthmatickych reakci, vyvolanych a-
lergeny), chronicka obstruktivni onemocnéni plic (COPD), em-
fysem, rymu, a septicky Sok. Dalsi chorobné stavy, které lze
uvedenymi latkami zlepdit zahrnujil choroby zazivaci soustavy,
jako jsou z&n&tliva onemocnéni vletné drazdivého traéniku
(Crohnova nemoc nebo ulcerativnl colitis), gastritis, vyvola-
n& Helicobacter pylori a sekundarni zdnétlivad onemocnéni
stfev po ozareni nebo pusobeni alergenu a také gastropathie,
vyvolané nesteroidnimi protizanétlivymi latkami. Mimoto Jje
sloudeniny podle vyndlezu moZno pouzit k 1é¢eni koZnich one-
mocnéni, jako jsou lupenka, alergicka dermatitis a pfecitli-
vélost a k onemocnéni centralniho nervového systému se zanet-
livou sloZkou, jako jsou Alzheimerova nemoc a roztrous$ena
sklerosa.

Daldimi chorobami na né&Z mohou mitslouceniny podle
vynalezu priznivy vliv jsou choroby ob&hového systému, jako
choroby perifernich cév, postischemické podkozeni po reperfu-

si a idiopathicky hypereosinofilicky syndrom.
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Sloudeniny podle vynadlezu, které vyvoladvaji inhibici
funkce leukocyt® mohou byt vhodné také jako imunosupresivni
prostfedky pfi autoimunitnich onemocnénich, jako jsou rheuma-
toidni arthritis a cukrovka.

Mimoto mohou slou&eniny podle vyndlezu byt pouzity k
inhibici tvorby metastas.

Onemocnénimi zésadniho vyznamu jsou asthma a COPD.

Je zfejmé, Ze v pripadd, Ze se uvadi léceni, mizZe jit
jak o lé&eni jiZ vyvinuté choroby, tak o prevenci.

Jak jiZ bylo uvedeno, je moZno slouleniny obecného
vzorce I pouZit v lidském nebo veterindrnim lékarstvi, zvlas-
té& jako protizanétlivé latky.

Sou&ast podstaty vynalezu proto tvoril rovnéz uvedené
sloudeniny a jejich fysiologicky pfijatelné soli nebo solvaty
pro pouZiti v lidském nebo veterinarnim lékatrstvi, zvlaste
pri lé&eni nebocnych se z&nétlivymi chorobami, pri nichz do-
chazi k podkozeni tkéni plsobenim leukocytu.

Uvedené latky je moZno uzit pro vyrobu farmaceutic-
kych prostfedk, urenych pro léfeni zanétlivych onemocneéni,
ofi nichZz doché&zi k poskozeni tkani pusobenim leukocytt.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno na takové pro-
stfedky zpracovavat bé&Zinym zpusobem. Soucast podstaty vynale-
zu tvori rovnéz farmaceuticky prostfedek s protizanétlivym
4&inkem, obsahujici jako svou U&innou sloZku slouceniny obec-
ného vzorce I nebo jejich fysiologicky pfijatelné soli nebo
solvaty spolu s fysiologicky prijatelnymi nosic¢i nebo pomoc-
nymi latkami.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno napriklad zpraco-

vat na prostredky, urcené pro peroralni, bukdlni,
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parenteralni, mistni nebo rektdlni podani, vyhodné je paren-
terdlni nebo mistni podéni, napfiklad ve form& aerosolu.
Tablety a kapsle pro perordlni podéani mohou obsahovat
b&zné pomocné latky, jako jsou pojiva, napriklad sirup, aka-
cie, Zelatina, sorbitol, tragakanth, povareny Skrob, celulosa
nebo polyvinylpyrrolidon, plniva, jako jsou laktosa, mikro-
krystalickd celulosa, cukry, kukufiény skrob, fosforeénan
vépenaty nebo sorbitol, kluzné latky, jako jsou stearan ho-
fednaty, kyselina stearova, mastek, polyethylenglykol nebo
oxid kfemidity, desintegralni ¢&inidla, jako bramborovy Skrob,
sodnd sul zesiténé karmelosy nebo sodna stl glykolatu Skrobu
nebo smacedla, napfriklad laurylsiran sodny. Tablety mohou byt
povlékany obvyklym zplsobem. Kapalné prostredky pro peroralni
podéani mohou mit napriklad formu suspenzi, roztokld nebo emul-
si ve vod& nebo v oleji, sirupt nebo elixirli, nebo mohou byt
dodavany jako suché produkty, urcené pro rekonstituci ve vodé
nebo jiném nosném prostfedi tésné pred podanim. Tyto kapalné
prostredky mohou obsahovat pomocné slozky obvyklého typu,
jako jsou sorbitolovy sirup, methylcelulosa, glukosovy sirup,
Yelatina, hydroxymethylcelulosa, karboxymethylcelulosa, gel
stearanu hlinitého nebo hydrogenované jedlé oleje, emulgacni
&inidla, Jjako lecithin, sorbitanmonooledt nebo akacie, nosné
prosttedi nevodné povahy, vetné jedlych olejua, jako jsou
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery typu ole-
jt, ,propylenglykol nebo ethylalkohol a konservacéni ¢inidla,
jako jsou methyl- nebo propylhydroxy- benzoadt nebo kyselina
sorbova. Tyto prostredky mohou obsahovat také pufry, chutové
latky, barviva a/nebo sladidla, napf. mannitol podle potfeby.
Pro bukdlni podéni mohou prostredky mit formu tablet

nebo kosodtvereénych tablet.
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Slou&eniny mohou také byt zpracovany na Cipky, obsa-
hujici b&zné baze pro vyrobu Cipkl, napfiklad kakaové méslo
nebo jiné glyceridy.

Slouceniny podle'vynélezu mohou byt také zpracovany
na prostredky, uréené pro parenteralni podédni jednoréazovou
injekci nebo kontinudlni infusi a mohou byt dodavany ve formé
s obsahem jedné nebo vétSiho poctu déavek, napfiklad ve formé
ampuli, lékovek, infusi s malym objemem nebo predem naplné-
nych injek&nich stfikacek. Tyto prostredky mohou mit formu
roztokd, suspenzi nebo emulsi ve vodném nebo nevodném nosném
prostfedi a mohou obsahovat pomocné latky, jako antioxidacni
&inidla, pufry, antimikrobialni latky a/nebo latky pro upravu
osmotického tlaku. U&innou sloZku je také mozZno dodavat ve
form& prasku, urleného ke smiseni s vhodnym prostfedim, na-
priklad sterilni bezpyrogenni vodou tésné pred pouZitim. V
tomto pripad& se suchy prédSek uklada primo do lékovek nebo je
mo¥no lékovky asepticky naplnit sterilnim roztokem s nasled-
nou lyofilizaci.

P¥i mistnim podéni je zahrnuto také podéni inhalaci
nebo insuflaci. Jinak je jako priklady prostfedkl pro mistni
podani moZno uvést mazani, krémy, lotiony, prasky, pesary,
spreje, aerosoly, kapsle nebo z4dsobniky pro pouziti v inha-
ladnich nebo insufla&nich pfistrojich, roztoky, urcené k roz-
pradovani nebo kapky (napt. o&ni nebo nosni kapky).

Mazani nebo krémy mohou byt napfiklad zpracovany pri
pouZiti vodné nebo olejové baze s pridanim vhodného zahusto-
vaciho &inidla a/nebo gelujiciho ¢inidla a/nebo rozpoustedla.
Tyto baze mohou obsahovat vodu a/nebo olej, jako kapalny pa-
rafin nebo rostlinné oleje, napriklad arasidovy olej nebo

ricinovy olej nebo rozpoudtédlo, Jjako polyethylenglykol.
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PouZitym zahudtovadlem miZe byt mékky parafin, stearan hlini-
ty, cetostearylalkohol, polyethylenglykoly, mikrokrys- talic-
ky vosk a v&eli vosk.

Lotiony mohou byt vyrobeny s pouzitim vodné nebo ole-
jové baze a obvykle budou obsahovat emulgacni éihidla, stabi-
lizatory, dispergacni &inidla, suspenzni ¢inidla a za-
hustovadla.

Prasky pro zevni podani se pripravujil s pouzitim
vhodného pragkového zakladu, jako je mastek, laktosa nebo
Skrob. Kapky mohou byt pripraveny ve vodném nebo nevodném
prostredi a mohou obsahovat dispergadni, solubilizacni nebo
suspenzni &inidla.

Prostrfedky, ur&ené k rozpradovani, mohou byt napfi-
klad vodné roztoky nebo suspenze nebo mohou byt jako aerosoly
aplikovany z tlakovych baleni, obsahujicich hnaci plyn, na-
priklad dichlordifluormethan, trichlorfluormethan, dichlorte-
trafluorethan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan,
1,1,1,2-tetrafluorethan, oxid uhli¢ity nebo jiny vhodny plyn.

Prostfedky pro vstrikovéani do nosu mohou byt ziskany
s pouzitim vodného nebo nevodného prostredi a pomocnych la-
tek, jako jsou zahudtovadla, pufry, kyseliny nebo baze k u-
pravé pH, latky pro Upravu osmotického tlaku a antioxadacni
¢inidla.

Kapsle a zasobniky, napriklad ze Zelatiny, nebo blis-
try, napfiklad z hlinikové folie pro pouziti v inhalacnich
nebo insufladnich pristrojich mohou obsahovat praskovou Smes
sloudeniny podle vynadlezu a vhodného praskového nosice,
napriklad laktosy nebo sSkrobu.

Roztoky pro inhalaci rozpraSovanim mohou byt vytvo-

feny s pouZitim vodného nosného prostfedi s pridanim rhznych
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pomocnych latek, jako kyselin nebo bazi, pufr, latek pro
Upravu osmotického tlaku nebo antimikrobialnich latek. Pro-
stfedky mohou byt sterilizovény filtraci nebo zahrivanim v
autoklavu nebo mizZe jit o nesterilni vyrobky. _

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu mohou byt
uzity také spolecné s jinymi latkami s léCebnym ucinkem, na-
priklad s protizanétlivymi latkami, jako Jsou kortikosteroi-
dy, napfiklad fluticasonpropionat, beclometha- sondipropio-
nat, mometasonfuroat, triamcinolonacetonid nebo budesonid,
nebo s latkami typu NSAID, jako je cromogylat sodny, nebo s
beta-adrenergnimi latkami, jako je salmeterol, salbutamol,
formoterol, fenoterol nebo terbutalin a jejich soli nebo s
protiinfeké&nimi latkami, jako jsou antibiotika nebo protivi-
rové latky.

Tyto kombinace je moZno pouzit ve forme farmaceutic-
kych prostredkd, které mohou obé& latky obsahovat v kombinaci,
nebo je mozno uvedené latky pouZit soucasné nebo nadsledné ve
form& rtznych farmaceutickych prostrfedkd. Obé latky se pritom
pouziji v prislusné davce.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt poddvény napri-
klad v davkéach 0,01 aZ 500 mg/kg hmotnosti, s vyhodou 0,01 az
100 mg/kg hmotnosti 1 aZ 4krdt denné&. Presna davka bude zavi-
set na vedku a celkovém stavu nemocného a na zvoleném zpuso-
bu podani.

Slou&eniny podle vyndlezu maji ve srovnani se znamymi
latkami s podovnymi GU&inky tu vyhodu, Ze jsou Ucinn&jsi, se-
lektivné&jsi, maji méné vedlejdich Gc¢inkl, delSi trvani uc¢in-
ku, jsou biologicky dostupn&jsi, maji mensi systemicky ucinek
pfi podani inhalaci nebo maji jiné Zadouci vlastnosti, které

zndmé latky nemaji.
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7v14%t& maji slouceniny podle vyndlezu tu vyhodu, Ze
maji vy3si selektivitu pro podtyp 2a receptoru adenosinu,
zejména ve srovnani s podtypy Al a A3 t&chto receptorl neZ
dosud znamé latky.

N&které ze sloudenin podle vynélezu Jsou také novymi
cennymi meziprodukty pro vyrobu dalsich latek.

Biologickd G&innost sloudenin podle vynalezu byla
sledovana in vitro i in vivo nésledujicim zpusobem:

1) Agonisticky u&inek vzhledem k receptorim podtypu
2a, 1 a 3 pro adenosin:

Selektivita agonistického u&inku vzhledem k lidskym
receptorfm pro adenosin byla urcovana pri pouziti vajecniko-
vych bun&k ¢inského krecka (CHO), podrobenych transfekci ge-
nem pro prislusny lidsky receptor pro adenosin zpasobem, po-
psanym v Castanon M.J., Spevak W, 1994, Biochem. Biophys.
Res. Commun. 198, str. 626-631. Buiiky CHO byly rovnéZ podro-
beny transfekci cyklickym prvkem AMP, ktery je promotorem pro
gen rpo alkalickou fosfatéazu, vylucovanou placentou, SPAP
podle Wood K.W., 1995, Curr. Opinion Biotechnology 6, str.
50-58. U&inek zkoumanych latek byl stanoven na zdkladé jejich
a&inku na zakladni hladinu cAMP (A2a) nebo na cAMP (Al a A3)
pfi zesileni u¢inku forskolinem, coZ se projevi zménou kon-
centrace SPAP. Byly stanoveny hodnoty EC, jako pomér k hodno-
tam, ziskanym pFi pouZiti neselektivniho agonisty, N-ethyl-
karboxamidadenosinu (NECA).

2) Nahromadéni eosinofilG v plicni tkéni sensitizova-
nych mor¢at ptsobenim antigenu:

Mor&attim, sensitizovanym ovalbuminem byl podan mery-
pamin v davce 1 mg/kg i.p. k ochrané& proti anafylaktickému

bronchospasmu. Pak byly podany slouleniny podle vynalezu
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inhalaci aerosolu té&chto latek po 30 minut bezprostrfedné pfed
podénim ovalbuminu rovnéZ inhalaci aerosolu z roztoku ovalbu-
minu 50 mikrogramti/ml. Po 24 hodindch byla zvirfata usmrceny,
plice byly vyjmuty a promyty a vymytim tekutiny z plicnich
sklipki a prududek byl ziskan celkovy a diferencidlni pocet
leukocytl. Pak byla stanovena davka, sniZujici o 50 % pocet
eosinofilnich leukocyta, ED,, podle Sanjar S. a dal3i, 1992,
Am. Rev. Resp. Dis, 145, A40.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledu-
jicimi priklady, které v3ak nemaji slouzit k omezeni jeho
rozsahu.

V3echny produkty v prikladové casti byly cistény
chromatografii na sloupci. pod pojmem "rychla chromatografie"
se rozumi chromatografie na silikagelu s primérem Castic
0,040 a% 0,063 mm (napf. Merck 9385), prigemZ eluce sloupce
je urychlena tlakem dusiku az 0,035 MPa. V pripadé chromato-
grafie na tenké vrstveé, TLC, byly uZity desky silikagenu 5 x
10 cm (silikagel 60 F,,,, naptr. Merck 5719).

V pripadé, Ze produkty byly cistény preparativni
HPLC, byl tento postup provadén na sloupciu Cl8 v reversni
fazi (1" Dynamax) pfi elucl gradientem acetonitrilu
(obsahujiciho 0,1 % kyseliny trifluoroctové) ve vodé
(obsahujici 0,1 % kyseliny trifluoroctové) a slouceniny byly
izolovany ve form& trifluoracetdtd, v pripadé Ze neni vy-

slovné& uvedeno Jjinak.

Standardni automatizovand preparativni HPLC, sloupec,
podminky a elu¢ni c¢inidlo.
Automatizovand preparativni vysokotlakd kapalinova

chromatografie (autoprep. HPLC) byla provadeéna pfi pouZiti
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sloupce Supelco ABZ+5 ,um, 100 x 22 mm, eluce byla provade-
nasmé&si rozpoudtédel i) 0,1% kyselina mravenci ve vodé a ii)
0,05% kyselina mravenéi v acetonitrilu, rozpoustédlo je uve-
deno jako procentudlni obsah sloZky ii) v systému, rychlost
eluce byla 4 ml za minutu. Neni-li uvedeno jinak, bylo pouZi-
to gradientu 5 aZ 95 % v prubé&hu 20 minut.

Systémy LC/MS:

-Pro kombinaci kapalinové chromatografie a ﬁpotové
spektroskopie byly pouZity nasledujici systémy:

Systém A: A Supelco ABZ+, 3,3 cm x 4,6 mm vnitrni
prémér, k eluci byla uZita rozpousté&dla: A-0,1 % obj. kyseli-
ny mravendi + 0,077 g octanu amonného na 100 ml vody a B-95:5
acetonitril : voda + 0,05 % obj. kyseliny mravenci. Byl uZit
nadsledujici gradient: 100% A na 0,7 min., A+B gra- dient 0 az
100 $ B na 3,5 min., 100% B na 3,5 min., névrat k 0% B v pri-
b&hu 0,3 min. Byla uZita positivni a negativni ionizace.

Systém B: A Supelco ABZ+, 5 cm X 2;1 mm vnit¥ni pra-
mé&r, k eluci byla uZita rozpoustédla: A - 0,1 % obj. kyselina
mravendi + 0,077 g octanu amonného na 100 ml vody a B - 95:5

acetonitril : voda + 0,05 % obj. kyseliny mravenci. Byl uZit

o

nasledujici gradient: 0 az 100 % B v pribé&hu 3,5 min, 100 B
na 1,50 min., navrat k 0 % B v pribéhu 0,50 min. byla uZita

positivni a negativni ionizace.




P¥iklady provedeni vyndlezu

Meziprodukt 1

(3aS,4S,6R,6aR)—metoxy—z,Z—dimetyl—tetrahydro—

—furo[3,4~d][1,3]dioxol—4—karboxylové kyselina

Reak®ni nadoba se naplni 1 hmotnostni dilem D-ribdzy, 8
objemovymi dily acetonu, 2 objemovymi dily 2,2-dimeto-
xypropanu a 0,4 objemovymi dily kyseliny chloristé.
Reak&ni smés se 2-3 hodiny micha pfi teploté& mistnosti.
PFid4 se 1,4 objemovych dild metanolu a reakéni smés se
2-3 hodiny micha. Smés se zchladi na 5-10°C a
neutralizuje se 2-3 objemovymi dily 30% roztoku
uhli&itanu sodného. Vytvorend sraZenina se filtruje a
Filtradni kolad se promyje 1 objemovym dilem
etylacetétu. Filtrat se zahusti ve vakuu na pribliZné 4
objemové dily. Pridaji se 4 objemové dily vody a 8
objemovych dilt etylacetatu a podily se oddéli a
dukladn& michaji. Vodny podil se extrahuje dvakrat 4
objemovymi dily etylacetatu. Slou&ené etylacetatové
podily se zahusti ve vakuu na objem pfiblizZné 4
objemové dily. Zbytek se znovu rozpusti etylacetatem na
objem 8 objemovych dilu. Reakéni nédoba se naplni 1
hmotnostni jednotkou produktu prfedchozi &asti
6R—metoxy—2,2—dimetyl—tetrahydro~(3aR,6aR)furo[3,4—d]—
[1,3]dioxol-4R-yl)metanolu v etylacetatu (koncentrace
0,124 g/ml) a 3,5 objemovych dild 6% roztoku

hydrogenuhli¢itanu sodného. P¥id4 se 0,05 hmotnostniho
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dilu bromidu draselného a 0,0037 hmotnostniho dilu
volného radikalu 2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy
(TEMPO) a reakcéni roztok se zchladi na teplotu -5 az
0°C. Do 8,9 objemovych dild 10-13% roztoku NaOCl se
prida 0,15 hmotnostnich dild hydrogenuhlic¢itanu
sodného. Pridava se b&lici roztok v takovém mnozstvi,
kdy teplota bude rovna nebo mendi neZ 10°C. Po ukonCeni
adice se chladici lazen odstrani a reaklni smés se 1-2
hodiny michd pfi teploté mistnosti. Prida se 2 objemové
dily 10% roztoku siricitanu sodného a podily se oddeli.
Vodny podil se pridanim 4M roztoku kyseliny
chlorovodikové pfivede na pH 2 a po extrakci dvakrat 5
objemovymi dily etylacetatu se slou&ené organické
podily zahusti ve vakuu na 2-3 objemové dily. Krystaly
se nechaji stat nejméné pul hodiny pfi teploté 17-22°C,
filtruji se a filtracni kolac se promyje 2 objemovymi
dily cyklohexanu. Produkt se sudi ve vakuu nejméné 18
hodin pfi teplot& 45-50°C. Vznikne produkt o teplote
tani 126-129°C.

Meziprodukt 1 (alternativni postup)

Do nadoby o objemu 1 1, se tfemi hrdly a vybavené
pridavaci nélevkou, méridlem s termoClankem a vstupem
pro dusik se prida 50 g D-ribdzy a 400 ml acetonu.
Reakéni sm&s se zchladi na teplotu -5°C, a pak se prida
100 ml 2,2-dimetoxypropanu, a nasledné 20 ml kyseliny
chloristé. Reakéni smés se nechd ohrfat na teplotu

mistnosti a kratce se mich&. Prida se 70 ml metanoiu a
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reakdéni smé&s se michd pfes noc. Reakéni roztok se
zchladi na pfibliZn& 5°C a po kapkéch se priblizn& prida
95 ml 30% roztoku uhlicitanu sodného. Reakéni smés se
necha ohrat, a pak se filtruje. Vytvorfeny filtraéni
kolad® se promyje 50 ml etylacetatu a filtrat se zahusti
ve vakuu pri tlaku pribliZné 20 kPa za vzniku 250 ml
zbytku, ktery se zredi 200 ml etylacetatu a zahusti se
na vysledny objem 170 ml. Po pridani 200 ml etylacetatu
a 200 ml vody se podily michaji a oddéli. |

Vodny podil se dvakrat promyje 200 ml etylacetétu a
podily se oddéli. Sloucené organické extrakty se
zahusti na vysledny objem 200 ml a znovu se zredi 200
ml etylacetdtu za vzniku etylacetatového roztoku
6R—metoxy—2,2—dimetyl—tetrahydro—(3aR,6aR)furo[3,4;d]—
-[1,3]dioxol-4R-yl)metanolu.

Do nadoby o objemu 21 se tremi hrdly se pridé roztok
6R—metoxy—2,2—dimetyl—tetrahydro—(3aR,6aR)furo[3,4—d]—
[1,3]dioxol-4R-yl)metanolu v etylacetédtu, 158 ml 6%
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, 2,3 g bromidu
draselného a 0,167 g TEMPO. Reak&ni smé&s se zchladi na
teplotu -7°C, a mezitim se pripravi roztok 6,8 g
hydrogenuhli¢itanu sodného ve 400,5 ml 10-13% roztoku
chlornanu sodného. B&lici roztok se bé&hem 40 minut
ptridava po kapkéach, pfilemZ se teplota udrzuje pod 15°C.
Reakéni smé&s se pribliZné 2 hodiny micha, a pak se
pridéd 47 ml 10% vodného roztoku sifi¢itanu sodného.
Reak&ni sm&s se 15 minut michd a podily se oddé&li..

Vodny podil se priddnim 4M roztoku kyseliny




chlorovodikové privede na pH 2 a dvakrat se extrahuje
225 ml etylacetatu. Etylacetatové extrakty se zahusti
ve vakuu za vzniku bilého zbytku, ktery se rozetfe s 90
ml cyklohexanu. Pevny podil se oddé&li filtraci a susi
se ve vakuu pfi teplot& 45°C za vzniku 33,6 g vysledné
sloudeniny jako bilé pevné latky o teploté tani

126-129°C s vyt&Zkem 46% D-ribdzy.

Meziprodukt 2

amid kyseliny (3aS,4S, 6R, 6aR) -metoxy-2,2-dimetyl-
—tetrahydro—furo[3,4—d][1,3]dioxol—4—karboxylové

Do reak&ni nadoby se vloZi 1 hmotnostni dil
meziproduktu 1 a 8 objemovych dilt etylacetédtu. Prida
se 0,47 objemonch dil® (1,4 ekv.) thionylchloridu a
reakdéni sm&s se zahfiva na teplotu 50-55°C 2-3 hodiny.
Reakéni smés se zchladi na teplotu 50°C a reakéni smési
se nechava pomalu probubléavat 0,8-1,2 hmotnostni dily
pezvodého amoniaku (10-15 ekv.) tak, aby se teplota
nezvys$ila nad 60°C. Reakéni smés se zchladi na 15-20°C,
pridad se 6 objemovych dil® vody a podily se oddéli a
michaji. Vodny podil se dvakrat promyje 4 objemovymi
dily etylacetédtu. Sloucené organické extrakty se
-ahusti ve vakuu na teplotu 25-45°C za vzniku 3
objemovych dild, znovu se rozpusti v 8 objemovych dild
cyklohexanu a znovu se zahusti na vysledny objem 3

objemové dily. Produkt se pul hodiny michd pri teploté
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18-22°C, filtruje se a filtralni koldl se promyje 2
objemovymi dily cyklohexanu. Produkt se susi ve vakuu
nejméné 18 hodin pfi teploté& 45-50°C. Vysledny produkt
ma teplotu tani 134-136°C.

TLC (chloroform:metanol = 95:5 obsahujici 5 kapek TFA

na 50 ml, detekce postfikem kyselinou molybdenovou)

Rf=0,49.

Meziprodukt 2 (alternativni postup)

Do 500 mililitrové nadoby s tremi hrdly a s kulatym
dnem se ptidd 20 g meziproduktu 1 a 160 ml etylacetétu,
a nasledné& 9,4 ml thionylchloridu. Reakéni smés se 2
hodiny zahfivad na teplotu 50°C. Prida se 16 g plynného
amoniaku tak, aby se teplota udriela v rozmezi 40-60°C.
p¥ida se 120 ml vody. Podily se oddéli a vodny podil se
dvakrat promyje 80 ml etylacetatu. Sloucené organické
promyvaci podily se ve vakuu zahusti dosucha. Zbytek se
rozetie se 40 ml cyklohexanu a pevny podil se oddéli
filtraci. Filtradni kolal se promyje 40 ml cyklohexanu
a pevny podil se pfi teploté 45°C susi ve vakuu za
vzniku 16,7 g vysledného produktu s vyté&Zkem 83, 9%.
Produktem je sv&tle Zlutohnédd pevna latka s teplotou
tani 134-136°C.

TLC (95/5 chloroform/metanol/~5 kapek TFA na 50
ml/post¥ik kyselinou molybdenovou) Rf=0,49.
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Meziprodukt 3

(3aS,4S,6R,6aR)—6—metoxy—2,2—dimetyl—tetrahydro—
-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karbonitril

Reakéni nédoba se probublava dusikem a naplni se 1
hmotnostnim dilem (1 ekv.) meziproduktu 2, 12
objemovymi dily etylacetatu, 1,97 objemovymi dily (5,5
ekv.) DMF a 3,3 objemovymi dily (5,2 ekv.) trietyl-
aminu. Reak&ni smé&s se zchladi na pfibliZné 5°C. Pri
zachovani teploty mendi neZ 40-45°C se pridava 2,14
objemovych dila (5 ekv.) oxychloridu fosforeé&ného.
Reakdéni smé&s se 1 hodinu mich&, zchladi se na tepLotuA
pfiblizZné 5°C.a reakce se ukon&i pridanim 10 objemovych
dila 20% roztoku hydrogenuhlic¢itanu draselného a podily
se oddé&li. Vodny podil se promyje 5 objemovymi dily
etylacetatu a podily se oddéli. Sloucené organické
extrakty se promyji dvakrdt 5 objemovymi dily 20%
roztoku hydrogenuhlic¢itanu draselného. Organicky podil
se zahusti za vzniku oleje vysledné slouceniny.

TLC (1:1 etylacetdt/cyklohexan; detekce za pouziti
kyseliny molybdenové) Rf=0,73.

Meziprodukt 3 (alternativni postup)

Do nadoby s objemem 22 1, s tremi hrdly a kulatym dnem
se prida 643 g meziproduktu 2, 7,72 1 etylacetéatu, 1,26

1 N,N-dimetylformamidu a 2,15 1 trietylaminu. Reaké&éni
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roztok se zchladi na teplotu pfibliZné 0°C a pfida se
1,38 1 oxychloridu fosforeéného tak, aby teplota
zlistala pod 25°C. Reakéni smé&s se 1,5 hodiny micha. Po
kapkach se pridavad 6,5 1 20% vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu draselného pfi zachovéani teploty pri
nebo pod 20°C. Podily se odd&li, vodny podil se
extrahuje 3,5 1 etylacetatu. Sloucené organické podily
se dvakrat promyji 3,5 1 20% roztoku hydrogenuhlic¢itanu
draselného a zahusti se na vysledny objem priblizné 1
1. Do ¥idkého oleje se pfidd 15 g aktivniho uhli a smés
se filtruje pfes 80 g celitu. Filtracni kolac¢ se
promyje 100 ml etylacetatu. Filtrat se zahusti ve vakuu
za vzniku 519 g &erveno-oranZového oleje vysledné
sloudeniny s vytéZikem 88%.

TLC (1:1 etylacetdt/cyklohexan; vyvoj v kyseliné
molybdenové) Rf=0,73.

Meziprodukt 4

5- (6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR, 6aR) furo-
-[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-1H-tetrazol

Reakdni nadoba se naplni 1 hmotnostnim dilem mezipro-
duktu 3, 10 objemovymi dily toluenu, 1,67 objemovymi
dily (2,5 ekv.) TMS-azidu a 0,12 hmotnostnimi dily (0,1
ekv.) dibutylcinuoxidu. Reak<ni smés se zahfeje na tep-
lotu 60°C a 10 hodin se micha. Reakéni smé&s se destiluje

k vyslednému mnozstvi 2-3 objemové dily, pri odstra-
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néni toluenu a TMS azidu. Pfida se 3,5 objemovych dilua
toluenu a roztok se zahusti na 2-3 objemové dily. Prida
se 0,05 objemové dily (1,1 ekv.) vody a 2 objemové dily
toiuenu a roztok se 1-2 hodiny micha. Po zahu3téni na
2-3 objemové dily se pfidaji 3 objemové dily toluenu a
roztok se zah®iva na teplotu pfibliZné 75°C s néslednym
pomalym zchlazenim na teplotu mistnosti a naoc¢kovanim
odpovidajici slouceninou. Reakéni smeés se zchladi na
teplotu 0-5°C a 2 hodiny se micha. Produkt se filtruje,
promyje se pribliZné& 1,5 objemovymi dily toluenu a susi
se ve vakuu za vzniku bilé aZ Spinavé bilé krystalické
pevné latky vysledné slouceniny o teploté téni

122-127°C.

Meziprodukt 4 (alternativni postup)

Do reakéni nadoby se pridad 26 g meziproduktu 3, 650 ml
N,N-dimetylformamidu a 14,5 g chloridu amonného.
Reak&ni smés se zchladi na teplotu 5°C a béhem 5 minut
se po gastech pridé 17,2 g azidu sodného. Reaklni smés
se 1 hodinu zah#iva na teplotu 40°C, a pak se pomalu
pé&hem 2,5 hodiny zvy3uje na teplotu 90°C. Reakdéni smes
se pfes noc michad pri teploté& 90°C, a pak se zchladi na
teplotu 5°C. Prida se 600 ml vody, nésledné 216 ml 6%
roztoku dusitanu sodného, a pak se smé&s 1 hodinu micha
pri teploté 0°C. Pfidanim 2 M roztoku kyseliny sirové se
pH upravi na pH 1-3. Reakéni smés se trfikrat extrahuje

1 1 etylacetatu, sloucené organické podily se prgﬁyji
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1 1 nasyceného vodného roztoku chloridu sodného.
Organicky podil se su$i nad siranem horecnatym,
filtruje se a zahusti za vzniku 31,85 g vysledné

sloudeniny jako Zlutého oleje s vytéZkem 100%.

Meziprodukt 4 (alternativni postup)

Do nadoby s kulatym dnem, tremi hrdly a o objemu 3 1 se
pridad 200 g meziproduktu 3, 2 1 toluenu, 332 ml
azidotrimetylsilanu a 24,9 g dibutylcinoxidu. ReakZni
sm&s se 15 hodin zahf¥iva na teplotu 60°C, zahusti se ve
vakuu na objem p¥ibliZné& 300 ml. Prida se 1 1 toluenu a
roztok se zahusti na pfibliZn& 470 ml. Pridd se 400 ml
toluenu a 19,8 ml vody a reak&ni smé&s se michd pribliz-
né 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se
zahusti za vzniku pribliZn& 250 ml zbytku. Zbytek se
zah?iva a rozpusti v 800 ml toluenu, necha se pak
zchladit na teplotu mistnosti a michd se vice jak tfi
dny. Pevny podil se oddeéli filtraci, dvakrat se promyje
250 ml toluenu. Produkt se su3i ve vakuu za vzniku 135
g vysledného produktu jako bilé pevné latky s vytéZkem

55%. Teplota téni vysledné sloucCeniny Jje 130°C.

Meziprodukt 5

2—etyl—5—(6R—metoxy—2,2—dimetyl—tetrahydro—(3aR,6aR)—
furo—[3,4—d][l,3]dioxol—4R—yl)—2H—tetrazol ~-
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Do suspenze 1,0 ekv. meziproduktu 4 a 1,3 ekv.
uhli&itanu draselného v 7 objemovych dilech acetonu se
prida 1,3 ekv. etyljodidu. Reakeni smés se zahtiva na.
teplotu 40-45°C a 3-4 hodiny se mich&. Reakéni smés se
zchladi na teplotu mistnosti, zfedi se 7 objemovymi
dily cyklohexanu, a pak se anorganicky podil oddéli
filtraci. Filtrat se zahusti na pfibliZné 4 objemovych
dilda, zredi se 7 objemovymi dily cyklohexanu a nechd se
pfi teploté& 0-5°C krystalizovat 18-48 hodin. Krystalicky
material se odstrani filtraci, filtrét se zahusti za
vzniku oleje, ktery se maZe nechat krystalizovat z
cyklohexanu za vzniku smé&si N2:N1 etylovanych tetrazolu
v pom&ru pribliZné 94:6.

TLC oxid kfemidity (20% etylacetat v cyklohexanu),
Rf=0,21.

Meziprodukt 5 (alternativni postup pfipravy)

Do reaké&ni nédoby s kulatym dnem, trfemi hrdly a s
objemem 1 1 se prida 31,8 g meziproduktu 4, 12,7 g
uhli&itanu draselného a 238 ml acetonu. Injekéni
stfikadkou se pridaé 14,1 ml etyljodidu a reakéni smés
se b&hem 2,5-3 hodiny zahf#ivd na teplotu 42°C. Reakini
sm&s se nechd zchladit na teplotu mistnosti, a pak se
pridd 238 ml cyklohexanu. Vytvori se sraZenina, ktera
se odd&li filtraci a filtradni koldl se tfikrat promyje
65 ml cyklohexanu. Filtrat se zahusti na objem 195 ml,

a pak se zredi 238 ml cyklohexanu. Roztok cyklohéxanu
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se t¥i dny chladi na teplotu 0-5°C a vytvorend krysta-
licka latka (N1 alkylacéni produkt) se filtruje a
tfikrat se promyje 65 ml cyklohexanu. Sloucené filtraty
se zahusti ve vakuu za vzniku oleje vysledného produktu
jako meziproduktu. Olej se rozpusti ve 200 ml cyklo-
hexanu pfi teploté 60°C a roztok se necha zchladit na
teplotu mistnosti a filtruje se. Vysledna krystalické
latka se filtruje a tfikrat promyje 65 ml cyklohexanu.
Sloudeny filtrat se zahusti za vzniku Zlutého oleje
vysledné slouceniny. |

TLC (l:1 etylacetat : smé&s hexani, detekcni ¢inidlo

kyselina molybdenova) Rf=0,68.

Meziprodukt 6

4R, 5-diacetoxy-2R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-

furan-3R-yl ester kyseliny rel-octové

P¥i teploté& 21°C se 6 hodin mich& roztok 3,90 g (14,4
mmol) meziproduktu 5 a 9,5 ml kyseliny trifluoroctove,
roztok se zahusti ve vakuu a ze zbytku se odstrani voda
n&kolikrat opakovanou azeotropickou destilaci s tolue-
nem. Vytvofend bezbarvd kapalina se rozpusti ve 35 ml
pyridinu a 24 ml (288 mmol) anhydridu kyseliny octové.
Reakdni sm&s se 20 hodin micha pfi teploté 21°C, a pak
se zahusti ve vakuu. Materidl se <&isti rychlou chroma-
tografii na koloné oxidu kfemiditého pfi eluci 50%

roztokem etylacetatu v cyklohexanu za vzniku 2,86 g
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smé&si a— a PB-anomeru jako &iré pryZe.
TLC (oxid kfemidity, 50% roztok etylacetdtu v cyklo-
hexanu) Rf = 0,36.

Meziprodukt 6 (alternativni postup)

Do nadoby s kulatym dnem se pridd 5,0 g meziproduktu 5.
Do nadoby se pfida roztok 0,73 g acetylchloridu v 50 ml
metanolu a reak&ni roztok se zahfivd pod refluxem pri
tlaku 30 kPa. Reak&ni smé&s se 8-9 hodin destiluje,
pri¢emZ se bé&hem destilace po Castech pridava 135 ml
metanolu k doplnéni objemu. Reakéni smé&s se zchladi na
teplotu mistnosti a prida se 15 ml pyridinu. Reakcni
smé&s se zahusti ve vakuu a znovu se zfedi pyridinem. Do
pyridinového roztoku se prida 25 ml etylacetatu a 6,6 ¢
anhydridu kyseliny octové a vytvorend smés se pres noc
michéd pri teploté& mistnosti. Po zchlazenl reaklni smési
na teplotu 5-10°C se bé&hem 20 minut po kapkach pridava
pfibliZn& 45 ml 2M roztoku kyseliny sirové pfi zachova-
vani teploty pod 10°C. Podily se oddéli organicky podil
se promyje asi 25 ml p¥ibliZné 0,7M roztoku kyseliny
sirové. Organicky podil se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chlori-
du sodného. Po zahu3té&ni ve vakuu vznikne svétle Zluty
olej, ktery se rozpusti v 50 ml etylacetatu. Prida se
3,04 g anhydridu kyseliny octové a 0,65 g koncentrované
kyseliny sirové a reakéni sm&s se zahriva pribliZné 3,5

hodiny na teplotu 50°C. Reakce se ukoncCi pfidéniﬁ'25 ml
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nasyceného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organic-
ky podil se zahusti ve vakuu za vzniku 5,1 g Zlutého
oleje vysledné slouceniny s vytéZkem 82%.

TLC (1:1 etylacetdt : smés hexanl, visualizac¢ni &inidlo

kyselina molybdenova) Rf=0,44.

Meziprodukt 7

4R-acetoxy-2R- (2, 6-dichlo-purin-9-yl) -5R-(2-etyl-2H-
‘—tetrazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3R-yl-ester kyseliny

octové

Do sm&si 2,69 g (7,86 mmol) meziproduktu 6 a 1,92 g
(10,2 mmol) 2,6-dichlorpurinu ve 34 ml bezvodého acet-
nitrilu se v atmosfére dusiku pridd 1,76 ml (11,8 mmol)

1,8-diazobicyklo[5.4.0]undec-7-enu, a nasledné& se po
kapkach pridéd 2,58 ml (13,4 mmol) trimetylsilyl-tri-
flatu. Reakdni smé&s se 20 hodin micha pri teploté 20°C,
a pak se 2 hodiny zahtrivad pod refluxem. Ve zchlazené
reakdni smé&si se reakce ukonc¢i pridanim 200 ml vody.
Sm&s se trikrat extrahuje 200 ml etylacetdtu a susi se
nad siranem hofe&natym. Rozpoustédlo se odstrani za
vzniku svétle hnédé pryZe, kterd se Cisti rychlou
chromatografii pf¥i eluci roztokem 30-50% etylacetéatu v
cyklohexanu. Vznikne 3,26 g bilé pény vysledné
slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 471 (MH' C,H,;*C1,N.O,)
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Meziprodukt 8

4R—acetoxy—2R—(2—chlor—6—(2,2—difenyletylamino)—
—purin—9—yl)—5R—(2—etyl-2H—tetrazol—5—yl)—tetra—

~hydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

Do michané smé&si 1,00 g (2,12 mmol) meziproduktu 7 a
0,551 ml (3,18 mmol) di-isopropyletylaminu ve 33 ml
isopropanolu se prida 0,544 g (2,76 mmol) 2,2-difenyl-
etylaminu a reakéni sm&s se 20 hodin michéa pfi teploté
50°C. Reak&ni smé&s se odpafuje ve vakuu za vzniku pény,
kterd se &isti rychlou chromatografii na koloné oxidu
kfemiditého p#i eluci 30% roztokem etylacetatu v
cyklohexanu za vzniku 1,39 g bilé pény vysledné
sloueniny.

Hmotové spektrum m/z 632 (MH" CyoHyo °CLN,O,)

Meziprodukt 9

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—chlor—6—(2,2—difenyletylamino)—
—purin—9—yl]-5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)-tetra—
~hydrofuran-3, 4-diol

Ve 4 ml bezvodého metanolu se rozpusti v 0,660 g
meziproduktu 8 a na reak<ni smés se pasobi 0,043 ml 25%
roztoku metoxidu sodného a reakini smé&s se necha 16
hodin michat pfri teploté 21°C. V metanolu se promyje
0,600 g iontoménicové pryskyfice Amberlite H+ (IR-120)

a prida se do smési. Reak&ni smés se micha 5 minut pri




*
»
L ET X ]

—45- oo .o .e ve .e

teploté& 21°C, pryskyfice se nasledné odstrani filtraci
a promyje se metanolem. Filtrat se odpari ve vakuu za
vzniku 0,496 g bilé pevné latky vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 548 (MH" C,¢H 0N ,05)

Meziprodukt 10

(2R, 3R, 45, 5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino) -2~ (pyro-
lidin—BR—ylamino)—purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—
-5-yl)-tetrahydrofuran-3, 4-diol

P¥i teploté& 100°C se 18 hodin zahriva smés 0,981 g
meziproduktu 9, 1,54 g pyrolidin-3R-ylaminu v 5 ml
dimetylsulfoxidu. Chlazena smés se rozdéli do 250 ml
etylacetatu a 250 ml vody. Vodny podil se dvakréat
extrahuje 250 ml etylacetatu. Sloucené organické
extrakty se promyji 250 ml vody, susi se nad siranem
horednatym a odparuji se ve vakuu za vzniku oranzového
oleje. Materidl se Cisti rychlou chromatografii na
koloné oxidu kfemi&itého prfi eluci smé&si dichlormetanu,
etanolu a 880amoniaku v pom&ru 100:8:1 za vzniku 0,736
g bezbarvého oleje vysledné sloucCeniny.

Hmotové spektrum m/z 598 (MH" C;HyNy;0;5)

Meziprodukt 11

4R—acetoxy—2R—(2—chlor—6—fenyletylamino—purin—9—yL)—
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-5R- (2-etyl-2H-tetrazol-5-yl) -tetrahydrofuran-3R-yl-est

er kyseliny octové

V atmosféfe dusiku se pod refluxem 20 hodin zahriva
smé&s 2,20 g (4,67 mmol) meziproduktu 7, 1,2 ml (7,01
mmol) diisopropyletylaminu a 0,586 ml (6,07 mmol)
2-fenyletylaminu v 70 ml propan-2-olu. Rozpoustédlo se
odstrani ve vakuu a zbytek se Cisti rychlou
chromatografii na kolond oxidu kfemiditého pfi eluci
smé&si etylacetdtu a cyklohexanu v pomeérech 1:1, 3:1 a
4:1 za vzniku 2,26 g bilé pé&ny vysledné sloucCeniny.
Hmotové spektrum m/z 566 (MH" C,,H,,*°CLN,O;)

TLC oxid kfemidity (etylacetét:cykoohexan 1:1) Rf=0,32.

Meziprodukt 12

(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—chlor—purin—9—yl)—5—(2—
—etyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydrofuran—3,4-diol

Na teplotu 4°C se zchladi roztok 4,25 g (9,02 mmol)
meziproduktu 7 ve 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
B&hem michéni se roztok 45 minut nechd probublavat
amoniakem. Heterogenni reakéni smés se nechd oohfat na
teplotu 20°C a 24 hodin se mich&, pak se znovu zchladi
na teplotu 4°C a roztok se znovu 45 minut probubléava
amoniakem. Reakdni sm&s se 24 hodiny michd pfi teploté
20°C. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu a na zbytek se

pisobi 250 ml bezvodého metanolu, a nasledné 0,9 ml 0,5
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M roztoku metoxidu sodného v metanolu. Po 1 hodiné
michani p¥i teploté& 20°C se pridd dalsich 0,9 ml 25%
objemovych roztoku metoxidu sodného v metanolu. Po 3
hodinach michani se rozpoudtédlo odstrani ve vakuu a
zbytek se dvakrat ¢isti rychlou chromatografii na
koloné oxidu kfemi&itého pri eluci smési metanolu a
dichlormetanu v pom&ru 1:19 a 7:93 za vzniku 3,2 g
3pinavé bilé pevné latky vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 368 (MH' C,H;,”CIN,O;)

Meziprodukt 13

5- (6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR, 6aR) furo-
[3,4-d][1,3]dioxo-4R-yl)-2-metyl-2H-tetrazol

Na roztok 10,08 g (0,32 mmol) meziproduktu 4 v 64 ml
bezvodého N,N-dimetylformamidu umisté&ného pod dusikem
se plsobi 5,30 g (38,4 mmol) uhlicitanu draselného.
pPrida se 3,00 ml (47,9 mmol) metyljodidu a vytvofeny
roztok se 5 hodin michd pfi teploté 21°C. Reakéni smés
se zahusti ve wvakuu, zrfedi se 250 ml vody, dvakrat se
extrahuje 200 ml etylacetdtu a dvakrat 100 ml etylace-
tatu, sudi se nad siranem hofeénatym a zahusti se ve
vakuu za vzniku sm&si N2 a N1 isomerd jako hnédého
oleje. Sm&s se Cisti rychlou chromatografii na koloné
oxidu kfemiditého p¥i eluci 20-25% roztokem etylacetatu
v cyklohexanu za vzniku 3,86 g bezbarvého oleje

vysledné slouceniny.
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TLC oxid kfemicity (25% roztok etylacetdtu v
cyklohexanu) Rf = 0,17.

Meziprodukt 14

4R,5S8-diacetoxy~-2R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl) -

-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

Roztok 3,86 g (15,1 mmol) meziproduktu 13 v 0,7 ml vody
a 13 ml kyseliny trifluoroctové se 5 hodin micha pri
teploté& 21°C, a pak se zahusti ve vakuu. Zbytek se
Gisti trikrat azeotropickou destilaci s toluenem.
Vytvoreny zbytek se rozpusti ve 46 ml dichlormetanu a
zchladi se na teplotu 0°C. V atmosfére dusiku se do
tohoto roztoku pfridéd 0,55 g (4,5 mmol) 4-dimetylamino-
-pyridinu, 94,6 ml (679,0 mmol) trietylaminu, a
nadsledné 28,5 ml (302,0 mmol) énhydridu kyseliny
octové. Reakdni sm&s se nechd zahrat na teplotu 21°C a
4 dny se mich&, naceZ se zahusti ve vakuu a trikrat se
azeotropicky destiluje s toluenem. Vytvorena smés se
¢isti rychlou chromatografii na koloné oxidu
k¥emi&itého pri eluci 30-60% roztokem etylacetatu v
cyklohexanu za vzniku 1,38 g ¢iré pryZe vysledné
slouceniny.

TLC oxid kremicdity (70% roztok etylacetatu v
cyklohexanu) Rf = 0,71.
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Meziprodukt 15

4R-acetoxy-5-metoxy-2R- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl) -

~-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

Meziprodukt 16

4R, 5R-diacetoxy-2R- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl) -

-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

Materidl s prisadou nelistot, ziskany jako meziprodukt
15 (TLC oxid kremi&ity - 70% roztok etylacetatu v
cyklohexanu, Rf = 0,66) a meziprodukt 16 (TLC oxid
kfemidity - 70% roztok etylacetdtu v cyklohexanu, Rf =
0,56) se po zavé&relné chromatografii popsané v pfipravée
meziproduktu 14 vytvori jako 1,59 g neoddélitelné smési

v podobé &iré pryzZe.

Meziprodukt 17

4R-acetoxy—-2R- (2, 6-dichlor-purin-9-yl)-5R-(2-metyl-
-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny

octové

Do reak&ni smé&si 2,97 g (9,04 mmol) meziproduktu 14, 15
a l6 a 2,22 g (11,8 mmol) 2,6-dichlorpurinu ve 20 ml
pezvodého acetnitrilu se pod dusikem prida 2,11 g (13,6

mmol) 1,8-diazobicyklo[5.4.0]undec-7-enu, a nasledné se
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po kapkéach pfida 2,97 ml (15,4 mmol) trimetylsilyl-
triflatu. Reakéni smés se 5 dni michd pri teploté 20°C,
a pak se zahfivéd 4 hodiny pod refluxem. Reakce se ve
schlazené reakdni smé&si ukonéi pridanim 20 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
gtyfikrat se extrahuje 100 ml etylacetatu, su3i se nad
siranem hofe&natym a rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu.
Zbytek jako svétle hnéda pryZz se &isti rychlou chroma-
tografii na koloné& oxidu kFfemi&itého pfi eluci 40-50%
roztokem etylacetdtu v cyklohexanu za vzniku 2,94 g
¥luté pény vysledné slouleniny.

TLC oxid kfemidity (50% roztok etylacetatu v

cyklohexanu) Rf = 0,21.

Meziprodukt 18

2—isopropyl—5—(6—metoxy—2,2—dimetyl—tetrahydrofuro—
—[3,4—d][l,3]dioxol—4—yl)—ZH—tetrazol

V atmosféfe dusiku se za stadlého michani na roztok 8 g
(33,0 mmol) meziproduktu 4 ve 12 ml bezvodého N,N-dime-
tylformamidu ptsobi 5,48 g (39,7 mmol) uhlicitanu
draselného. P¥ida se 4,96 ml (49,6 mmol) 2-jodpropanu a
vytvofeny roztok se 48 hodin micha pfi teploté& 21°C.
Reakdni smé&s se filtruje, zahusti se ve vakuu a
vytvoreny hnédy zbytek se &isti rychlou chromatografil
na koloné oxidu kfemi&itého pri eluci 16% roztokem

etylacetatu v cyklohexanu za vzniku 6,4 g bezbarvého
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oleje vysledné slouceniny.
TLC oxid kfemility (25% etylacetdt v cyklohexanu) Rf =
0,38.

Meziprodukt 19

4R,58—diacetoxy—2R—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)—

-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

P¥i teploté& 21°C se 6 hodin micha roztok 6,00 g (21,0
mmol) meziproduktu 18 v 1,4 ml vody a 20,5 ml kyseliny
trifluoroctové. Po zahudté&ni ve vakuu vznikne zbytek,
ktery se trikrat azeotropicky destiluje s toluenem.
zbytek se rozpusti v 50 ml pyridinu a pri teplot& 0°C
se pridéd 35 ml anhydridu kyseliny octové. Reakéni smes
se micha 12 hodin p¥i teploté 20°C. Po zahusténi ve
vakuu se zbytek jako nahnédly olej cisti rychlou
chromatografii na koloné& oxidu kremilitého pfi eluci
25% roztokem etylacetdtu v cyklohexanu za vzniku 1,25 g
Eiré pryZe vysledné slouleniny.

TLC oxid kFemidity (25% etylacetdt v cyklohexanu) Rf =
0,19.

Meziprodukt 20

4R—acetoxy—2R—(2,6—dichlor—purin—9—yl)—5R—(2—isopropyl—

2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny
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octové

V atmosfére dusiku se do smési 1,20 g (3,4 mmol)
meziproduktu 19 a 0,83 g (4,4 mmol) 2,6-dichlorpurinu v
15 ml bezvodého acetnitrilu pfidd 0,76 ml (5,1 mmol)
1,8-diazobicyklo[5.4.0]undec-7-enu, a po kapkéach se
nasledn& prida 1,10 ml (5,78 mmol) trimetylsilyl-
-triflatu. Reakdni sm&s se 16 hodin michd pri teploteé
20°C, a pak se 3 hédiny zah?iva pod refluxem. Zchlazena
reak®ni smé&s se odpafuje dosucha za vzniku svétle hnédé
pryZze, kteréa se éistibrychlou chromatografii pfi eluci
50% roztokem etylacetdtu v cyklohexanu. Vznikne 1,58 g
7luté pé&ny vysledné slouleniny.

TLC oxid kfemid&ity (50% etylacetdt v cyklohexanu) Rf =
0,40.

Meziprodukt 21
2-[N,N-bis (trimetylsilyl)amin]-6-metylpyridin

PFi teploté& -20 a% -30°C se do roztoku 17,30 g (160
mmol) 2-amino-6-pikolinu ve 130 ml bezvodého
tetrahydrofuranu za st&lého michani pod dusikem po
kapkach béhem 1 hodiny pfida 250 ml (400 mmol) 1,6M
roztoku n-butyllithia ve smé&si hexan@ . Reakéni smeés se
30 minut micha pfi teplot& -8 aZz -10°C , a pak se béhem
40 minut pfida p¥i teploté -25 az -5°C 50,7 ml (400

mmol) chlortrimetylsilanu. Vytvorena reak&ni smés-se
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zahfeje na teplotu 20°C a 16 hodin se miché, filtruje
se pres 50 g vrstvu Kieselgel 60 (Merck 9385) a promyje
se tetrahydrofuranem. Slouceny filtrat se zahusti ve
vakuu a vytvoreny olej se destiluje ve vakuu. Vznikne
vyslednd slouéenina jako svétle Zluty oledj, ktery pri
tlaku 1 kPa m& bod varu v rozmezi 106-114°C.

TLC oxid kFemicdity (25% roztok cyklohexanu v

etylacetatu) Rf = 0,70.

Meziprodukt 22
2-(etylacetéat)-6-aminopyridin

Pri teplot& -30 aZ -40°C se do roztoku 10,0 g (39,6
mmol) meziproduktu 21 ve 30 ml tetrahydrofuranu po
kapkach béhem 30 minut pridad 50 ml (79,2 mmol) 1,6 M
roztoku n-butyllithia ve smé&si hexani. Reakéni smés se
nasledné 30 minut mich& p¥i teploté 20°C, a pak se po
Sistech za stalého michani pfidéd do 100 g tablet suché-
ho ledu. V michani se pokraluje k dovrseni teploty
20°C, a pak se rozpoustédlo odstrani ve wvakuu. Do zbyt-
ku se prida 100 ml etanolu, a ndsledn& se pomalu pri
teplotd -5 aZ -10°C prfidd 66 ml 30% bezvodého roztoku
kyseliny chlorovodikové v etanolu. Reakéni smési se
probublavé 30 minut pri teploteé 0 az -5°C plynnym
chlorovodikem a vysledny roztok se 16 hodin michd pri
teplot& 15°C. Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného

tlaku, zbytek se rozpusti ve 200 ml vody, trikrat se
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promyje 200 ml etylacetatu a pH se upravi k hodnoté pH
7 pfidanim hydrogenuhli¢itanu sodného. Po extrakci
festkrat 100 ml etylacetdtu se sloucené extrakty promy-
31 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, suéi se
nad siranem hofednatym a rozpousStédlo se odstrani ve
vakuu. Zbytek s pfimési neclistot se ¢isti rychlou
chromatografii na koloné& oxidu kfemicitého pri eluci
20% roztokem cyklohexanu v etylacetatu za vzniku 2,10 g
svétle zluté pevné latky vysledné slouceniny.

TLC oxid kfemid&ity (25% roztok cyklohexanu v

etylacetat) Rf = 0,36.

Meziprodukt 23
2-(acetamid) -6-aminopyridin

vV 5 ml metanolu nasyceného amoniakem se rozpusti 0,800
g (4,43 mmol) meziproduktu 22 a reak&ni smé&s se 5 dnl
micha pfi teploté& 20°C. Po zahratl na 40°C se smés pri
této teploté& michad 2 dny. Rozpoustédlo se odstrani ve
vakuu za vzniku hn&dé pevné latky jako zbytku, ktery se
rozpusti v 5 ml metanolu a pridd se 20 ml kapalného
amoniaku. Reakéni smé&s se umisti do tlakové nadoby a 4
hodiny se zahfiva na teplotu 20°C. Roztok se necha
odpafovat na vzduchu a zahusti se ve vakuu. Zbytek se
po absorbci na kolonu oxidu k¥emic¢itého &isti rychlou
chromatografii pfi eluci 5% roztokem metanolu v

dichlormetanu za vzniku 0,371 g svétle Zluté pevné
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latky vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 151,9 (MH" pro C,H;N;0).

Meziprodukt 24
2-(2-aminoetyl)-6-aminopyridin

V atmosféfe dusiku se do roztoku 5,8 ml (5,79 mmol)
lithium-aluminium-hydridu v tetrahydrofuranu po Castech
pri teplot& 20°C pfidava 0,350 g (2,32 mmol)
meziproduktu 23 a vytvorenad reakini smés se 24 hodin
micha pfi teplot& 20°C. Pridava se 1M vodny roztok
hydroxidu sodného do ukonleni vyvoje plynu, srazenina
se odstrani filtraci a promyje se tetrahydrofuranem.
Filtrat se sudi nad siranem hofelnatym a zahusti se ve
vakuu za vzniku 0,272 g Zlutého oleje vysledné
slouceniny.

TLC oxid kfemidity (25% metanol v dichlormetanu) Rf =

0,08.

Meziprodukt 25

4R-acetoxy-2R- (6-amino-2~fluor-purin-9-yl)-5R- (2~
—etyl—2H~tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—BR—yl—ester

kyseliny octové

Do n&doby s kulatym dnem vybavené pridavaci nalevkou se

pfida 12 g 2-fluoradeninu a 240 ml bezvodého acetnitri-
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lu. Po kapkéach se 3 minuty pfidava 57,9 ml bistrimetyl-
silylacetamidu a reakéni smés jako suspenze se zahriva
1 hodinu a 45 minut. Roztok se zchladi na teplotu mist-
nosti a strikadkou se pridava roztok priblizZné 27 g me-
ziproduktu 6 v 70 ml acetnitrilu, a nasledné 17 ml TMS-
trifladtu. Reak&ni smés se pbd refluxem zahfiva 6 hodin,
nidsledné& se zchladi na teplotu mistnosti a zahustl se
ve vakuu. Vytvoreny zbytek jako ole] se rozpusti ve 200
ml metylenchloridu a vlije se do priblizné 150 ml ledo-
vé vody. Podily se oddéli a vodny podil se dvakrat
extrahuje 150 ml metylenchloridu. Slou&ené organické
extrakty se promyji 200 ml vody a 250 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, sudi se nad 33 g siranu
sodného a zahusti se ve vakuu za vzniku zbytku jako
31uté pevné latky. Do tohoto materidlu se pridéd 100 ml
etanolu a suspenze se zahfiva na teplotu 50°C. Reakéni
smés se bé&hem 1 hodiny zchladi v lazni ledu a vody a
filtruje se. Vytvofena latka se 3 dny sudi ve vakuu pri
teploté& 50°C za vzniku 23,4 g vysledné slouceniny s
vyt&zkem 67% jako 3pinavé bilého pradku o teploté téni
208-210°C.

TLC (smé&s metylenchloridu a metanolu v pomé&ru 90:10) RE

= 0,53.

Meziprodukt 26

(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—fluor~purin—9—yl)—5—(2f
—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—dioi-
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Do nadoby s kulatym dnem se pfidaji 3,0 g meziproduktu
25 ve 23 ml isopropylalkoholu, 4,9 ml vody a 1,91 g
uhli&itanu draselného. Bila suspenze se 3,5 dne micha
pri teploté mistnosti, a pak se z¥edi 50 ml etylaceta-
tu. Reak&ni sm&s se vlije na 40 ml vody a vodny podil
se &tyrikrat extrahuje 30 ml etylacetdtu. Sloucené
organické extrakty se promyji 40 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného a zahusti se ve vakuu za vzniku 2,42 ¢
vysledného produktu jako bilé pevné latky s vytéZkem
100%.

TLC (smé&s metylenchloridu a metanolu v pomé&ru 90:10, a

pak hexanll a etylacetatu v poméru 1:1) Rf = 0,50.

Meziprodukt 27
2-(pyridin-2-ylamino)etylamin

V atmosféfe dusiku se p¥i teplot& 20°C za stalého mi-
chani do 10,00 g (63,3 mmol) 2-brompyridinu po kapkach
prida 76,00 g (126,6 mmol) 1,2-diaminocetanu. Reakéni
smé&s se 4 hodiny micha pri teploté 20°C, a pak se
zah?iva pod refluxem 24 hodin. Reakéni smé&s se zahusti
ve vakuu a po absorbci na kolonu oxidu kfemicitého se
gisti rychlou chromatografii pri eluci smé&si dichlor-
metanu, etanolu a amoniaku v poméru 30:8:1 za vzniku
1,23 g Cerveného oleje.

TLC oxid kfemicdity (smeés dichlormetanu, etanolu a

amoniaku v pomé&ru 30:8:1) Rf = 0,14. -
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Hmotové spektrum m/z 138 (MH" pro C,H;;N;).

Meziprodukt 28

4R-acetoxy-2R-[2-chlor-6-(3,3-dimetyl-butylamino) -
—purin—9—yl]—5R—(2-etyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—

hydrofuran-3R-yl-ester

P¥i teploté& 20°C se 16 hodin mich& 0,188 g (0,40 mmol)
meziproduktu 7, 0,040 g (0,40 mmol) 3,3-dimetylbutyl-
aminu a 0,052 g (0,40 mmol) diisopropyletylaminu ve 12
ml isopropanolu. RozpouSté&dlo se odstrani ve vakuu za
vzniku 0,214 g bezbarvé pevné latky.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,89 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 536 (MH+).

Meziprodukt 29
2-hydroxymetylbenzylamin

7a stalého michéni se ve atmosfére dusiku bé&hem 10
minut do 12,4 ml 1,0M roztoku lithium-aluminium-hydridu
v dietyleteru pfidava roztok 100 g (6,2 mmol) 2-kyano-
metyl-benzodtu ve 40 ml bezvodeého roztoku dietyleteru,
pricemZ se teplota udrZuje v rozmezi 15-25°C umisténim
reakéni smési do ledové lazné&. Po ukonceni adice se
reakéni sm&s nechd ohtat na teplotu 21°C, a pak se 16

hodin zahfivad pod refluxem. Reak&ni smés se zchladi na
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teplotu -10°C a na smés se pusobi po kapkach pfidavanim
0,5 ml vody, 0,37 ml 20% vodného roztoku hydroxidu
sodného a 1,74 ml vody. Vytvori se zelena heterogenni
smd&s, kterad se filtruje a na zbytek se ptisobi 150 ml
dietyleteru. SlouCené promyvaci podily a filtrat se
sudi nad siranem hofecnatym a rozpouStédlo se odstrani
ve vakuu za vzniku 0,807 g zeleného oleje vysledné
slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 138 (MH" pro CgH;,NO).

Priklad 1

rel—(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexyl—
amino)—6—(2,2—difenyl—etylamino)purin—9—yl]-5—(2—
—etyl—ZH*tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol

Reakéni smé&s 0,942 g (1,72 mmol) meziproduktu 8 a 1,19
g (10,3 mmol) trans 1,4-diaminocyklohexanu (WO94/17090)
v 5 ml bezvodého dimetylsulfoxidu se zahriva 60 hodin
na teplotu 120°C. Zchlazena reakdni smé&s se rozdéll
mezi 100 ml etylacetdtu a 100 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného. Organicky podil se oddé&li, promyje se
100 ml sm&si vody a nasyceného roztoku chloridu sodného
v pom&ru 1l:1. Slouleny vodny roztok se extrahuje 100 ml
etylacetatu. Slouceny organicky roztok se su3i nad
siranem horednatym, filtruje se a odpafuje ve vakuu za
vzniku 1,22 g &pinavé bilé pryie, kterd se po absorbci

na kolonu oxidu kfemi&itého ¢&isti rychlou chromatogra-
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fii pfi eluci smési metylenchloridu, metanolu a 880

amoniaku v pomé&ru 40:10:1 za vzniku 0,785 g volnych

bazi produktu jako béZove pevné latky.

TLC oxid kfemi&ity (smé&s metylenchloridu, metanolu a

880 amoniaku v pomé&ru 40:10:1) Rf = 0,36.

P¥iklad 1la

rel—(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexylamino)—
—6—(2,2—difenyl—etylamino)-purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—
_tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-dihydrochlorid

Ve smé&si 3 ml metanolu a 20 ml etylacetatu se rozpusti
0,780 g (1,25 mmol) volnych bazi produktu prikladu 1 a
na reakéni smé&s se puasobi 2,5 ml (2,5 mmol) 1M roztoku
chlorovodiku v eteru. Ihned se vytvori bila srazZenina,
do které se pridé 40 ml eteru a heterogenni smés se 18
hodin micha na vzduchu pfi teplot& 20°C. Bila pevna
l1atka se odd&li filtraci, trikrat se promyje 10 ml
eteru a sudi se ve vakuu za vzniku 0,84 g bilé pevné
latky vysledné sloudeniny o teploté tani 141,2°C (za
rozkladu) .
LC/MS m/z 626 (MH+ pro CyHyN;,05) 7
Vypo&teno pro Cj,HyN;;0; - 2 HCL - 1,4 H,0O:

C 53,10%, H 6,10%, N 21,28%;
nalezeno: C 53,35%, H 6,35%, N 21,03%.
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Priklad 1b

rel—(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexyl—
amino)—6—(2,2—difenyl—etylamino)—purin—9—yl]—5—(2—
—etyl—ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—sulfét

Ve 3 ml prumyslového metylovaného etylalkoholu se
rozpusti 0,305 g (0,49 mmol) volnych bazi produktu pfi-
kladu 1 a na reakéni smé&s se 30 minut pusobi 2 ml pru-
myslového metylovaného etylalkoholu obsahujiciho 0,49
ml kyseliny sirové. Ihned se vytvori biléd srazZenina. Do
této heterogenni smé&si se pridd 1 ml primyslového mety-
lovaného etylalkoholu a reakéni smé&s se 24 hodin miché
pFi teplot& 20°C. Bild pevnd latka se oddeli filtraci,
promyje se 2 ml prumyslového metylovaného etylalkoholu
a necha se krystalizovat ze smé&si 60 ml metanolu, 10 ml
etanolu a 3 ml isopropanolu. Vznikne 0,263 g bilé
krystalické pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt 3,79 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 626 (MH+).

Priklad 2

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyl—etylamino)—2—
—pyrolidin—B—ylamino)—purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—
-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

tris(trifluoracetat)

PFi teploté& 130°C se 28 hodin zahfivé smés 0,050-g
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(0,091 mmol) meziproduktu 9 a 0,040 g (0,45 mmol)

3-aminopyrolidinu v 0,5 ml n-butanolu. Reakéni smés se

-¥edi 10 ml metanolu, &isti se preparativni HPLC pfi

eluci 20-70% roztokem acetnitrilu a rozpoustédlo se

odstrani ve vakuu. Vznikne 0,034 g hné&dé pevné latky

vysledné slouceniny.

TLC oxid kremid&ity (16% roztok metanolu v

dichlormetanu) Rf = 0,12.

Hmotové spektrum: mé&Feno pro MH pri 598.301184;
vypo&teno pro C;H;N;;0; = 598.300259.

Priklad 3

(2R,BS,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—{6—(3—
—jod—benzylamino)—2—[2—(1—metyl—1H—imidazol—4—yl)—

—etylamino]—purin—9—yl}tetrahydrofuran—3,4—diol

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 7 v 0,25
ml isopropanolu se pridd 0,25 ml isopropanolu obsahu-
jiciho 0,006 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu, a
nasledné& 0,002 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu v 0,25
ml isopropanolu. Po 12 hodindch pri teploté 20°C se do
‘reakéni smé&si prida roztok 0,038 g (0,30 mmol)
l1-metylhistaminu v 0,50 ml isopropanolu. Rozpoustédlo

se odstrani v proudem dusiku. Vytvofend pryZz se uvede

do suspenze v 6 kapkach dimetylsulfoxidu a reakZni smeés

se 4 dny zahfiva na teplotu 120°C.

Mezitim se do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) mezipro;
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duktu 7 v 0,25 ml isopropanolu pfidéd 0,25 ml isopro-
panolu obsahujiciho 0,006 g (0,025 mmol) di-isopropyl-
etylaminu, a nasledné& 0,002 g (0,025 mmol) 3-jodben-
zylaminu v 0,25 ml isopropanolu. Po 12 hodinédch pri
teploté& 20°C se do reakéni smési prida 0,001 g (0,025
mmol) metoxidu sodného v 0,25 ml isopropanolu, a
nidsledn& 3 kapky dimetylsulfoxidu. Po 6 hodinach pri
teplot& 20°C se do reakini smési pfida roztok 0,038 g
(0,30 mmol) l-metylhistaminu v 0,50 ml isopropanolu.
Rozpoudtédlo se odstrani v proudem dusiku. Vytvorena
pry? se uvede do suspenze v 6 kapkach dimetylsulfoxidu

a reakdni smés se 4 dny zah¥ivad na teplotu 120°C.

Reak&ni smési vytvofené v téchto dvou Castech se slouci
a &isti se chromatografii s extrakci pevné faze (SPE)
na predem vyrobenych kolonach (NH, aminopropyl
Bondelute), zbytek se rozpusti v 5 ml dichlormetanu a
umisti se na jednu pfedem pfipravenou 5 ml kolonu
chromatografie s extrakci pevné faze. Kolona se
postupné promyje 5 ml dichlormetanu, 5 ml chloroformu,
5 ml dietyleteru a dvakrat 5 ml etylacetdtu, dvakrat 5
ml acetnitrilu a dvakrat 5 ml acetonu. Sloucené
acetonové podily se zahusti ve vakuu a po rozpousténi v
1 ml dichlormetanu a umisté&ni na predem pfipravenou 1
ml kolonu chromatografie s extrakci pevné féaze. Kolona
se postupné& promyje 1 ml dichlormetanu, 1 ml chlorofor-
mu, 1 ml dietyleteru, 1 ml etylacetatu, dvakrat 1 ml

acetnitrilu a dvakrat 1 ml acetonu. Sloucené acetonové
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podily se zahusti ve vakuu za vzniku 0,008 g bilé pevné

latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 673 (MH+).

Priklad 4

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H¥tetrazol—5—yl)—5—{2—[2—(1—
—metyl-lH—imidazol—4—yl)—etylamino]f6~fenyletylamino—
purin—9~yl}tetrahydrofuran—3,4—diol—dihydrochlorid

Na roztok 2,52 g (63,0 mmol) hydroxidu sodného v 90 ml
metanolu se pusobi 6,50 g (32,5 mmol) l-metylhistamin-
-bishydrochloridu a reakni smés se michd 15 minut pri
teplot& 20°C. Objem roztoku se sniZi na jednu ¢tvrtinu
ve vakuu a po pUsobeni 2,26 g (4,07 mmol) meziproduktu
11 se heterogenni smé&s micha 30 minut pri teploté& 20°C.
Rozpoustédlo se odstrani v proudu dusiku za vzniku
zbytku, ktery se rozpusti ve 2,0 ml dimetylsulfoxidu,

24 hodin se zah¥iva na teplotu 115°C, a pak se necha

»schladit. Reakéni smés se rozdé&li mezi 30 ml vody a 300

ml dichlormetanu. Organicky podil se promyje 30 ml
vody, 50 ml zfedéného vodného roztoku chloridu sodného,
susi se nad siranem hofednatym a odpafuje se ve vakuu
za vzniku oranfové pd&ny. Tento produkt se &isti
preparativni HPLC pfi eluci gradientem koncentraci od
17 do 38% roztoku acetnitrilu ve vodé okyseleného 0,1%

roztokem kyseliny octové (Rt 12 minut). Vznikne béZova
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pevna latka, kterd se rozpusti ve smési 75 ml vody, 2,5
ml 1,4-dioxanu, 50 ml acetnitrilu okyseleného 0,1%
roztokem kyseliny octové a 20 ml metanolu. Po
lyofilizaci vznikne béZova pevna latka, ktera se
rozpusti ve 200 ml dichlormetanu. Reakéni roztok se
dtikladné promyje tfikrat 30 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 30 ml vody, susi
se nad siranem horfednatym a zahusti se ve vakuu za
vzniku Zluté pény. Tento zbytek se rozpusti v 15 ml
metanolu, 20 ml etylacetdtu a 20 ml dietyleteru. Na
roztok se pusobi 6,1 ml 1M roztoku chlorovodiku v
dietyleteru. Béhem 5 minut se po Castech pridéva 120 ml
dietyleteru a heterogenni smé&s se 1 hodinu michd pfi
teplot& 20°C. Vytvorend pevna latka na st&nach reakéni
nadoby se uvolni Spachtli a suspenze se dalsich 10
minut micha&. Supernatant se odstrani a na pevnou latku
se pusobi 250 ml dietyleteru. Reaklni smés se 15 minut
micha, a pak se supernatant odstrani. Na pevnou latku
se opd&t plisobi 250 ml dietyleteru, michad se 15 minut a
supernatant se odstrani. Pevna latka se susi v proudu
dusiku za vzniku 1,92 g 3pinavé® bilého pradku vysledné
slouceniny.
Hmotové spektrum m/z 561 (MH" pro C,.H4,N;,05) 5
Vypodteno pro C,Hi,N;,0, - 2,0 HC1 - 0,2 C,Hy,0:

C 46,40%, H 6,0%, N 24,2%;

nalezeno: C 46,5%, H 5,9%, N 23,9%.
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Priklad 5

(2R,3R,4S,5R)-2—{6—benzylamino~2—[2—(1—metyl—lH—
-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-
-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
3 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) benzylaminu.
Rozpoudt&dlo se odstrani odpafovanim ve vakuu za vzniku
0,005 g bilé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut;

L.C/MS SYSTEM A m/z 547 (MH+).

priklad ©

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(1—etylpropylamino)—2—[2—(l—
—metyl—lH—imidazol—4—yl)etylamino]—purin—9—yl}—5—
—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—

-acetat

vV 0,25 ml isopropandlu se rozpusti 0,012 g (0,025 mmol)
meziproduktu 7 a prida se 0,25 ml isopropanolu obsa-
hujiciho 0,006 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu, a
nasledné se prida roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentyl-
aminu v 0,25 ml isopropanolu. Reak¢ni smeés se 12 hodin
micha pfi teploté& 20°C, na&eZ se prida 0,038 g (0,30
mmol) l-metylhistaminu v 0,50 ml isopropanolu.
Rozpousté&dlo se odstrani v préudu dusiku. Vytvofena

pryZ se uvede do suspenze ve 3 kapkach dimetylsulfoxidu
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a sm&s se zahfiva 16 hodin na teplotu 120°C. Surovy
reak&ni produkt se ¢isti autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,003 g pevné latky vysledné
slouc¢eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,36 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 527 (MH+).

Priklad 7

(2R, 3R, 4S, 5R) -2~ {6~cyklopentylamino-2-[2- (1~
-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-5-
—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

—acetéat

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu prikladu

6 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu. Po

lyofilizaci vznikne 0,005 g pevné latky vysledné
slouceniny.

ILC/MS SYSTEM A Rt = 3,29 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 525 (MH+).

Priklad 8

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—{6—(15—
—hydroxymetyl—Z—fenyletylamino)—2—[2—(l—metyl—lH—
-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-tetrahydro-

-furan-3,4-diol-acetat
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Vysledna slouéenina se pripravi podle postupu pfikladu
6 za pouZiti 0,004 g (0,025 mmol)
(S)—-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu. Po lyofilizaci
vznikne 0,005 g pevné latky vysledné sloucCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,37 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 591 (MH+).

Prfiklad 9

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(3,3—dimetyl—butylamino)—2—[2-(1—
-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-5-
—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—
-acetat

Vyslednad slouenina se pripravi podle postupu prikladu
6 za pouziti 0,004 g (0,025 mmol) 3,3-dimetylbutyl-
aminu. Po lyofilizaci vznikne 0,004 g pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,53 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 541 (MH+).

Priklad 10

(2R, 3R, 4S,5R) -2-[6-amino-2~ (2R-hydroxy-cyklopent-
—1R—ylamino)purin—9—yl]—5~(2-etyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol-hydrochlorid

Pfi teploté 110°C se 64 hodin micha reakéni smés 2;00 g
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(5,4 mmol) meziproduktu 12 a 3,74 g (27,0 mmol)

(R, R) -aminocyklopentan-2-olu (W094/17090; L.E-Overman a
S.Sugai, J.0Org.Chem., 1985, 50, 4154) ve 4 ml bezvodého
dimetylsulfoxidu. Reakéni smé&s se zahusti ve vakuu a
surovy produkt se &isti chromatografii s extrakci pevné
fdze na predem pfipravenYchvkolonéch (NH, aminopropyl
Bondelute). Zbytek se rozpusti ve 100 ml dichlormetanu
a roztok se umisti na 5 predem pfipravenych kolon (20
ml na 1 kolonu). Kolony se postupné promyji pétkrat 50
ml dichlormetanu, pé&tkrat 50 ml acetnitrilu a surovy
produkt se eluuje pétkrat 50 ml metanolu. Sloucené
metanolové podily se zahusti ve vakuu a vytvoreny
zbytek se po absorbci na kolonu oxidu kfemicitého ¢isti
rychlou chromatografii pri eluci 10% roztokem metanolu
v dichlormetanu za vzniku 1,00 g produktu s pfimési
nedistot. Tento materidl se &isti preparativni HPLC pri
eluci 14% roztokem acetnitrilu ve vodé (modifikator
kys. ooctové, béhem 30 minut, A = 254). Po lyofilizaci
vznikne 502 mg bilé pény. Produkt se rozpusti v 50 ml
vody a pridé se 0,44 ml 2N vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové. Vytvofeny roztok se lyofilizuje za
vzniku 497 mg bilé pény vysledné slouleniny.

Analytickd HPLC (gradient koncentraci 10-60%
acetnitrilu ve vod&, bé&hem 25 minut (modifikator

trifluorqctové kyselina) Rt = 9,59 minut.
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Priklad 11

(2R, 3R, 4S,5R) -2-[6~amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl) -

tetrahydrofuran-3,4-diol

P¥i teplot& 120°C se 48 hodin zahriva 1,403 g (9,3
mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu, 0,683 g
(1,86 mmol) meziproduktu 12 a 0,393 g (4,68 mmol) uhli-
&itanu sodného ve 2 ml dimetylsulfoxidu. Reak&ni smés
se zchladi, rozpou3té&dlo se odstrani za sniZeného tlaku
pfi teploté& 75°C a zbytek se rozpusti ve 25 ml dichlor-
metanu. Roztok se &isti chromatografii s extrakci pevné
faze na predem pfipravenych kolonach (NH, aminopropyl
Bondelute) a kolony se postupné promyji 25 ml dichlor-
metanu a 25 ml acetnitrilu. Surovy produkt se trikrat
eluuje 25 ml metanolu, slouCené metanolové podily se
zahusti ve vakuu a zbytek s primé&si necistot se Cisti
preparativni HPLC p¥i eluci 22% roztokem acetnitrilu ve
vodé (modifikator kyseliny octové, bé&hem 30 minut, A=
254) a rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu za vzniku 379
mg volnych bazi vysledné sloucCeniny jako bilé pény.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,54 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH+).

P¥iklad 11 (alternativni postup)

Do nadoby s kulatym dnem a tfemi hrdly, kterd ma objem
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100 ml, se p¥idad 1,21 g meziproduktu 26, 1,09 g L-fe-
nylalaninolu, 3,0 ml dimetylsulfoxidu a 9,0 ml diiso-
propyletylaminu. Reakéni smé&s se asi 23 hodin zahfiva
pod refluxem, zahustl se ve vakuu a na vytvoreny olej
se pusobi 20 ml vody a 25 ml etylacetatu. Podily se
oddé&li, vodny podil se tfikrat extrahuje 15 ml etylace-
tatu a sloudené organické podily se &tyfikrat promyji
20 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. PO suSeni
nad bezvodym siranem sodnym a po zahuSténi ve vakuu
vznik- ne meziprodukt jako olej. Tento material se po
absorbci na kolonu 42 g silikagelu (230-400 mesh) gisti
rychlou chromatografii pfi elucil smé&si dichlormetanu a
metanolu v pom&ru 90:10 za vzniku 1,33 g hnédé pevné
latky vysledné slouleniny s vytéZkem 80%.

TLC (smé&s metylenchloridu a metanolu v poméru 90:10, a

pak smé&s hexanu a etylacetdtu v poméru 1:1) REf = 0,45.

Priklad 1lla

(2R,3R,45,5R)—2—[6—amino—2—(1S—hydroxymetyl—2—fenyl—
—etylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol-hydrochlorid

V 50 ml vody a 0,39 ml 2N vodného roztoku kyseliny

chlorovodikové se rozpusti 0,379 g (0,79 mmol) volnych
bazi produktu pfikladu 11. Reakéni roztok se lyofili-
zuje za vzniku 0,368 g bilé pény vysledné sloucCeniny o

teplotd tani 174,1°C (za rozkladu). -
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Hmotové spektrum m/z 483 (MH+ pro C,H,NyO,)/

Vypo&teno pro C,H,N;0, - 1,00 HCl - 1,2 H,O:
C 46,66%, H 5,48%, N 25,91%.

nalezeno: C 46,35%, H 5,40%, N 25,58%;

priklad 11b
(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(1S—hydroxymetyl—2—fenyl—
—etylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran—B,4—diol—l—hydroxy—Z—naftoét

Ve 3 ml primyslového metylovaného etylalkoholu se
rozpusti 0,300 g (0,62 mmol) volnych bazi prikladu 11,
nerozpustny podil se oddeéli filtraci a promnyje se 0,5
ml primyslového metylovaného etylalkoholu.
Vv 1,5 ml primyslového metylovaného etylalkoholu se
rozpusti 0,117 g 1-hydroxy-2-naftoové kyseliny, reakéni
roztok se filtruje a diikladn& promyje 0,5 ml prumyslo-
vého metylovaného etylalkoholu.
Oba roztoky se slou¢i a dokonale se smichaji za vzniku
zakalené suspenze. Reakéni smés se nechd 19 hodin stat
pfi teploté& 20°C, supernatant se odstrani a krystalicky
podil se trikrat promyje 1 ml primyslového metylovaného
etylalkoholu. Po suSeni na vzduchu vznikne 0,296 g Spi-
navé bilé pevné krystalické latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,57 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH+).
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Priklad 1llc

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(lS—hydroxymetyl—Z—fenyl—
—etylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol-sulfat

V 6 ml prumyslového metylovaného etylalkoholu se
rozpusti 0,325 g (0,67 mmol) volnych bazi produktu
pfikladu 11 a na roztok se 30 minut pasobi pridavanim
po kapkadch roztoku 4 ml primyslovéeho metylovaného
etylalkoholu obsahujiciho 0,67 ml kyseliny sirové.
Vytvorend smé&s se 24 hodin micha v atmosféfe dusiku za
vzniku zakalené suspenze, kterd se nechd pfi teploté
4°C 72 hodin za vzniku pryZe. Po mechanickém oddéleni
ze stén nadoby a 30 minutach vznikne krystalicka pevna
l14tka. P¥idé se 5 ml prumyslového metylovaného etylal-
_ koholu a bila pevna latka se oddéli filtraci. Filtrat
se sloudi s vytvofenou pryzi a 30 minut se micha. Objem
reakéni sm&si se sniZi ve vakuu za vzniku bilé pevné
latky, kterd se krystalizuje z chlazeného prumyslového
metylovaného etylalkoholu a sloudi se s pfedchozim
vynosem za vzniku 0,242 g krystalické bilé pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH+).
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P¥iklad 11d

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(1S—hydroxymetyl—2—fenyl-
—etylamino)purin—9—yl]~5—(2—etyl~2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3, 4-diol-mesylat

Na roztok 0,300 g (0,62 mmol) volnych bazi produktu
prikladu 11 v 3 ml primyslového metylovaného etylalko-
holu se po kapkédch pusobi roztokem 0,042 g (0,62 mmol)
kyseliny metansulfonové v 3 ml primyslového metylované-
ho etylalkoholu. Vytvofi se zakaleny roztok, ktery se
zchladi na teplotu pribliZné 4°C a po 16 hodinach se
supernatant oddéli a pevna latka se dvakrat promyje
primyslového metylovaného etylalkoholu, filtruje se a
sudi se ve vakuu za vzniku 0,306 g bilé pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,56 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH+).

Priklad 1lle

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino~2—(1S—hydroxymetyl—2—fenyl—
—etylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran-3,4-diol-maleat

Ve 2,5 ml primyslového metylovaného etylalkoholu se
rozpusti 0,301 g (0,62 mmol) volnych bazi prikladu 11,
nerozpustny podil se oddéli filtraci a promyje se 0,5

ml prumyslového metylovaného etylalkoholu. -
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vV 1 ml primyslového metylovaného etylalkoholu se roz-
pusti 0,072 g (0,62 mmol) kyseliny maleinové, reakéni
roztok se filtruje a dikladné& se promyje 0,2 ml primys-
lového metylovaného etylalkoholu.

Oba roztoky se slouc¢i a dokonale se smichaji za vzniku
zakaleného roztoku. Reak&ni smé&s se nechd 19 hodin stat
pfi teplotd& 20°C za vzniku malého mnoZstvi pevné latky.
Smé&s se kratce opatrn& zahfeje a nechd se 4 hodiny stat
pri teplot& 20°C. Krystalicky podil se oddéli filtraci,
jedenkrat se promyje 1 ml primyslového metylovaného
etylalkoholu a jedenkrat 2 ml pramyslového metylovaného
etylalkoholu a po suSeni na vzduchu vznikne 0,290 g
bilé pevné krystalické latky v&sledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,54 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH+).

P¥iklad 1le (alternativni zpusob)

Do nadoby s kulatym dnem se prida 1,29 g volnych bazi
produktu pfikladu 11 a 10 ml 10% roztoku metanolu v
etanolu. Reak&ni sm&s se zahfeje a filtruje se pfes
Whatmanav filtradéni papir ¢.2. Filtr se promyje 2,1 ml
10% roztoku metanolu v etanolu. Do filtratu jako
zakaleného roztoku se pridé dal3ich 2 ml 10% roztoku
metanolu v etanolu za vzniku &irého roztoku, do kterého
se pridad roztok 311 mg kyseliny maleinové ve 2 ml 10%
roztoku metanolu v etanolu. Roztok se naockuje

odpovidajicimi krystaly a necha se 3,5 hodiny stat pri
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teplot® mistnosti. Reakéni smeés se filtruje a filtracni
kold® se promyje 3 ml absolutniho etanolu. Produkt jako
pevni latka se susi pri teploté 60°C za vzniku 1,42 g
vysledné slouleniny jako bilé krystalické pevné latky o
teplot& téni 169,5°C.

TLC (metylenchlorid : metanol 90:10) Rf = 0,45.

Priklad 12

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—cyklopentylamino—
—purin—9—yl]—5—(2-etyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(trifluoracetét)

P¥i teplot& 120°C se 7 dni zah¥iva roztok 0,050 g (0,14
mmol) meziproduktu 12 a 0,08 ml (0,68 mmol) cyklopen-
tylaminu v 0,1 ml bezvodého dimetylsulfoxidu. Prida se
daldich 0,04 ml (0,34 mmol) cyklopentylaminu s 2
kapkami dimetylsulfoxidu a reakd&ni smé&s se 24 hodin
zahfiva k teplot& 120°C. Reaklnil smés se z¥edi 3 ml
metanolu a ¢isti se preparativni HPLC pfri eluci 10-60%
roztokem acetnitrilu. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu
a zbytek se azeotropicky destiluje s metanolem a susi
se ve vakuu. Po rozetfeni s dietyleterem vznikne 0,034
g své&tle Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

.C/MS SYSTEM A Rt = 3,34 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 417 (MH+).
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Priklad 13

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(4—fluor—fenylamino)—
-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)~

tetrahydrofuran—3,4—diol—trifluoracetét

Vyslednd slouenina se pfipravi podle postupu pfikladu
12 za pouziti 0,06 ml (0,68 mmol) 4-fluoranilinu. Po
zahtivani 48 hodin pfi teploté 120°C se reakZni smés
z¥edi 3 ml metanolu, &isti se preparativni HPLC pri
eluci 10-60% acetnitrilem a rozpou3tédlo se odstrani ve
vakuu. Zbytek se azeotropicky destiluje s metanolem a
susi ve vakuu. Vznikne 0,049 g $pinavé bilé pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,74 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 443 (MH+).

Priklad 14

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—amino—2—[2—(4—aminofenyl)etyl—
—amino]purin-9-yl}-5-(2~etyl-2H-tetrazol-5-yl)-

tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

V atmosfére dusiku se k teplot& 120°C 48 hodin zahfiva
roztok 0,050 g (0,14 mmol) meziproduktu 12 a 0,074 g

(0,68 mmol) 2-(4-aminofenyletyl)aminu v 0,2 ml bezvodé-
ho dimetylsulfoxidu. Surovéa reakZni smés se ¢isti auto-
preparativni HPLC. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu za

vzniku 0,032 g #luté& zbarveného filmu vysledne --
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slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,21 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 468 (MH+).

Priklad 15

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—amino—2—[2—(3,4—dihydroxyfenyl)—
etylamino]purin—9—yl}—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran—3,4—diol—formiét

Pod dusikem se 24 hodin zahfivéd k teploté 115°C roztok
0,030 g (0,08 mmol) meziproduktu 12 a 0,112 g (0,82
mmol) 3-hydroxytyraminu ve 0,2 ml bezvodého dimetylsul-
foxidu. Surova reak&ni smés se Cisti autopreparativni
HPLC a rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu za vzniku
0,043 g hn&dé zbarveného filmu vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,53 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 485 (MH+).

Priklad 16

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—amino—2-[2—(4~hydroxyfenyl)—
etylamino]purin—9~yl}—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5-yl)—

tetrahydrofuran—B,4—diol—formiét

Za pouziti 0,112 g (0,82 mmol) tyraminu a podle postupu
prikladu 15 se pfipravi surovéa reakéni smé&s, kterd se

&isti autopreparativni HPLC. Rozpoustédlo se odstrani
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ve vakuu za vzniku 0,033 g hnédého filmu.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,53 minut;
1L.C/MS SYSTEM A m/z 469 (MH+).

Priklad 17

4—(2—{6—amino—9—[5R—(2—etyl—2H—etrazol—5—yl)—3R,4S—
—dihydroxy—tetrahydro—furan—ZR—yl]—9H—purin—2—yl—

aminoletyl)benzensulfonamid-formiat

Za pouziti 0,163 g (0,82 mmol) 4- (2-aminoetyl)benzen-
sulfonamidu a podle postupu prikladu 15 se pfipravi
surévé reakéni sm&s, kterd se Cisti autopreparativni
HPLC. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu za vzniku 0,038
g hnédého filmu.

L.C/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 532 (MH+).

Priklad 18

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—amino—2—[2—(4—metoxyfenyl)~
etylamino]purin—9—yl}—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran-3, 4-diol-formiat

Za pouziti 0,12 ml (0,82 mmol) 4-metoxyfenetylaminu a
podle postupu prikladu 15 se pfipravi surova reak¢ni
sm&s, kterd se &isti autopreparativni HPLC.

Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu za vzniku 0,024 g
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¢irého a bezbarvého filmu.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH+).

Priklad 19

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(bicyklo[2.2.1]hept—2—
—ylamino)purin—9—yl}—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran—B,4-diol—trifluoracetét

V atmosféfe dusiku se 24 hodin zahriva k teploté& 115°C
sm&s 0,030 g (0,08 mmol) meziproduktu 12 a (0,10 ml
(0,82 mmol) (+/-)-exo-2-aminonorbornanu v 0,2 ml
bezvodého dimetylsulfoxidu.

Reakdni smé&s se sloudi se surovym produktem, ktery se
ziskd zah?ivanim 16 hodin k teploté& 120°C smési 0,050
g (0,14 mmol) meziproduktu 12 a 0,10 ml (0,82 mmol)
(+/-) -exo-2-aminonorbornanu v 0,2 ml bezvodého dimetyl-
sulfoxidu. Sm&s se nasledné 96 hodin zahriva ke 115°C
pod dusikem, a pak se vytvofenad surovéd reakéni smeés
Eisti autopreparativni HPLC. Rozpoustédlo se odstrani
ve vakuu za vzniku produktu s pfisadou nelistot, ktery
se &isti preparativni HPLC pri eluci 10-60% roztokem
acetnitrilu. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek
se azeotropicky destiluje s metanolem a suSil se ve
vakuu. Vznikne 0,009 g bilé pevné latky vysledné
sloudeniny. LC/MS SYSTEM A Rt = 3,70 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 443 (MH+). .
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Priklad 20

(2R, 3R, 4S,5R) -2~ {6-amino-2-[2~ (3, 4-dimetoxyfenyl) -
etylamino]purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-

tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluoracetat

V atmosfére dusiku se pF¥i teploté& 120°C 24 hodin
zah?iva 0,050 g (0,14 mmol) meziproduktu 12 a 0,123 g
(0,68 mmol) 3,4-dimetoxyfenetylaminu v 0,1 ml bezvodého
dimetylsulfoxidu. Reakéni smé&s se zfedi 3 ml metanolu a
&isti se preparativni HPLC pfi eluci 10-60% roztokem
acetnitrilu. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu, zbytek
se azeotropicky destiluje s metanolem a su8i se ve
vakuu za vzniku 0,089 g Zluté pryZe vysledné
sloucdeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,61 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 513 (MH+).

Priklad 21

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyletylamino)—2—
—(pyrolidin—3R—ylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—
—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—dihydrochlorid

Ve 4 ml metanolu a 20 ml etylacetdtu se rozpusti 0;849
g (1,42 mmol) meziproduktu 10 a reaké&ni roztok se puso-
bi 2,84 ml 1M éterového roztoku chlorovodiku. Prida se
30 ml eteru a reakdéni smé&s se 0,75 hodin micha. Pryz se

rozpusti v metanolu a postupné se za stdlého mickéani
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pfidava éter za vzniku zakalené smési. Pridavani smési
etylacetatu a eteru v pom&ru 1:1 vznikne pryz, kterd se
rozpusti v metanolu a postupné do vymizeni sraZeniny se
pridava éter. Reakéni smés se 16 hodin michd pri
teplot®& mistnosti. Po usazeni smési se rozpousStédlo
dekantuje. SrazZenina se promyje eterem a suspenzi se
neché 0,5 hodiny probublavat dusik. Rozpoustedlo se
odstrani ve vakuu za vzniku 0,77 g okrové pevné latky
vysledné slouceniny.

LC-MS m/z 598 (MH" pro CyHisH;,0;)

TLC oxid kremicity (dichlormetan, etanol a 880amoniak v

pom&ru 100:8:1) Rf = 0,1.

Priklad 22

(ZR,3R,4S,5R)—2~[2—[2—(6—aminopyridin—2—yl)etyl—
amino]-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2~
—etyl—ZH—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—tris—

- (trifluoracetéat)

V atmosféfe dusiku se k teplot& 130°C 24 hodin zahrfiva
0,040 g (0,07 mmol) meziproduktu 12 a 0,050 g (0,36
mmol) meziproduktu 24 v 0;5 ml bezvodého
dimetylsulfoxidu. ReakZni smeés se zfedi 8 ml metanolu a
&isti se preparativni HPLC pfi eluci 20-90% roztokem
acetnitrilu. Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu, zbytek
se azeotropicky destiluje s metanolem a su3i se ve

vakuu za vzniku 0,033 g Zzluté pevné latky vysledné
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slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,76 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 649 (MH+).

Priklad 23

(2R,3S,4R,5R)—2—(2~etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—(3—
—jod—benzylamino)—2—(pyrolidin—3R—ylmino)purin—9—yl]—

~tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 7 v 0,25
ml isopropanolu se pridé 0,25 ml isopropanolu obsahu-
jiciho 0,006 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu, a
nasledn& 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu v 0,25
ml isopropanolu. Po 16 hodinach pfi teploté& 20°C se do
reak&ni smé&si prida roztok 0,026 g (0,30 mmol) pyro-
lidin-3R-ylaminu v 0,50 ml isopropanolu. Rozpoustédlo
se odstrani v proudem dusiku. Vytvorend pryz se uvede
do suspenze v 0,1 ml dimetylsulfoxidu a reaklni smés se
60 hodin zahfiva na teplotu 120°C. Surovy reakéni
prodﬁkt se &isti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,005 g bilé pevné latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,13 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 634 (MH+).
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Priklad 24

(2R, 3R, 4S,5R) -2~ [6-(l-etylpropylamino) -2- (2-piperidin-

-1l-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-y

L

I)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

V 0,25 ml isopropanolu se rozpusti 0,012 g (0,025 mmol)
meziproduktu 17 a pridad se 0,25 ml isopropanolu obsahu-
jiciho 0,003 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu, a
nasledné roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu v
0,25 ml isopropanolu. Reakéni smés se 48 hodin micha
pri teploté 20°C, naceZ se prida 0,032 g (0,25 mmol)
2-piperidinetylaminu v 0,50 ml isopropanolu.
Rozpoudt&dlo se odstrani v proudu dusiku. Vytvofena
pryZ se uvede do suspenze ve 3 az 5 kapkach dimetyl-
sulfoxidu a smé&s se zah¥iva 24 hodin na teplotu 130°C.
Surovy reakdéni produkt se ¢isti autopreparativni HPLC a
po lyofilizaci vznikne 0,004 g hné&dé pevné latky
‘vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,59 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 515 (MH+).

Priklad 25

(2R, 3R, 48, 5R) -2- [6-cyklopentylamino-2- (2-piperidin-
-l-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-
-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vyslednd slouenina se pfipravi podle postupu pfikladu
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24 za pouZiti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu

zahfivaného k teploté& 21°C bé&hem 20 hodin a 0,032 g

(0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu zahrivaného k teploté
130°C b&hem 40 hodin. Po lyofilizaci vznikne 0,003 g

| hnédé pevné latky vysledné sloucCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,20 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 514 (MH+).

Priklad 26

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyletylamino)—2—(2—piperi—
din-1-yletylamino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-
—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol—diformiét

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouZiti 0,005 g (0,025 mmol) 2,2-difenyletyl-
aminu zahf¥ivaného k teplot& 21°C bé&hem 20 hodin a 0,032
g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu zahrivaného k
teplot& 100°C b&hem 96 hodin. Po lyofilizaci vznikne
0,003 g okrové pevné latky vysledné slouCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,78 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 626 (MH+).

Priklad 27

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(2,2—difenyletylamino)—2—[2—(1—

—metyl—lH—imidazol—4—yl)etylamino]purin—9—yl}-5—

-
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- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

~-formiat

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu pfikladu
24 za pouZiti 0,005 g (0,025 mmol) 2,2-difenyletyl-
aminu zahf#ivaného k teplot& 21°C bé&hem 20 hodin a 0,032
g (0,25 mmol) l-metylhistaminu zahfivaného k teploté
100°C bé&hem 16 hodin. Po lyofilizaci vznikne 0,006 g
bilé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 623 (MH+).

Priklad 28

(2R,3R,4S,5R)-2—{6—(3,3—dimetylbutylamino)—2—[2—(1—
-metyl-1H-imidazol-4~-yl)etylamino]purin-9-yl}-5R-
—(2~metyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

~-formidt

Vyslednéd slouenina se pripravi podle postupu prfikladu
24 za pouZiti 0,003 g (0,025 mmol) 3,3-dimetylbutyl-
aminu a 0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu
zah#ivaného k teplot& 100°C bé&hem 16 hodin. Po
lyofilizaci vznikne 0,004 g bilé pevné latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,45 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 527 (MH+).
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Priklad 29

(2R, 3R, 4S,5R)-2~-{6-(3-jodbenzylamino) -2-[2-(1-
-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-yl}-5-
- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

-formidt

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu pfikladu
24 za pouziti 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu a
0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu zahrivaného k
teploté& 100°C bé&hem 16 hodin. Po lyofilizaci vznikne
0,006 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,57 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 659 (MH+).

Priklad 30

(2R, 3R, 4S,5R) -2-{6-benzylamino-2-[2-(1-
-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-yl}-5-
- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

-formidt

Vyslednad sloufenina se pfipravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) benzYlaminu
zahtivaného k teploté& 21°C bé&hem 20 hodin a 0,032 g
(0,25 mmol) l-metylhistaminu zahfivaného k teploté
100°C béhem 16 hodin. Po lyofilizaci vznikne 0,004 g
oranzové pryZe vysledné slouceniny.LC/MS SYSTEM A Rt =

3,32 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 533 (MH+).




-88-

Priklad 31

(2R, 3R, 4S,5R) -2-{6~-(2-cyklohexyl-etylamino) -2-[2- (1~
-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-yl}-5-
- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

~-formidt

Vyslednd slouenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) 2-cyklohexyletyl-
aminu a 0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu
zahfivaného k teplot& 100°C béhem 16 hodin. Po
lyofilizaci vznikne 0,003 g Zluté pryzZe vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 553 (MH+).

Priklad 32

(2R, 3R, 4S, 5R) -2-{6- (1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl-
amino)-2-[2-(1l-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydro-

furan-3,4-diol-formiat

Vyslednad sloucenina se pfipravi podle'postupu prikladu
24 za pouziti 0,004 g (0,025 mmol) (S)y=-(-)-2=-amino-
-3-fenyl-l-propanolu a 0,031 g (0,25 mmol) l-metyl-
histaminu zahf#ivaného k teplot& 100°C bé&hem 16 hodin.
Po lyofilizaci vznikne 0,003 g svétle hnédeé pevné latky

vysledné slouceniny. -
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,32 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 577 (MH+).

Priklad 33

(2R, 3R, 4S,5R) -2-{6-(l-etylpropylamino) -2-{2- (1~
-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-yl}-5-
- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

~-formiat

Vysledné slbuéenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouZiti 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu a
0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu zahrivaného k
teploté& 100°C b&hem 16 hodin. Po lyofilizaci vznikne
0,003 g bilé pevné latky vysledné slouleniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,26 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 513 (MH+).

Priklad 34

(2R, 3R, 4S,5R) -2-{2-[2~-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl) -
—etylamino]—6—fenyletylamino—purin—9—yl}—5—(2—metyl—2H—
tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4~diol-formiat

Vyslednéd slouéenina se pfipravi podle postupu pfikladu
24 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) 2-fenyletylaminu a
0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu zahfivaného k
teplot& 100°C b&hem 16 hodin. Po lyofilizaci vznikne
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0,005 g okrové pevné latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,40 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 547 (MH+).

Priklad 35

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[2-(trans~4-amino-cyklohexylamino) -
-6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl]-5-
- (2-metyl-2H-tetrazol-5-yl) tetrahydrofuran-3,4-diol-

-bis(formiat)

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-
-3-fenyl-l-propanolu béhem 20 hodin zahrivaného k
teploté 21°C 0,029 g (0,25 mmol) trans-cyklohexan-
-1,4-diaminu (WO94/17090) zahrivaného kvteploté 130°C
b&hem 48 hodin. Po lyofilizaci vznikne 0,004 g hnédé
pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,38 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 566 (MH+).

Priklad 36

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[6~cyklopentylamino-2-(1S-hydroxy-
metyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-
~tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diocl-formiat

Vyslednad sloulenina se pripravi podle postupu pfikladu
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24 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu
b&hem 20 hodin zahfivaného k teploté& 21°C a 0,038 g
(0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu zahfi-
vaného k teploté& 130°C bé&hem 40 hodin. Po lyofilizaci
vznikne 0,004 g okrové pevné létky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,03 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 537 (MH+).

Priklad 37

(2R, 3R, 4S,5R) -2-[6—-amino-2~ (1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl) -

tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Roztokem 10 ml tetrahydrofuranu, chlazenym v ledové
ladzni, se nechd 1 hodinu se probublavat amoniak. Po
ptfidani 0,12 g (0,25 mmol) meziproduktu 17 se vytvoreny
roztok za stélého michéni 20 hodin zahfiva k teplote
20°C. Reakéni smé&si se 1,5 hodiny nechd probublévat
amoniak, a reakéni smé&s se pak 18 hodin mich& k teplote
20°C. Znovu se roztokem nechd 1,5 hodiny probublavat
amoniak, a pak se za stdlého michédni reakcni smés
zah¥ivad 15 hodin k teploté& 20°C. Reak&ni smés se odpari
dosucha ve wvakuu. Vznikne bild pevnd latka, kteréd se
rozpusti ve smé&si 2 ml dichlormetanu a 5 ml dimetyl-
sulfoxidu. Podil 0,7 ml (0,025 mmol) vytvofeného rozto-
ku se rozdé&li a zahusti odpafenim rozpoustédla. Do

zbytku se pridd 0,038 g (0,25 mmol) (S)=-(-)-2-amino-3-
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~-fenyl-l-propanolu. Reakéni smés se 42 hodin zahfiva na
teplotu 130°C a surova reakéni smé&s se &isti autoprepa-
rativni HPLC. Po lyofilizaci vznikne 0,005 g hnédé
pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH+).

Priklad 38

(2R, 3R,4S8,5R) -2~-{6-amino-2-[2- (3, 4-dimetoxyfenyl) -
etylamino]purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-

tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu prikladu
37 za pouziti 0,038 g (0,25 mmol) 2-(3,4-dimetoxyfe-
nyl)etylaminu bé&hem 20 hodin zahrivaného k teploté
130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,003 g Zlutého oleje
latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,44 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 499 (MH+).

Priklad 39

(2R, 3R, 4S,5R) -2-[6-amino-2- (bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl) -

tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu prikladu




-93-

37 za pouziti 0,038 g (0,25 mmol) (+/-)-exo-2-amino-
norbornanu b&hem 42 hodin zahfivaného k teploté& 130°C.
Po lyofilizaci vznikne 0,003 g okrové pevné latky
vysledné slouleniny. LC/MS SYSTEM A Rt = 3,57 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 429 (MH+).

Priklad 40

(2R, 3R, 4S,5R) -2-{6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etyl-
amino)-2-[2-(l-metyl-1H-imidazol-4~yl)etylamino] -
purin-9—yl}—5—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)tetra—

hydrofuran-3,4-diol-formiat

V 0,25 ml isopropanolu se rozpusti 0,012 g (0,025 mmol)
meziproduktu 20, pfidd se roztok 0,25 ml isopropanolu
obsahujici 0,003 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu,
a nasledné& roztok 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-
-3-fenyl-l-propanolu v 0,25 ml isopropanolu. Reak&ni
smés se nechd 12 hodin pfi teploté& 20°C, prida se 0,031
g (0,25 mmol) l-metylhistaminu v 0,50 ml isopropanolu a
rozpoudté&dlo se odstrani v proudu dusiku. Vytvorena
pryz se uvede do suspenze v 3-5 kapkdch dimetylsulfoxi-
du a smé&s se 12 hodin zahf#iva k teplot& 130°C. Surovy
reak&ni produkt se ¢isti autopreparativni HPLC. Po
lyofilizaci vznikne 0,003 g svétle hn&dé pevne latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,63 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 605 (MH+). o
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Priklad 41

(2R, 3R, 4S,5R) -2-{6~-cyklopentylamino-2-[2-(l-metyl-
-1H-imidazol-4-yl)etylamino]lpurin-9-yl}-5-(2-iso-
propyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

-formiat

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu prikladu
40 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a
0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu. Po lyofilizaci
vznikne 0,005 g svétle hnédé pevné latky vysledné
sloucCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 539 (MH+).

Priklad 42

(2R, 3R, 4S, 5R) -2~ {6~amino-2-[2- (3, 4-dimetoxyfenyl) -
etylamino]purin-9-yl}-5-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-

-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Roztokem 5 ml tetrahydrofuranu chlazeného v ledové
l4dzni se nechd 1 hodinu probublavat amoniak. Po pridani
0,12 g (0,25 mmol) meziproduktu 20 se vytvoreny roztok
12 hodin zah?¥iva k teploté 20°C. Reakéni smési se 2
hodiny nechd probublavat amoniak, a reakéni smé&s se pak
12 hodin micha k teploté& 20°C. Reak&ni smés se odpari
dosucha. Vznikne bild pevnéd létka, kterd se rozpusti ve

4 ml dimetylsulfoxidu. Podil 0,4 ml (0,025 mmol) -
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vytvofeného roztoku se umisti do 1 ml uzavrfené zkumavky
(Reactival™) a dale se prida 0,045 g (0,25 mmol)
2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylaminu. Reakcni gmés se 3 dny
zahtiva na teplotu 120°C a surovd reakéni smés se Cisti
autopreparativni HPLC. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g
pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,92 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 527 (MH+).

Priklad 43

(2R, 3R, 4S8,5R)-2-(6-(2,2-difenyletylamino)-2-
- (2-pyrolidin-l-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

-tris(trifluoracetét)

Pod dusikem se 20,5 hodiny zahfiva k teploté& 130°C smés
0,050 g (0,09 mmol) meziproduktu 9 a 0,052 g (0,46
mmol) 1-(2-aminoetyl)pyrolidinu v 0,5 ml dimetylsulf-
oxidu. Reak&ni smé&s se zfedi 10 ml metanolu a Cisti
preparativni HPLC pfi eluci sm&si 20-100% acetnitrilu.
Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu a su$i se ve vakuu za
vzniku 0,046 g Zlutohné&dé pevné latky vysledné
slouceniny.
Hmotové spektrum m/z 626 (MH' pro C;,H,N;0;5);
Vypo&teno pro Cj,HyN;;0, - 2,7 C,HF,0, - 1,0 H)O:
47,21%, H 4,63%, N 16,193.
nalezeno: C 46,94%, H 4,48%, N 16,19%; —-.
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Priklad 44

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino) -2~
- (2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
-etyl-2H-tetrazol-5-yl) tetrahydrofuran-3,4-diol-

-tris(trifluoracetéat)

Pod dusikem se 13 hodin zahriva k teploté& 130°C smés
0,050 g (0,09 mmol) meziproduktu 9 a 0,059 g (0,46
mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu v 0,5 ml dimetylsulf-
oxidu. Reak&ni smé&s se zfedi 10 ml metanolu a c¢isti
preparativni HPLC pri eluci smé&si 20-100% acetnitrilu.
Rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu a su3il se ve vakuu za
vzniku 0,053 g svétle Zluté pevné latky vysledné
slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 642 (MH' pro C,,H,N;,0,);

TLC oxid kfemicdity (dichlormetan:metanol = 5:1) Rf =

0,52.

Priklad 45

(2R, 3R, 4S,5R)~2-[2- (1, 1-dioxo-tetrahydro-
-1.lambda.thiofen-3-ylamino)-6-(2,2~difenyl-etyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetra-

hydrofuran—3,4—diol—bis(trifluorécetét)

Pod dusikem se 20 hodin zah?ivd k teplot& 130°C smés
0,040 g (0,07 mmol) meziproduktu 9 a 0,099 g (0,73

mmol) tetrahydro-3-thiofenamin-1,1-dioxidu. Reakéni
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sm&s se Cisti preparativni HPLC pri eluci smési 20-100%
acetnitrilu. RozpousStédlo se odstrani ve vakuu a susi
se ve vakuu za vzniku 0,052 g svétle hn&dé pevné latky
vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 647 (MH" pro C,,HyN,,0:S);

TLC oxid kfemicdity (dichlormetan:metanol = 5:1) Rf =

0,54.

Priklad 46

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[6~(2,2-difenyletylamino) -2-
- (2-piperidin-l-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
-etyl-2H-tetrazol-5-yl) tetrahydrofuran-3, 4-diol-

-bis(trifluoracetét)

Pod dusikem se 18 hodin zahfiva k teplot& 130°C smés
0,050 g (0,09 mmol) meziproduktu 9 a 0,117 g (0,91
mmol) 2—etylaminopiperidinﬁ. Reakéni smés se zredi 10
ml metanolu a &isti se preparativni HPLC pri eluci
sm&si 20-100% acetnitrilu. Rozpous$tédlo se odstrani ve
vakuu a susi se ve vakuu za vzniku 0,049 g svétle Zluté
pevné latky vysledné sloucCeniny.

Hmotové spektrum m/z 640 (MH' pro C;H,,N,,0;);

TLC oxid kfemidity (dichlormetan:metanol = 5:1) Rf =
0,24.




Priklad 47

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[6~(2,2-difenyletylamino) -2~
- (2-hydroxy-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
-etyl-2H-tetrazol-5-yl) tetrahydrofuran-3,4-diol-

-trifluoracetéat

Pod dusikem se 20 hodin zahfivad k teplot& 130°C smés
0,050 g (0,09 mmol) meziproduktu 9 a 0,056 g (0,91

mmol) 2-aminoetanolu. Reakéni smés se zredi 10 ml

metanolu a &isti se preparativni HPLC pfZi eluci smési

20-100% acetnitrilu. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu

a sudi se ve vakuu za vzniku 0,042 g Zluté pevné latky

vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 573 (MH' pro C,Hy3N,,0,);

TLC oxid kfemicity (dichlormetan:metanol = 5:1) Rf =
0,50.

Priklad 48

(2R, 38, 4R, 5R) -2~ (2-etyl-2H~-tetrazol-5-yl) -5-[6- (3~
-jod-benzylamino) -2- (2-morfolin-4-yl-etylamino) -

-purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 7 v 0,25

ml isopropanolu se pfidé 0,25 ml isopropanolu obsahu-

jiciho 0,006 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu, a

nasledné roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu v

0,25 ml isopropanolu.,Po 12 hodin&ch zahfivani k-
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teploté& 20°C se do reakéni smési pridd roztok 0,039 g
(0,30 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu v 0,50 ml isopro-
panolu. Rozpoudté&dlo se odstrani v proudu dusiku.
Vytvorend pryZ se uvede do suspenze v 6 kapkach
dimetylsulfoxidu a reakéni smé&s se 4 dny zahfiva na
teplotu 120°C.

Mezitim se do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu
7 v 0,25 ml isopropanolu prida 0,25 ml isopropanolu
obsahujiciho 0,006 g (0,025 mmol) di-isopropyletylami-
nu, a nasledn& roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-jodbenzyl-
aminu v 0,25 ml isopropanolu. Po 12 hodin&ch pfi teplo-
t& 20°C se do reakdéni smé&si pridéd 0,001 g (0,025 mmol)
metoxidu sodného v 0,25 ml isopropanolu, a nésledné 3
kapky dimetylsulfoxidu. Po 6 hodinach pri teploté 20°C
se do reakdéni smé&si pfrid& roztok 0,039 g (0,30 mmol)
4-(2-aminoetyl)morfolinu v 0,50 ml isopropanolu.
Rozpoudté&dlo se odstrani v proudu dusiku. Vytvorena
pryz se uvede do suspenze v 6 kapkdch dimetylsulfoxidu
a reakdni smé&s se 4 dny zah?ivd na teplotu 120°C.
Reak&ni smé&si vytvorené v téchto dvou ¢astech se slouli
a &isti chromatografii s extrakci pevné faze na predem
pfipravenych kolondch (NH, aminopropyl Bondelute).
Zbytek se rozpusti v 5 ml dichlormetanu a vytvoreny
roztok se umisti na jednu 5 ml kolonu chromatografie s
extrakci pevné faze. Kolona se postupné promyje 5 ml
dichlormetanu, 5 ml chloroformu, 5 ml dietyleteru,.

dvakrat 5 ml etylacetdtu, dvakrat 5 ml acetnitrifu,
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dvakrat 5 ml acetonu a dvakrat 5 ml metanolu. Sloucené
metanolové podily se zahusti ve vakuu a Cisti se
rozpoudténim v 1 ml dichlormetanu a umisté&nim na 1 ml
kolonu SPE. Kolona se postupné promyje 1 ml
dichlormetanu, 1 ml chloroformu, 1 ml dietyleteru,
dvakrat 1 ml etylacetatu, dvakradt 1 ml acetonitrilu
dvakrat 1 ml acetonu a dvakrat 1 ml metanolu. Sloucené
metanolové podily se zahusti ve vakuu za vzniku 0,004 g
okrové pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 678 (MH+).

Priklad 49

(2R,3S,4R,5R)~2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[2—(2—
—morfolin—4—yletylamino)—6—fenyletylaminopurin—9—

—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol

Vyslednéd sloucenina se prfipravi podle postupu prikladu
48 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) 2-fenyletylaminu.
V¢slednd sloulenina vznikne po lyofilizaci jako 0,004 g
okrové pevné latky.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,50 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 566 (MH+).
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priklad 50

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[2—[2—(1—
—metyl—lH—imidazol—4—yl)etylamino]—6—(2—morfolin—4—
—yletylamino)—purin—9—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol—diace
tat

Vyslednad sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
6 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) 4- (2-aminoetyl) -
-morfolinu. Vysledn& sloucenina vznikne po lyofilizaci
jako 0,008 g pevné latky.

LC/MS SYSTEM A Rt = 2,86 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 570 (MH+) .

priklad 51

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(3,3—dimetyl—butylamino)—2—[2—
—(pyridin—2—ylamino)etylamino]purin—9—yl}—5—(2—etyl—2H—

tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—acetét

Reakéni smé&s 0,188 g (0,4 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu
(meziprodukt 7) a 0,051 g (0,4 mmol) diisopropyl-
-~etylaminu ve 12 ml isopropyl-alkoholu se 16 hodin
micha pfi teploté 20°C.

Do reakéni smé&si 0,034 g (0,25 mmol) meziproduktu 27 v
0,25 ml isopropylalkoholu se pfida 0,75 ml podil shora
uvedené reakdni smé&si. Rozpoustédlo se odstrani v
proudu dusiku, a pak se pridad 0,25 ml dimetylsulfoxidu.

Reakéni sm&s se 16 hodin zahfivéd na teplotu 120°G, a
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surova reakdéni sm&s se pak &isti autopreparativni HPLC.

Po lyofilizaci vznikne 0,004 g pevné latky vysledné
slouceniny.

.L.C/MS SYSTEM A Rt = 3,61 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 553 (MH") .

priklad 52

(2R,3R,4S,5R)—2—[6-(3,3—dimetyl—butylamino)—2—(18—
—hydroxymetyl¥2—fenyletylamino)—purin—9—yl]—5—(2—

—etyl—ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran-3,4—diol—acetét

Vyslednd slouCenina se pripravi podle postupu prikladu
51 za pouziti 0,038 g (0,25 mmol) (8)-(-)-2-amino-3-
~-fenyl-l-propanolu. Vysledna slouCenina vznikne po
lyofilizaci jako 0,002 g pevné latky.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,28 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 567 (MH") .

Priklad 53

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(trans—4—amino—cyklohexyl—
amino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetra—

hydrofuran-3,4-diol

K teplot& 120°C se 16 hodin zahriva 0,050 g (0,14 mmol)
meziproduktu 12, 0,154 g (1,4 mmol) trans—l,4—diamino—

cyklohexanu a 0,2 ml dimetylsulfoxidu. Surovad reakZni




-103-

smé&s se &isti autopreparativni HPLC a po azeotropické
destilaci tt¥ikrat s metanolem vznikne 0,013 g svétle
hnédého filmu vysledené sloudeniny. LC/MS SYSTEM A Rt =
2,89 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 446 (MH") .

Priklad 54

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—amino—2—[2—(1—metyl~1H—imidazol—
—4—yl)etylamino]—purin—9—yl}—5—(2—etyl—2H—tetrazol—
—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—formiét

Sloudi se 0,030 g (0,08 mmol) meziproduktu 12 a 0,101 g
(0,82 mmol) lJmetylhistaminu v 1,63 ml isopropanolu a
rozpoudtédlo se odstrani v pfoudu dusiku. Prida se 0,2
ml bezvodého dimetylsulfoxidu a smés se v atmosférte
dusiku 24 hodin zahfiva na teplotu 115°C. Surova
reakéni sm&s se &isti autopreparativni HPLC.
Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu za vzniku 0,013 g
hné&dého filmu vysledné slouceniny.

.LC/MS SYSTEM A Rt = 3,06 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 457 (MH+).

priklad 55

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—amino—2—[2—(pyridin—2—ylamino)etyl—
amino]purin—9—yl}—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetra—

hydrofuran—3,4—diol—trifluoracetét
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Vyslednd sloucdenina se pripravi podle postupu prikladu
54 za pouziti 0,112 g (0,82 mmol) 2—(pyridin—é—yl—
-~amino)etylaminu. Surova reaklni smés se Cisti autopre-
parativni HPLC, a nasledné preparativni HPLC pfi eluci
10-40% roztokem acetnitrilu. Rozpoustédlo se odstrani
ve vakuu, zbytek se azeotropicky destiluje s metanolem
a susi se ve vakuu za vzniku 0,006 g hné&dé pryze |
vysledné slouCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,13 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH+).

Priklad 56

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(3,3—dimetyl—butylamino)—2—[2—(1—
—metyl—lH—imidazol—4—yl)etylamino]—purin—9—yl}—5—
—(2—isopropyl—ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—

-diol-formiat

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
40 za pouZiti 0,003 g (0,025 mmol) 3,3-dimetylbutyl=-
aminu a 0,031 g (0,025 mmol) l-metylhistaminu. Po
lyofilizaci vznikne 0,004 g svétle hn&dé pevné latky
vysledné slouceniny. ‘

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,88 minut;

1L.C/MS SYSTEM A m/z 555 (MH+).
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Priklad 57

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—isopropyl—ZH—tetrazol—S—yl)—5—
—{2—[2—(l—metyl—lH—imidazol—4—yl)—etylamino]—
—6—fenyletylamino—purin—9—yl}tetrahydrofuran—3,4—

-diol-formiat

Vysledna sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
40 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) 2-fenyletylaminu a
0,031 g (0,025 mmol) l1-metylhistaminu. Po lyofilizaci
vznikne 0,002 g svétle hnédé pevné latky vysledné
slouceniny.

1.C/MS SYSTEM A Rt = 3,81 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 575 (MH+).

priklad 58

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—benzylamino—2-[2—(l—metyl—1H4
—imidazol—4—yl)etylamino]—purin—9—yl}—5—(2—isopropyl—
—2H~tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—formiét

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
40 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) benzylaminu a 0,031
g (0,025 mmol) l-metylhistaminu. Po lyofilizaci vznikne
0,013 ¢ svétlebhnédé pevné latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,72 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 561 (MH+).
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priklad 59

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(l—etylpropylamino)—2—[2—(l—metyl—1H
- —imidazol—4—yl)etylamino]—purin—9—yl}—5—(2—isopropyl—

—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—formiét

Vysledna sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
40 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) l-etylpropylaminu a
0,031 g (0,25 mmol) l-metylhistaminu. PO lyofilizaci
vznikne 0,001 g svétle hnédé pevné latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 541 (MH*).

priklad 60

(2R,3R,4S,5R)—2w[6—(3,3—dimetyl—butylamino)—2—(2R—
—hydroxy—(R)—cyklopentylamino)purin—9—yl]—5—
—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—

-bis (trifluoracetat)

vV atmosféfe dusiku se 72 hodin zahrivad k teploté 130°C
0,030 g (0,06 mmol) meziproduktu 8 a 0,100 g (0,99
mmol) (R,R)—aminocyklopentan—2—olu. Surova reakdéni smés
se &isti preparativni HPLC pri eluci roztokem 10-100%
acetnitrilu. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a susi
se ve vakuu za vzniku 0,015 g hnéde pryZe vysledné
slouceniny. LC/MS SYSTEM A Rt = 4,13 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 517 (MH+). -
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Priklad 61

(2R,35,4R,5R)—2—[6—benzylamino—2—(1S—hydroxymetyl—
—2—fenyletylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—
—5—yl)—tetrahydrofuran-B,4—diol—formiét

Vysledné sloulenina se pripravi podle postupu pfikladu
23 za pouZiti 0,003 (0,025 mmol) benzylaminu 20 hodin
zahfivaného k teploté& 21°C a 0,038 g (0,25 mmol) (S)-
(=) -2-amino-3-fenyl-l-propanolu 40 hodin zahfivaného k
teplot& 130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,005 g zZluté
pevné latky vysledné slouleniny. LC/MS SYSTEM A Rt =

4,24 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 573 (MH*).

Priklad 62

(2R,BS,4R,5R)—2;(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—(18—
—hydroxymetyl—z—fenyletylamino)—2r(pyrolidin—3R—
—ylamino)purin-9—yl}—tetrahydro—furan—3,4—diol—

-bis(formiat)

Vyslednéd sloucenina se pY¥ipravi podle postupu pfikladu
23 za pouZiti 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-
-2-amino-3-fenyl-l-propanolu 20 hodin zahfivaného k
teplot& 21°C a 0,022 g (0,25 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu
40 hodin zah¥ivaného k teplot& 130°C. Po lyofilizaci
vznikne 0,002 g Zluté pevné latky vysledné slouc¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 2,28 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 552 (MH+). -
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Priklad 63

(2R, 3R, 4S,5R) -2~ [6~ (1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl-
amino) -2- (2-pyridin-2-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
- (2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydro-

furan-3,4-diol-formiat

Vyslednad sloucenina se pripravi podle postupu pfikladu
23 za pouziti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1l-propa-
nolu 20 hodin zaht¥ivaného k teploté 21°C a 0,031 g
(0,25 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridinu zahf¥ivaného 40
hodin k tepioté 130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g
hné&dé pény vysledné sloucCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,79 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH+).

Priklad 64

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(1S—hydroxymetyl—2—fenyletyl—
amino) -2- (pyrolidin-3S-ylamino)purin-9-yl]-5-
- (2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydro-

furan-3,4-diol-bis(formiat)

V¢slednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,004 g (0,025 mmol) (S)=-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
-propanolu 20 hodin zahf¥ivaného k teploté 21°C a 0,021

g (0,25 mmol) <&istého pyrolidin-3R-yl-aminu zahtivaného
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k teploté& 130°C bé&hem 40 hodin. Po lyofilizaci vznikne
0,002 g hn&dé pény vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 566 (MH' C,cH3Ny;0,) .

Priklad 65

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(1—benzyl—pyrolidin—3—ylamino)—
—6—(l—etylpropylamino)purin—9~yl]—5—(2—etyl—2H—

—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)

Vyslednd sloulenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouZiti 0,002 g (0,025 mmol) l-etylpropylaminu 20
hodin zahfivaného k teplot& 21°C a 0,044 g (0,25 mmol)
1-benzyl-3-aminopyrolidinu zahtivaného k teploté 120°C
60 hodin. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g ?lutohnédé
pény vysledné slouleniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,73 minut;

1.C/MS SYSTEM A m/z 578 (MH+).

P¥iklad 66

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(l—benzyl—pyrolidin—3R—ylmino)—
—6—cyklopentylamin—purin—9—yl]—5—(Z—etyl—ZH—
—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)

V¢slednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 20
hodin zahfivaného k teploté& 21°C a 0,044 g (0,25 -mmol)
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1-benzyl-3-aminopyrolidinu zahrivaného k teplot& 120°C
60 hodin. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g Zlutohnédé
p&ny vysledné slouleniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,73 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 578 (MH+).

Priklad 67

(2R,3S,4R,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexylmino)—
—6—(l—etylpropylamino)purin—9—yl]—5~(2—etyl—2H—

—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4~diol—bis(formiét)

V¢sledna sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,002 g (0,025 mmol) l-etylpropylaminu 20 hodin
zahfivaného k teploté& 21°C a 0,029 g (0,25 mmol) trans-
-1,4-diaminocyklohexanu zah?ivaného 14 hodin k teploté
130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g hnédé pény
vysledné slouleniny. LC/MS SYSTEM A Rt = 3,47 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 530 (MH+).

Priklad 68

(2R,3S,4R,SR)—2—[6—(1—etylpropylamino)—2—(2—pipe—
—ridin—l—yl—etylmino)—purin—9—yl]—5—(2—isopropyl—
-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

-bis(formiat)
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Vyslednad sloulenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,002 g (0,025 mmol) l-etylpropylaminu 20 hodin
zah?ivaného k teplot& 21°C a 0,032 g (0,25 mmol)
2-piperidinetylaminu zahtfivaného 14 hodin k teploté
130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,001 g hnédé pény
vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum m/z 544 (MH" C,H, N;,0;) .

Priklad 69

(2R,38,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[2—(18—
—hydroxymetyl—Z—fenyletylamino)-6—(2—piperidin—l—yl—

,—etylmino)purin—9—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol—formiét

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu pfikladu
23 za pouziti 0,003 (0,025 mmol) 2-piperidinetylaminu
20 hodin zahtivaného k teploté& 21°C a 0,038 g (0,25
mmol) (8)-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu 60 hodin
zahtivaného k teplot& 120°C. Po lyofilizaci vznikne
0,002 g zluté pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,64 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 594 (MH+).
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Priklad 70

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(l—etylpropylamino)—2—(2~morfolin—
—4—yl—etylamino)—purin—9—yl]—5—(2—isopropyl-
—2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,002 g (0,025 mmol) l-etylpropylaminu 20 hodin
zah¥ivaného k teploté& 21°C a 0,033 g (0,25 mmol)

4- (2-aminoetyl)morfolinu zahrivaného 14 hodin k teploté
130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g hnédé pény
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,52 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 546 (MH+).

Priklad 71

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(cyklopentylamino)—2—(1S—
—hydroxymetyl—Z—fenyletylamino)purin—9—yl}—5—
—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

-formidt

Vysledna sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 20
hodin zahtfivaného k teploté& 21°C a 0,038 g (0,25 mmol)
(S)-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu 60 hodin
zahfivaného k teplot& 120°C. Po lyofilizaci vznikne

0,002 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny. -~
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LC/MS SYSTEM A Rt = 4,08 minut;
1,C/MS SYSTEM A m/z 551 (MH+) .

Pfiklad 72

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2—cyklohexyl—etylamino)—2—
—(pyrolidin—BR—ylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—
—tetrazol-S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—diformiét

Vyslednd sloulenina se pfipravi podle postupu pfikladu
23 za pouZiti 0,003 g (0,025 mmol) 2-cyklohexyl-etyl-
aminu 20 hodin zahfivaného k teploté 21°C a 0,021 g
(0,25 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu 60 hodin zahrivaného k
teploté& 120°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g zZluté
pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH+).

Priklad 73

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2—cyklohexyl—etylamino)—2—
~(pyrolidin—3S—ylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—

—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)

Vyslednd sloucCenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) 2-cyklohexyletyl-
aminu 20 hodin zahfivaného k teploté& 21°C a 0,021 g

(0,25 mmol) pyrolidin-3S-ylaminu 60 hodin zahfivaného k
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teplot& 120°C. Po lyofilizaci vznikne 0,003 g bilé
pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,79 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH+).

Priklad 74

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—fenyl—
etylamino—Z—(pyrolidin—3R—ylamino)purin—9—yl]—
—tetrahydrofuran—B,4—diol—bis(formiét)

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) fenyletylaminu 20
hodin zahtivaného k teploté 21°C a 0,021 g (0,25 mmol)
pyrolidin-3R-ylaminu 60 hodin zahrivaného k teploté
120°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g bilé pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 522 (MH+).

Priklad 75

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(1—benzyl—pyrolidin—3—ylamino)-6—
—fenyletylaminopurin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—
—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu pfikladu

23 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) fenyletylaminu 20
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hodin zah¥ivaného k teploté& 21°C a 0,044 g (0,25 mmol)
1-benzyl-3-aminopyrolidinu 60 hodin zahrivaného k
teploté& 120°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g Zlute
pevné latky vysledné sloueniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,09 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 612 (MH+).

priklad 76

(2R,3S,4R,5R)~2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—(3—
—jod—benzylamino)—2—(pyrolidinin—3s—ylamino)—

—purin—9—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol—bis(formiét)

Vyslednad sloucenina se pfipravi podle postupu pfikladu
23 za pouziti 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu 20
hodin zahfivaného k teploté& 21°C a 0,021 g (0,25 mmo1l)
pyrolidin-3R-ylaminu 60 hodin zahfivaného k teploté
120°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g bile pevné latky
vysledné sloucCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,86 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 634 (MH+).

Priklad 77

(2R,3R,4S,5R)-2—[2—(l-benzyl-pyrolidin—3—ylamino)—6—
—(3—jod—benzylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—

—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)
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Vysledn& slouCenina se pripravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu 20
hodin zahfivaného k teplot& 21°C a 0,044 g (0,25 mmol)
1-benzyl-3-aminopyrolidinu 60 hodin zahtfivaného k
teplot& 120°C. Po lyofilizaci vznikne 0,001 g zluté
pevné latky vysledné slouc¢eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,17 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 724 (MH+).

Priklad 78

(2R,38,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—(15—
—hydroxymetyl—Z—fenyletylamino)—2—(2—morfolin—4—yl—
—etylamino)purin—9—yl]—tetrahydro—furan—3,4—diol—

~-formidt

Vyslednd slouCenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-
-fenyl-1l-propanolu 20 hodin zahFivaného k teploté& 21°C
‘a 0,033 g (0,25 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu
sah¥ivaného 60 hodin k teplot& 120°C. Po lyofilizaci
vznikne 0,002 g Zlutohnédé pryZe vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 552 (MH+).
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Priklad 79

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—(ls—
—hydroxymetyl—2—fenyletylamino)—6—fenyletylamino—

—purin—9—yl]—tetrahydro—furan—3,4—diol—formiét

Vysledna sloucCenina se pfipravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) fenyletylaminu 20
hodin zahfivaného k teplot& 21°C a 0,038 g (0,25 mmol)
(S)y-(-)-— ~2-amino-3-fenyl-1l-propanolu 20 hodin
sah#ivaného 60 hodin k teplot& 120°C. Po lyofilizaci
vznikne 0,001 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,34 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 587 (MH+).

Pfiklad 80

(2R,3S;4R,5R)—2—[6—cyklopentylamino—2—(2—pipe—
—ridin—l—yl—etylmino)—purin—9—yl]—5—(2—isopropyl—
-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

-bis (formidt)

Vyslednd sloulenina se p¥ipravi podle postupu prikladu
23 za pouZiti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 20 hodin
zahtrivaného k teploté 21°C a 0,032 g (0,25 mmol)
2-piperidinetylaminu zahfivaného 14 hodin k teploté
130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g hnédé pény

vysledné slouceniny. -
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut;

Hmotové spektrum m/z 540 ([M-1]H" ).

Priklad 81

(2R,3R,4S,5R)—2—[6~cyklopentylamino—2—(Z—pyroli—
—din—l—yl—etylamino)purin—9—yl]—5—(2—isopropyl~
—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—diformiét

Vyslednd slouCenina se pfipravi podle postupu pfikladu
23 za pouiiti 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 20 a
0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 20 hodin
zahfivaného k teploté 21°C a 0,029 g (0,25 mmol)

1- (2-etylamin)pyrolidinu zahfivaného 14 hodin k teploté
130°C. Po lyofilizaci vznikne 0,002 g hné&dé pény
vysledné slouCeniny.

Hmotové‘spektrum m/z 528 ([MH" C,,H;,N;,04) .

Priklad 82

N—(2-{6—(2,2—difenyl—etylamino)—9—[5R—(2—etyl—2H—
—tetrazol—S—yl)—3R,4S—dihydroxy—tetrahydrofuran—2R—
—yl]—9H—purin—2—ylamino}etyl)guanidin—bis(trifluor—

acetat)

V atmosfére dusiku se 24 hodin zah#¥iva na teplotu 50°C
sm&s 0,050 g (0,09 mmol) produktu pfikladu 83, 0,043 g
(0,30 mmol) pyrazol—karboxamidin—hydrochloridu,‘@,022 g
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(0,32 mmol) imidazolu ve 3 ml bezvodého metanolu.
Reakéni sm&s se &isti preparativni HPLC pri eluci
15-65% roztokem acetnitrilu. Rozpoudtédlo se odstrani
ve vakuu a zbytek se tPikrat azeotropicky destiluje s
metanolem. Po rozetfeni s dietyleterem vznikne 0,070 g
pilé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 614 (MH+).

Priklad 83

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(2—amino—etylamino)—6—(2,2—difenyl—
etylamino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-

tetrahydrofuran-3,4-diol

Reakdni sm&s 0,200 g (0,32 mmol) meziproduktu 8 a 0,422
g (6,40 mmol) etylendiaminu v 1,0 ml dimetylsulfoxidu

se zah¥iva 24 hodin na teplotu 120°C. Zchlazend reakini

sm&s se rozdé&li mezi 50 ml etylacetatu a
Sloudeny vodny roztok se extrahuje 50 ml
Organicky podil se oddéli, promyje se 70

se nad siranem hofe&natym a rozpoustédlo

50 ml vody.
etylacetéatu.
ml vody, suSi

se odpafuje ve

vakuu za vzniku 0,060 g Zluto-hné&dé pevné latky

vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,98 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 570 (MH+*).
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Priklad 84

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyl—etylamino)—2—
—(pyrolidin—BS—ylamino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—
—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—bis(trifluor—

acetat)

V atmosférfe dusiku se 24 hodin zahfivéd k teploté& 120°C
0,050 g (0,08 mmol) meziproduktu 8 a 0,068 g (0,80
mmol) pyrolidin-3S-ylaminu v 0,2 ml bezvodého
dimetylsulfoxidu. Surova reakdéni sm&s se zfedi 3 ml
metanolu a &isti preparativni HPLC pri eluci smési
20-75% acetnitrilu. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a
zbytek se trikrat azeotropicky destiluje s metanolem za
vzniku 0,060 g okrové sklovité latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,97 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 598 (MH+).

Priklad 85

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol-5—yl)—5—[2—(18—
—hydroxymetyl—Z—fenyletylamino)—6—(2—morfolin—4—yl—
—etylamino)purin—9—yl}—tetrahydro—furan—3,4—didl—

-formiat

V¢slednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
23 za pouziti 0,003 g (0,025 mmol) 4-(2-aminoetyl)-
morfolinu 20 hodin zahfivaného k teplote 21°C a-9,038 g
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(0,25 mmol) (S)-(~)=-2-amino-3-fenyl-1l-propanolu
sahfivaného 60 hodin k teplot& 120°C. Po lyofilizaci
vznikne 0,001 g sv&tle Zluté pevné latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,51 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 596 (MH+).

Priklad 86

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—amino—2—(2—hydroxymetyl—benzyl—
—amino)purin—9—yl]—5—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran—B,4—diol—trifluoraéetét

Vyslednd slouleniny se pt¥ipravi za smési 0,050 g (0,14
mmol) prikladu 12 a 0,112 ml (0,82 mmol) meziproduktu
29 v 0,2 ml dimetylsulfoxidu, kterad se zahfivad 24 hodin
k teploté& 120°C. Surovad reakéni smés se po absorbci na
kolonu oxidu kfemiditého &isti rychlou chromatografil
pri eluci 50% roztokem metanolu v dichlormetanu za
vzniku hnddého filmu. Surovy produkt se rozpustil ve 3
ml metanolu a &isti se preparativni HPLC pri eluci HPLC
pfi eluci 10-60% roztokem acetnitrilu. Rozpou3tédlo se
odstrani ve vakuu a zbytek se trikradt azeotropicky
destiluje s metanolem a susi se ve vakuu. Vznikne 0,037
g bilé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH+).




~122-

Priklad 87

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexylamino)—
—6—(l—etylpropylamino)purin—9—yl]—5-(2—metyl—2H—
—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—diformiét

Vyslednéd slouCenina se pfipravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 20
hodin zahfivaného k teploté& 21°C a 0,029 g (0,25 mmol)
trans 1,4-diaminocyklohexanu zahrivaného 24 hodin k
teplot& 130°C. Po odstranéni rozpoudtédla ve vakuu
vznikne hné&da pé&na vysledné sloueniny. LC/MS SYSTEM A
Rt = 3,43 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 502 (MH+).

Priklad 88

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(l—etyl—propylamino)—2—(2R—
—hydroxy—(R)—cyklopentylamino)purin—9—yl]—5—
—(2~metyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—

-diformidt

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu pfikladu
24 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48
hodin zahfivaného k teploté 20°C a 0,025 g (0,25 mmol)
(R,R) —aminocyklopentan-2-olu 24 hodin zahtivaného k
teplot& 130°c. Po odstrandni rozpoudtédla ve vakuu
vznikne pevnd latka vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,83 minut;

L.C/MS SYSTEM A m/z 489 (MH+). -
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Priklad 89

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(1—etyl—propylamino)—2—(2—
—pyridin—Z—yl—etylamino)purin—9—yl]—5-
—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—

~-diformidt

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu pfikladu
24 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48
nhodin zahfivaného k teplot& 20°C a 0,031 g (0,25 mmol)
2-(2-aminoetyl)pyridinu 24 hodin zahtivaného k teploté
130°c. Po odstran&ni rozpoudtédla ve vakuu vznikne
pevna latka vysledné slouceniny.

,C/MS SYSTEM A Rt = 3,66 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 510 (MH+).

Priklad 90

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(1—etyl~propylamino)—2—(2—
—pyrolidin—l—yleetylamino)purin—9—yl]—5—
—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

-diformiédt

Vysledna sloulenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48
hodin zahfivaného k teplot& 20°C a 0,029 g (0,25 mmol)
1- (2-aminoetyl)pyrolidinu 24 hodin zahfivaného k
teplot& 130°C. Po odstranéni rozpoudtédla ve vakuu

vznikne pevnd latka vysledné slouceniny. -
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 502 (MH+).

Priklad 91

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(l—etyl—propylamino)—Z—(2—
-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—

-diformiédt

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48
hodin zahfivaného k teploté& 20°C a 0,033 g (0,25 mmol)
4~ (2-aminoetyl)morfolinu 24 hodin zaht¥ivaného k teploté
130°C. Po odstrandni rozpousté&dla ve vakuu vznikne
pevnd latka vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,48 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 518 (MH+).

Priklad 92

(2R,3R,4S,5R)—2~[2—(trans—4—amino—cyklohexylamino)—
—6—cyklopentylamino—purin—9—yl]—5—(2—metyl—2H—
—tetrazol—5~yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—diformiét

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouZiti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 48
hodin zahfivaného k teploté& 20°C a 0,029 g (0,25 mmol)
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trans 1,4-diaminocyklohexanu 24 hodin zahfZivaného k
teplot& 130°C. Po odstranéni rozpousStédla ve vakuu
vznikne pevna latka vysledné slouceniny.

L.C/MS SYSTEM A Rt = 3,40 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 501 (MH+).

Priklad 93

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexylamino)—
-6—(2,2—difenyl—etylamino)purin—9—yl]—5—(2—metyl—2H—

—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—diformiét

Podle postupu pfikladu 24 se za pouZiti 0,005 g (0,025
mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzaviené zkumavce
(Reactival™) 48 hodin zahfivaného k teplot& 20°C a 0,029
g (0,25 mmol) &istého 1,4-diaminocyklohexanu 90 hodin
zahfivaného k teplot& 100°C. Po lyofilizaci vznikne
0,012 mg hn&dé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,69 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 612 (MH+).

Pfiklad 94

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyletylamino)—2—(pyro—
lidin-BR—ylamino)—purin—9—yl]—5R—(2—metyl—2H—tetrazol—
—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol—diformiét

Podle postupu prikladu 24 se za pouziti 0,005 g -(0,025
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mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavrené zkumavce
(Reactival™) 48 hodin zahtfivaného k teploté& 20°C a
0,022 g (0,25 mmol) cistého pyrolidin-3R-ylaminu 90
hodin zahr¥ivaného k teplot& 100°C. Po lyofilizaci
vznikne 0,002 mg hnédé pevné latky vysledné slouceniny.
L.C/MS SYSTEM A Rt = 3,73 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 584 (MH+).

Priklad 95

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(2,2—difenyletylamino)—2—(18—
—hydroxymetyl—Z—fenyl-etylamino)purin—9—yl]-5R—(2—
—metyl—ZH—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol—

~-formidt

Podle postupu prikladu 24 se za pouziti 0,005 g (0,025
mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavrene zkumavce
(Reactival™) 48 hodin zahfivaneho k teploté& 20°C a
0,038 g (0,25 mmol) (S)=-(-)-2-amino-3-fenyl-l-propanolu
90 hodin zahfivaného k teploté& 100°C. Po lyofilizaci
vznikne 0,001 mg Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
L.C/MS SYSTEM A Rt = 4,46 minut;

.C/MS SYSTEM A m/z 649 (MH+).
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Priklad 96

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyletylamino)—2—(2R—
—hydroxy—(R)—cyklopentylamino)purin—9—yl]—5R—(2—metyl—
—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol—formiét

Podle postupu prikladu 24 se za pouziti 0,005 g (0,025
mmol) 2,2—difenyletylaminu v uzavrené zkumavce
(Reactival™) 48 hodin zahtfivaného k teplotée 20°C  a
0,025 g (0,25 mmol) cistého (R,R) —amino-cyklopentan-
—2-0lu 90 hodin zahfivaného k teploté& 100°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,001 mg okrové pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,32 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 599 (MH+).

Priklad 97

(2R,3R,4S,5R)—2—[6~(2,2—difenyletylamino)—2—(2—pyridin—
2—yl—etylamino)purin—9—yl]—5-(2-metyl—2H—tetrazol—5—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—formiét

Vyslednd slouCenina se pfipravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,005 g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu
v uzaviené zkumavce (Reactival™) 48 hodin zahfivaného k
teplot& 20°C a 0,030 g (0,25 mmol) &istého 2-(2-amino-
etyl)pyridinu zahfivaného 90 hodin k teplot& 100°C . Po
lyofilizaci vznikne 0,001 mg okrové pevné latky

vysledné slouceniny. .
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,96 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 620 (MH+).

pPriklad 98

(2R,3R,4S,5R)~2~[6~(2,2—difenyletylamino)—2—(2—
-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]}-5-(2-metyl-
—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—diformiét

V¢slednd slou¢enina se pfipravi podle postupu prikladu

24 za pouZiti 0,005 g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu

v uzaviené zkumavce (Reactival™) 48 hodin zahf¥ivaného k
teploté& 20°C a 0,033 g (0,25 mmol) &istého 4-(2-amino-
etyl)morfolinu zahfivaného 90 hodin k teploté 100°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,005 mg okrove pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,70 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 628 (MH+).

Priklad 99

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2,2—difenyletylamino)—2—(lS—
—hydroxymetyl—Z—fenyl-etylamino)purin—9—yl]—5—(2—metyl—

—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol—formiét

Vysledna sloulenina se pripravi podle postupu prikladu
24 za pouziti 0,005 g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu

v uzaviené zkumavce (Reactival™) 48 hodin zahfivaného k
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teplot& 20°C a 0,005 g (0,25 mmol) &istého (S)-(+)-2-
-—amino-3-fenyl-l-propanolu zahfivaného 90 hodin k
teplot& 100°C. Po lyofilizaci vznikne 0,001 mg okroveé
pevné latky vysledné sloucCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,54 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 601 (MH+).

Priklad 100

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexyl—
amino) -6- (3-jodbenzylamino)purin-9-yl]-5-(2~
—etyl-ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

~diformiat

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 7 v 0,25
ml isopropanolu se prida 0,25 ml isopropanolu obsahu-
jiciho 0,003 g (0,025 mmol) di-isopropyletylaminu, a
nisledné& 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu v 0,25
ml isopropanolu. Po 16 hodindch pfi teploté 20°C se
rozpoudtédlo odstrani proudem dusiku.

Zbytek se rozpusti v 0,15 ml dimetylsulfoxidu a reak&ni
sm&s se premisti do uzaviené zkumavky (Reactival®™),
pfidd se 0,029 g (0,25 mmol) trans-1, 4-diaminocyklo-
hexanu a reakdni smé&s se 36 hodin zahrivd na teplotu
90°C. T&kavy podil se b&hem 4 hodin odstrani v proudu
dusiku zahfivanim k teploté& 50°C. Surovy produkt se
&isti autopreparativni HPLC aipo lyofilizaci vznikne

0,001 g bilé pevné latky vysledné slouceniny. -
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 662 (MH+).

Priklad 101

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexyl—
amino) -6-cyklopentylamino-purin-9-yl]-5- (2~
—etyl—ZH-tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol~

-bis (formiat)

Vysledna slouenina se pfipravi podle postupu prikladu
100 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a
0,029 g (0,25 mmol) trans 1,4-diaminocyklohexanu. PO
lyofilizaci vznikne 0,002 g svétle hné&dé pevné latky
vysledné slouCeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,27 minut;

L.C/MS SYSTEM A m/z 514 (MH+).

Priklad 102

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—fenylw
etylamino—Z—(2—piperidin—l—yl—etylmino)purin—9—yl]—

tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
100 za pouziti 0,032 (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu a
0,003 g (0,025 mmol) fenyletylaminu. Po lyofilizaci

vznikne 0,003 g hné&dé pevné latky vysledné slouceniny.
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,59 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 564 (MH+).

Pfiklad 103

(2R,3S,4R,5R)—2—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—[6—(18—
—hydroxymetyl—Z—fenyletylamino)—2—(2—piperidin—l—yl—
—etylamino)purin—9—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol—

-bis(formiat)

Vyslednd sloulenina se pripravi podle postupu prikladu
100 za pouziti 0,032 (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu a
0,004 g (0,25 mmol)

(S)—(—)—2—amino—3—fenyl—l—propanolu. Po lyofilizaci
vznikne 0,006 g zluté pevné latky vysledne slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,45 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 594 (MH+).

Priklad 104

(2R,3R,4S,5R)-2—[6—cyklopentylamino—2—(2—piperidin—
—1—yl—etylamino)—purin—9—yl]—5—(2—metyl—2H—tetrazol—
—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol-bis(formiét)

Vvysledné sloudenina se pripravi podle postupu prikladu
100 za pouZiti 0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a
0,032 (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu. PO lyofilizaci

vznikne 0,004 g hn&dé pevné latky vysledné slouceniny.
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L.C/MS SYSTEM A Rt = 3,44 minut;
LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH+).

Priklad 105

(2R,3R,4S,5R)—2—[2—(trans—4—amino—cyklohexyl—
amino)—6—(3—jodbenzylamino)purin—9~yl]—5—(2—
—metyl—ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

~bis(formidt)

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meziproduktu 17 v 0,25
ml isopropanolu, umisténého v uzavrené zkumavce
(Reactival™), se pridd 0,25 ml isopropanolu obsahujici-
ho 0,003 g (0,025 mmol) di—isopropyletylaminu, a
nasledné& 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu v 0,25
ml isopropanolu. Po 20 hodinach pri teploté& 20°C se
rozpoudtédlo odstrani proudem dusiku. Zbytek jako pryZ
se rozpusti v 3 kapkach dimetylsulfoxidu a pfida se
0,029 g (0,25 mmol) trans-1, 4-diaminocyklohexanu a
reakéni smés se 72 hodin zahfiva na teplotu 130°C.
Surovy produkt se Cistil autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,004 g okrové pevné latky vysledné
slouceniny. |

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,69 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 648 (MH+).
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priklad 106

(2R,3R,4S,5R)—2—[6~(3—jodbenzylamino)—2~(2—piperidin—1—
yl—etylmino)purin—9—yl]—5—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)—

—tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)

Vyslednd sloucdenina se pripravi podle postupu prikladu
105 za pouziti 0,032 (0,25 mmol) &istého 2-piperidin-

etylaminu a 0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu. Po

lyofilizaci vznikne 0,003 g 7luté pevné latky vysledné
slouceniny.

L.C/MS SYSTEM A Rt = 3,81 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 662 (MH+).

Priklad 107

(2R,3S,4R,5R)—2—[6—(ls—hydroxymetyl—2—fenyletyl—
amino)—Z—(2—piperidin—1—yl—etylmino)purin-9—yl]—5—
—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol—

-bis (formidt)

Vyslednd slouCenina se pfipravi podle postupu prikladu
105 ﬁa pouziti 0,032 (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu a
0,004.g (0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1l-propa-
nolu 48 hodin zahfivaného k teploté 100°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,003 g 7luté pevné latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,50 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 580 (MH+). -
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Priklad 108

(2R,3R,4S,5R)—2—[6-(3—jodbenzylamino)—2—(2—pyrolidin—l—
yl—etylmino)purin—9—yl]—5—(2~metyl—2H~tetrazol—5—yl)—

—tetrahydrofuran—3,4—diol—bis(formiét)

Vysledna slouéenina se pripravi podle postupu prikladu
105 za pouziti 0,029 (0,25 mmol) &istého 1-(2-etyl-
amin)pyrolidinu zahrivaného 48 hodin ka teplbté 100°C a
0,006 g (0,025 mmol) 3-jodbenzyl- aminu. Po lyofilizaci
vznikne 0,002 g okrové pevné latky vysledné slouceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,76 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 648 (MH+).

Priklad 109

(2R,3R,4S,5R)—2—[2~(1S—hydroxymetyl—2—fenyletyl—
amino) -6- (3-jodbenzylamino) purin-9-yl]-5-(2-metyl-
—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol—formiét

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
105 za pouziti 0,006 (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu a
0,038 g (0,25 mmol) &istého (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-
-l-propanolu 48 hodin zahfivaného k teploté& 100°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,001 g bilé pevné latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,65 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 685 (MH+).
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Priklad 110

(2R,3S,4R,5R)—2—[2,6—bis—(1S—hydroxymetyl—2—fenyletyl—
amino)—purin—9—yl]—5—(2—metyl—2H—tetrazol—5~yl)—

-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
105 za pouziti 0,004 (0,025 mmol) 2-piperidinetylaminu
a 0,038 g (0,25 mmol) &istého (S)~-(-)-2-amino-3-fenyl-
-l-propanolu 24 hodin zahfivaného k teploté& 100°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,008 g okrové pevné latky vysledné
slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,07 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 603 (MH+).

Pfiklad 111

(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(lS—hydroxymetyl—Z—fenyletyl—
amino)—2—(2—pyrolidin—l—yl—etylamino)purin—9—yl]—5~
—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol—

-bis (formidt)

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
105 za pouziti 0,029 (0,25 mmol) c&istého 1-(2-etyl-
amin)pyrolidinu 48 hodin zahf#ivaného k teploté& 100°C a
0,004 g (0,025 mmol) 2-piperidinetylaminu. Po
lyofilizaci vznikne 0,003 g hnédé pevné latky vysledné
sloudeniny. LC/MS SYSTEM A Rt = 3,45 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 566 (MH+). -
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Priklad 112

(2R,BS,4R,5R)—2—[6—cyklopentylamino—2—(2—pyrolidin-1—
—yl—etylmino)purin—9—yl]—5—(2—metyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran-3,4-diol-bis (formiat)

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
105 za pouziti 0,002 g (0,025 mmol)cyklopentylaminu a
0,029 g (0,25 mmol) Cistého 1-(2-etylamin)pyrolidinu a
0,002 g (0,025 mmol) 48 hodin zahfivaného k teploté
100°C. Po lyofilizaci vznikne 0,003 g Zluté pevné latky
vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 501 (MH+).

Pfiklad 113

(2R,3R,4S,5R)—2—[6-(2,2—difenyl—etylamino)—2—
—(tetrahydropyran—4—ylamino)purin~9—yl]—5—(2—etyl—2H—

—tetrazol~5—yl)tetrahydrofuran-B,4—diol—trifluoracetét

P¥i teplot& 90°C se 16 hodiny zahriva smés 0,124 g (0,19
mmol) meziproduktu 8, 0,089 g (0,88 mmol) 4-aminotetra-
hydropyranu (viz Thomas P. Johnston, George 3. McCaler,
Pamela S. Opligerova, Russell W. Laster, John A.
Montgomery: J. Med. Chem. 1971, 14, 600-14) a 0,4 ml
dimetylsulfoxidu ve 2 ml N,N-diisopropyletylaminu, a
pak se dale zahfivd 120 hodin na teplotu 125°C.

Rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu. Surovy produkt se
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gisti preparativni HPLC pri eluci 10-100% roztokem
acetnitrilu bé&hem 22 minut. Rozpou$tédlo se odstrani ve
vakuu a zbytek se lyofilizuje za vzniku 0,019 g hnédé
pevné latky vysledné slouleniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,27 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 613 (MH+).

Priklad 114

(2R,3R,4S,5R)—2—{6—(2,2—difenyl—etylamino)—2—
- (tetrahydro-thiopyran-4-ylamino)purin=-9-yl]-5-
—(2—etyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—

-diol-trifluoracetéat

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu prikladu
113 za pouziti 0,102 g (0,87 mmol) 4-aminotetra-
hydrothiopyranu (viz Pullachipatti K. Subramanian,
Kondareddiar Ramalingam, Nagichettiar Satyamurthy,
Darrell K. Berlin: J.Org.Chem 1981, 46, 4376-83) 16
hodin zahtfivaného k teploté& 90°C, a pak 120 hodin
zahtivaného k teploté& 125°C. Po lyofilizaci vznikne
0,020 g hné&dé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,55 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 629 (MH+).
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Priklad 115

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino) -2~
-(1,1-dioxo-hexahydro-1.lambda.6-thiopyran-4-ylamino) -
purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydro-

furan-3,4-diol-trifluoracetat

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu prikladu
113 za pouziti 0,131 g (0,88 mmol) 1,l-dioxo-hexa-
hydro-1.lambda.6-thiopyran-4-ylaminu (Barkenbus C. a
J.A.Wuellner: J.Am.Chem.Soc. 1955, 77, 3866-69) 16
hodin zah#ivaného k teploté 90°C, a pak 120 hodin
zah#ivaného k teploté& 125°C. Po lyofilizaci vznikne
0,021 g hn&dé pevné latky vysledné slouceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,17 minut;

LC/MS SYSTEM A m/z 661 (MH+).

Vysledky biologickych zkousSek
A) Agonisticky G&inek vzhledem k riznym podtypim receptoru
Sloudeniny z pPikladd 1 aZ 115 byly podrobeny zkous-

kam na svou agonistickou G&innost vzhledem k raznym podtyplm

receptord, vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:
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Priklad &. | u?itid forma *A2a *A1 *A3
1 HCI, TFA 0.53 89.3 >549
2 TFA 0.92 123.6 >216
3 volné baze 0.84 230.8 >116
4 HCI, TFA, Acetat 0.149 205.4 >244
5 volna baze 0.76 700.4 >181
6 Acetat 0.14 34.4 >256
7 Acetat 0.12 26.2 >161
8 Acetat: 0.1 12.6 >133
9 Acetat 0.45 377 >42
10 TFA, HCI 0.11 22.1 3.66
11 TFA, HCI 0.109 38.1 >356
12 TFA 0.57 31.2 >243
13 TFA 0.64 266.9 >232
14 Formiat 0.55 181.1 >209
15 Formiat 0.55 139.5 >209
16 Formiat 0.3 516.4 >209
17 Formiat 0.69 247.6 >346
18 Formiat 0.36 136.7 >223
19 TFA 0.21 85.6 >382
20 TFA 0.14 253 >183
21 formidt. TFA, HCI 0.69 237.9 >442
22 TFA 0.67 86.4 >188
23 Formiat 0.8 159 >336
24 Formiat - 0.36 >4798 >157
25 Formiét 0.56 211.8 >388
26 Formiat 0.86 2414 |  >329
27 Formiat 0.08 4497 >286
28 Formiat 0.36 >=1250 >151
29 Formiat 0.87 >3561 >105
30 Formiat 0.43 >7976 >165
31 Formiat. 0.49 >=3680 >1600
32 Formiat 0.026 56.2 >100
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Priklad &.| uZitéa forma *A2a *A1 *A3
33 Formiéat 0.16 >4045 >172
34 Formiat 0.13 1316 >173
35 Formiat 0.79 123 >201
36 Formiat 0.99 1.9 >315
37 Formiét 0.52 119.1 >348
38 Formiat 0.13 946 >315
39 Formiat 0.31 1429 >315
40 Formiat 0.31 22.1 >232
41 Formiat 0.73 28.9 >232
42 Formiat 0.63 414.9 >413
43 Trifluoroacetat: 2.23 71.35 >546
44 Trifluoroacetat 3.25 44 11 >546
45 Trifluoroacetat 226 >1578.00 >420
46 Trifluoroacetat 1.37 64.00 >216
47 Trifluoroacetat 1.06 27.40 >216
48 volné baze 412 102.00 >181
49 volna baze 3.28 158.70 >214
50 Acetat 1.48 2443.00 >86
51 Acetat 1.46 144.00 >42
52 Acetat 9.90 481.30 >736
53 Formiat 414 298.30 >960
54 Formiat 1.16 267.60 >175
55 Trifluoroacetat 5.77 1136.00 >435
56 Formiat - 4.90 570.90 >297
57 Formiéat 2.42 376.10 >362
58 Formiét 6.07 1119.00 >515
59 Formiat 2.34 92.30 >749

- 60 Trifluoroacetat 4.24 69.10 >385
61 Formiat 9.20 323.00 >150
62 Formiat 2.29 21.10 >295
63 Formi 4t 5.86 55.60 >326
64 Formiat 2.54 21.30 >326
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Priklad & uZitid forma *A2a *A1 *A3
65 Formiat 2.46 61.50 >158
66 . Formiéat 1.53 48.60 >158
67 Formiat 2.96 73.85 >326
68 Formiat 3.50 56.20 >331
69 Formiét 6.60 515.30 >148
70 Formiat 7.24 30.55 >405
71 Formiat 1.99 14.78 >158
72 Formiat 6.48 848.50 >158
73 Formiat 5.75 818.40 >171
74 Formiat 2.79 201.70 >171
75 Formiat 1.40 121.50 >174
76 Formiat 2.93 215.30 >155
77 Formiat 3.30 101.30 >200
78 Formiat 4.00 31.00 >181
79 Formiat 2.40 165.30 >155
80 Formiat 2.37 77.10 >164
81 Formiat 477 89.11 >156
82 Trifluoroacetat: 5.56 520.50 >189
83 volné baze 4.82 130.10 >362
84 Trifluoroacetat 2.50 490.80 >103
85 Formiat 6.11 192.90 >179
86 Trifluoroacetat 216 16.90 >179
87 Formiat 1.61 348.11 >320
88 Formiéat 453 | >11750.00 >89
89 Formiéat 222 >9363.00 >243
90 Formiat 2.41 24590 |  >267
91 Formiat 175 >7461.00 >270

92 Formiat 1.24 253.70 >192
93 Formiat 5.07 922.00 >153
94 Formiéat 2.39 385.90 >411
95 Formi 4t 2.10| 4687.00 >153
96 Formiat 2.14 5177.00 >153
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97 Formiat 2.34 1413.00 >240
- 98 Formiat 2.28 126.50 >160
99 Formiat 4.82 87.00 >130
100 Formiat 5.71 292.70 >127
101 Formiat 1.51 39.00 >195
102 Formiat 6.36 321.00 >195
103 Formiat 3.91 48:50 >184
104 Formiat 4.04 113.40 >235
105 Formiat 1.07 | >2999.00 >233
106 Formiat 1.12 100.30 >201
107 Formiat 1.27 839.10 >233
108 Formiat 2.25] 111.30 >201
109 Formiat 8.54 17.70 >446
110 Formiat 5.00 3.13 >315
111 Formiat 2.92 298.50 >315
112 Formiat 2.19 472.30 >315
113 TFA 0.72 184.4 >297.0
114 TFA 0.58 242.2 | >2972.0
115 TFA 0.36 37.7 >297.0

# Vysledky biologickjch zkouSek jsou uvedeny jako primér ze
vSech provedenych zkouSek, uvedené hodnoty jsou hodnoty
EC50 ve srovnani s NECA.

Uzité formy, pokud jsou odli&né od forem, pripra-
venych v jednotlivych piikladech, byly pripraveny z volné
baze pusobenim prisludné kyseliny, nap#iklad v prib&hu chro-

matografie.

B) Nahromadéni eosinofill v plicich senzitizovanych mordat
pisobenim antigenu

SlouCeniny z piikladld la a lla byly podrobeny

uvedené zkouSce s nasledujicimi vysledky:
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Sloud. z prikladu EDBO
la 6
l1la 6

Hodnoty Jjsou hodnoty EDSO’ m&feno Jjako /ug/litr

proudu vzduchu.

V prtb&hu p¥ihlasky byly pouzity néasledujici zkratky:

TMS
TFA
DMF
NECA
DMAP
TEMPO
TMSOTT
DBU
BSA
DCM
DAST
Ph
CDI
NSAID

trimethylsilyl

kyseliny trifluoroctova
N,N-dimethylformamid
N-ethylkarboxamidadenosin
4-dimethylaminopyrydin
2,2,6,6,-tetramethyl—l—piperidinyloxy, volny radik&l
trimethylsilyltrifluormethylsulfonét
1,8-diazabicyklo/5.4.0/undec-7-en
bistrimethylsilylacetamid
dichlormethan

trifluorid diethylaminosiry

fenyl

karbonyldiimidazol

nesteroidni protizénétlivé latky

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Tetrahydrofuran—3,4—diolové derivaty obecného vzorce I

NHR'
N
v
N \
-N N )

R*NH
N
/
N

*d

R a R? nezavisle znamenaji nékterou z nésledujicich skupin:

i) cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku,

ii) atom vodiku,

iii) (aryl),CHCH,-,

iv) C,scykloalkyl-C,galkyl,

v) C,galkyl,

vi) aryl-C,calkyl,

vii) R'R’N-C,_alkyl,

viii) C,.,alkyl-CH(CH,0H)~

ixj aryl-C,.;alkyl-CH(CH,0H) -

x) aryl-C,,alkyl-C(CH,0H),,

xi) Csgcykloalkyl, nezavisle substituovany alespon
jednou skupinou - (CH,) R?,

xii) H,NC(=NH)NHC, galkyl-,

xiii) skupinu obecného vzorce

(« HZ)Z\
/X
(CH,),

nebo obdobnou skupinu, v niz jeden z uhlikovych

atomt methylenové skupiny, sousedici s X nebo

ae
*

.O

... .'.

.

.
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oba tyto atomy v pfipadé, zZe je skupiha obsahuje,
jsou substituovany methylovym zbytkem,

xiv) -C,.alkyl-OH,

xv) -C,ghalogenalkyl,

xvi) skupinu obecneho vzorce

(CHZ)CCO(CHz)d\
NR’

cHy),

xvi) aryl,

R? znamenad m methyl, ethyl nebo isopropyl,

RY a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, Cj.alkyl, aryl,
arylC,.alkyl nebo tvofi NR'R’ pyrrolidinyl, piperidi-
nyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo
N—Cb&alkylpiperazinyl,

R® znamend OH, aminoskupinu nebo atom halogenu,

R’ znamena atom vodiku, C;salkyl nebo C,..alkylaryl,

¥ zpamena NR’, O, S, SO nebo SO,

p znamend O nebo 1,

2 a b nezavisle znamenaji celé cislo 0 aZ 4, pficemz soucCet

a+b je v rozmezi 3 az 5,
c, d a e nezavisle znamenaji celé &islo 0 aZ 3, pricemZ
soudet c+d+e je v rozmezi 2 aZ 3,

a soli a solvaty téchto slouCenin.

2. Tetrahydrofuran-3, 4-diolové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 1, Vv nich?z
rR! a R? maji nezavisle nésledujici vyznamy:

i) C,ecykloalkyl,
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ii) atom vodiku,

iii) aryl,CHCH,-,

iv) C,,cykloalkylC, qalkyl,

v) C,galkyl,

vi) arylC, alkyl,

vii) R'RN-C,_.alkyl,

viii) C;.,alkyl-CH(CH,0H)~,

ix) arylC,.salkyl-CH(CH,0H) -,

%) arylcr%alkyl—C(CHJMUZ—,

ki) C,,cykloalkyl, nezavisle substituovany jednim

nebo vétdim podtem (1, 2 nebo 3) skupinami

- (CH,) ,R®,
xii) H,NC(=NH)NHC, ;alkyl-
2 1 YLy (CHz)a\
xiii) skupina obecného vzorce — X
/
(CH,)y

xiv) skupina obecného vzorce Q_d<fif%COK}g%\
NR’

(cHy), @

xv) aryl,

RY a R® znamenaji atom vodiku, C,,alkyl, aryl nebo znamena
skupina NR'R® pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-methylpipe-
razinyl,

R® znamena OH nebo NH,,

X znamena NR' nebo SO, a

a a b nezavisle znamenaji celée gislo 0 aZ 4 za ptredpokladu,

e a+b je v rozmezi 3 aZ 4.
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3. Tetrahydrofuran-3,4-diolove derivaty obecného vzorce I

podle naroku 1 nebo 2, v nichz R! znamena Ph,ChCh,-, arylC, ¢~
alkyl, C,galkyl, arylC, .alkylCH (CH,0H) -, C,qcykloalkyl, C;g—
cykloalkylC, alkyl, R'R°N-C, alkyl, atom vodiku, tetrahydro-
pyran-4-yl, tetrahydrothiopyran—-4-yl nebo 1, 1-dioxohexahydro-
1.lambda.6.thiopyran—-4-yl.

4, Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 3, v nichZ R' znamend Ph,CHCH,~, PhCH,-, (CHj);-
C(CH,),, arylCH,—, PhCH,CH (CH,0H) -, cyklopentyl, Et,CH-,
(cyklohexyl) (CHy) ,—, (pyrrolidin-1-yl) (CH;),~, (morfolin-1-vy1)

- (CH,),~- nebo atom vodiku.

5. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty obecného vzorce 1
podle naroki 1 aZz 4, v nichZ R’ znamend R'R°NC, ,alkyl, aryl,
C,gcykloalkylC,_,alkyl, -C, ;alkyl.OH, arylC, ;alkylCH(CH,0H)~-,
tetrahydro-1,1l-dioxidthiofen-3-yl, C}ﬁcykloaikyl, H,NC (=NH) -
NHC, ,alkyl, C,¢Ccykloalkyl, nezavisle substituovany Jjednou
nebo v&tdim podtem skupin - (CH,) R°, C, ,alkyl-CH(CH,OH)~-, aryl-
C,.¢alkyl nebo pyrrolidin-3-yl1, 2-oxopyrrolidin-4-yl,
2-oxopyrrolidin-5-yl, piperidin-3-yl nebo piperidin-4-yl, v
nichZ je atom dusiku v kruhu popripadeé substituovan
C,..alkylovym zbytkem nebo arylC, ,alkylovym zbytkem, nebo
tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl nebo
1,l—dioxohexahydro.lambda.6.thiopyran—4—yl.

6. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty obecného
vzorce I podle naroku 5, v nichz R’ znamena aryl,
(morfolin-1-yl) (CH,),—, (pyrrolidin-1-y1l) (CH,),-, norbornyl,
(cyklohexyl) (CH,),—, NH,(CH,),~, PhCH,CH (CH,0H) -, cyklopentyl,
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- (CH,) ,0OH, pyrrolidin-3-yl1, 2-hydroxycyklopentyl, Me,CHCH-
(CH,0H) -, tetrahydro-1,1l-dioxidthiofen-3-yl, N-benzylpyrroli-
din-3-yl, 4-aminocyklohexyl, (pyridin-2-yl) - NH(CH,),—,

H,NC (=NH) NH (CH,) ,-, aryl(CH,),~, -(3-CH,0H)fenyl- (CH,)-,
(2—CHZOH)fenyl(CH2)— nebo (piperidin-1-yl) (CH,),—.

7. Tetrahydrofuran—B,4—diolové derivaty obecného
vzorce I podle nékterého z naroka 1 az 6, v nichZ R’ znamend
ethyl.

8. Tetrahydrofuran~3,4—diolové derivaty obecného
vzorce I podle naroku 1 ze skupiny

(2R, 3R, 4S, 5R) -2-/6-(2,2-difenylethylamino) - (pyrrolidin-
3R—ylamino)purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydro
furan-3,4-diol,

(2R, 3S, 4R, 5R) -2-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl) - (2-/2-
(1—methyl—1H—imidazol—4—yl)ethylamino/—6—fenethylaminopurin-9
—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,

(2R, 3R, 45, SR)-2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—(2,2—
difenylethylamino)purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—

tetrahydrofuran-3,4-diol,
nebo soli a solvaty téchto latek.

9. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat obecného vzor-
ce I podle naroku 1, kterym je

(2R, 3R, 45, 5R) -2-/6-amino-2~- (2R-hydroxycyklopent-
—lR—ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)tetra—
hydrofuran-3, 4-diol nebo jeho soli a solvaty.

10. Tetrahydrofuryn-3,4-diolovy derivat obecného
vzorce I podle naroku 1, kterym je

(2R, 3R, 4s, 5R) -2-/6-amino-2- (1S-hydroxymethyl-2-fenylet-
hylamino)purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydro—

furan-3, 4-diol nebo jeho soli a solvaty.
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11. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat obecného
vzorce I podle naroku 1, kterym Je

(2R, 3R, 45, S5R)-2-/6-amino-2-(1S-hydroxymethyl
—2—fenylethylamino)-purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)t
etrahydrofuran—3,4—diolhydrochlorid.

12. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat obecného
vzorce I podle naroku 1, kterym Je

(2R, 3R, 453, 5R)-2-/6-amino-2- (1S-hydroxymethyl-2-fenylet-
hylamino)purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H~tetrazol—5—yl)—tetrahydro—
furan-3,4-diolmaleét.

13. Tetrahydrofuran—B,4—diolové derivaty obecného
vzorce I podle naroku 1 za skupiny

(2R, 3R, 4S, 5R) —2-/6-(2,2-difenylethylamino) - (pyrrolidin-
3R—ylamino)purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)tetrahydro
furan-3, 4-diol, -

(2R, 35, 4R, 5R) -2-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl) - (2-/2~
(l—methyl—lH—imidazol—4—yl)ethylamino/—6—fenéthylaminopurin—9
—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,

(2R, 3R, 45, SR)—2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—(2,2—
difenylethylamino)purin—9—yl/-5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(l—ethylpropylamino)—2—/2—(l—methyl—lH—imi
dazol—4—yl)—ethylamino/purin—9—yl)—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—
yl)—tetrahdrofuran—B,4—diol,

(2R,3R,4S,5R)—(2—(6—cyklopentylamino—2—/2—(1—methyl—1H—imi-
dazol—4—yl)ethylamino/purin—9—yl)—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—
yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,

(2R,BS,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—(6—(1S—hydroxy—
methyl—Z—fenylethylamino)—2—/2—(1—methyl—lH—imidazol—4—yl)et—
hylamino/purin—9—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
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(2R,3R,4S,5R)~2—(6—(3,3—dimethylbutylamino)-2—/—(1—methyl~
1H-imidazol—4—yl)—ethylamino/purin—9—yl)—5—(2—ethyl—2H—tetra—
zol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—cyklopentylaminopurin—9-yl)—5—(2—
ethyl—ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—amino—2—(4—fluorfenylamino)purin—9—yl/—5—
(2—ethyl—2H-tetrazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)-2—(6—amino—2—/2—(4—aminofenyl)—ethylamino/—pu—
rin—9—yl)—5—(2—ethyl—ZH—tetrazbl—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—
diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—/2—(3,4—dihydroxyfenyl)—ethylami—
no/—purin—9—yl)—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—
3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—/2—(4—hydroxyfenyl)—ethylamino/—
purin—9—yl)—5—(2—ethyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydrofuran—B,4—

diol,

4—(2—(6—amino—9—/5R—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—3R,4S—dihydro—
xytetrahydrofuran—ZR—yl/—9H—purin—2—ylamino)—ethyl)—benzen—
sulfonamid,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—/2—(4—methoxyfenyl)—ethylamino/pur
in—9—yl)—5—(2—ethyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydrofuran—3,4—
diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—amino—2—(bicyklo/2.2.1./hept—2—ylamino)—
purin—9—yl/—5—(2-ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—
diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—/2—(3,4—dimethoxyfenyl)-ethylami—
no/—purin—9—yl)—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahYdrofuran—
3,4-diol.
(2R,3R,4S,5R)—2-/2—/2—(6—aminopyridin—2—yl)—ethylamino/—6—
(2,2—difenylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol-
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5-yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—ethyl—5H—tetrazol—5—yl)—5—/6—(3—jodbenzyl—
amino)—2—(pyrrolidin—3R—ylamino)—purin—9—yl/—tetrahydrofuran—
3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(1—ethylpropylamino)—2—(2—piperidin—l—yl—
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetra—
hydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,48,5R)—2—/6—cyklopentylamino—2—(piperidin—l—ylethylami
no)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5~yl)—tetrahydrofuran
-3,4-diol,
(ZR,3R,4S,5R)——2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—piperidin—
1—ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tet
rahydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(2,2—difenylethylamino)—2—/2—(1—methyl—lH-
imidazol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—methyl—2H—tetra—
zol—S—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(3,3—dimethylbutylamino)—2—/2—(1—methyl—
1H—imidazol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—methyl—2H—tet—
razol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(3—jodbenzylamino)—2—/2—(1—methyl—lH—imida
zol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(Z—methyl—ZH—tetrazol—S—
yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—benzylamino—2—/2—(l—methyl—lH—imidazol—4—
yl)—ethylamino/—purin-9—yl)—5—(2—methyl—5H—tetrazol—5—yl)—tet
- rahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(2—cyklohexylethylamino)—2—/2—(1—methyl—1H
—imidazol—43—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—methyl—2H—tetra
zol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2-(6—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylathylamino)—2—/2—
(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)-ethylamino/-purin-9-yl)-5-(2-met
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hyl—ZH—tetrazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(1—ethylpropylamino)—2—/2—(1—methyl—lH—
imidazol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—methyl—2H—tetra—
zol—S—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(2—/2—(1—methyl—lH—imidazol—4—yl)—ethylamino/
—6—fenethylaminopurin—9—yl)—5—(2—methyl-2H—tetrazol—5—yl)—tet
_rahydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)~2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)-6—(ls—hydro
xymethyl—2—fenylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetra—
zol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(ZR,3R,4S,5R)—2—/6—cyklopentylamino—2—(lS—hysroxymethyl—Z—fe—
nylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tet—
rahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—amino—2—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylami—
no)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tatrazol-5—yl)—tetrahydrofuran
-3,4-diol, '
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—/2—(3,4—dimethoxyfenyl)—ethylami—
no/—purin—9—yl)—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydrofu—
ran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—amino—2—(bicyklo/2.2.l/hept—Z—ylamino)—pu-
rin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydrofuran—3,4~
diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)—2—/2—
(1—methyl—1H—imidazol—4—yl)—ethylamino/purin—9—yl)—5—(2—iso—
propyl—2H-tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—cyklopentylamino—2—/2—(l—methyl—lH—imida—
zol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—isopropyl—ZH—tetrazol-
5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—(3,4—dimethoxyfenyl)—ethylamino/—
purin—9—yl)—5—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—
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3,4-diol,
(2R,3R,4S,SR)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—pyrrolidin—
ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—morfolin—4—
ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(1,l—dioxotetrahydro—l.lambda.6.thiofen—
3—ylamino)—6-(2,2—difenylethylamino)—purin—9~yl/-5—(2—ethyl—
2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—piperidin—l—
ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—hydroxyethyl—
amino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofu—
ran-3,4-diol,
(2R,38,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—/6—(3—jodbenzyl—
amino)—2-(morfolin—4—ylethylamino)—purin—9—yl/—tetrahydrofu-
ran-3,4-diol,
(ZR,38,4R,5R)—24(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—/2—(2-morfolin—
4—ethylamino)—6—fenethylaminopurin—9—yl/—tetrahydrofuran—B,4—
diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—/2—/2—(1-methyl—
lH—imidazol—4—yl)—ethylamino/—6—(2—morfolin—4—ylethylamino)—
purin—9—yl/—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(3,3—dimethylbutylamino)—2—/2—(pYridin—2—
ylamino)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—ethyl—ZH—tetrazol—S—yl)
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,2R,4S,5R)——2—/6—(3,3—dimethylbutylamino)—2—(lS—hydroxymet
hyl—2—fenylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2-ethyl—2H—tetrazol—5—
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yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—amino—2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—pu—
rin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—
diol,
(2R,3R,48,5R)—2—(6—amino—2—/2—(1—methyl—lH—imidazol—4—yl)et—
hylamino/—purin—9—yl)—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—
rofuran-3,4-diol,

(2R,3R,4S,5R)—2—(6—amino—2—/2-(pyridin—Z—ylamino)ethylamino/—

purin—9—yl)—5—(Z—ethyl—ZHftetrazol—S—yl)—tetrahydrofuran—3,4—‘

diol,
(ZR,3R,4S,5R)—2—(6—(3,3—dimethylbutylamino)—2—/2—(1—methyl—
1H—imidazol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—isopropyl—2H—
tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—(2—/2—(1—me—
thyl—lH—imidazol—4—yl)—ethylamino/—6—fenethylaminopurin—9—yl)
—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—benzylamino—2—/2—(1—methyl—1H—imidazol—4—
yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—(6—(1-ethylpropylamino)—2—/2—(1—methyl—1H—imi
—dazol—4—yl)—ethylamino/—purin—9—yl)—5—(Z—isopropyl—ZH—tetra—
zol~5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—/6-(3,3—dimethylbutylamino)—2—(ZR—hydroxy—(R)—
cyklopentylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—benzylamino—2—(lS~hydroxymethyl—2—fenylet—
hylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—
rofuran-3,4-diol,
(2R,BS,4R,5R)—2-(2—ethyl—ZH—tetrazol—S—yl)—5—/6—(lS—hydroxy—
methyl—Z—fenylethylaminw2—(pyrrolidin—3—ylamino)—purin—9—yl/—
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tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/64(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)—2—(2—
pyridin—2—ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—isopropyl—2H—tetra—
zol—S—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)—2—
pyrrolidin—3S—ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—isopropy1—2H—tetra—
zol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(l—benzylpyrrolidin—B—ylamino)—6—(1—ethyl—
propylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(1—benzylpyrrolidin—3—ylamino)—6—cyklopen—
tylaminopurin—9—yl/—5—(2—2—ethyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydro
furan-3, 4-diol,
2R,3R,4S,SR)—2—/2-(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—(1—ethyl—
propylamino)—purin—9—yl/—5—(2—isopropyl-2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(1—ethylpropylamino)—2—(2-piperidin—l—yl-
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—isopropyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tet—
rahydrofuran-3,4-diol,
(2R,38,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—/2—(lS—hydroxy—
methyl—2—fenylethylamino)—6—(2—piperidin—l—ylethylamino)—pu—
rin-9-yl/-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(l—ethylpropylamino)—2—(2—morfolin—4—ylet—
hylamino)—purin—9—yl/—5—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48,5R)—2—/cyklopentylamino—2—(ls—hydroxymethyl—2—fenyl
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2-ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2—cyklohexylethylamino)—2—(pyrrolidin—BR—
ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydro—
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furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2—cyklohexylethylamino)—2—(pyrrolidin—BS—
ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydro—
furan-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—ethy—2H—tetrazol—5—yl)—5—/6—fenethylamino—
2—(pyrrolidin—3R—ylamino)—purin—9—yl/—tetrahdrofuran—B,4—diol
(ZR;BR,48,5R)—2—/2—(l—benzylpyrrolidin-3—ylamino)—6—fenethyl—
aminopurin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofu—
ran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol—5.yl)—5—/6—(3—jodbenzyl—
amino)—2—(pyrrolidin~3s—ylamino)—purin—9—yl/—tetrahydrofuran—
3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(l—benzylpyrrolidin—3—ylamino)—6—(3—jodben
—zylamino)—purin—9-yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—
rofuran-3,4-diol, |
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—5—/6—(lS—hydroxy—
methyl—Z—fenylethylamino)—2—(2—morfolin—4—ylethylamino)—purin
-9-yl/-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H—tetrazol-5—yl)—5—/2—(lS—hydroxy—
methyl—Z—fenylethylamino)—6—fenethylaminopurin—9—yl/—tetra—
hydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—cyklopentylamino—2—(2—piperidin—l—ylethyl—
amino)—purin—9—yl/5—(2—isopropyl—ZH—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—

- rofuran-3,4-diol,

(ZR,3R,4S,5R)—2—/6—cyklopentylamino—2—(2—pyrrolidin—1—ylethyl
—amino)-purin—9—yl/—5—(2—isopropyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran—3,4—diol,
N—(2—(6—(2,2~difenylethylamino)—9—/5R—(2—ethyl—2H—tetrazol—
5—yl)—3R,4S—dihydroxytetrahydrofuran—ZR—yl/—9H—purin—2—ylami—

no)ethyl)-guanidin,
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(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(2~aminoethylamino)—6—(2,2—difenylethylami
—no)—purin—9—yl/—5f(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofu-
ran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(pyrrolidin—BS—
ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydro—
furan-3,4-diol,
(2R,35,4R,5R)—2—(2—ethyl—2H~tetrazol—5—yl)—5—/2—(lS—hydroxy—
methyl—Z—fenylethylamino)—6—(2—morfolin—4—ylethylamino)—purin
-9-yl/-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—amino—2—(2—hydroxymethylbenzylamino)—pu—
rin—9—yl/—5—(Z—ethyl—ZH—tetrazol—B—yl)—tetrahydrofuran—3,4—
diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(trans—4-aminocyklohexylamino)—6—(l—ethyl—
propylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyk—ZH—tetrazol—S—yl)—tetra—
hydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(l—ethylpropylamino)—2—(ZR—hydroxy—(R)—cyk
—lopentylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5~yl)—tet
-rahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(l—ethylpropylamino)—z—(2—pyridin—2—ylet—
hylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S-yl)—tetrahyd—
rofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(1—ethylpropylamino)—2—(2—pyrrolidin—1—yl—
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(l—ethylpropylamino)—2—(2—morfolin—4—yl—
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—cyklopen—
tylaminopurin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetrahydro—

furan-3, 4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—(2,2—di—
fenylethylamino)—purin—9—yl/—5-(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofhran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(pyrrolidin—3R—
ylamino)—purin—9—yl/—5-(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—
rofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(—1S—hydroxymet—
hyl—Z—fenylethylamino)-purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—
yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(ZR,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2R—hydroxy—(R)—
cyklopentylamino)—purin—9—yl)—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—pyridin—2—yl—
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol-S—yl)—tetra—
hydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(2—morfolin—4—
ylethylamino)—purin—9—yl/—5-(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetra
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(15—hydroxymet—
hyl—2~methylpropylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—5H—tetrazol—
5—yl)—tetrahydrofuran—3,4~diol, '
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—(3—jod—
benzylamino)—purin~9—yl/—5—(2—ethyl—2H-tetrazol—5—yl)—tetra—
hydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—cyklopen—
tylaminopurin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydro—
furan-3,4-diol,
(2R,35,4R,SR)—2—(2—ethyl—2—tetrazol~5—yl)—5—/6—fenethylami—
no—2—(2—piperidin—1—ylathylamino)—purin—9—yl/—tetrahydrofu—

ran-3,4-diol,
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(2R,BS,4R,5R)—2—(2—ethy—2H—tetrazol—5—yl)—5—/6—(lS—hydroxy—
methyl—2—fenylethylamino)—2—(2—piperidin—1—ylethylamino)—pu—
rin-9-yl/-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—cyklopentylamino—2—(2—piperidin—1—yl—et—
hylamino)—purin—9—yl/—5~(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—
rofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,45,5R)—2—/2—(trans—4—aminocyklohexylamino)—6—(3—jod—
benzylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—tetra—
hydrofuran—3,4—diol,
(2RE,3R,4S,5R)—2—/6—(3—jodbenzylamino)—2—(2—piperidin—l—ylet—
hylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahyd—
rofuran-3,4-diol,
(ZR,3R,4S,5R)—2—/6—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)—2—(2—
piperidin—l—ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol
—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol, ‘
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(3—jodbenzylamino)—2—(2—pyrrolidin—1—yl—
ethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—S—yl)—tetraw
hydrofuran—3,44diol,
(2R,3R,4S,SR)—2—/2—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)~6—
(3—jodbenzylamino)qurinf9—yl/—5—(2—methyl—ZH—tetrazol—S—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/2,6—bis—(lS—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)
—purin—9—yl/—5—(2—methyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—
3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2—/6—(1s—hydroxymethyl—2—fenylethylamino)—2—(2—
pyrrolidin—1—ylethylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methy12H—tetrazol
—5—yl)—tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—cyklopentylamino—2—(2—pyrrolidin—l—ylet—
hylamino)—purin—9—yl/—5—(2—methyl—ZH-tetrazol—S—yl)—tetrahyd—

rofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2-(tetrahydropy—
ran—4—ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tet—
rahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(2,2—difenylethylamino)—2—(tetrahydrothio-
pyran—4—ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—
tetrahydrofuran-3,4-diol, '
(2R,3R,4S,5R)—2—/6—(Z,Z—difenylethylamino)—2—(1,1—dioxohexa—
hydro—l.lambda.6—thiopyran—4—ylamino)—purin—9—yl/—5—(2—ethyl—
2H—tetrazol-5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol,

a soli a solvaty téchto latek.

14. Farmaceuticky prostredek, vy z n a cujici

s e t i m, Ze jako u¢innou slozku obsahuje tetrahydrofu-
ran-3,4-diolové derivaty obecného vzorce 1 podle naroku 1 az
13 spolu s fysiologickymi fedidly nebo nosici.

15. Tetrahydrofuran-3,4-diolovée derivaty obecného
vzorce I podle nékterého z naroka 1 a? 13 pro pouZiti k lé-
gebnym Ucelum.

16. Pou?iti tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatu
obecného vzorce I podle né&kterého z narokid 1 az 13 pro vyrobu
farmaceutického prostrfedku pro léceni nebo profylaxi zanétli-
vych onemocnéni, naptiklad asthmatu nebo obstruktivnich plic-
nich onemocnéni (COPD).

17. Zphsob léceni zané&tlivych onemocnéni, Jjako as-
thmatu nebo COPD, vy zn a C u j1ici s e £t 1 m, Ze se
podavé u&inné mnozstvi derivatu obecného vzorce I podle né-
kterého z naroku 1 aZ 13.

18. Sloudenina obecného vzorce II

NHR'

N/ N

A\

Ha——L> ‘ >

N=N N N
; , (i )
R°—N_ -

N
HO " OH
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kde

Hal znamend atom halogenu a

R' m& vyznam, uvedeny v naroku 1,
nebo chran&ny derivat této latky.

19. Sloudenina podle naroku 18, v niZ Hal znamena
atom chloru.

20. Slou&enina podle naroku 18, v niz Hal znamena
atom fluoru.

21. Sloudenina podle nékterého z ndrokd 18 az 20, v
ni% R!' znamend atom vodiku.

22 . Sloudenina obecného vzorce III N,

()

kde R® a R® maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
nebo jejil chréanény derivat.

23 . Sloudenina obecného vzorce IIIA

N3
Y
Hal——l\\ N
N=N N (1IA)
3 / O

RP=—N_

N
3 . P . 2 HO " - OH
kde R° ma vyznam, uvedeny v naroku 1 a
Hal znamen& atom halogenu,
nebo jeji chranény derivat.
24 . Sloudenina obecného vzorce IV
Hal?

-~ N

N l \>

Hal J N

N=N N vy~
R’ ﬁ ©
—N_ /2
N

HO ” o
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kde Hal a Hal? nezévislé znamenaji atom halogenu a
| R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1,
nebo jeji chranény derivat.
75, Sloudenina podle naroku 24, v niZ Hal a Hal®? zna-
menaji atomy chloru.
26. Sloudenina obecného vzorce V
N=n

N
\/OL
N

RL‘

R v)
HO OH

kde R® m& vyznam, uvedeny v naroku 1 a
I, znamend od3té&pitelnou skupinu,
nebo jeji chréanény derivat.

27. Sloulenina podle né&roku 26, obecného vzorce Va

N=N
/ .
RN 0. .OCOCH
N/ :
N | , (Va)
H,CO00" “OCOCH,

kde R® m& vyznam, uvedeny v naroku 1.

28 . Sloudenina podle né&roku 26, obecného vzorce VI

: )t:N
RN o. ,Oak
N
N \T/ (V1)
0
kde alk znamend C, s—alkyl, zvlasté methyl a ;>><i\

R’ ma vyznam, uvedeny v naroku 1.
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29. Sloudenina podle n&kterého z naroklu 18 az 28, v
niz R® znamené ethyl.
30. Sloudenina obecného vzorce VII'

N

HN/ SN
=
i

’/
v

HO' OH

kde L znamenad od3tépitelnou skupinu
nebo jeji chréanény derivat.
31. Sloudenina podle naroku 30, obecného vzorce VIIta
N ' ' '

s QN

HN
\

N=\__o.__0ak 1
(Vit'a)

O O

X

" kde alk znamena C, ,—alkyl, zvlasté methyl.

32. Zpusob vyroby tetrahydrofuran-3, 4-diolovych deri-
vata obecného vzorce I podle nékterého z naroka 1 az 13, v y
znacuijici s e t im, Ze se

a) necha reagovat odpovidajici sloucenina obecného

vzorce II NHR'
N
N/
S
Hal ‘\N N
N=N (I
RS —N ©
N\N‘/
HO lOH

kde Hal znamend atom halogenu a

R! a R? maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
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nebo jeji chrénény derivat se sloudeninou o ecného vzorce
R°NH,, kde R?® m& vyznam, uvedeny v naroku 1 nebo s chranenym
derivatem této slouceniny,

b)pfi priprave sloudenin obecného vzorce I, v émZ R!

snamena atom vodiku se redukuje sloucenina obecného vzorce

11T
.
RNH N N
N=N (n
3 / o
RP—N_
N
kde R? a R® maji vyznam, uvedeny v naroku 1, HO' " OH

nebo chran&ny derivat této latky, nebo se

c) zbavi ochrannych skupin chranény derivat tetrahyd-
rofuran 3,4-diolu obecného vzorce I,
nace? se popripadé prevede derivat obecného vzorce I nebo
jeho sul na jinou sul.

33. Zphsob podle naroku 32, vy z n a Eujici
s e t im, %e se uzije wvychozi ldtka obecného vzorce II, Vv
ném? Hal znamend atom fluoru. |

34. Zplsob podle néroku 32, vy z n a cgujici
s e £t 1 m, Ze se uZije vychozi léatka obecného vzorce II, Vv
ném? Hal znamend atom chloru.

35. Zptsob vyroby slouceniny obecného vzorce II nebo
jejiho chréanéného derivatu, vyznadcuijilcil s e

t 1 m, Ze se necha reagovat slou&enina obecného vzorce V

AN

N—N
o) O L
N (V)
Ho ~ OH

kde R3 mé4 vyznam, uvedeny Vv naroku 1 a L znamenéd odStépitelnou
skupinu, nebo Jjeji chran&ny derivat, se slouleninou obecného

vzorce VIIT
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N
X
N| D VIl
/k = N
Hal N

kde R!' m& vyznam, uvedeny v naroku 1 a

Hal znamend atom halogenu,

nade? se popripad& odstrani ochranneé skupiny a popfipadé se

zavedou jiné ochranné skupiny.

36. Zpusob podle naroku 35, vy znacujilc i
s e t i m, Ze Hal znamend atom fluoru.

37. Zpuasob podle néroku 35 nebo 36, vy zn acu -
c i s e t 4 m, Ze R' znamenad atom vodiku.

38. Zpusob podle né&kterého z narokd 35 az 37, vy z-

nac¢uijici s e t i m, ?e L znamend acetyloxyskupinu

a ob& hydroxyskupiny slouceniny vzorce V jsou chranény Jjako
acetylestery.

39. Zplusob podle nékterého z niaroku 35 az 38, vy z-
nac¢uijilci s e t i m, Ze se slouCenina vzorce II

pfevede na derivat vzorce I jakymkoliv znamym zpusobem.

40. Zpusob podle n&kterého z narokl 32 az 39, vy z -

nac¢ujici s e t im, %e R’ znamend ethyl.

41. 7zpusob podle naroku 39, vy znacujic i
s e t 1 m, Ze sloueninou vzorce I je (2R, 3R, 4S5, 5R) -
—2—/6—amino—2—(1S—hydroxymethyl—Z—fenylethylamino)—purin—9—
yl/—5—(2—ethyl—2H—tetrazol—5—yl)—tetrahydrofuran—3,4—diol

nebo jeho sul nebo solvat.

Zastupuje
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