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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von N9-Cyclopentyl-substituierten Adeninderivaten der Formel |

NH-RY
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worin R, R* und R® unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Hydroxy darstellen, mit der
MaRgabe, daB wenigstens einer der Reste R, R* und R® Hydroxy darstellt;

R!ist Wasserstoff, Niederalkyl, Cs~C;-Alkenyl, Hydroxyniederalkyl, C~Cs-Cycloalkyl, C3—Ce-
Cycloalxylniederalkyl, 2-Norbonyl, 2-Norbonylniederalkyl, Aryl, Arylniederalkyl, Aryl-C5~Ce-
Cycloalky!, 9-Fluorenyl oder 9-Fluorenylniederalkyl; oder R ist ein bicyclischer, benzo-
kondensierter, 5- oder 6gliedriger, carbocyclischer Rest odar ein benzokondensierter, 5- oder
6gliedriger, gesattigter, heterocyclischer Rest, der zwei unter Sausrstoff und Schwefel
ausgewadhlite Heteroatome enthélt, direkt an den kondensierten Benzenring gebunden, wobei
beliebige der bicyclischen Reste gegebenenfalls am Benzoteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy
oder Halogen substituiert sein kénnen; R? ist Wasserstoff, Halogen, —~SR' oder -N(R%R', worin
jeweils R' die vorher genannte Bedeutung hat, mit der MaRgabe, daR R' in —SR' nicht Wasserstoff
darstellt; R%ist Wasserstoff oder Niederalkyl; R*ist Hydroxymethyl mit der MaRgabe, daR R? nicht
Wasserstoff oder ~NHR! ist, worin R' Wasserstoff ader Niederalkyl darstellt, oder R ist
Niederalkoxymethyl, Niederalkylthiomethy! oder —C DNHR®, worin R® Niederalkyl, Arylniederalkyl,
C3—Cg-Cycloalkyl oder Hydroxyniederalkyl darstellt, sowie von dessen pharmazeutisch
annehmbaren Esterderivaten, wortn freie Hydroxygruppen in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Esters verestert sind, sowie ven dessen Salzen, gekennzeichnet durch

a) fiir Verbindungen der Formel |, worin R, R', R?, R3, R* und R® die oben genannte Bedeutung
haben, mit der MaRgabe, daR einer der Reste R oder R® Hydroxy darstelit, Kondensieren eirier
Verbindung der Formel lll (Formel siehe Formelblatt), worin R' und R? die oben genannte
Bedeutung aufweisen, mit einer Verbindung der Formel IV (Formel siehe Formelblatt), worin R?
und R* die oben genannte Bedeutung haben, in Anwesenheit einer starken Base, und
srforderlichenfalls Abtrennen von erhaltenen Isomeren; oder

b) fiir Verbindungen der Formel |, worin R, R', R, R?, R* und R® die oben genannte Bedeutung
aufweisen, Kondensieren einer Verbindung der Formel V (Formel sishe Formelblatt), worin X eine
Abgangsgruppe darstellt; R, R% R, R* und R® die gerade oben genannte Bedeutung haben, mit
einer Verbindung der Formel Vla (Formel siehe Formelblatt), worin R' die oben genannte
Bedeutung hat; oder

¢) firVerbindung=r der Formel I, worin R? die Bedeutung —SR' oder -N(R®R" hat, Kondensieren
einer Verbindung «‘er Formel VII (Formel siehe Formelblatt), worin R, R, R, R* und RS die oben
genannte Bedeutung aufweisen und X eine Abgangsgruppe darstellt, mit entweder einer
Verbindung der Forme! Via, worin R! die oben genannte Bedeutung hat; oder mit einer Verbindung
der Formel VIb (Formel siehe Formelblatt) oder einem reaxtiven Alkalimetallsalzderivat davon,
worin R' die oben genannte Bedeutung hat; oder mit einer Verbindung der Formel Vic (Formel
siehe Formelblatt), worin R' und R® die oben genannte Bedeutung haben; oder

d) fir Verbindungen der Formel |, worin R* die Bedeutung ~CONHR® wie ober Jdefiniert hat,
Oxidieren einer entsprechenden Verbindung der Formel I, worin R* Hydroxymethy! darstelit und
worin andere Hydroxygruppen in geschitzter Form vorliegen, und Derivatisieren der auf diese
Weise erhaltenen Carbonséure zu einer Verbindung der Formel I, worin R* die Bedeutung
—CONHRS® hat; oder
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e) fiir Verbindungen der Formel |, worin R* Niederalkylthiomethy! darstellt, Kondensieren einer
Verbindung der Formel I, worin R* Hydroxymethyl ist mit einem Di-Niederalkyldisulfid in
Anwaesenheit eines Triniederalkylphosphins oder Umwandeln einer Verbindung der Formel |,
worin R* Hydroxymethy! ist, zu einem reaktiven veresterten Derivat davon, und Umsetzen
desselben mit einem Niederalkylmercaptan oder einem reaktiven Alkalimetallsalzderivat davon;
oder

f) fiir Verbindungen der Formel I, worin R? di2 Bedeutung —=SR' hat, Umsetzen einer Verbindung
der Formel VII, worin X die Bedeutung —SH hat und worin R, R', R%, R* und R® die oben genannte
Bedeutung haben, mit einem elektrophilen Reagens entsprechend dem Rest R; und, falls
weiterhin in einem der oben genannten Verfahren erforderlich, voriibergehendes Schiitzen
beliebiger behindernder reaktiver Gruppen in den Ausgangsmaterialien sowie anschlieBendes
Entfernen der Schutzgruppen, um eine Verbindung der Formel | zu erhalten; und
erforderlichenfalls Umwandeln der erhaltenen Verbindung der Formel | in eine andere
erfindungsgemaRe Verbindung, und gewiinschtenfalls Umwandeln einer erhaltenen freien
Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz,
und erforderlichenfalls Auftrennen eines erhaltenen Isomerengemisches oder Racematss in die
einzelnen Isomeren oder Racemate, und erforderlichenfalls Aufspalten eines Racemates in die
optischen Antipoden,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R und R* Wasserstoff oder Hydroxy
darstellen; R®ist Hydroxy; R'ist Wasserstoff oder Niederalkyl; oder R ist Aryl oder Arylniederalkyl,
worin Aryl Thienyl, Pyridyl, Naphthyl, Phenyl oder Phenyl substituiert durch Haiogen,
Trifluormethyl, Niederalkoxy, Niederalkyl oder durch einen Substituenten -W-Z ist, worin W eine
Direktbindung ist, Niederalkylen oder Oxyniederalkylen, und Z ist Cyan, Carboxy, Carboxy
derivatisiert in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Esters cder Carboxy derivatisiertin
Form eines pharmazeutisch annehmbaren Amids; oder R'ist ein Substituent der Formel B (Formel
siehe Formelblatt), worin A Methylen, Sauerstoff oder Schwefel ist, m ist Null oder Eins und R? ist
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen; R? ist Wasserstoff, Halogen, -5R oder
-N(R%)R', worin R die hier oben genannte Bedeutung hat, mit der Ausnahme, daR R' in SR nicht
Wasserstoffist; R® ist Wasserstoff odar Niederalkyl; 8*ist Hydroxymethyl mit der MaRgabe, da3 R?
weder Wasserstoff noch—NHR' ist, worin R' Wasserstoff oder Niederalkyl ist; oder R* ist
Niederalkoxymethyl, Niederalkylthiomethyl oder -CONHR®, worin R® Niederalkyl, Arylniederalkyl,
C3—C¢-Cycloalkyl oder Hydroxyniederalkyl ist; sowie pharmazeutisch annehmbare Esterderivate
davon, in dener. eine oder mehrere freie Hydroxygruppen in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Eswars verestert sind; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Verfahrer, nach Anspri<h 1, dadurch gekennzeichnet, daB R* die Bedeutung ~CONHR® hat.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R* Hydroxymethyl ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel |l
(Formel siehe Formelblatt) herstellt, worin R2Wasserstoff, Halogen, SR* oder N(R®)R" ist; R" ist Aryl
oder Arylniederalkyl, worin Aryl Thienyl, Pyridyl, Phenyl oder Phenyi substituiert durch Halogen,
Trifluormethyl, Niederalkoxy, Niederalkyl oder durch einen Substituenten-W-Z, ist, worin W eine
Direktbindung, Niederalkylen oder Oxyniederai«ylen ist und Z Cyan, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl. N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoy! darstelit; oder R!
istein Substituent der Formel B’ (Formel siehe Formelblatt), worin A eine Direktbindung, Methylen,
Sauerstoff oder Schwefel ist und R* Wasserstoff, Niederalky!, Niederalkoxy oder Halogen
bedeutet; R? ist Wasserstoff oder Hydroxy; und R ist Niederalkyl, C;~Ce-Cycloalkyl oder
Hydroxyniederalkyl; R® ist Wasserstoff oder Niederalkyl; sowie pharmazeutisch annehmbare
Arzneimittel-Esterde-ivate davon, in denen freie Hydroxygruppen in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Esters verestert sind; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Verfahren nach Ans; -uch 5, dadurch gekennzeichnet, daf3 R* Wasserstoff, Chlor oder N(R®)R’ ist;
R®ist Wasserstoff; R ist Hydroxy; R®ist Niederalkyl, Cx-C¢-Cycloalkyl oder Hydroxyniederalkyl;
und R', R® und A weisen die in Anspruch 5 genannte Bedeutung auf; sowie pharmazeutisch
annehmbare Arzneimittel-Esterderivate davon, in denen freie Hydroxygruppen in Form eines
pharmazeutisch annehmbaren Esters verestert sind; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze
davon.

. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR® man eine Verbindung der Formel lla

(Formel siehe Formelblatt) herstelit, worin R? Wasserstoff, Chlor, N(R*)~(CH,),—Cs- oder Cs-
Cycloalkyl oder —N(R®}—(CH,),-Ar ist, worin n Null oder die ganzen Zahlen 1, 2 oder 3 bedeutet,
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R? die Bedeutung Cy—Cs-Alkyl hat und Ar ist 2, 3- oder 4-Pyridyl, Phenyl oder Phenyl substituiert
durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkoxy, Niederalkyl oder durch einen Substituenten ~W-Z
substitviert, worin W eine Direktbindung geradkettiges C,—~C4 Alkylen oder Oxy-Cy—C;-Alkylen ist
und Z stelit Cyan, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-
Diniederalkylcarbomoyl dar; R® ist C~Cy-Alkyl, Cyclopropyl, oder Hydroxy-Cy~Cs-alkyl; R und R®
sind Wasserstoff, Niederalkanoyl, Niederalkoxy-niederalkanoyl, Aroyl, Carbamoyl, N-Mono- oder
N.N-Di-niederalkylcarbamoy!; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR R? Wasserstoff, Chlor, NH-CH,CH,-
cyclohexyl, N(CH3)-CH,CH,-cyclohexyl, N(CH3)-CH,CH~Ar oder -NH-CH,CH,~Ar ist, worin Ar die
Bedeutung 2- oder 3-Pyridyl, Phenyl oder Phenyl monosubstituiert durch einen Substituenten
—CH,CHz-Z hat, worin Z Cyan, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Di-
niederalkylcarbamoyl ist; R® ist Ethyl oder Hydroxyethyl; R” und R® sind Wasserstoff,
Niederalkanoyl oder Niederalkoxy-C~C,-alkanoyl; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze
davon.

. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafd R? Wasserstoff, 2-Phenylethylamino,

2-(p-Carboxyethylphenyl)ethyl-amino oder 2-(2-Pyridyl)ethylamino; R® ist Ethyl; R” und R® sind
Wasserstoff; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon darstelien.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen der Formel Iib
(Formel siehe Formelblatt) herstelit, worin R® Ethy! ist; R” und R® sind Wasserstoff oder
Niederalkanoyl; R® ist Wasserstoff oder Methyl; R ist Wasserstoff oder Methyl; R" ist Cyclohexyl,
Pyridyl, Phenyl oder Phenyl monosubstituiert durch Halogen, Niederalkoxy oder -CH,CH,~Z,
worin Z Carboxy oder Niederalkoxycarbony! darstellt; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze
davon.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-(9-
adenyl)-cyclopentan-1-B-N-ethyl-carboxamid oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon
herstellt. :

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-[2-
(p-(2—carboxyethy|)-phenethylamino)—9-adenyl]-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid,
insbesondere dessen linksdrehende Antipode, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon
herstellt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4--(2-
(2-phenylethylamino)-9-adenyl]-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon herstellt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-1-B-
hydroxymethyl-4-B-[2-(2-phenylethy|amino)-9-adenyl]cyclopentan oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz 4avon herstellt. ’

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-p-[2-
(2-cyclohexylethylamino)-9-adeny|]cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon herstellt,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR alle Symbole die in diesem Anspruch
genannte Bedeutung haben mit der Ausnahme, daR R! nicht C3;—C;-Alkenyl und
Hydroxyniederalkyl ist und wobei R® ausschlieRlich Wasserstoff bezeichnaet.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR alle Symbole die in diesem Anspruch
genannte Bedeutung haben mit der Ausnahme, daR R' nicht Aryl ist und wobei R? ausschlieRlich
Wasserstoff bezeichnet.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf} alle Symbole die in diesem Anspruch
genannte Bedeutung haben mit der Ausnahme, daB R' nicht Aryl ist und R® ausschlielich
Wasserstoff bezeichnet.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daR alle Symbole die in diesem Anspruch
genannte Bedeutung haben mit der Ausnahme, da8 R? Wasserstoff, Chlor oder NH(CH,),-Ar
darstellt, worin n die ganze Zahl 1, 2 oder 3 ist.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR alle Symbole die in diesem Anspruch
genannte Bedeutung haben mit der Ausnahme, da R? Wasserstoff, Chior oder NHCH,CH,Ar
darstelit.

Hierzu 3 Seiten Formeln
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Anwendungsgebiet der Efindung

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von bestimmten funktionalisierten N9-Cyclopentyl-substituierten
Adeninderivaten als Adenosinrezeptorliganden, deren pharmazeutische Zusammensetzungen sowie deren Einsatz bei
Sidugetieren als therapeutisch wirksame Adenosinrezeptorantagonisten.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind strukturell mit dem Naturstoff Aristeromycin verwandt, der 2.B. in J. Org. Chem. 51,
1287-1293 (1986) genannt ist sowie in darin genannten Publikationen, und der in der Literatur als carbocyclisches Analog von
Adenosin gekennzeichnet ist.

Ziel der Erfindung

Mit der Verbindung werden Verfahren zur Herstellung von N9-Cyclopantyl-substituierten Adeninderivaten zur Verfigung
gestellt, die als Adenosin- insbesondere Adenosin-2 (A-2)-rozoptorliganden wirksam sind und somit als
Adenosinrezeptorantagonisten bei Saugetieren, insbesondere als Adenosin-2 (A-2)-rezeptorantagonisten verwendbar sir.d.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen bereitzustellen, die ais
Adenosinrezeptorantagonisten verwendbar sind.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen sind wirksam als Adenosin-, insbesondere Adenosin-2(A-2)-, -rezeptorliganden, dia bei
Séugetieren als Adenosinrezeptorantagonisten, insbesondere als Adenosin-2- (A-2)-rezeptorantagonisten verwendbar sind.
Die genannten vorteilhaften Eigenschaften setzen die erfindungsgemiRen Verbindungenin die Lage, sie fiir die 3ehandlung von
solchen Zustédnden bei Sdugetieren einzusetzen, die fiir die selektive Adenosinrezeptarstimulierung verantwor tlich sind,
insbesondere fiir die Adenosin-2-rezeptorstimulierung, z. B. cardiovaskulire Zustiande wie Hypertensicn, Thrombose und
Arteriosklerose, auch fiir die des zentralen Nervensystems einschlieBlich psychotische Zustinde wie Schizanhrenie und
Konvulsivstérungen wie Epilepsie.

Die Erfindung ist speziell auf die Verbindungen der Formel | gerichtet (Formel siehe Formelblatt), worin R, R® und R® unabhéngig
Wasserstoff oder Hydroxy sind, mit der MaBgabe, dal wenigstens einer der Reste R, R® oder R® Hydroxy ist; R' ist Wasserstoff,
Niederalkyl, Cy~C;-Alkenyl, Hydroxyniederalkyl, Cy-Cg-Cycloalkyl, C:~Cg-Cycloalkyl-niederalkyl, 2-Norborm %, 2-Norbornyl-
Niederalkyl, Aryl, Aryl-niederalky!, Aryl-C;~Cq-cycloalkyl, 9-Fluorenyl- oder 9-Fluorenyl-niederalkyl; oder R' ist ein bicyclisch
benzofusionierter 6- oder 6gliedriger gesattigter carbocyclischer Rest oder ein benzofusionierter 5- oder 6gliedriger gesattigter
heterocyclischer Rest, der ein Heteroatom enthilt, ausgewdhlt unter Sauersteff und Schwefel, das direkt an den fusionierten
Benzenring gebunden ist, wobei die bicyclischen Reste gegebenenfalls am Benzenteil durch Niederalkoxy oder Halogen
substituiert sind;

R?ist Wasserstoff, Halogen, -SR" oder -N{R°)R", worin R' die oben genannte Bedeutung hat, mit der MaRgabe, daf8 R* in~SR'
nicht Wasserstoffist; R%ist Wasserstoff oder Niederalkyl; R* ist Hydroxymethy!, mit der MaBgabe, daR R? nicht Wasserstoff oder .
~NHR' darstellt, worin R' Wasserstoff oder Alkyl darstellt; oder R* ist Niederalkoxymathyl, Niederalkyithiomathyl oder—CONHR®,
worin R® Niederalkyl, AryIniederalkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy-niederalkyl; pharmazeutisch annehmbare Esterderivate,
davon, worin freie Hydroxygruppen in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Esters verestert werden; sowie Salzen davon.
Die Erfindung ist auch auf Verbindungen der Formet | gerichtet, worin alle Substituenten die bereits genannte Bedsutung haben,
mit der Ausnahme, daB R' nicht Cs~C;-Alkenyl und Hydroxyniederalky! ist und worin R® ausschlieRlich Wasserstoff darstellt.
Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin R und R® Wasserstoff oder Hydroxy ist; R® ist Hyc'roxy; R! ist Wasserstoff
oder Niederalkyl; oder R ist Aryl oder Aryl-niederalkyl, worin Aryl Thisnyl, Pyridyl, Napthyl, Phenyl oder Pheny! substituiert ist
durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkoxy, Niederalky! oder durch einen Substituenten —~W-Z darstellt, worin W eine
Direktbindung, Niederalkylen oder Oxyniederalkylen ist und Z Cyan, Carboxy, in Form eines pharmazeutisch annehmbaren
Esters derivatisiertes Carboxy oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Amids derivatisierten Carboxy darstelit; oder
R' stellt einen Substituenten der Formel B dar (Formel siehe Formelblatt) (B), worin A Methylen, Sauerstoff oder Schwefel
darstellt, m ist null oder eins und R* ist Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen; R? ist Wasssrstoff, Halogen, -SR' oder ~N(R®)R",
worinR' die oben genannte Bedeutung aufweist, mitder Ausnahme, daB8 R'in—SR" nicht Wasserstoff darstellt; R®ist Wasserstoff
oder Niederalkyl;

R*ist Hydroxymethyl mit der MaBgabe, da R? nicht Wasserstoff oder-NHR" ist, worin R' Wasserstoff oder Niederalkyl ist; oder
R*ist Niederalkoxymethyl, Niederalkylthiomethyl oder -CONHR®, worin R® Niederalky!, Aryl-niederalkyl, C;~Cg-Cycloalkyl oder
Hydroxy-niederalkyl ist; pharmazeutisch annehmbare Esterderivate davon, in denen eine oder mehrere freie Hydroxygruppsnin
Form eines pharmazeutisch annehmbaren Esters verestert sind; sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze,

Die Erfindung ist auch auf jene Verbindungen der Formel I gerichtet, worin alle Substituenten die oben genannte als bevorzugt
ausgewiesene Bedeutung aufweisen, mit der Ausnahime, daB3 R’ nicht Aryl ist und worin R® ausschlieBlich Wasserstoff ist.

Eine besonders bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel |, worin R*-CONHR® ist und R,
R', R%, R? R®, R%, R®, m und R® die obige Bedeutung haben; pharmazeutisch annehmbare Esterderivate davon wie oben definiert;
sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Eine weitere besondere Ausfiihrungsform betrifft die Verbindungen der Formel |, worin R* Hydroxymethyl darstellt, mit der
MaRgabe, daB R? die zuvor angegebene Bedeutung hat.
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Eevorzugt sind die Verbindungen der Formel Il (Formel siehe Furmelblatt), worin R Wasserstoff, Halogen, SR' oder N(RY)R ist,
R'ist Aryl oder Aryl-niederalkyl, worin Aryl Thienyl, Pyridyl, Phenyl oder Phenyl substituiert mit Halogen, Trifluormethyl,
Niederalkoxy, Niederalkyl oder durch einen Substituenten —w-2, darstellt, worin o eine Direktbindung, Niederalkylen oder
Oxy-Niederalkylenistund Z Cyan, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Di-Niederalkylcarbamoyl ist;
oder R' ist ein Substituent der Formel B’ (Forme! siehe Formelblatt), worin A eine Direktbindung, Methylen, Schwefel oder
Sauerstoff ist und R® bedeutet Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, oder Haloge.; R® ist Wasserstoff oder Hydroxy; und R®
bedeutet Niederatkyl, Cy~Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy-Niederalky!; R® ist Wasserstoff oder Niederalkyl pharmazeutisch
annehmbare, zu Arzneimitteln verarbeitbare Esterderivate davon, worin die fraien Hydroxygruppen in Form eines

pharmy zeutisch annehmbaren Esters verestert sind; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Die Erlindung istauch auf jene Verbindungen der Formel Il gerichtet, worin alle Substituenten die oben angegebene Bedeutung
aufweisen, mit der Ausnahme, daf R' nicht Ary! ist und worin R? ausschlisBlich Wasserstoff darstellt.

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel Il, worin R Wasserstoff, Chlor oder N{R®)R" ist; R* ist Wasserstoff; R®ist Hydroxy;
Reist Niederalkyl, C;~Cg-Cycloalkyl oder Hydroxy-Niederalkyl; und R', R® und A haben: die obengenannte Bedeutung;
pharmazeutisch =anehmbare, zu Arzneimitteln verarbeithare Esterderivate davon, worin die freien Hydroxygruppen in Form
eines pharmazeutisch annehmbaren Esters verestert sind; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Weiterhin bevorzugt sind die Verbindungen der Formel Il a (Formel siehe Formelblatt), worin R? Wasserstoff, Chlor, N(R®}-(CH,)—
Cs- oder Cg-Cycloalkyl oder —~N(R®)—(CH,)},—Ar darsteli:, worin n Null oder die ganze Zahl 1, 2, oder 3 ist, R® bedeutet C,~C;-Alkyl
und Ar isi 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Phenyl oder Phenyl substituiert mit Halogen, Trifluormethyl, Niederalkoxy, N.ederalkyl oder durch
einen Substituenten -w-Z, worin w eine Direktbindung ist, geradkettiges C,-C,-Alkylen oder Oxy-Cy~C;-Alkylen und Z ist Cyan,
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoy!, N-Mono- oder N,N-Di-Niederalkylcarbamoyl; R® ist Cy—-C,-Alkyl, Cyclopropyl oder
Hydroxy-C,~C4-alkyl; R und R? sind Wasserstoff, Niederalkancyl, Niederalkoxy-niederalkanoyl, Aroyl, Carbamoyl, N-Mono-
oder N,N-Di-niederalkylcarbamoy!; und pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Die Erfindung ist auch auf jene Verbindungen der Formel Ila gerichtot, worin R Wasserstoif, Chlor oder NH (CH,),-Ar ist, worin
n die ganze Zahl 1, 2 oder 3 ist und Ar, R®, R” und R® die bersits vorher als bevorzugt angegebene Bedeutung aufweisen.
Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I a, worin R? Wasserstof?, Chlor, NH-CH,-CH,-Cyclohexyl, N{CH3)-
CHz-CH,-cyclohexyl, N(CH;}-CHz—CHz~Ar oder NH-CH,~ Ar ist, worin Ar 2- oder 3-Pyridyl, Phenyl oder Phenyl substituiert, durch
einen Substituenten ~CH,—CHz-Z darstellt, worin Z Cyan, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-
Diniederalkylcarbamoyl; R® bedeutet Ethyl oder Hydroxyethyl; R” und R® sind Wasserstoff, Niederalkanoyl oder Niederalkoxy-
Cz-Cs-alkanoyl; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

Die Erfindung istauch auf solche Erfindungen der Formel Il a gerichtet, vsorin R Wasserstoff, Chlor oder CHCH,~CH,Ar ist, wurin
Ar, R8, R” und R® die vorstehend als besonders bevorzugt dargestelite Bedeutung haben.

Am bevorzugtesten sind Verbindungen der Formel Il a, worin R Wasserstoff, 2-Phenylethylamino, 2-(p-Carboxysthylphenyl)-
ethylamino oder 2- 2-Pyridyl)ethylamino ist; R®ist Ethyl; R” und R® bedeuten Wasserstoff; sowie pharmazeutisch annehmbare
Salza davon.

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung wird auch durch die Verbindungen der Formel llb dargestellt
(Formel siehe Formelblatt), worin R® Ethyl ist; R, und Ry sind Wasserstoff oder Niederalkanoyl; R® ist Wasserstoff oder Methyl;
R'%ist Wasserctoff oder Methy!; R'* ist Cyclohexyl, Pyricyl, Phenyl oder Phenyl monosubstituiert durch Halogen, Niederalkoxy
oder -CH,CH,-Z, worin Z Carboxy oder Niederalkoxy carbonyl ist; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon. Die
allgemeinen verwendeten Definitionen haben im Zusammenhang mit dem Schutzumfang der Erfindung die foigende
Bedeutung:

Der vorstehend und anschlieBend in Verbindung mit organischen Resten oder Verbindungen verwendete Begriff , Nieder*
bezeichnet solche mitbis zu und einschlieBlich 7 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise bis zu und einschlieBlich 4 und insbesondere
ein oder zwei Kohienstoffatorie. '

Niederalkyl ist geradkettig oder verzweigt und enthilt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und bedeutet zum Beispiel Ethyl,
Propyl, Butyl und insbesondere Methyl.

Niederalkoxy ist :jeradkettig oder verzweigt und enthlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und bedeutet zum Beispiel
Methoxy, Ethoxy, Propoxy.

Niederalkylen ist geradkettig oder verzweigt und enthlt vorzugsweise I bis 4 Kohlenstoffatome und bedeutet zum Beispiel
Methylen oder Ethylen.

Niederalkenyl bedeutet Cy-C;-Alkenyl, vorzugsweise Allyl.

Halogen ist vorzugsweise Chlor, kann aber auch Fluor, Brom oder lod sein.

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cycloalkyl mit einem 3- bis 6gliedrigen Ring, z.B. C;~Cg-Cycloalkyl. C+Cs-Cycloalkyl bedeutet
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, vorzugsweise Cyclopropy! bei der Gruppe RE.

Cycloalkyl-niederalkyl bedeutet vorzugsweise (Cyclopentyl- oder Cyclohexy!)-C,~C,-alkyl, insbesondere 1- oder 2-(Cyclopentyl-
oder Cyclohexyl)-ethyl, -propyl oder -butyl.

Arylist ein gegebenenfalls substituierter carbocyclischer oder heterocyclischer aromatischer Rest, das ist vorzugsweise Phenyl,
1- oder 2-Naphthyl oder Phenyl, substituiert durch ein bis drei Niederalkyl-, Niederalkoxy-, Halogen- oder Trifluormethylreste,
oder Phenyl substituiert durch einen Substituenten —w-2Z, worin w eine Direktbindung, Niederalkylen oder Oxyniederalkylen und
Z Cyan, Carboxy oder in Form cines pharmazeutisch annehmbaren Esters oder Amids derivatisiertes Carboxy bedeutet; oder
Pyridyl; oder Thienyl; oder Pyrrelyl; oder Indolyl.

Aryl-niederalkyl ist vorzugsweise Aryl-C,-C,-alkyl, z.B. Benzyl oder 1- oder 2-Pheny!-{ethyl, propy! oder butyl), jeweils
unsubstituiert oder substituiert am Phenylring, wie oben bei Aryl definiert; oder 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl oder 2-(2-, 3- oder
4-Pyridyl)-{ethyl, propyl oder butyl); oder 1- oder 2-Naphthyl-methyl oder 2-(1- oder 2-Naphthyl)-(ethyl, propy! oder butyl).
Hydroxyniederalky! ist vorzugsweise 2-, 3- oder 4-Hydroxy-C,—C,-alkyl, insbesondere Hydroxyethyl.

Pyridyl bedeutet 2-, 3- oder 4-Pyridyl, insbesondere 2- oder 3-Pyridyl. Thienyl bedsutet 2- oder 3-Thienyl. Pyrroly! bedeutet
vorzugsweise N-Pyrrolyl. Aryloycloalkyl bedeutet zum Beispiel 2-Phenylcyclohexyl, 2-Phenylcyclopropyl oder 2-N-
Pyrrolylcyclohexyl.
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Ein bicyclischer benzofusionierter 5- oder 6gliedriger gesittigter carbocyclischer Rest ist vorzugsweise 1,2,3 4-Tetrahydro-2-
naphthyl oder 2-Indanyl, jeweils gegebenenfalls am Benzoteil substituiert, wie oben fiir Phenyl unter Ary! angegeben.

Ein bicyclischer benzofusionierter 5- oder 6gliedriger gesittigter heterocyclischer Rest ist vorzugsweise 2,3-Dihydro-3-
benzofuranvyl, 2,3-Dihydro-3-benzofuranyl, 2,3-Dihydro-3-benzothiofuranyl, 3,4-Dihydro-2H-[1 ]-3-henzopyranyl oder 3,4-
Dihydro-2H-[1]-3-benzothiopyranyl, jeweils gegebenenfalls am Benzoteil substituiert, wie oben fir Phenylunter Aryl angegeben.,
Niederalkoxycarbonyl enthilt vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome im Alkoxyteil und steht beispielsweise fiir Methoxy-carbonyl,
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder insbesondere Ethoxycarbonyl.

Niederalkanuyl ist vorzugsweise geradkettiges oder verzweigtes C-Cy-Alkanoyl, z.B. Acetyl, Isobutyryl oder Pivaloyl.
Niederalkoxy-niederalkanoy! ist vorzugsweise Niaderalkoxy-, C~C,-alkanayl, 2.B. Methoxyacetyl oder 3-Ethoxypropionyl.
Aroylist vorzugsweise Benizoyl, Benzoyl substituiert durch ein bis drei Niederalkyl-, Niederalkoxy-, Halogen- oder
Trifluormethylreste; 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyl; oder 2- oder 3-Thienylcarbonyl.

N-Mono und N,N-Di-Niederalkylcarbamoy! ist beispislsweise N-Methyl-, N-Ethyl, N,N-Dimethyl- und N,N-Diethylcarbamoyl.
Carboxyverstert in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Esters bedsutet vorteilhaft verestertes Carboxy, das durch
Solvolyse oder unter physiologischen Bedingungen in freies Carboxy umwandelbar ist, 2.B. Niederalkoxycarbonyl; (Amino-,
Mone- oder Di-niederalkylamino)-substituiertes Niederalkoxycarbonyl; Carboxy substitutiertes Niederalkoxycarbonyl;
Niederalkoxycarbonyl substiutisrtes Niederalkoxycarbonyl, z.B. alpha-Niederalkoxycarbonyl substituiertes
Niederalkoxycarbonyl; Aryl substituiertes Niaderalkoxycarbonyl, z.B. gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl oder
Pyridylmethoxycarbonyl; (Hydroxy-, Niederalkanoyloxy- oder Niederalkoxy) substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z.B,
Pivaloyloxymethoxycarbonyl; (Hydroxy-, Niederalkanoyloxy- oder Niederalkoxy) substituiertes Niederalkoxymethoxycarbonyl;
Biocloalkexycarbonyl substituiertes Niederalkoxycarbonyl, 2.B. Bicyclo [2,2,1] heptyloxycarbonylsubstituiertes
Niederalkoxycarbony), insbesondere Bicyclo [2,2,1)-heptyloxycarbonyl substituiertes Methoxycarbonyl, wie
Bornyloxycarbonylmethoxycarbonyl; 3-Phthalidoxycarbonyl; {Niederalkyl-, Niederalkoxy-, Halo-)substituiertes 3-
Phthalidoxycarbonyl; Niederalkoxycarbonyloxy)- niederalkoxycarbonyl, z.8. 1-(Methoxy- oder Ethoxycarbonyloxy)
ethoxycarbonyl; Aryloxycarbonyl, 2. B. Phenoxycarbonyl oder Phenoxycarbonyl vorzugsweise in ortho-Stellung durch Carboxy
oder Niederalkoxycarbonyl substituiert.

Carboxy derivatisiert in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Amids bedeutet vorzugsweise Carbamoyl, N-Mono-
niederalkylcarbamoy! oder N.N-Di-Niederalkylcarbamoyl.

Die pharmazeutisch annehmbaren Esterderivate, in denen eine cder mehrere freie Hydroxylgruppen in Form sings

e

pharmazeutisch annchmbaren Esters verestert sind, sind insbesondere solche eines zu Arzneimitteln verarbeitbaren Esters, der

durch Solvolyse unter physiologischen Bedingungan »u Verbindungsn dei Formei i mitireien Hydroxylgruppen umwandelbar

ied

Bevorzugt fiir die zu Arzneimitteln verarbeitbaren pharmazeutisch annehmbaren Ester sind geradkettige oder verzweigte
Niederalkanséureester, z.8. die Essig-, Isobutyr-, Pivalonsiureester; Niederalkoxy-niederalkansﬁuresster, 2.B. die
Methoxyessig-, 3-Ethoxypropionséaureester, Arylcarbonsiureester, z.8. Bonzoe-, Nicotinsaureaster; Carbamid- und N-Mono-
oder N,N-Di-Niederalkylcarbamidsiureester {Carbamate), z.B. die N-Mono- oder N,N-Di-Ethylcarbamid- oder N-Mono- oder
N,N-Di-Me.hylcarbamidsaureester. Am bevorzugtesten sind die Niederalkansiuren und Alkoxyalkanséureester.
Pharmazeutisch annehmbare Salze sind im allgemeinen Séureadditionssalze, im allgsmeinen solche therapeutisch
annehmbarer anorganischer oder organischer Sduren, wie starke Mineralsiuren, zum Beispiel Halogenwasserstoffsiuren wie
Salzsdure oder Bromwasserstoffsiure; Schwefel-, Phosphor- oder Salpetarsiure; aliphatische oder aromatische Carbon- oder
Sulfonsduren, z.B. Ameisen-, Essig-, Malsin-, Fumar-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, Anthranil-,
4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalieyl-, Pamoe-, Nicotin-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-,
Benzensulfon-, p-Toluensulfon-, Nahpthalensulfon-, Sulfanil-, Cyclohexylsulfamidséure; oder Ascorbinsiure. Fiir Verbindungen
mit freien Carboxylgruppen sind auch basische Salze ableitbar, 2. B. die Alkalimetaiisaize wie das Natriumsalz, )
Die neuen erfindungsgemiRen Verbindungen sind in vitro und in vivo Testsystemen des Standes der Technik wirksame
Indikatoren von Adenosinrezeptoragonistenaktivitat bei Sédugern.

Die Adenosinrezeptoragonisten der Erfindung sind bei Sdugern einschlieBlich des Menschen nitzlich fur die Behandlung von
Krankheiten des zentralen Nervensystems, inshesondere bai Psychasen wie Schizophrenie, sowie von kardiovaskuliren
Krankheiten, insbesondere bei Hypertension und Thrombose.,

Die oben genannten Eigenschaften sind tiber in vitro und in vivo Tests demonstrierbar unter Einsatz von vorzugsweise
Saugetieren wie Ratten, Hunden, Affen oder an isolierten Organen, Gewsben und deren Préparationen. Die genannten
Verbindungen kénnen in vitio in Form von Lésungen appiiziert werden, z.B. vorzugsweise als wilrige Lésungen sowie in vivo
entweder enteral oder parenteral, varzugsweise oral oder intravenés, z. B, in Gelatinekapseln, als Starkesuspension oder in
waBrigen Lésungen. Die Dosierung in vitro kann zwischen etwa 10" molaren und 10~° molaren Knnzentrationen liegen. Die
Dosierung in vivo kann zwischen etwa 0,001 und 25mg/kg/Tag liegen, vorzugsweise zwischen etwa 0,0025und 16mg/kg/Tagin
Abhiéngigkeit von der Vertindung und dem Verabreichungsweg.

Adenosin-2 {A-2)-rezeptorbindungseigenschaften als Anzeige der Adenosin-2-rezeptoragonistenwirksamkeit der
erfindungsgemaRen Verbindungen werden in vitro durch Bestimmung ihrer Fahigkeit ermittelt, die spezifische Bindung von
*H-5"-N-Ethylcarboxamidoadenosin (*H-NECA) zu inhibieren, z.B. im wesentlichen wie von R.F.Bruns et al., Mol. Pharmacol. 29,
331(1986) bei Préparationen striataler Membranen des corpus striatum ménnlicher Spreaue-Dawley-Ratten beschrieben. Die
Konzentration einer fiir den Ersatz der spezifischen Bindung von 4nM *H-NECA erforderlichen besonderen Verbindung wird in
Gegenwart von 50nM Cyclopentyladenosin bestimmt.

Adenosin-1 (A-1 )-rezeptorbindungseigenschaften der erfindungsgeméBen Verbindungen als Anzeige von Adenosin-1-
rezeptoragonistenaktivitit werden im wesentlichen bestimmt nach R.F. Bruns et al.-in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77, 56547 {1980)
durch Bestimmung ihrer Fahigkeit, die spezifische Bindung von *H-Cyclohexyladenosin PH-CHA) in
Rattengehirnmembranpraparation mannlicher Sprague-Dawley-Ratten zu inhibieren. Die Konzentration einer fiir den Ereatz der
spezifischen Bindung von 1nM H-CHA erforderlichen besonderen Verbindung wird bestimmt.

Die Selektivitét fiir den Adenosin-2 (A 2)-rezeptor kann durch Vergleich der relativen Stirke in den 2wei Adenosinrezeptorassays
ermittelt werden.
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Die Anzeige der Adenosinrezeptoragonistenaktivitét in viso, der hypotensiven Wirksamkeit der erfindungsgemiéBen
Verbindungen sowie deren Wirkung auf die Herzfrequenz kann in normotensiven oder spontan hypertensiven Ratten nach
intravendser oder oraler Verabreichung gemessen werden.

Normalerweise kann die blutdrucksenkende Wirkung in normotensiven Ratten wie folgt bestimmt werden:

Erwachsene mannliche Ratten mit 300-400g Kérpermasse werden mit Inactin (100mg/kg, i.p.) betdubt, Eine femorale Arterie
und eine kontralaterale Vene werder fiir die direkte Blutdruckmessung und die i.V. Verabreichung von Arzneimitteln kaniilert.
Vor Beginn des Versuchs ist fir die Tiere ain 15miniitiger Ausgleichs- (Ruhe-) zeitraum. Das Vehikel (1 ml/kg), i.v.) wird Giber
einen Zeitraum von 30 Sekunden verabreicht, gefolgt von 0,3ml Kochsalzlésung ebenfalls (iber 30 Sekunden. Die
Verénderungen beim diastolischen Blutdruck werden mittels eines Beckmann-Polygraphen aufgezeichnet, wihrend die
Herzfrequenz als Ableitung des Blutdruckpulses aufgezeichnet wird. Die Testverbindung wird in gleicher Weise wie das Vehikei
verabreicht, und es wird eine dosisabhingige Kurve aufgenommen. Der Prozentsatz an Anderungen der Herzfrequenz und des
Blutdruckes wird aufgezeichnet.

Der Blutdruck absenkende Effekt bei der spontan hypertensiven Ratte wird oraler Verabreichung bestimmt,

Die erfindungsgemé&Ben Verbindungen, die als Adenosin-2-rezeptoragonisten selektiv sind, verringern den Blutdruckin
wirksamer Weise, ohne daB ein signifikanter Effekt auf die Herzfrequenz auftritt.

Die antipsychotische Wirksamkeit kann demonstriert werden durch Messung der Inhibierung der einwegbedingten Vermeidung
oder Sidmann-Vermeidung bei der Ratte oder durch Messung des Antagonismus von Verhaltensstimulierungseffekten von
Apomorpin.

Die antithrombotische Wirkung kann durch Messen der Ir.hibierung von Kollagen induzierter Blutplattchenaggregation gezeigt
werden.

Beispielhafte erfindungsgemaRe Verbindungen 2eigen |Cy,-Werte bei der Adenosin-2-rezeptorbindungsassay im Barcich von
etwa 5 X 1078 bis 2 x 1078 M; die Verbindungen zeigen auch hypotensive Wirkung an der anisthesierten normotensiven Ratte
bei einer Dosis von etwa 0,0025 bis 0,035mg/kg i.v. und an dor spontan hypertensiven Ratte bei einer Dosis von etwa 3 bis
10mg/kg p.o.

Die erfindungsgerndRen Verbindungen der Formel | und hier genannten Derivate dieser Verbindungen kénnen nach folgenden
Verfahren hergestellt vierden:

a) bei Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R, R', R?, R?, R* und R® die bereits genannte Bedeutung haben, mit der
Mafgabe, daR R und R® Hydroxy ist, durch Kondensieren einer Verbindung der Formel lll (Formel siehe Fnrmelblatt), worin R’
und R? die oben genannte Bedeutung haben, mit einsr Varbindung der Formel IV (Formel siehe Formelblatt), worin R® und R* die
sben genannte Bedeutung haben, in Anwesenheit einer starken Base, wobei dabei angsfallene isomeren erforderlichenfalls
abgetrennt werden;

b) beiVarsindungen der Formel I, worinR, R, R?, R, R*und R® die ohen genannte Bedeutung haben, durch Kondensieren einer
Verbindun_: der Formel V (Formel sishe Formelblatt), worin X eine Abgangsgruppe ist, R, R%, R, R* und R® die so eben
angegebeia Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel Via (Formel siehe Formelblatt), worin R' die oben genannta
Bedeutung hat;

c) bei Verbindungen der Formel I, worin R? die Bedeutung —SR' oder ~N{R®)R" hat, durch Kondensieren einer Verbindung der
Formel VIi {Formel siehe Formel>latt), worin R, R', R%, R* und R® die oben angegebene Bedeutung haben und X sine
Abgangsgruppe ist, mit entweder einer Verbindung der Formel Vla (Formel sishe Formelblatt), worin R' die aben genannte
Bedeutung hat; oder mit einer Verbindung der Formel Vib {Formel siche Formelblatt) oder eines reaktionsfahigen
Alkalimetallsalzderivates davon, worin R' die oben genannte Bedeutung hat; oder mit einer Verbindung der Formel Vic (Formel
siehe Formelblatt), worin R' und R® die oben genannte Bedeutung haben;

d beiVerbindungen der Formel I, worin R* die Bedeutung ~-CONHR® wie oben definiert hat, durch Oxidieren einer
entsprechenden Verbindung der Formel |, worin R* Hydroxymethyl ist und worin andere Hydroxygruppen geschiitzt vorliegen,
und Derivatisieren der auf diese Weise erhaltenen Karbonsiure 2u einer Verbindung de: Formel |, worin R* die Bedeutung
~CONHR® hat;

e) beiVerbindungen der Formel I, worin R* Niederalkyithiomethyl ist, durch Kondensieren einer Verbindung der Formel! | worin
R* Hydroxymethy! ist, mit einem Di-niederalkyldisulfid in Anwesenheit eines Tri-niederalkylphosphins oder Umwandeln einer
Verbindung der Formel |, worin R* Hydioxymethyl ist, zu einem reaktionsfihigen veresterten Derivat davon und Umsetzen
dieses Derivates mit einem Niederlakximercaptan oder einem reaktionsfahigen Alkalimetallsalzderivat davon;

f) bei Verbindungen der Formel I, worin R? die Bedeutung —SR' hat, durch Umsetzen einer Verbindung der Fermel VI, worin X
die Bedeutung —SH hat und worin R, R', R, R* und R® die oben genannte Bedeutung haben, mit einem elektrophilen Reagens
entsprechend dem Rest R’, und

falls in einem der oben aufgefiihrten Verfahren erforderlich, voriibergehendes Schiitzen beliebiger zwischendurch auftretender
reaktionsfdhiger Gruppe(n) in den Ausgangsstoffen und dementsprechendes Entfernen der Schutzgruppen, um eine Verbindung
der Formel | zu erhalten; und erforderlichenfalls Umwandeln einer erhaltenen Verbindung der Formel | in eins andere
erfindungsgemaBe Verbindung, und gewiinschtenfalls Umwandeln einer erhaltenen freien Verbindung in ein Salz oder ein
erhaltenes Salzin eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz, und erforderlichenfalls Trennen eines erhaltenen Gemisches
von Isomeren oder Racematen in die einzelnen Isomeren oder Racemate, und, erforderlichenfalls, Auftrennen eines Racemates
in die optischen Antipoden.

Eine Abgangsgruppe in den oben genannten Verfahren ist insbesondere Halo, beispielsweise Chlor, Brom oder lod, aliphatisch
oder aromatisch substituiertes Sulfonyloxy, zum Beispiel Methylsulfonyloxy oder 4-Methylphenylsulfonyloxy (Tosyloxy), oder
aliphatisch substituiertes Thio, zum Beispiel Alkylthio wie Methylthio.

In den Ausgangsverbindungen und Zwischenprodukten, die in die erfindungsgemaRen Verbindungen in der hier beschriebenen
Weise umgewandelt werden, werden vorhandene funktionelle Gruppen wie Amino und Hycroxy gegebenenfalls durch iibliche
Schutzgruppen geschiitzt, die in der praparativen organischen Chemie iiblich sind. Geschiitzte Amino- und Hydroxygruppen
sind solche, die unter milden Bedingungan in freie Amino- und Hydroxygruppen umgewandelt werdan kénnen, ohne daR der
Moiekliabbau zersidri wird oder unerwiinschie Nebsnroaktionen stattfinden.
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Aus dem Stand der Technik bekannte Schutzgruppen erfiillan diese Bedingungen, und ihre Einfiihrung sowie Entfernung sind
beispielsweise in J.F.W, Mc. Omie ,Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London, New York 1973, und
T.W.Greene , Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley. New York 1984 beschrieben.

So kann beispielsweise eine Hydroxygruppe in Form eines Esters geschiitzt werden, z.B, als Acylderivate wie Niederalkanoyl-,
Benzyloxycarbonyl- oder Niederalkoxycarbonylester, oder derartige Hydroxygruppen kénnen in Form von Ethern geschiitzt
werden, 2.B. als 2-Tetrahydropyranyl-, Trityl- oder Benzylether.

Hydroxygruppen an benachharten Kohlensioffatomen kénnen ebenfalls z.B. in Form von Ketalen ocer Acetalen geschiitzt
werden, wie Isopropyliden- oder Berzylidenderivate.

Bei einer erhaltenen geschitzten Verbindung der Formel | oder eines Zwischenproduktes, bei der (dem) eine oder mehrere der
funktionellen Gruppen geschiitzt sind, konnen die geschiitzten funktionellen Gruppen, z.B. die Hydroxygruppen, in an sich
bekannter Weise wieder abgespalten werden, z. B. mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse mit Sidure, oder durch
Hydrogenolyse.

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen nach dem Verfahren a), bei dem ein Offnen des Epoxidringes erfolgt,
wird vorzugsweise in einem polaren Losungsmittel wie Dimethylformaraid und bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise bei einer
Temperatur im Bereich von 50° bis 125°C, durchgefiihrt. Das reaktionsfiahige Organometallderivat, z.B. das Lithium-, Natrium-
oder Kaliumderivat, des Ausgangsmaterials der Formel Ill wird vorzugsweise zuerst in situ hergestelit durch Umsetzen der
Verbindung lll mit einer entsprechenden starken Base wie Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydrid oder -amid in einem polaren
wasserfreien Losungsmittel wie Dimethylformamid, vorteilhaft bei Zimmertemperatur.

Das Verfahren a) ist bevorzugt fiir Verbindungen der Formel |, worin R Wasserstoff oder Halogen darstellt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Il {Adenin und dessen Derivate) kdnnen nach aus dem Stand der Technik fir die
Synthese und Derivatisierung von Purinen bekannten Verfahren hergestellt werden, z. B. wie in Baron und Ellis ,Comprehensive
Organic Chemistry” Bd.4, S.499-518 erldutert.

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV sind entweder bekannt oder werden wie unten erliutert hergestellt. Eine spezifische
Ausfiihrungsform betrifft Verbindungen der Formel IV a, insbesondere die Verbindungen der Formel IV a, worin R* die
Bedeutung ~CONHR® - wie oben definiert — hat {siehe Reaktionsablauf A im Formelb'att, wobei i) = Selendioxid und ii) = m-
Chlor-perbenzoeséurs). Ein Cyclopentenderivat VI, worin R* die bersits geannt. Bed sutung aufwaeist, kann hydroxyliert werden,
z.B. mit Selendioxid in organischen Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran und Dimethoxyethan, vorzugsweise bei
RuckfluRtemperatur, wobei man das Hydroxy substituierte Cyclopentenderivat der Formel IX erhiit. Dike Epoxidierung des
Cyclopentenderivats entweder der Formel VIl oder IX, beispielsweise mit m-Chlorperbenzoeséure in einem Lésungsmittel wie
Dichlormethan bei Zimmertemperatur, fiihrt 2u einem ensprechenden Epoxid der Formel IV, worin R? Wasserstoff ist oder worin
R® Hydroxy darsiciit {dar Formel IVa).

Die Epoxidation der Cyclopentenderivate kann auch unter Shapless-tpoxidationsbedingungen mit t-Butylhydroperoxid
durchgefiihrt werden, vorzugsweise in Anwesenheit von Vanadium- oder Titaniumkatalysatoren wie Vianadylacetylacetonat
cder Titaniumtetraisopropoxid. Die asymmetrische Epoxidation fiir die kinetische Auflésung der Epoxide in die optisch aktiven
Isomeren kann ahniicii durchaafilhrt werden in Gegenwart von z. B, einem Diester der d- oder I-Weinsiure, wie in Pure and
Applied Chemisury 35, 589 (1983) beschrieben.

Die Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen gemaR Verfahren &), zu der der Ersatz einer Abgangsgruppe X (2.B.
Chlor) in einer Verbindung der Formel V durch ein Amin der Formel Vla gehént, erfolgt vorzugsweise bei erhohter Temperatur,
2.B. bei einer Temperatur im Bereich von 75 bis 150°C, mit einem Aminiiberschuf in Abwesenheit oder in Gegenwart eines
Ldsungsmittels, insbesoridere eines polaren Lésungsmittels wie Methanol oder Dimethylformamid, oder unter erhGhtem Druck
oder in Anwesenhegit einer Base wie Triethylamin. .

Die Ausgangsverbindungen der Formel V, worin R? Wasserstoff oder Halogen ist, kénnen vorteilhaft durch Kondensation einer .
Verbindung der Formel X (Formel siehe Formelblatt), worin X, R und R? bis R® die fiir die Verbindingen der Formel V genannte
Bedeutung aufweisen, gegebensnfalls in geschiitzter Form, mit Ameisenséure oder einem Gemisth von Ameisenséure und
Essigsdureaniiyritid, mit einem Niederalkylcarbonsaureester eines Di-niederalkoxymethanols odey mit einem Tri-
niederalkylorthoformiat, und gegebenenfalls Freisetzung von geschiitzten Hydroxyigruppen.

Die Kondensation wird vorzugsweise durch Umsetzen einer Verbindung der Formia! X mit einem Tri-Niederalkylorthoformiat
wie Tiethylorthoformiat in einem polaren Losungsmittel wie Dimethylacetamid in Anwesenheit einer Saure, wie konzentrierter
Salzsdure, vorzugsweise bei Zimmertemperatur durchgefiihrt,

Die Zwischenverbindungen der Forme!l X kénnen durch Kondensieren z.B. einer Verbindung der Formel XI (Formel siehe
Formelblatt}, worin R? die fiir Formel V genannte Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel Xll {Formel siche Formelblatt),
worin R, R®, R* und R® die oben angegebene Bedeutung hatten, z.B. nach der allgemeinen Veirfahrensweise, die in J. Am, Chem.
Soc.91,3075(1969) und J. Org. Chem. 45, 531 (1280) beschrieben ist, vorzugsweise in Anwesenheit einer Base wie Triethylamin,
hergstellt werden.

Die Verbindungen der Formel Xl und Xl kénnen wiederum nach im Stand der Technik bekannten Verfahren hergestelit werden,
z.B. kénnen die Verbindungen der Forme! XIl gemaR Tetrahedron Letters 22, 2331 (1981) oder J. Org. Chem. 45 (1980) 531
hergestelit werden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel V, worin R? die Bedeutung —SR' oder ~N(R®)R" hat und X eine Abgangsgruppe darstelit,
kénnen 2.B. hergestellt werden durch Umsetzen einar Verbindung der Formel V, worin X Hydroxy ist {oder als das Oxo-
Tautomerea davon), mit einem Halogenierungsmittel wie Phosphoroxychlorid.

Die Zwischenprodukte der Formel V, worin Hydroxy darstelit, konnen wiederum hergestelit werden durch anféngliche
Umwandlung einer Verbindung der Formel V oder sines geschiitzten Derivats dieser Verbindung, worin X und R? beide Chlor
darstellen, zu einer Verbindung der Formel V, worin X Hydroxy und R? Chior darstellen, durch Hydrolyse mit Saure und
nachfolgende Umwandlung des Zwischenprodukts unter Verwendung der 2.B. fiir Verfahren b) und f) beschriebenen Methodik
zu einer Verbindung der Formel V, worin X Hydroxy ist und R? die Bedeutung —~SR' ader —N(R®)R" hat.

Die Herstellung der erfindungsgeméRen Verbindungen nach dem Verfahren c), 2u dem der Ersatz der Abgangsgruppe X (z.B.
Chlor) in einer Verbindung der Formel VIl durch ein Amin der Formel Vla oder Vic gehént, erfolgt im wesentlichen wie oben fiir
das Verfahren b) beschrieben. Der Ersatz durch ein Mercaptan der Formel Vib wird vorzugsweise in Anwesenheit einer starken
Base durchgefiihrt, z.B. in Anwesenheit eines Alkalimetallhydroxids wie Natriumhydroxid.
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Die Ausgangsmaterialien der Formel Vla, VIb und Vic sind entweder bekannt oder kénnen nach technisch bekannten sowie nach
hier beschriebenan Methoden hergestellt warden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel VIl kdnnen hergestellt werden zum Beispiel im wesentlicien wie bei Verfahren a)
beschrieben durch Umsetzen des entsprechenden substituierten Purinderivates mit einem Epoxid der Formel IV.

Die Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen, worin R* die Bedeutung ~-CONHR® hat entsprechend Verfzhren d), kann
durchgefiihrt werden durch Oxidation der entsprechenden Verbindungen, in denen R* Hydroxymethyl darstellt und die anderen
Hydroxygruppen im Molekil in geschiitzter Form vorliegen, mit beispielsweise Kaliumpermanganat und Umwandeln der auf
diese Weise erhaltenen Carbonséure zu einem reaktionsfahigen Derivat, z.B. dem Saurechlorid, und Kondensieren des
Carbonséurechlorides mit einem Amin der Formel R®-NH, unter technisch bekannten Bedingungen.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen, worin R* Niederalkylthiomethyl darstellt gemiB Verfahren e) kann
erfolgen durch Umwandeln der entsprechenden Verbindungen, worin R* Hydroxymethyl ist und die anderen Hydroxygruppen
vorzugsweise in geschiitzter Form vorliegen, zu beispielsweise dem Chlorderivat durch Behandiung mit zum Beispiel
Thionylchlorid in Hexamethylphosphortriamid (HMPT) und Umsetzen des auf diese Weise erhaltenen Chlorderivates mit z.B.
dem Lithiumsalz cines Niederalkylmercaptans, zum Beispiel Lithiummethylmercaptid, in einem polaren Losungsmittel wie
Tetrahydrofuran.

Alternativ dazu wi.d eine Verbindung, in der R* Hydroxymethyl ist, mit einem Di-niederalkyldisulfid in Anwesenheit von
beispielsweise Tributylphosphin bei erhdhter Temperatur in einem polaren Lésungsmittel wie Dimethylformamid behandalt.
Die Ausgangsverbindungen fiir das Verfahren d) und e) kdnnen hergestelit werden wie beispisisweise im Verfahren a)
beschrieben.

Die Herstellung nach Verfahren f) von Verbindungen der Erfindung, worin R? die Bedeutung ~SR! hat, erfolgt nach technisch
bekannten Verfahren, zum Beispiel durch Ersatz einer Abgangsgruppe.

Die Ausgangsmaterialien der Formel VIl, worin X die Bedeutung —~SH hat, kénnen zum Beispiel durch Umsetzen einer Veibindung
der Formal VII, worin X eine Abgangsgruppe darstellt, 2. B. Chlor, mit einem Alkalimetallhydrogensulfid wie
Natriumhydrogensulfid, hergestelit werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen o:'er die zu diesen fithrenden Zwischenprodukte kdnnen in andere eriindungsgemiRe
Verbindungen oder entsprechande Zwiscnanprodukte nach aus dem Stand der Technik bekannten chemischen Mathoden und
wie hier erldutert umgewandelt werden.

Die Verbindungen der Formel |, worin R? Halogen bedeutet, z. B. Chlor, kénnen nach dem Verfahren c) wia oben beschrieber zu
Verbindungen der Formel | umgewandelt werden, worin R? die Bedeutung —-NHR' hat.

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel |, die freie Hydroxygruppen aufweisen, zu deren Esterderivaten karn durch
Kondensztion mit einer entsprechenden Carbonsiure erfolgen, vorteilhaft als ein reaktionsfihiges funktionelles Derivat davon,
gemdR Acylierungs- (Veresterungs-) verfahren, die aus dem Stand der Technik bekannt sind.

Die Verbindungen der Formel |, worin R* Hydroxymethyl darstelit (Amino und andere Hydroxygruppen im Molekiil liegenin
geschiitzter Form vor), kénnen zu Verbindungen der Formel |, worin R* Niederalkoxymethyl bedeutet, durch Kondensation mit
einer &quivalenten Menge von beispielsweise einem Niederalkylhalogenid wie Niederalkyliodid in Anwesenheit einer
dquivalenten Menge einer starken Base wie Natriumhydrid in einem nicht-waRrigen Losungsmittei wie Dimethylformamid
umgewandelt werden.

Eine Verbindung der Formel |, die eine primére Aminogruppe enthilt (z. B. worin NHR' gleich NH, ist), kann zu einer Verbindung
der Formel | umgewandelt werden, worin NHR' ein sekundéres Amin darstellt, z. B. worin R' Niederalkyl bedeutet, durch
Behandlung mit einem reaktionsfihigen Derivat des R' entsprechenden Alkohols, beispielsweise mit einem
Niederalkylhalogenid wie Niaderalky liodid, entsprechend den fiir die Alkylierung von Aminen im Stand der Technik bekannten
Methoden,

Eine Verbindung der Formel |, die eine Niederalkoxycarbonylgruppe enthalt, zum Beispiel eine Verbindung der Formal I, worin
der Substituent Z Niederalkoxycarbonyl ist, kann in die entsprechende Carbonséure durch Hydrolyse des Esters umgowandelt
werden, z.B. miceiner wéBrigen Base wie Natriumhydroxid- oder Kaliumhydroxidlosung oder mit verdiinnter Mineralsiure, . B.
einer Halogenwasserstoffsiure.

Eine erfindungsgeméBe Verbindung, worin Z Carboxy darstelit, kann in die entsprechenden Verbindungen umgewandelt
werden, worin Z Niederalkoxycarbonyl darstslit, nach bekannten Veresterungsves :ahren, beispielsweise durch Behandlung als
ein reaktionsféhiges funktionelles Derivat wie als ein Acylhalogenid oder ein gemischtes Anhydrid z. B. abgelsitet von einem
Niederalkylhalogencarbonat wie Ethylchloroformiat mit dem gesignetan Alkonol.

Die oben genannten Reaktionen werden nach Standardverfahren durchgefiihrt in Gegenwart oder Abwesenheit von
Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise solchen, die den Reagentien gegeniiber inert sind un J Lésungsmittel fiir diese darstellen,
von Katalyeatoren, Kondensierungs- oder anderen Mitteln und/oder inerten Atmosphiren, bei niedrigen Temperaturen,
Zimmertemperatur oder erhGhten Temperaturen, vorzugsweise in Nihe des Siedepunktes der verwendeten Losungsmittel, bei
Normal- oder Uberdriicken.

Die Erfindung schlieBt weiterhin beliebige Varianten der vorliagenden Verfahren ein, in denen ein in einer beliebigen Stufe des
Verfahrens erhiltliches Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial singesetzt und die restlichen Schritte durchgefihrt werden oder
worin die Ausgangsprodukte unter den Reaktionsbedingungen gebildet werden oder worin die Reaktionsteilnshmer in Form
ihrer Salze oder optisch reinen Antipoden eingesetzt werden. Wann immer es wiinschenswert ist, konnen die oben
beschriebenen Verfahren nach einem anfénglichen Schiitzen von potentiell zwischendurch reaktionsfahigen funktionellen
Gruppen durchgefihrt werden, wie hier erldutert.

In den Reaktionen sollten vorteilhaft jene Ausgangsmaterialien singesetzt werden, die zur Bildung von jenen Verbindungen
fiihren, die oben als bevorzugt angegeben sind.

Die Erfindung betrifft auch neue Ausgangsmaterialien und -verfahren zu deren Herstellung.

Abhingig von der Wahi der Ausgangsmaterialien und -methoden kénnen die neuen Verbindungen in Form eines der méglichen
Isomeren vorliegen, zum Beispiel als Diastereoisomere, als optische isomere (Antipoden), als Racemate oder als Gemische
davon.
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Im Falle von diaste: eoisomeren Gemischen der oben erhaltenen Verbindungen oder Zwischenprodukte kénnen diese in die
einzelnen racemischen oder optisch aktiven Isomeren durch an sich bekannte Verfahren getrennt werden, 2. B. durch fraktionierte
Destillation, Kristallisation oder Chromatografie. Die racemischen Produkte der Formel | oder basische Zwischenprodukte
kénnen in die optischen Antipoden aufgetrennt werden, zum Beispiel durch Trennung von diastereoisomeren Salzen davon,
beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation von d- oder I-{Tartrat-, Dibenzoyltartrat-, Mandelat- oder Camphorsuifonat)-
salz :n,

Vor ugsweise werden die optisch aktiveren der Antipoden der erfindungsgemaBen Verbindungen isoliert.

SchlieBlich erhélt man die erfindungsgemaRen Verbindungen entweder in freier Form oder als deren Salze. Beispielsweise kann
sine beliebige erhaltene Base in sin entsprechendes Saureadditionssalz umgewandelt werden, vorzugsweise unter Verwendung
einer pharmazeutisch annehmbaren Séure oder Anionenaustauschpréparation, oder es kdnnen erhaitene Salza in die
entsprechenden freien Basen umgewandelt werden, zum Beispiel unter Verwendung einer stirkeren Base, wie ein Metall- oder
Ammoniumhydroxid, oder in ein beliebiges basisches Salz, z.B. in ein Alkalimetallhydroxid oder -carbonat, oder eine
Kationenaustauschpréparation. Diese oder anders Salze, beispielsweise die Pikrate, k6nnen auch fiir die Reinigung der
erhaltenen Basen verwendet werden; die Basen warden dann zuerst in Salze umgewandeit. Im Hinblick auf die nahe
Verwandtschaft zwischen den freien Verbindungen und den Verbindungen in Form von deren Salzen ist immer dann auch das
entsprechende Salz miteinzubeziehen, wenn in diesem Kontext auf eine Verbindung Bezug genoi. ..en wird, sofern dies maoglich
oder unter den Umstanden geeignet ist.

Die Verbindungen einschiieliich deren Salze kdnnen auch in Form von deren Hydraten erhalten werden oder andere fiir die
Kristallisation verwendets Losungsmittel einschlieSen.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung von erfindungsgemifen Verbindungen zur Herstellung von
pharmazeutischen Zusammensetzungen, insbesondere pharmazeutische Zusammensetzungen mit selektiver Adenosin-
(insbesondere Adenosin-2) rezeptor stimulierenden Aktivitét, die bei der Behandlung von z.B. prychotischen Zusténden wie
Schizophrenie und kardiovaskuldren Zustdnden wie Hypertension, Thrombose und Arteriosk!srose eingesetzt werden kénnen.
Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung sind jene, die fiir die enterale, wie orale oder rektale, transdermale
und parenterale Verabreichung an Sauger einschlieBlich des Menschen geeigret sind, fiir die Behandlung von Krankheiten, die
firr die Adenosin- (insbesondere Adenosin-2) rezeptors:i 1 ilisru:.¢ wie Hypertension wie oben angegeben 2ustdndig ist,
enthaltend eine wirksame Adenosin-2-rezeptor stimutierencic Menge einer Verbindung der Erfindung, allein oder in Kombination
mit einem oder mehreren pharmazeutisch annzhmbaren Trigerstoffen.

Die pharmakologisch aktiven erfindungsgemiiBen Verbindungen sind in pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten, die
eine effektive Menge davon in Verbinduiig oder im Gemisch mit Exzipienten oder Tragerstoffen, die entweder fiir die enterale
oder parenterale Applikation geeignet sind, enthalten.

Bevorzugt sind Tabletten und Gelatinekapseln, enthaltend den aktiven Bestandtsil zusammen mit a)Verdiinnungsmitteln, 2.B.
Lactose, Dextrose, Saccharose, Mannitol, Sorbitoi, Cellulose und/oder Glycin; b) Gleitmittel, z.B. Kieselerde Talkum,
Stearinsdure, deren Magnesium- oder Calciumsal ¢ und/oder Polyethylenglycol; fiir Tablatten auch c) Bindemittel, z. B.
Magnesiumaluminiumsilicat, Stérkepaste, Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder
Polyvinylpyrrolidon; gewlnschtenfalls d) Verteilungsmittel, z. B. Starken, Agar, Algininsdure oder deren Natriumsalz oder
Aufschdummittelgemische; und/oder e} Absorbentien, Firbungs-, Geschmacks- und StiBungsstoffe.

Injizierbare Zusammenstzungen sind vorzugsweise wéBrige isotonische Lésungen oder Suspensionen, und Zépfchen werden
vorzugsweise aus Fettemulsionen oder -suspansionen hergestelit. Die Zusammensetzungen kénnen sterilisiert sein und/odes
Begleitstoffe enthaiten, wie Mittel zur Haltbarmachung, Stabilisierung, Benetzung oder Emulgierung, Lésungsbeschleuniger,
Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer. Zusétzlich kénnen die Zusammensetzungen auch andere
therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten. Die Zusammensetzungen werden nach konventionellen Misch-, Granuliert oder
Uberzugsverfahren hergestelit und unthalten etwa 0,1 bis 76%, vorzugsweise etwa 1 bis 50% aktiven Bestandteil. :
Geeignete Formulierungen zur transdermalan Applikatior enthalten eine wirksame Menge einer erfindungsgemaRien
Verbindung mit Tragerstoff. Vorteilhafte Tragerstoffe sind absurbierbare, pharmakologisch annehmbare Losungsmittel zui
Unterstiitzung der Hautdurchdringung beim Anwender. Transdermale Vorrichtungen liegen charakteristisch in Form einer
Bandage vor, enthaltend eine Gewebeunterlags, ein Reservoir zur Aufnahme der Verbindung, gegebenentalls mit Trédgerstoffer,
gegebenenfalls eine Steuerungsbarriere fir die Zufiihrungsrate, um die die Verbindung der Haut des Anwenders in einer
gesteuerten und vorherbestimmten Rate iiber einen verldngerten Zeitraum zuzufithren, sowie Mittel zur Sicherung der
Vorrichtung auf der Haut,

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung von erfindungsgeméRen Verbindungen mit Adenosinrezeptor
stimulierenden Eigenschaften und pharmazeutischen Zusammansatzungen, die diese Verbindungen enthalten, fiir dio
Behandlung von Erkrankungen bei Sdugern, deren Erkrankungen fiir die selektive Adenosinrezeptorstimulierung zugiénglich
sind, insbesondere psychotische Zustinde (2.B. Schizophrenie) und kardiovaskulire Zustinde (z. B. Hypertension und
Thrombose).

Ein Aspekt betrifft vorteilhaft das Behandiungsverfahren von kardiovaskulidren Krankheiten bei Séugern, z.B. solche, die fiir die
Adenosin- (insbesondere Adenosin-2) rezeptorstimulierung zuganglich sind, zum Beispiel Hypertension, unter Verwendung
einer wirksamen Menge einer Verbindung der Erfindung, vorzugsweise in Form der oben genannten pharmazeutischen
Zusammensetzungen.

Die Dosierung dsr verabreichten Verbindung ist von der Art des warmbliitigen Lebewesens (Sdugers), von der Korpermasse,
dem Aiter und dem individuellen Zustand sowie von der Form der Verabreichung abhingig.

Eine Dosiseinheit fiir einen Sauger von etwa 50 bis 70kg kann zwischen etwa 1 und 50mg an aktivem Bestandteil enthalten,
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern, nicht jedoch beschranken. Die Temperaturen sind in Grad Celsius
angegeben. Wenn nichts anderes angesagt ist, wurden alle Verdampfungen unter vermindertem Druck durchgefiihrt,
vorzugsweise zwischen etwa 2 und *3kPa, Die Struktur der Endprodukte, Zwischenprodukte und Ausgangsmaterialien vsurde
mittels analytischer Methoden bestitigt, z.B. Mikroanalyse und spektroskopische Untersuchungen (z.B. MS, IR, NMR).
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Die Numerierung an den Adenin- und/oder Purinringen entspricht der gebriuchlichen des Standes der Technik (z.B. Merck
Index, Zehnte Auflage).

Wenn nichts anderas angegeben wurde, werden die Endprodukte vorzugsweise als freie Basen durch Kristallisation aus einem
Gemisch eines Alkohols (Methanol, Ethanol oder Isopropanol) und Ethylether erhalten.

Ausfiihrungsbelspiele

Belispiel 1

Zu einer Suspension von 1,29 Natriumhydrid (60%, gewaschen mit trockenem Ether) in 20ml trockenem Dimethylformamid
wurden 2,58 g Adenin gegeben. Nach 10 Minuten Rihren bei Zimmertemperatur wurde das erhaltene Gemisch mit einer Lésung
von 4,9g 2-alpha-Hydroxy-3-alpha-4-alpha-epoxy-cyclopentan-1--N-ethylcarboxamid in 30 ml trockenem Dimethylformamid
behandelt, auf 105°C fiir 18 Stunden erhitzt und anschlieBend auf Zimmertemperatur abgekihit. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Wasser abgeschreckt und im Vakuum eingeengt. Das rohe Produkt wurde durch Umkehrphasenchromatagrafie unter
Verwendung von 120g Umkehrphasen-Octadecylsilan (Cyg)-gebundenem Silicagel gereinigt, wobei man

a) 2-alpha-4-alpha-Dihydroxy-38-(9-adenyl)-cyclopentan-18-N-ethylcarboxamid mit einem Schmelzpunkt van 260-263°C und
b) 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4B-(9-adenyllcyclopentan-B-N-ethylcarboxamid (die Verbindung der Formel lla, worin R?, R” und
R® Wasserstoff und R® Ethyl darstellt) erhielt, das aus Methano! umkristallisiert wurde. Schmalzpunkt 208,5-209°C;

NMR (CD,0D): 8,36 (1H, S); 8,18 (1H, 5); 4,5 (11, dd); 4,28 (1H, dd)

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: Zu einem Drittel-Gemisch von 750 mitrockenem Tetrahydrofuran und 375ml
trockenem Dimethoxyethan wurden 15g 3-Cyclopenten-1-N-ethylcarboxamid gegeben, gefolgt von 12 g Selendioxid bei
Zimmertemperatur. Nachdem das Reaktionsgemisch auf 70°C erwadrmt, (iber Nacht mechanisch geriihrt und dann auf
Zimmertemperatur abgekiihlt worden war, wurde die erhaltene Losung durch Celite® filtriert. Das Filtrat wurde unter Vakuum
eingeengt und der Riickstand (iber 400 g Silicagel chromatografiert unter Verwendung von 4% Methanol in Ethylacetat als
Eluierungsmittel, wobei man 2-alpha-Hydroxy-3-cyclopenten-1-B-N-sthyl-Carboxamid erhielt, Schmelzpunkt 48-50°C.

Eine Losung von 4,6g 2-alpha-Hydroxy-3-cyclopenten-1-B-N-ethylcarboxamid, 10,23 g m-Chlorparbenzoesdure und 70ml
Dichlormethan wurde bei Zimmertemperatur 2 Stunden gertihrt. Das Lsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand zwischen Ether und Wasser verteilt. Die waBrige Schicht wurde im Vakuum eingeengt, wobei man 2-alpha-
Hydroxy-3-alpha-4-alpha-epoxycyclopentan-1-8-N-ethylcarboxamid erhielt, Schmelzpunkt 83-85°C,

In ahnlicher Weise wurden hergestelit

c) 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-@-[9-(2-chloradenyl)]:yclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, Schmelzpunkt 233-237°C;

NMR (CD;0D): 8,34 (1H,s); 4,43 (1H, dd); 4,25 (1K, 1);

d) 3-alpha-Hydroxy-4-p{9-adenylicyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, Schmelzpunkt 282-285°C; NMR (CD;0D): 8,17 (1H, s);
8,15(1H,s); 4,7 (1H,s);

e} 2-1lpha-3,alpha-Dihydroxy-4,-8-{9-adenyl)-cyclopentan-1-B-N-cyclopropylcarboxamid, Schmelzpunkt 218-220°C;

NMR (CD,0D): 8,20 (1H, s); 4,47 (1H, dd); 4,25 (1H, 1);

f) 2-alpha-4-alpha-Dihydroxy-3-B-{9-adenyl)-cyclopentan-1-8-N-cyclopropylcarboxamid, Schmelzpunkt Giber 250°C;

g) 3-alpha-Hydroxy-4,-8-[9-(2-chloradenyl)]-cyclopentan-1,8-N-ethylcarhoxamid, Schmelzpunkt 197-200°C; NMR (CD,;0D): 8,1
{(1H,s); 4,13(1H, q);

Das Ausgangsmaterial trans-3,4-Epoxycy.lopentan-1-N-ethylcarboxamid fiir die Verbindungen c) und d) wurde durch
Epoxidation von 3-Cyclopentan-1-N-ethylcarboxamid mit m-Chlorperbenzoeséure, gefolgt von einer chromatografischen.
Reinigung tber Silicagel {unter Verwendung von 2% Methanol in Ethylacetat als Eluierungsmittel), hergestelit.

Beispiel 2

a) Ein gerlihrtes Gemisch von 58 mg 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-{9-(2-chloradeny!}}-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid
und 1,5ml frisch destilliertem 2-Phenylethylamin wurde bei 130°C fiir 14 Stunden erhitzt und dann auf Zimmertemperatur
abgekiih... Das liberschiissige 2-Phenylethylamin wurde unter Vakuum entfernt und der Rlickstand mit Ether verrieben. Der nach
der Filtration erhaltene Feststoff wurde aus Methanol umkristallisiert, wobei inan 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4--[2-(2-
phenylethylamino)-9-adenyllcyclopentan-1-8-N-ethylcarboxamid erhielt, die Verbindung der Formel Ila, worin R’die Bedeutung
2-Phenylethylamino hat, R®Ethylist, R” und R® Wasserstoff darstellen; Schmelzpunkt 234-236°C; NMR (CD;0D): 7,9(1H, s); 4,46
(1H,1); 4,33 (1H, 1.

Auf dhnliche Weise wurden hergestelit;

b) 3-alpha-Hydroxy-4-B-[2-(2-phenylethylamino)-9-adenyl] cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, Schmeizpunkt 220-224°C;
NMR (CD;0D): 7,73 (14, s); 3,22 (2H, g); 2,91 (2H, 1); 2,48 (2H,1);

- ¢) 2-alpha-4-alpha-Dihydroxy-3-8-[2-(2-phenylethylamino)-9-adenyljcyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, Schmelzpunkt

224-226°C; NMR (CD,0D): 7,8 (1H, s); 4,25 (1H, dd);
d) 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-[2-(2-pyridylethylamino)-8-adenyl]cyclopentan-1-8-N-ethylcarboxamid; NMR (CD,0D): 7,93
(1H,s); 4,47 (1H,1); 4,37 (1H, 1).

Beispiel 3

Zu siner Suspension von 241 mg Natriumhydroxid (60 %, gewaschen mit trockenem Ether) in 8mi Dimethylformamid wurden
932mg 2-Chloradenin hinzugegeben. Nach zehnminiitigem Rihren bei Zimmertemperatur wurde das erhaltene Gemisch mit
800mg 1-B-Hydroxymethyl-2-alpha-hydroxy-3-alpha-epoxycylopentan in 5ml trockenem Dimethyllormamid behandelt und

18 Stunden auf 105°C erhitzt und im AnschluB daran auf Zimmertemperatur abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Wasser abgeschreckt und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde Gher Umkehrphasen-Octadecyisilan (Cyg)-gsbundenem
Silicagel chromatografiert (Eluierungsmittel 5% Methanol in Wasser), wobei man a) 2-alpha-4-alpha-Dihydroxy-1-8-
hydroxymethyl-3-8-[9-chloradenyllcyclopentan erhielt, Schmelzpunkt 252-254°C, und b} 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-1,3-
hydroxymethyl-4-8-{9-(2-chloradenyl)]cyclopentan, Schnielzpunkt 236-238°C; NMR (CD,0D}): 8,17 (1H, s); 4,5 {1H, dd); 4,04
(1H, dd).
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Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: Eine Lésung von 4,159 1-Hydroxymethyl-3-cyclopenten in 500 m! trockenem
Tetrahydrofuran und 250 ml Dimethoxyethan wurde mit 4,15 g Selendioxid bei Zimmertemperatur behandelt. Das erhaltene
Gemisch wurde bei 70°C 18 Stunden lang erhitat, anschlieBend auf Zimmertemperatur abgekiihlt und durch Celit filtriert. Das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand iiber 100g Silicagel chromatografiert (Eluierungsmittel 4% Mthanol in
Ethylacetat), wobei man trans-1-Hydroxymethyl-2-hydroxy-3-cyclopenten erhielt.

EineLosungvon 818g trans-1-Hydroxymethyl-2-hydroxy-3-cyclopenten, 2,2g m-Chlorperbenzoesiure und 40 ml Dichlormethan
wurde bei Zimmertemperatur 80 Minuten geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt unter vermindertem Druck und der
Riickstand zwischen Ether und Wasser verteilt. Bie wiBrige Schicht wurde im Vakuum eingeengt, wobei man 1-B-
Hydroxymethyl-2-alpha-hydroxy-3-alpha-4-alpha-epoxycyclopentan erhielk.

Beispie! 4

Eine Suspension von 40mg Natriumhydrid (60%, gewaschen mit Ether) in 3ml Dimethylformamid wurde mit 200mg 2-{2-
Phenylethylamino)adenin bei Zimmertemperatur behandelt. Das Riihren wurde bei Zimmertemperatur so lange fortgesetzt, bis
das Reaktionsgemisch homogen war. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 160mg 2-alpha-Hydroxy-3-alpha-4-alpha-
epoxycyclopentan-1-B-N-ethyl-carboxamid behandelt. Die erhaltene Lésung wurde 14 Stunden lang bei 100°C erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde im Anschlul daran auf Zimmertemperatur abgckiihit, mit Was« ar abgeschreckt, und das
Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Das Rohproduktgemisch wurde zusrst iiber Silicagel chromatografiert und mit
19% MeOH/CH,Cl; bis 15% MeOH/CH,Cl, eluiert. Das erhaltene Produkt wurde dann iiber Umkehrphasen-Octadecylsilan
{Cyg)-gebundenem Silicagel chromatografiert und mit bis zu 50% Methanol in Wasser eluiert; dabei erhielt man ein
Isomerengamisch, bestehend aus 2-a|pha-3~aIpha-Dihydroxy-4-B-[Z-(Z-phenvlethylamino)-9-adenyl]cyclopentan-1—B-N-
ethylcarboxamid des Beispiels 2a und 2-a|pha-4-alpha-Dihydroxy-3-B-[2-(2-phenylethylamino)-9-adenyl]cyclopenlan-1-B-N-
othylcarboxamid.

Das Ausgangsmaterial 2-{2-Phenylethylamino)adenin erhielt man durch Umsetzen von 2-Chloradenin mit (iberschiissigem
2-Phenylethylamin bei etwa 140°C,

Beispiel 5

Zu einer gerithrten Lésung von 2,79 4-B-(5-Amino-S.chlor-d-pyrimidinylamino)-2-alpha-3-a|pha-dimethylen-dioxycyclopentan-
1-B-N-ethylcarboxamid in 40m| Triethyforthoformiat wurden 0,7 ml konzentrierte Salzsiure gegeben, Die Lé6sung wurde

24 Stunden bei Zimmertamperatur gerithrt. Nach Entfernung des Losungsmittels erhielt man 4-B-(6-Chlor-8-purinyl)-2-alpha-3-
alpha-dimethylmethylendioxy-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid als ein O, das fiir die nichste Stufe ohne Reinigung
eingesetzt wurde. -

Eine Losungvon 2,2g 4-B-(6-Ch|orpurin-9-yl)-2-alpha-3-a|pha-Dimethylmethylendioxy-cyclopentan-1 -B-N-ethylcarboxamid in
30m! gesattigtem methanolischem Ammoniak wurde iiber Nacht in einem EinschluRrohr erhitzt, Nach Entfernung des
Lésungsmittels wurde der Riickstand bei 55°C in 15m! 1N Salzsdure fiir 1,75 Stunden erhitzt. Das Lésungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt, und man erhiclt einen amorphen Feststoff.

Die Chromatografie liber eine Schnellsilicagelsiule unter Eluierung mit einem Methanol/Dichlormethan-Gradienten ergab
4-B-(9-Adenyl)-2-alpha-3-alpha-dihydroxy-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, das mit der Verbindung von Beispiel 16
identisch war.

Das Ausgangsmaterial wurde wie fo!gt hergestellt: Ein Gemisch von 10,59 5,8-Dimathylmethylendioxy-2-azabicyclo[2.2.1)-
heptan-3-on und 50 m! Ethylamin wurde bei 140°Cin einer Stahlbombe {iber Nacht erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmittels
wurde der Riickstand durch Saulenchromatografie (Silicagel) gereinigtunter Verwendung eines Gradienten von Dichlormethan/
Methanol als Eluierungsmittel, wobei man 4-B-Amino-2-alpha-3-alpha-dimethylmethylendioxy-cyclopentan-1-B-N- .
ethylcarboxamid erhielt.

Zu einer Losung von 5,3y 4-B-Amino-2,alpha-3,aIpha-dimethy!methylendioxy-cyc|opentan-1-B-N-erthylcarboxamid in70ml
n-Butanolwurde 7,59 5-Amiti0-4,6-dichlorpyrimidin gegeben, gefolgt von 9,2 mi Triethylamin. Nachdem das Reaktionsgemisch
24 Stunden lang bei 150°C erhitzt wurde, wurde das Lésungsmittei im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde zwischen
Ethylacetat und einer gesittigten Natriumbicarbonatlésung verteilt. Die organische Schicht wurde (iber Natriumsulfat
getrocknet und bis zur Trockne eingeengt. Der rohe Feststoff wurde tiber eine Silicagelsdule chromatografiert und mit einem
Hexan/Ethylacetat-Gradienten eluiert, wobei man 4-[3-(5-Amino-6-chlor-4-pyrimidinylamlno)-2-alpha-3-alpha-
dimethylmethylendioxy-cyclopenatan-1-B-N-ethylcarboxamid erhielt.

b) Ahniich hergestellt wurde 2-alpha-3-aIpha-Dihydroxy-4-B-[9-(2-chloradenyl)]-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, die
Verbindung von Beispiel 10.

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: Zu einer Losung von 614mg 5-Amino-2,4,6-trichlorpyrimidin und 81 3mg
4-B-Amino-2-alpha-3-aIpha-dimethyImethyldioxy-cyclopentan-1-B-N‘ethylcarboxamid in 15mi n-Butanol wurde 1 ml trockenes
Triethylamin gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde am Riickflu® fiir 16 Stunden erhitzt und auf Zimmertemperatur abgekiihit.
Alle flichtigen Bestanditeile wurden verdampft und der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische
Schicht wurde {iber Magnesiumsulfat gstrocknet und zu einem Ol aufkonzentriert. Das rohe Produkt wurde Giber 100g Silicagel
chromatografiert unter Verwendung von 1:1 Hexan und Ethylacetat als Eluierungsmittel. Man erhielt 4-B-(5-Amino-2,5-dichlor-4-
pyrimidinylamino)-2-alpha-3-alpha-dimethylmethylendioxy-cyclopentan-1-S-N-ethylcarboxamid als einen amorphen Feststoff,

Belspie! 6

Ein geriihrtes Gemisch von 26mg 2-alpha-3~aIpha-Dihydroxy-‘l-B-hydroxymethyl-4-B-[9-(2-chloradenyl)]cyclopentan und 0,3m!
frisch destilliertem 2-Phenylethylamin wurde bei 130°C fiir 14 Stunden erhitzt und auf Zimmertemperatur abgekhit.
Uberschiissiges 2-Phenylethylamin wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ether verrieben. Der nach Filtration
erhaltene Feststoff wurde durch Saulenschnellchromatografie gereinigt unter Verwendung einer Packung von Umkehrphasen-
Octadecylsilan (Ciq)-gebundenem Silicagel und mit Methanol/Wasser (5:1 bis 1:1) eluiert. Das erhaltene Produktwurde dann aus
Ethanol/Ether kristallisiert, wobei man Z-alpha-a-alpha-Dihydroxy-1-ﬂ-hydroxymethyM-B-lZ-(Z-phenylethylamino)-9-adenyl]-
cyclopentan erhielt, Schmelzpunkt 118-120°C; NMR (CD;0D): 7,73 (1H, s); 7,18 (5H, m); 2,85 (2H, 1).
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Beispiel 7
Die folgenden Verbindungen der Formel Il, worin R® Hydroxy darstellt, kdnnen im wesentlichen nach den vorstehand
beschriebenen generellen Verfahren hergestellt werden.

Verbindung R? R Schmelz-
punkt

(a) NH(CH,),-p-C¢H,-CH,CH,COOH CH,CH,3 235-237°C

(b) NH(CH,),-p-CsH,-OCH,COOH CH,CH;

(c) 3,4-Dihydro-5-methoxy-2-H-[1]benzothiopyran-3-ylamino CH,CH,

(d) 2-Indanylamino CH,CH;,

{e) 1,2,3,4-Tetrahydro-2-naphthylamino CH,CH,

(f) 3,4-Dihydro-2 H-[1]-benzopyran-3-ylamino CH,CH,

Wi H CH.CH,0H

.-1) SCH;CH]C5H5 CHzCH3

(i) NH(CH_),-p-C¢H,-OCH, CH,COOH CH,CH,

{j) 2-Cyclohexylethylamino CH;CH, 228-232°C

(k) 1-Naphthylmethylamino CH;CH, 223-225°C

)] N-Mathyl-2-phenylethylamino CH,CH,4 194-196°C

(m) 2-p-Methoxyphenyl-I-methyl-sthylamino CH,CH;,

(n) 2-Phenylpropylamino CH,CH; 210-212°C

(o) NH(CH,),-p-CsH¢-CH,COOH CH,CH;3

(p) NH(CH))z‘D'CerCHzCON(CH;); CH}CH;

(q) NH(CH:);'D'CGH‘Cl CH)CH;

{r) NHCH,CH,CH,0H CH,CH,3 173-176°C

Die Verbindnng {a) konnte vorteilhaft wie folgt hergestelit werden: p-Bromphenylacetonitril wurde zuerst mit t-Butylacrylat
unter den Bedingungen der Palladiumacetat katalysisrten Heck-Reaktion kondensiert. Das erhaltene Acrylat wurde an einem
Palladium-auf-Tierk.hle-Katalysator hydriert, gefolgt von einer Reduktion (der Cyan-Gruppe) mit Natriumborhydrid in
Anwesenheit von Cobalt(ll)-chlorid. Dabei erhielt man t-Butyi-p-(2-aminoethyl)phenylpropionat. Die Xondensation mit 2-alpha-
3-aIpha-Dihydroxy-4-B-[9-(2-ch|oradenyl)]cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid ergab den t-Butylester der Verbindung (a), der
2ur Verbindung (a} mit wéBriger Salzsdure hydrolysiert wurde.

Die Verbindung (b) wurde &hnlich hergestelit. Das Ausgangsmaterial fir die Kondensation mit dem 9-(2-
Chloradenyl)cyclopentan-Derivat wurde durch Kondensation von p-Hydroxyphenylacetonitril mit t-Butylbromacetat in
Gegenwart von Kaliumcarbonat hergestelit.

Das Ausgangsmaterial fiir die Verbindung (c) wurde wie folgt hergestellt: Zu einem gekiihiten Gemisch von 30,69 m-Methoxy-
benzenthiol und 54,49 45%igem Kaliumhydroxid in 100ml Dimethylsulfoxid wurden 36,0g alpha(Brommuthyl)-acrylsaure in
25ml Dimethylsulfoxid in einer solchen Rate gegeben, daf die Reaktionstemperatur bei 50 bis 55°C gehalten wurde. Nach einer
Stunde wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit Ether gewaschen. Nach dem Sauermzchen wurde das
Produkt mit Ether extrahiert, die organische Schicht iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt, wobei man alpha(3-Methoxybenzenthiomethyl)-acrylsiure erhielt. Dieses Material wurda im 57¢mi o-Dichlorbenzen
und 7,2g Triethylamin gel3st und auf 200°C 5 Stunden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden die Produkte mit .
Natriumbicarbonatlésung extrahiert, die wiBrige Schicht sauer gemacht und die Produkte mit Ether extrahiert. Nach dem
Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde das Lsungsmittel im Vakuum entfernt, und man erhielt ein Gemisich aus 3,4-Dihydro-5-
methoxy-2H-{1])-benzothiopyran-3-carbonsiure und 3,4-Dihydro-7-methoxy-2H-{1}-benzothiopyran-3-carbonsaure.

Dieses Gemisch von Sauren wurden in 500 ml t-Butylalkohol geldéstund mit 17 g Triethylamin und 36 m| Diphenylphosphorylazid
behandelit. Nach & Stunden am RiickfluB wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand in I:ther gelést und mit 1N
Natriumhydroxid und 1N Salzsdure gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand tiber Silicagel {1kg) chromatografisrt unter Verwendung von Ether/Hexan (1:4) als
Eluierungsmittel. Dabei erhielt man nacheinander N-t-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-5-methoxy-2 H-{1}-bunzothiopyran-3-amin
und N-t-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-7-methoxy-2 H-(1]-benzotkiopyran-3-amin.

Eine Losung von 10g N-t-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-5-methoxy-2 H-[1 ]-benzothiopyran-3-amin in 30mI Trifluoressigsiure
wurde eine Stunde bei Zimmertemperatur gehalten, Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 1N
Natriumhydroxid behandelt und das Produkt mit Ether extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat wurde das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt, wobei man 3,4-Dihyd:a-5-methoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amii als ein Ol srhielt.

Das Ausgangsmaterial fiir die Verbindung (o) wurde wie folgt hergestelit:

Ein Gemisch von 20g p-Bromphenylessigsaure, 30 m| Ether, 1ml Schwefelsiure und 35ml Isobutylen wurde in einer
geschlossenen Flasche 24 Stunden geschiittelt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ether verdiinnt und mit
Natriumhydroxidldsung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde der Ether im Vakuum entfernt, wobei
rnan den t-Butylester als ein Ol erhielt. Ein Gemisch von 9,69 disses Materials wurde it einem Gemisch von 6,1 gN-
Vinylphthalimid, 160 mg Palladiumacetat, 800 mg Tri-o-tolylphosphin, 10ml Acetonitril und 8ml Diisopropylethylamin

24 Stunden am RiickfluB gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt, der erhaltene Niederschlag gasammelt
und aus Methanol/Dichlormethan umkristallisiert. Der erhaltene Feststoff wurds bei sinem Druck von 400kPa Giber 2g 10%
Palladium-auf-Kohle-Katalysator in 100ml Ethanol und 100mli Tetrahydrofuran fiir 16 Stunden bei Zimmertemperatur hydriert,
Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand am Riickflu mit 10m| Hydrazinhydrat und 20 mi Ethanol
iiber 2wei Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ether verdiinnt und mit 5%iger Kaliumhydroxidlésung gewaschen.
Der Ether wurde tiber Magnesiumsulfatldsung getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde
iber Silicagel mit 5%igem ammoniakgesattigtem Methanol in Dichlormethan als Eluierungsmittel chromatografiert, wobei man
p-{t-Butoxycarbonylmethyl)-2-phenethylamin als ein Ol erhielt.



-14- 273 833

Das Ausgangsmaterial fiir die Verbindung (p) wurde wie folgt hergestellit: Ein Gemisch aus 69 p-Bromphenylessigsdure in

1060 mi Dichlormethan und 5ml Oxalylchlorid wurde bei Zimmertemperatur 16 Stunden gerlhrt. Nach Entfernung des
Lésungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in Dichlormethan gelést und mit Gberschiissigem Dimethylamin bei
Zimmertemperatur behandelt. Nach einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser gewaschen, die organische Schicht
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Dabei erhielt man p-Brom-N,N-
dimethylphenylacetamid als ein Ol, das wie fiir das Ausgangsmaterial oben in p-(Dimethylamino-carbonylmethy})-2-
phenethylamin umgewandelt wurde.

Beispiel 8

480mg 2-a|pha-3-alpha-Dihydroxy-1-B-hydroxymethyI-4-B-(5-amino-2,6-dichlor-4-pyrimidinylamino)—cyclopentan wurden mit
8,0ml Triethylorthoformiat und 0,1 ml konzentrierter Salzsdure behandelt und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei
Zimmertemperatur geriihrt. Im AnschluB daran wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum aufkonzentriert und das als Riickstand
angefallene Ol in 20 ml gesittigtem methanolischen Ammoniak gelost. Die Losung wuide in ein EinschluBrohr gegeben und
12-16 Stunden bei 60°C erhitzt, Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand mit 30 mi 1 N HCl bei 60°C zwei
Stunden erhitzt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Schnellchromatografie tiber ein
Urnkehrphasen-Octadecylsilan (C,g)-gebundenes Silicagel gereinigt, wobei zuerst mit Wasser und dann mit 5%, 10% und 20%
Methanol in Wasser eluiert wurde. Dabei erhielt man 2-alpha-3-aipha-Dihydroxy-1-B-hydroxymethyl-4-3-(2-chlor-9-adenyl)-
cyclopentan (siehs Beispiel 3); NMR (CD;0D): 8,2 (1H, s); 4,50 {1H, dd); 4,03 (1H, dd); 3,70 (2H, m); 2,46(1H, m); 2,25 (1H, m);
1,90(1H, m).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 5,2g Methyl-4-B-amino-2-alpha-3-alpha-dihydroxy-
cyclopentan-1-B-carboxylat (Tetrahedron Letters 1981, 2331), 3,4¢ 5-Amino-2,4,6-trichlorpyrimidin und 5,2ml Triethylamin in
60ml n-Butanol wurde am Riickfluf® 16 Stunden unter Stickstoffatmosphére erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Zimmertemperatur abgekiihlt und das Lésungsmittet unter Vakuum entfornt, Der Riickstand wurde zwischen Ethylacetat und
Wasser verteilt, Die organische Losung wurde mit gesittigter Natriumchloridisung extrahiert, getrocknet iiber
Magnesiumsulfat und bis zur Trockne eingeengt. Das Fohprodukt wurde durch Séulenschnellchromatografie iiber Silicagel
gereinigt, mit Ethylacetat und dann mit 10% Methanol/Ethylacetat eluiert, wobei man Methyl-2-alpha-3-alpha-dihydroxy-4-B-(5-
amino-2,8-dichlor-4-pyrimidinyl-amino)cyclopentan-1-B-carboxylat als einen weiRen Feststoff erhielt. NMR (CH;0D):
4,43(1H, q); 4,25 (1H,1); 3,95 (1H,1); 3,72 (3H, 5); 2,94 (1H, m); 2,60 (1H, m); 1,70 (1H, m).

466mg Calciumchloric und 320mg Natriumvorhydrid wurden in 30ml Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur
zusammengegeben, Das Reaktionsgemisch wurde bei Zimmertemperatur eine Stunde geriihrt, und dann wurden 700mg
Methyl-2-aIpha-3-aIpha-dihydroxy-4-[3-(5-amino-2,6-dichlor-4-pyrimidinylamino)-cyclopentan-1-ﬁ-calboxylat in30ml
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Zimmertemperatur zwei Tage geriihrt. Darin wurde das
Reaktionsgemisch mit 14 ml zwei weitere Stunden fortgesetzt. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, wokei man
einen amorphen Feststoff erhielt. Das rohe Proudktgemisch wurde durch Séulenschnellchromatographie iiber Umkehrphasen-
Octadecylsilan (Cys)-gebundener Silicagelpackung gereinigt unter Eluierung mit Methanol/Wasser (zuerst 19, dann 2:8, dann
3:7). Dabai erhielt man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-1-B-hydroxymethyl-4-B-(5-amino-2,6-dichlor-4-
pyrimidinylamino)cyclopentan; NMR {CD,0D): 4,40 (1H, q); 3,9 (2H, dd); 3,6 (2H, dd); 2,4 (1H, m); 2,95 (1H, m} 1,28 (1H, m).

Beispiel 9

150mg 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-1 -B-hydroxymethyl-4--(2-chlor-9-adenyl)cyclopentan wurden mit 3,0 ml Phenethylamin
behandeit und das Gemisch bei 120°C fiir 5,5 Stunden erhitzt. Der Riickstand wurde mit einem Ethylether/Wasser-Gemisch
verrieben. Die Schichten wurden getrennt und die wiBrige Schicht mit dem unldslichen Material vereinigt und zu einem O
eingeengt. Das rohe Produktgemisch wurde durch Saulenschnellchromatografie iiber Umkehrphasen-C,4-Octadecylsilan
(Cye)-gobundene Silicagelpackung gereinigt und zuerst mit Wasser und anschlieBend mit 10%, 30%, 50% Methanol in Wasser
eluiert, Dabei erhielt man 2-a|pha-3-alpha-Dihydroxy-1-ﬂ-hydroxymethyl-4-B-[2-(2-phenethylamino)—9 -adenyl]cyclopenten als
einen weiflen Feststoff. Schmelzpunkt 149-150°C; NMR (ds-DMSO): 7,75 (1H, s); 7,28 (5H, m); 6,7 {2H, bs); 6,22 (1K, t);

5,00 (1H, d); 4,69 (1H, 1); 4,53 (2H, m); 4,37 {2H, 1); 3,84 (1H, m).

Beispiel 10

a) Zu2,5¢g (+)-4-B-(5-Amino-2,6-dich|or4-pyrimidinyl-amino)-2-alpha~3-aIpha-dimathyImethyIendioxy~cyclopentan-1-B-N-
ethylcarboxamid wurden 40 ml Triethylorthoformiat und 0,5 ml konzenrtrierte Salzsiure bei Zimmertemperatur gegeben. Nach
dreistiindigem Riihren bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch unter Hochvakuum aufkonzentriert, wobei sin
gelbes Ol anfiel. Das Ol wurde in 100m| gesittigter Losung von Ammoniak in Methanol gelst und bei 65-70°C in einem Stahi-
Druckreaktor {iber Nacht erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Zimmertemperatur abgekiihit und das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt, wobei das Rohprodukt anfiel. Die Chromatografie iiber Silicagel unter Eluierung mit Dichlormethan mit
bis zu 0% Methanolgehait ergab (+)-2-alpha-a-alpha-Dimelhylmethylendioxy-4-B-(2~chlor-9-adenyl)-cyclopentan-1-p-
ethylcarboxamid als einen weiBen amorphen Feststoff; a 2§ = +2,80° (c = 1,5; Methanol); NMR {C®;0D): 8,25 (1H, s); 5,05
(2H, m); 3,23 (2H, q); 2,94 (1H, m); 2,54 (2K, 1); 1,58 (3H, s); 1,31 (3H, s); 1,12 (3H, 1).

Ein Gemischvon 1,8g (+)-2-alpha-3-a|pha-Dimethylmethylendioxy4-a-(2-chlor-9-adenyl)cyclopeman~1-B-I‘ -athylcarboxamid
und 40mi 1 N Salzsiure wurde bei 60°C drei Stunden erhitzt. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand
mit Methanol und Ether verrieben, dann gesammelt und unter Vakuum getrecknet. Dabei erhielt man (—-)-2-alpha-3-alpha-
Dihydroxy4-B-(2—chIor-9-adenyl)cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid-Hydrochlorid; Schmelzpunkt 180°C (Zers.); a 3§ = —8,70°
(c = 0,77, Methanol); NMR (CD;0D): 9,29(1H, 5); 4,48 (1 H, dt); 4,23 (1H, dt); 2,90 (1H, m); 2,70 {1H, m); 2,24 (1H,m); 1,16 {3H, 1).
b) Ahnlich hergestelit wurde (+)-2-aIpha~3~a|pha~Dihydroxy*4-B-(Z-chIor-Q-adenyI)cyclopoman-1-[3~N-ethylcarboxamid.

Die optisch aktiven Ausgangsmaterialien wurden wie folgt hergestelit;

Racemisches 4-B-Amino~2-a|pha-3-a|pha-dime:hylmethylendioxycyclopentan-l-B-N-ethylcarboxamid (Beispie! 5; 5,4 g) wurde
mit 8,90g (-)-Dibenzoyl-L-weinséure-Monohydrat in 108m! siedendem Ethanol vereinigt und langsam auf Zimmertemperatur
abkiihlen gelassen. Die gebildeten Kristalle wurden gesammelt, mit kaltem Ethanol gewaschen und unter Vakuum getrocknet,
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wobei man farblose Nadeln erhielt; a’§ = —66,69° (c = 1,09, Methanol). Das (~)-4-B-Amino-2-alpha-3-alpha-
dimethylmethylendioxy-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid-Dibenzoyl-L-weinsiuresalz wurde in Wasser geldst, die Losung
mit iiberschiissigem Natriumbicarbonat behandelt und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Filtrat wurde mit
Ethylacetatverrigben. Die Fes!stoffe wurden abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum aufkonzentriert, wobei man (—)-4-B-Amino-
2-aIpha-3-a|pha-dimethylmethylen-diow-cyclopeman-1-B-N-ethylcarboxamid als ein gelbee Ol erhilt; a 2§ = —31,15° (¢ = 2,27,
Methanol); NMR (CDCl3): 4,81 (1H, dd); 4,39 (1H, d); 3,26 (2H, m); 1.80 {1 H, dt).

DasFiltrat der Kristallisation des iinksdrehenden Salzes wurde unter Vakuum eingeengt und der Riickstand mit {iberschiissigem
waBrigen Natriumbicarbonat behandelt. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ethylacetat
verrieben. Das unlésliche Material wurde gesammelt und das Filtrat unter Vakuum eingeengt, wobei man ein gslbes Ol erhielt.
Das Ol wurde mit 4000g {+)-Dibenzoyl-D-weinsiure-Monohydrat in 90 ml! siedendem Ethanol vereinigt, dann lieB man das
Gemisch langsam auf Zimmertemperatur abkiihlen. Die erhaltenen Kristalle wurden gesammelt, mitkaltem Ethanol gewaschen
und unter Yakuum getrocknet, wobei man das rech!sdrehende Salz als farblose Plittchen erhielt; a?§ = +68,41°(c = 1,14;
CD;0D); NMR (CDCl,); 6,55 (1H, s); 4,81 (2H, dd); 4,4 (2H, d); 3,5 (1H, s); 3,29 (2H, q); 2,77 (1H, m); 2,4 (1H, m); 1,8 (1H, 1); 1,48
(3H, 5); 1,29 (3H, s); 1,13 (3H, 1).
(+)-4-B-Amino-2-alpha-3-aIpha-dim3thylmathylendioxy-cyclopeman-1-B-N-ethylcarboxamid-DibenzoyI-D-tanrat {7,04g)
wurde in Wasser geldst und mit (iberschiissigem NaHCO, behandelt. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der
Riickstand mit Ethylacetat verrieben. Die Feststoffe wurden abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum eingeengt, wobei man
(+)-4~B-Amino-2-aIpha-3-aIpha-dimethylmethylendioxy-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid als ein gelbes Ol erhielt;

af® = +32,26° (c = 1,52; Methanol); NMR {CDCl;): 4,81 (1H, dd); 4,41 !1H, d); 3,29 (2H, m); 1,84 (1 H, dt).

Zu einer Lsung von 2,016g 5-Amino-2,5,6-trichlor-pyrimidin und 2,32 g {+)-4-B-Amino-2-alpha-3-alpha-

dimethylmethvle ndioxy-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid in 40 ml n-Butanol wurden 2,8ml Triethylamin gegeben und das
erhaltene Gem! sch bei RiickfluB unter Stickstoffatmosphiire iiber Nacht erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Zimmertemperatur abgekiihlt und das Lésungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde zwischen Ethylacetat und
Wasser verteilt. Die Ethylacetatlésung wurde mit gesittigter Natriumchloridlsung extrahiert, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und bis zur Trockne eingeengt, wobei man einen dunklen amorphen Feststoff erhielt. Das Rohprodukt wurde Uber Silicagel
chromatografiert unter Eluierung mit Ethylacetat, Hexan (1:2 bis 4:1), wobei man (+} -4-8-(5-Amino-2,6-dichlor-4-
pyrimidinylamino)-2-alpha-3-aIpha-dimethylmethylendioxy-cyclopanlan-l-B-ethylcarboxamid als einen weilen amorphen
Feststofferhielt; af® = +27,36°(c = 1,2; Methanol); NMR (CDCl,): 6,96 (1H, bs): 4,72 (2 H,1);4,51(1H,d); 3,31 (2H, m); 2,84 (1H,
d); 2,55 (1H, m); 1,93(1H, d); 1,49 (3H, s) 1,29 (3H, s); 1,18 (3 H, t).

Ahnlich ergab die Kondensation von 5-Amino-2,4,6-trichlorpyrimidin mit dem linksdrehenden Amin das entsprechenda
linksdrehende Zwischenprodukt.

Baispiel 11

a) 3,1gt-Butyl-p-(2-aminoethyl)-phenylpropionat wurden mit 500 mg (-)-2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-8-(2-chlor-8-adenyl)
cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, a 3° = ~8,70° (¢ = 0,77; Methanol) vereinigt und bei 120°C unter Stickstoffatmosphire

5 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Zimmertemparatur abgekiihlt und mit Ether verrieben. Das unlésliche
Material wurde abfiltriert und unter Vakuum getracknet. Der erhaltene Feststoff wurde mit Wasser verrieben und das unlésliche
Material gesammelt und unter Vakuum getrocknet, wobei man 2~aIpha-3-a|pha-Dihydroxy-4-B-[2-(p-(2-t-butoxycarbonylethyl)-
phenethylamino}-9-adenyl|cyclopentan-1-8-N-ethylcarboxamid als einen hellweiBan Feststoff erhielt; Schmelzpunkt 215°C
(Zersetzung); NMR (CDCl3): 7,9 (1H, 5); 7,13 (4H, q); 4,68 (1 H, q); 4,47 (1H,1); 4,32 (1H,1); 3,58 (2H, 1); 3,23 (2H, q); 2,82 (4H, m);
2,5(2H,1); 1,4(9H, s); 1,14 (3H, 1); wobei dies die optische Antipode der Verbindung der Formel Il a ist, worin R? o-{t- .
Butoxycarbonylethyl)phenethylamino ist, R” und R® Wasserstoff sind und R® Ethyl darstelit.

b) Ahnlich hergestel’: wurde die optische Antipode, die sich aus dem entsprechenden rechtsdrehenden Ausgangsmaterial
ergab.

¢} Ahnlich hergestelit wurde das racemische 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-p-(2[p-(t-butoxycarbonylethy!)pheneth'/lamino]-9-
adenyl]cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid, Schmelzpunkt 206-208°C, unter Verwendung des racemischen
Ausgangsmaterials,

t-Butyl-p-(2-aminosethyl)-phenylpropionat wurde wie folgt hergestelit: 50g p-Bromphenylacetonitrit, 46 g t-Butylacrylat, 575mg
Palladium(ll)acetat und 3,1 g Tri-o-tolylphosphin wurden mit 1256 ml Triethylamin in einem Stahl-Druckreaktor vereinigt und

16 Stunden auf 140°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Zimmertemperatur abgekihit und in 500m! 3N Salzséure von
0°C gegossen. Die Feststoffe wurden in Ethylacetat extrahiert, und die Ethylacetatlésung wurde mit geséttigter
Natriumchloridlésung extrahiert und (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohproduktwurde mit Ether/Hexan (1:1) verrieben,
filtriert und unter Vakuum getrocknet. Dabei erhislt man t-Butyl-p-{cyanmethyl)phenylacrylat; Schmelzpunkt 80-82°C; NMR
(CDCly): 7,5 (2H, d), 7,32 (2H, d); 6,39 (2H, d); 3,78 (2H, s); 1,52 (9H, s).

6,0g t-Butyl-p- (cyanmethyllphenylacrylat wurden mit 600mg 10%igem Palladium-auf-Kohle in 80ml Isopropanol und 24ml 1N
Salzsdure vermischt und mit Wasserstoff bei Zimmertemperatur behandelt, Nach 8 Stunden bei 300kPa wurde der Katalysator
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum aufkonzentriert. Der Riickstand wurde mit Ether verrieben, filtriert und unter Vakuum
getrocknet, wobei man t-Butyl-p-(2-aminoethyl)phenylpropionat-Hydrochlorid als einen weiRen Feststoff erhielt. Das
Hydrochloridsalz wurde zwischen Ethylacetat und 1N Natriumhydroxid verteilt, Der Ethylacetatextrakt wurde mit einer
gesattigten Natriumchloridlésung gewaschen und tiber Magnesiumsulfat getrocknet, Die Filtration und Aufkonzentrierung des
Filtrats ergab t-Butyl-p-{2-aminoethyl)-phenylpropionat als ein gelbes O1; NMR (CDCl,): 7,1 (4H, s); 2,98 (2 H,t); 2,73 (2H,1); 2,5
(2H,1); 2,02 (2H, s); 1,42 (9H, s).
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Beisplet 12

a) 160mg optisch aktives 2-aIpha-3-alpha-Dihydroxy~4-B-[2-[p-(t-butoxycarbonylethyl)phenethylamino]-9-adenyllcyclopentan-
1-B-N-ethylcarboxamid vom Beispisl 11a wurden mit 20ml 1N Salzséure behandelt und sine Stunde auf 60°C srhitzt. Das
Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, der Riickstand mit Ethanol behandelt, abfiltriert und unter Vakuum getrocknet.
Dabei erhielt man (—)-2-a|pha-3-alpha-Dihydroxy-4-p-[2-(p-(2-carboxyethyl)phenethylamino)-9-adeny|lcyclopantan-1-B-N-
ethylcarboxamid-Hydrochlorid als eirien weiBen Feststoff; Schmelzpunkt 243-245°C; a%f = —4,34° (¢ = 0,99; DMSO);

NMR (CD;0D): 8,11 (1H, s); 7,18 (4H, q); 4,76 (1H, q); 4,5 (1 H, m); 4,28 (1 H, m); 3,76 (2H, dt); 3,24 {2H, q); 2,94 (2H, 1); 2,35 (4H,
t); 2,44 (4H, 1); 2,3 (1H, m); 1,16 (3H, t). Dies is die linksdrehende Antipode der Verbindung der Formel Il a, worin R? p-
(Carboxyethyl)-phenethylamino, R” und R® Wasserstoff und R® Ethyl darstellen.

b) Auf ahnliche Weise wurde die entsprechende rechtsdrehende Antipode hergestellt; Schmelzpunkt 242-245°C; a 3 = +3,48
{DMSO0).

¢} Auf dhnliche Weise wurde die racemische Verbindung hergestelit (Beispiel 7a), Schmelzpunkt 235-237°C.

Beispiel 13

Die Behandlung von (-)-2-aIpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-[2-(p-2-carboxyethyl)phenethylamino)-9-adonyl]cyc|opentan-1-B-N-
ethylcarboxamid-Hydrochlorid mit Ethanol und konzentrierter Schwefelsdure als Katalysator iber Nacht unter
RuckfluBbedingungen ergab nach Aufarbaitung (—)-2-alpha-3-a|pha-Dihydroxy-4-ﬂ-[2-[2-(p-2-ethoxycarbonylethyl-
phenathylamino)-9-adenyl]cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid; NMR {CD,0D): 4,05 (q, 2H); 1,29 (t, 3H).

Beisplel 14

Ein Gemisch von 18mg 2-alpha-3~u|pha-Dihydroxy—1‘B-hydroxy-methyl-4(3-(2-chlor-9-adanyl)cyc:opantan (Beispial 3), 100mg
Natriumhydrogensulfid und 0,5m! N,N-Dimethyiformamid wurde bei 140°C iiber Nacht gerihrt, Das Reaktionsgemisch wurde
auf Zimmertemperatur abgekiihlt, mit 0,1 N Salzsiure bei phi 6 neutralisiert und anschlieRend bei vermindertem Druck
eingeengt, um zu rohem 2-aIpha-a-alpha-Dihydroxy-1-ﬂ-hydroxymethyl~4-B-(thio-9-adenyl)cyclopropan zu gelangen. Das rohe
Produktwurdein einem Gemischvon 3ml Ethanol, 1m10,25N Natriumhydroxid und 0,5 m! Allylbromid gelést und das Gemisch
bei Zimmertemperatur 20 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen, mit 0,1 N Salzséure auf pH7
neutralisiert, dann unter vermindertem Druck eingeengt, wobei man einen amorphen Feststoff erhielt. Schnellchromatografie
des rohen Produktes auf einer Umkehrphasen-Cyg-Séule unter Eluierung mit Wasser/Methanol {3:2) ergab 2-alpha-3-alpha-
Dihydroxy-1-B-hydroxymethy!-4-9-(2-aIIylthio-9-adeny!)cyclopentan: Schmeizpunkt 126-128°C; NMR (CD;0D): 8,2 (1H, s); 6,0
(1H, m); 5,3 (1H,dd); 5,1 (1H, dd); 4,75 (1H, m); 4,58 (1H, m); 4,05 (1 H, dd); 3,8 (1H, m); 3,67 (1H, m); 2,4 (1H, m); 2,24 (1H, m);
2,02 (1H, m).

Beispiel 15

Die Behandlung von 2-alpa~3-alpha-Diacetoxy«t-ﬂ-I2-(2-phenylethylenamino)-B-chIor-9-purinyl]cyclopentan-1.G-N-
ethylcarboxamid mit gesittigtem methanolischen Ammoniak. bei 100°Cim VerschluBrohr ergab 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-
[2-(2-phenethylamino)-9-adenyl]cyclopentan-1-ﬂ-N-ethyIcarboxamid von Beispiel 2a.

Das Ausgangsniaterial wurde wie folgt hergestellt; Zu einer Lésungvon 740mg 2-alpha-3-alpha-Dimethylmethylendioxy-4-B-(5-
amino-2,6-dichlor-4-pyrimidinylamino)cyclopentan~1~B-N-ethylcarboxamid in 10ml Triethylorthoformiat wurden 0,15 m
konzentrierte Salzsiure bei Zimmertemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden gerihrt und im AnschiuB
daran unter vermindertem Druck aufkonzentriert, wobei man ein Ol erhislt, Eine Lésung des Oles in n-Butanol wurde danach

4 Stunden am RiickfluB erhitzt und abgekiihlt. Nach Abdampfung aller fliichtigen Bestandteile erhielt man das rohe Produk, das
anschlieBend durch Séulenchromatografie iiber Silicagel gereinigt wurde. Die Eluierung mit 4% Methanol in Dichlormethan
ergab 2-aIpha-3-alpha-Dimethylmethylendioxy~4~B-(2,6-dichlor-9-purinyl)cyclopentan-1-B-N-athylcarboxamid; NMR (CD,00D/
CDCl3): 8,2 (1H, s); 2,1-2,9 (3H, m).

Eine Lésung von 60mg Z-aIpha-3-alpha-DimethyImethyIondioxy-4-ﬂ-(2,6-dichlor-9-puriny!)cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid
in 5ml 1N Salzséiure wurde fiinf Stunden am RiickfluB erhitzt und abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem
Druck eingeengt, wobei man das Rohprodukt erhielt. Das Rohprodukt wurde in 3ml Ethanol gelést, 0,1 ml Phenylethylamin
wurden hinzugegeben und die Lésung am Riickflug & Stunden erhitat. Nach vollsténdiger Reaktion wurden die flichtigen
Bestandteile abgedampft. Der erhaltene rohe Feststoff wurde durch Chromatografie tiber eine Umkehrphasen-Cyg-Packung
greinigt und mit Wasser/Methanol (8:1 bis 5:1) eluiert, wobei man 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4--[2-(2-phenyl-ethylamino)-6-
hydroxy-8-purinyllcyclopentan-1-8-ethylcarboxamid erhielt; NMR (CD;0D): 8,3 (1H, s); 7,2-7,4 (§H, m); 4,85 (1 H,q); 4,45 (1H,
dd); 4,3 (1H,dd); 3,15 (1H, 1); 2,95 (1H, 1); 2,84 (1H, m); 2,62 (1 H,m); 2,2(1H, m).

Die selektive Acetylierung unter Benutzung eines fir eine dhnliche Umwandlung erlauterten Verfahrens in Can. J. Chem. 59, 2601
(1981) ergab 2-aIpha-3-alpha-Diacetoxy-4-ﬂ-[2-(2-phenylethylamino)-6-hydroxy-9-purinyllcyclopenta n-1-B-N-ethylcarbovamid.
Die Chlorierung mit Phosphoroxychlorid und Diethylanilin ergab 2-alpha-3-alpha-Diacetoxy-d-B-l2-(2-phenylethy|amino)-6-
chlor-9-purinylleyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid.

Belsplel 16

Die folgenden Verbindungen wurden im wesentlichen nach den Verfahrensweisen in den vorstehendan Beispielen hergestelit:
a) 2-alpha-3-aIpha-Dihydroxy-d-B-[Z-chIor-Ns-(z-N-pyrroIylcyclohexyl)-9-8denyl]cyclopantan-1-B-N-othyl-carboxamid,
Schmelzpunkt (iber 150°C (Zers.);

b) 3-alpha-Hydroxy‘4-ﬁ-[2-(3-phenylpropylamino)-9-adenyl]cyclopentan-1-B-N-ethycarboxamid, Schmelzpunkt 185-186°C;

c) 3-a|pha-Hydroxy-1-B-hydroxymethyl~4-B-[-(Z-phenylpropylamino)-9-adenyl]cyclopentan;

d) 2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-[2-aniIin-9-adenyl]-cyclopentan-1-B-N-athylcarboxamid;

e) 2-a|pha-3-alpha-Dihydroxy-1-B-hydroxymethyl4~B-[2-(2-phenethvIthio)-Q-adenyIlcycIopentan;

f) 2-alpha-3-aIpha-Dihydroxy-1-B-hydroxymethyl-4-B-[2-[p-(2-carboxyethyl)phenethylaminol-9-adenyl]cyclopentan;

g) 2-a|pha-3-alpha-Dihydroxy-1-B-hydroxymethyl-4-B-[Z-anilin-9-adeny|]cyclopentan.
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Beispiel 17

a) Herstellung von 10000 Tabletten mit jeweils 10mg an wirksamer Substanz
Zusammensetzung
2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4--(9-adenyl)-cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid 100,009
Lactose 2400,00g
Maisstérke 125,009
Polyethylenglykol 6°%° 150,009
Magnesiumstearat 40,009
gereinigtes Wasser q.s.

Vearfahrensweise

Alle pulverformigen Bestandisils wurden durch ein Sieb mit Offnungen von 0,6mm gegeben. Dann wurden die
Wirkstoffsubstanz, Lactose, Magnesiumstearat und die Hlfte der Stérke in einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere
Halfte der Starke wurde in 65 ml Wasser suspendiert urid die Suspension zu der siedenden Losung des Polyethylenglykols in
260ml Wasser hinzugesetzt. Die gebildete Paste wurde zu den Pulvern gegeben, die granuliert wurden, erforderlichenfalls mit
. einer zusitzlichen Menge Wasser. Die Granulate wurden iiber Nacht bei 35°C getrocknet, iiber ein Sieb mit Offnungen von
1,2mm gebrochen und zu Tabletten verpreBt, wobei man mit konkaven, oben zweigeteilten Formen arbeitete.

b) Herstellung von 1000 Kapseln mit jewsils 10 mg an wirksamem Bestandteil

Zusammansetzung
2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-B-[2-(2-phenylethylamino)-3-adenyllcyclopentan-1-B-N-
carboxamid 10,00g
lLactose 207,009
modifizierte Stérke 80,009
Magnesiumstearat 3,00g

Verfahrensweise

Alle pulverformigen Bestandteile wurder durch ein Sieb mit Offnungen von 0,6 mm gegeben. Dann wurde die Wirkstoffsubstanz
in einen geeigneten Mischer gegeben und zuerst mit dem Magnesiumstearat, dann mit der Lactose und der Stiirke bis zur
Homogenitét vermischt. Hartgelatinekapseln Nr.2 wurden jeweils mit 300mg dieses Gemisches geflllt, wobei man mit einer
Kapselfiillrnaschine arbeitete. :

¢} Auf dhnliche Weise wurden Kapseln und Tabletten mit anderen hier beschriebenen Verbindungen hergestellt, z.B. mit
2-alpha-3-alpha-Dihydroxy-4-8-[2-(p-carboxyethyl-phenethyl-amino)-g-adenyl]cyclopentan-1-B-N-ethylcarboxamid-
Hydrochlorid.



~44 -
273833

FORMELBLATY

A
(‘":m / |
) a (B)
>

R (8 l)



FORMELBLATY

273833

. SN NN oy — ch—rM
| |

\ / Rg Q‘O
oo o
M-
é’ NN (i)
N %L
hOSNT R?

v
5\67 Vg N
R
R’ N, (Vta)
R < gH (Wib)

R"- N (R8)-H (Vic)



—--Zof

PoRvELBLATY 273833
Ny R?
Ny N
R ( Vn
a"“é /N—\NJ\X (%
EA
2 =
. . 5
-( ) 9, R"—( ) L, e e
0 A
\ 3 "y
(E) 01 oM
(®) (&)
X
HN
N
4 £ H
R N ..:” NP R (%)
B 4



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

