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Podstéta vinélezu

Vynalez sa tyka agonistov receptoru adenozinu’ A-3,
farmaceutickych kompozicii, ktoré také inhibitory obsahuju a
pouzitia tychto inhibitorov na liedenie napriklad ischémie,.
predovéetkym perioperacéného ischemického poskodenia myokardu,

u cicavcov, vratane ludi.

Doterajsi stav techniky

Ischemické poskodenie myokardu sa vyskytuje-pri
ambulantnych pacientoch a tieZ ako perioperacna okolnost
a méZe sa vyvinit v nahlu smrt, infarkt myokardu alebo hro-
madfgz\Erdcové'zlyhanie. \'/ medidine stdle pretrvava potreba
ischemickéﬁu podkodeniu myokardu, predovSetkym periopera-
&nému, zabranit alebo ho minimalizovat. O takej terapii je
mozné predpokladat, Ze bude terapiou zachranujuicou Zivot, .
ktora znizi hospitélizéciu,'zvﬁéi kvalitu Zivota a znizi
celkové nadklady zdravotnej starostlivosti o ohrozenych

pacientov.

Farmakologicka kardioprotekcia by znizila inciden—
ciu a@ progresiu infarktu a dysfunkcie myokardu, ku ktorym
dochadza pri operacii (perioperaéne); Okrem znizZenia posko-
denia myokardu a zlepsenia postischemickej funkcie myokardu
pri paciehtoch s ischemickéu chorobou srdcovou by kardiopro-
tekcia tieZ.znizila incidenciu srdcove] morbidity a morta-
litu, ktorej pric¢inou su infarkty a dysfunkcie myokardu, pri
ohrozenych pacientoch (tzn. pacientoch, ktori st starsi ako
65 rokov, neznasaju namahu, trpia chorobou korondrnych arté-
rii, diabetes mellitus alebo hypertenziou), pri ktorych je

potrebné vykonat nesrdcovi operaciu.:



V US patente ¢. 5 604 210 je opisané pouZitie urci-
tych zlui¢enin adenozinového typu na prevenciu alebo liecenie

edému mozgu, vnutrolebe&ného krvacania a mozgového infarktu.

V US patente &. 5 688 774 sU opisané selektivne
agonisty A5, konkrétne adeninové zluceniny so zvolenymi sub-
stituentmi v polohdch 2, 6 a 9 a pribuzné substituované zlu-
geniny, predovsetkym zluiceniny, ktoré obsahujl substituenty
na benzylovej a/alebo uroamidovej skupine, ako ¢inidla, ktoré
aktivujui receptor Aj.

V US patente &. 5 773 423 je opisany N6—benzy1ade—
nozin-5'-N-uroamid a nemu pribuzné substituované zluiceniny,
predovsetkym zluceniny, ktoré obsahuju substituenty na ben-
zylové a/alebo uroamidové skupiny, a modifikované xantin-

ribozidy na aktivAciu receptoru adenozinu A,.

V J. Med. Chem. 1994, 37, 636 aZ 646, "Structure-
-Activity Relationships of N6¥Benzyldenosine—5'-uroamides
as A3—Selective Agonists" je opisand syntéza analdgov
adenozinu modifikovanych v 5' polohe ako uroamidy a/alebo
ako N6—benzylderivéty, ktoré su potencidlne uzZitoc¢né ako

farmakologické a biochemické sondy pre receptory A;.

V J. Med. Chem. 1995, 38, 1174 aZ 1188, "Search
for New Purine- and Ribose-Modified Adenosine Analogues as
Selective Agonists and Antagonists at Adenosine Receptors”
sa uvadza, Ze bola stanovena vazbova afinita radu rdéznych
derivatov adenozinu v miestach receptorov.adenozinu 3, A,
a A;. Konkrétne sa zistilo, Ze 3'-f-aminozluceniny nevyka-

zujui Ziadnu aktivitu.

V J. Med. Chem. 1995, 38, 1720 aZ 1735, "Structure-
-Activity Relationship of 9-Alkyladenine and Ribose-Modified
Adenosine Derivatives at Rat A, Adenosine Receptors” je opi-

sana syntééa 9-alkyladeninovych derivatov a ribézamodifiko-



vanych derivéatov N6-benzy1adenozinu veduca k vyvinutiu no-

vych agonistov potkanieho receptoru adenozinu Aj.

vV US patentg’é;'s 817 760 sﬁ:opisané rekombinant-
né ludské receptory aaenozinu Al, A2a, A2b a A3, ktoré boli
pripravené postupmi klonovania cDNA a polymerdzou katalyzo-
vané retazové reakcie. Rekombinantné receptory adenozinu je
moZné vyuZit pri skuskach vykonavanych za udelom identifi-
kacie a hodnotenia entit, ktoré sa viaZu alebo podporuju
vazbu k receptorom adenozinu.

Napriek tomu, Ze doslo k urditému pokroku, je zja-
vné, Ze potreba liedenia perioperaénej ischémie myokardu

pretrvava.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu su zlddeniny vSeobecného vzorca

(1)

X predstavuje oxy, metylén alebo tioskupinu;



predstavuje skupinu CH alebo N;
predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami
uhlika, alkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,

trifluérmetylskupinu alebo halogén;

predstavuje hydroxymetylskupinu, alkoxymetylsku-

‘pinu s 1 aZz 3 atdmami uhlika v alkoxylovej c¢asti,

cykloalkoxymetylskupinu s 3 aZz 5 atémami uhlika

v cykloalkoxylovej casti, karboxyskupinu, alkoxy-
karbonylskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika v alkoxy-
lovej é&asti, cykloalkoxykarbonylskupinu s 3 az 5
atémami uhlika v cykloalkoxylovej c¢asti, 1,l1-amino-
iminometylskupinu, 1,1-(mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
amino)iminometylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika

v kazdej z alkylovych casti, 1,1-(mono-N- alebo
di-N,N-cykloalkylamino)iminometylskupinu s 3 a2

5 atémami uhlika v kazZdej z cykloalkylovych casti,
karbamoylskupinu, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
karbonylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika v kazdej

z alkylovych c¢asti, mono-N- alebo di-N,N-cyklo-
alkylaminokarbonylskupinu s 3 aZz 5 atémami uhlika
v kazdej z cykloalkylovych c¢asti alebo N-alkyl-N-
-cykloalkylaminokarbonylskupinu s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkylovej a 3 aZz 5 atdémami uhlika v cyklo-

alkylove]j c¢asti;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZz 5 atdémami
uhlika;

predstavuje halogén, trifludrmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 az 3 atdémami uhlika, etenylskupinu

alebo etynylskupinu;



predstavuje oxyskdpinu, tioskupinu, NH, alkyloxy-
skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyltioskupinu
s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo alkylaminoskupinu

s 1 aZ 6 atémami uhlika;

predstavuje scasti nasyteny, Gplne nasyteny alebo
iplne nenasyteny pat- aZz osem¢lenny kruh, ktory
pripadne obsahuje 1 aZ 3 heteroatdémy nezivisle
zvolené z kyslika, siry a dusika, alebo bicyklicky
kruh tvoreny dvoma anelovanymi scasti nasytenymi,
Uplne nasytenymi alebo Uplne nenasytenymi troj-

aZ Sestélennymi kruhmi, brané nezavisle, pripadne

& 1 aZ 4 heteroatémami nezavisle zvolenymi z dusika,
siry a kyslika; pricom G je pripadne mono-, di-
alebo trisubstituovany substituentmi nezavisle
zvolenymi 2z halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 3 atdémami
uhlika, trifluérmetylskupiny, trifludrmetoxyskupinu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, cykloalkylskupiny s 3
az 5 atémami uhlika, hydroxyskupiny alebo alkoxy-
skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika, alebo

predstavuje kyanoskupinu, alkoxykarbonylskupinu

s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkoxylovej c¢asti, cyklo-
alkoxykarbonylskupinu s 3 az 5 atémami uhlika v
cykloalkylovej c¢asti, skupinu C(O)NR4R5, C(S)NR4R5,
C(NH)NR*R®, c(N-alkyl)NR?R® s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylove]j casti alebo C(N—cykloalkyl)NR4R5 s 3 az
10 atémami uhlika v cykloalkylovej casti;

predstavuje vazbu, vbdik, alkylskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1

aZz 10 atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 az 10
atémami uhlika alebo sc¢asti nasyteny, uplne nasyteny

alebo Uplne nenasyteny pat- aZ osemclenny kruh,



R4 a R5

ktory je pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 az

3 atdémami uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 hetero-
atémy nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika,
alebo bicyklicky kruh alebo bicyklicky kruh s pri-
padnym mostikom s 1 aZ 3 atémami uhlika (ﬁépriklad
adamantdn) pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 az
3 atdémami uhlika, pric¢om tento bicyklicky kruh alebo
premosteny bicyklicky kruh pripadne obsahuje 1 az

4 heteroatdémy nezavisle zvolené z dusika, siry a
kyslika, a pricom alkylskupina s 1 aZ 10 atdédmami
uhlika, alkoxyskupina s 1 az 10 atémami uhlika,
cykloalkoxyskupina s 3 az 10 atémami uhlika alebo
kruh alebo kruhy uvedené v definicii R su pripadne
mono-, di- alebo trisubstituované substituentmi
nezavisle zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1

az 3 atémami uhlika, trifludérmetylskupiny, nitro-
skupiny, kyanoékupiny, cykloalkylskupiny s 3 az 5
atdémami uhlika, hydroxyskupiny alebo alkoxyskupiny

s 1 aZz 3 atémami uhlika;

predstavuje vazbu, vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika; alebo

brané dohromady s atémom dusika,; ku ktorému si pri-
pojené, fvoria zvysSok zvoleny z uplne nasytenych
alebo séasti nenasytenych Stvor- az devatclennych
kruhov, ktoré si pripadne premostené a pripadne
obsahuji 1 az 3 pridavné heteroatdémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika a su pripadne
mono- alebo disubstituované substituentmi nezévislé
zvolenymi z oxoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxysku-
piny s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkylskupiny s 1 az 8
atémami uhlika, aminoskupiny, mono-N- alebo di-N,N-
-alkylaminokarbonylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika
v kazdej z alkylovych ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-



-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 3 aZ 5 atémami

" uhlika v kazZdej z cykloalkylovych casti, N-alkyl-
~N~cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1 az 4 atdémami
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v.cyklo-
alkylovej ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v kazdej z alkylovych
casti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylaminoskupiny
s 3 az 5 atémami uhlika v kazdej z cykloaikylonch
¢asti, N-alkyl-N-cykloalkylaminoskupiny s 1 az 4
atémami uhlika v alkylovej a 3 az 5 atémami uhlika
v cykloalkylove]j casti, formylaminoskupiny, alkyl-
karbonylaminoskupiny s 1 az 4 atémami uhlika v
alkylove]j casti, cykloalkylkarbonylaminoskupiny

s 3 az 5 atdémami uhlika v cykloalkylovej c¢asti,
alkoxykarbonylaminoskupiny s 1 az 4 atémami uhlika
v alkoxylovej c¢asti, N-alkoxykarbonyl-N-alkylamino-
skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v kazZdej z alifa-
tickych casti, sulfamoylskupiny s 1 aZ 4 atdémami
uhlika, alkylsulfonylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika, cykloalkylsulfonylaminoskupiny s 3 azZ 5
atémami uhlika a sc¢asti nasytenych, udplne nasyte-
nych alebo uplne nenasytenych pat- aZ osemélennych
kruhov, ktoré si pripadne viazané prostrednictvom
alkylskupiny s 1 aZz 3 atdémami uhlika a pripadne
obsahuji 1 az 3 heteroatdémy nezavisle zvolené

z kyslika, siry a dusika, a bicyklickych kruhov
tvorenych dvoma anelovanymi sc¢asti nasytenymi,
Uplne nasytenymi alebo uUplne nenasytenymi troj-

aZ Sestélennymi kruhmi, brané nezivisle, pripadne
viazanymi prostrednictvom alkylskupiny s 1 aZ 3
atémami uhlika, pripadne obsahujicimi 1 azZ 4
heterocatdémy nezavisle zvolené z dusika, siry a
kyslika a pripadne mono- alebo disubstituovanymi
halogénom, trifludrmetylskupinou, trifludrmetoxy-
skupinou, alkylskupinou s 1 aZ 3 atdémami uhlika
alebo alkoxyskupinou s 1 az 3 atdémami uhlika;



a ich proliec¢iva a farmaceuticky vhodné soli tychto

zlic¢enin a prolieciv.

Skupina prednostnych zldc¢enin, ktora je oznacend

ako skupina A, obsahuje zluc¢eniny vSeobecného vzorca I,

zndzorneného hore, kde

predstavuje oxy;
predstavuje dusik;
predstavuje vodik;

predstavuije alkylkarbamoylskupinu s 1 az 6 atémami
uhlika v alkylovej casti;

predstavuje vodik;

predstavuje halogén, trifludérmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 az 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika, etenylskupinu
alebo etynylskupinu;

predstavuje oxyskupinu, tioskupinu, alkyloxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo alkyltioskupinu
s 1 aZz 6 atémami uhlika;

predstavuje fenyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrazi-
nyl-, tiazolyl-, oxazolyl-, izoxazolyl-, pyridazi-
nyl-, tetrazolyl-, izotiazolyl-, tiofenyl-, furyl-,
1,2,4-oxadiazolyl-, 1,2,4-tiadiazolyl-, pyrazolyl-,
pyrolyl-, indolyl-, naftyl-, chinolyl-, izochinolyl-,
benzo[b]furyl-, benzo[bltiofenyl-, benzotiazolyl-,
tetrahydrofuryl-, pyrolidinyl-, piperidinyl-, tetra-
hydropyranyl- alebo morfolinylskupinu, pric¢om G



je pripadne mono-, di- alebo trisubstiutované sub-
stituentmi nezavisle zvolenymi z halogénu, alkyl-
skupiny s 1 az 3 étémami;uhlika alebo alkoxyskupiny
s 1 az 3 atémami uhlika; '

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny A sa venuje prednost zluéeninam, ktoré
tvoria skupinu B. Skupina B obsahuje zluc¢eniny, kde

R ‘ predstavuje metylkarbamoylskupinu;

R3 predstavuje halogén;

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 azZ 6 atémami uhlika;
G predstavuje fenyl-, pyridyl-, tiazolyl-, oxazolyl-,

izoxazolyl-, izotiazolyl-, furyl-, 1,2,4-oxadiazolyl-,
1,2,4-tiadiazolyl-, pyrazolyl- alebo pyrolylskupinu,
prié¢om G je pripadne mono-, di- alebo trisubstituo-
vané substituentmi nezdavisle zvolenymi z halogénu,
alkylskupiny s 1 aZz 3 atémami uhlika, trifluér-
metoxyskupiny alebo alkoxyskupiny s 1 aZz 3 atédmami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny B sa venuje prednost zludeninam, ktoré
tvoria skupinu C. Skupina C obsahuje zluceniny, kde

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 2 atdémami uhlika;

G predstavuje fenyl-, tiazolyl-, oxazolyl-, izoxazo-
lyl-, tetrahydrofuryl-, pyrolidinyl-, piperidinyl-
alebo morfolinylskupinu, pric¢om G je pripadne

mono-, di- alebo trisubstituované substituentmi
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dvisle zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1
3 atémami- uhlika alebo alkoxyskupiny s 1 azZ 3
mami uhlika; '

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

skupinu

skupinu

skupinu

skupinu

skupinu

Zo

a G

b)
a G’

c)
aG

d)
a G

e)
a G

skupiny B sa osobitnad prednost venuje zlui¢eninam,
R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxy-
predstavuje fenylskupinu;

R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxy-
predstavuje 3-furylskupinu;

R3 predstavuje chlér, D predétavuje metylénoxy-
predstavuje 2-furylskupinu;

R3 predstévuje chlér, D predstavuje metylénoxy-
predstavuje 2-tiazolylskupinu;

R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxy-
predstavuje 5-(3-metylizoxazolyl)skupinu;

a ich farmaceuticky vhodnym soliam.

Zo

zlti¢enin podla vyndlezu sa osobitna prednost

venuje zldCeninam zvolenym zo siboru skladajiceho sa z

metylamidu (25,35,4R,5R)—3—amino—5-[6—(2—benzyloXy—5—ch16r—

benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxy-

love]j kyseliny;

metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(furan-3-

-ylmetoxy)benzylamino]lpurin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofurin-

—-2-karboxylovej kyseliny;
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metylamidu (2S,35,4R,5R)—3—amino-5—{6—[5-ch16r—24(furan-2r
-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2~-karboxylovej kyseliny;

metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(tiazol-2-
~ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylove] Kkyseliny;

metylamidu (2S,3S,4R,5R)~-3-amino-5-{6~[5-chlér-2-(3-metyl-~
izoxazol-5-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny;

a ich farmaceuticky vhodnym soliam.
Skupina prednostnych zliCenin, ktord je oznacena

ako skupina D, obsahuje zluéeniny vseobecného vzorca I,

znazorneného hore, kde

X predstavuje oxy:

Y predstavuje dusik;

v/ predstavuje vodik;

rR1 predstavuje alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 6 atémami

uhlika v alkylove]j casti;
predstavuje vodik;

R3 predstavuje halogén, trifludrmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZ 3 atdémami uhlika, etenylskupinu

alebo etynylskupinu;
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predstavuje alkyloxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika

alebo alkyltioskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika;
predstavuje skupinu c(0)NR?R® alebo C(S)NR4R5, kde

brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému sd pri-
pojené, tvoria zvySok zvoleny z uUplne nasytenych
Stvor- aZz deviatélennych kruhov, ktoré pripadne
obsahuju 1 aZ 3 pridavné heteroatdémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika a st pripadhe
mono- alebo disubstituované substituentmi neza-
visle zvolenymi 2z oxoskupiny, alkoxyskupiny s 1

az 6 atémami uhlika, alkylskupiny s 1 aZ 8 atémami
uhlika, aminoskupiny, mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
aminokarbonylskupiny s 1 aZz 4 atdémami uhlika v
kazdej z alkylovych casti, mono-N- alebo di-N,N-
—-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 3 aZz 5 atémami
uhlika v kazdej z cykloalkylovych casti, N-alkyl-
-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1 az 4 atdémami
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v kazdej z alky-
lovych c¢asti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkyl-
aminoskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika v kazZdej

z cykloalkylovych ¢asti, N-alkyl-N-cykloalkyl-
aminoskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej

a 3 az 5 atémami uhlika v cykloalkylovej c&asti,
formylaminoskupiny, alkylformylaminoskupiny s 1

aZz 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl-
formylaminoskupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej casti, sulfamoylskupiny, alkylsulfonyl-
aminoskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika, cykloalkyl-
sulfonylaminoskupiny s 3 aZ 5 atdémami uhlika a
sCasti nasytenych, uUplne nasytenych alebo uplne
nenasytenych pat- aZ osem&lennych kruhov, ktoré

sU pripadne viazané prostrednictvom alkylskupiny
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s 1 aZz 3 atémami uhlika a pripadne obsahuji 1 a3z
3 heteroatdémy nezavisle zvolené z kyslika, siry
a dusiké, a bicyklicchh kruhov tvorenych dvoma .
anelovanymi scasti nasYtenYmi, Uplne nasytenymi
alebo uplne nenasytenymi troj- az éesﬁélehn?mi
kruhmi, brané nezavisle, pripadne pripojenymi
prostrednictvom alkylskupiny s 1 az 3 atémami
uhlika, pripadne obsahujicimi 1 aZ 4 heteroatdmy

nezavisle zvolené z dusika, siry a kyslika;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny D sa venuje prednost zldceninam, ktoré

tvoria skupinu E. Skupina E obsahuje zlUceniny, kde

rR1 predstavuje metylkarbamoylskupinu;

R3 predstavuje halogén;

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 2 atémami uhlika;
G predstavuje skupinu C(O)NR4R5 alebo C(S)NR4R5, er

R* a R® brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému si pri-
pojene, tvoria zvysSok zvoleny z piperidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pridom uvedeny kruh
je pripadne mono- alebo disubstituovany substituentmi
nezavisle zvolenymi z oxoskupiny, hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkylskupiny
s 1 az 8 atémami uhlika, aminoskupiny, karbamoylsku-
piny, mono-N- alebo di—N,N—alkylaminokarbénylskupiny
s 1 az 4 atdémami uhlika v kazZdej z alkylovych ¢&asti,
mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylaminokarbonylskupiny
s 3 az 5 atémami uhlika v kazdej z cykloalkylovych
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¢asti, N-alkyl-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1
aZz 4 atémami uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami
uhlika v cykloalkylovej casti, mono-N- alebo di-N,N-
—-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika'v_kaédej
z alkylonch ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkyl-
aminoskupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika v kazdej z cyklo-
alkylovych ¢asti alebo N-alkyl-N-cykloalkylaminosku-
piny s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej a 3 aZ 5
atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti, formylamino-
skupiny, alkylformylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, cykloalkylformylamino-
skupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika v cykloalkylovej
¢asti, sulfamoylskupiny, alkylsulfonylaminoskupiny

s 1 az 4 atémami uhlika, cykloalkylsulfonylaminosku-
piny s 3 aZ 5 atémami uhlika a sCasti nasytenych,
Uplne nasytenych alebo dplne nenasytenych Stvor-

az osemClennych kruhov, ktoré su pripadne viazané
prostrednictvom alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
a pripadne obsahuji 1 aZ 2 heteroatémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny E sa venuje prednost zlu&enindm, ktoré

tvoria skupinu F. Skupina F obsahuje zluCeniny, kde
G predstavuje skupinu C(O)NR*R®;

R% a R® brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému sid pri-
pojené, tvoria zvy$ok zvoleny z piperidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pridom uvedeny kruh
je pripadne mono- alebo disubstituovany substitu-
entmi nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny, oxo-
skupiny alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,

alkylskupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, aminoskupiny,
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karbamoylskupiny, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
karbonylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v kaZdej

z alkylovych ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
aminoskupiny s 1 az 4 atémami uhlika v kazde]j z
alkylovych &asti, a séasti nasytenych, dplne nasy-
tenych alebo Uplne nenasytenych sStvor- aZ osem-
¢lennych kruhov, ktoré su pripadne viazané pro-
strednictvom alkylskupiny s 1 aZz 3 atémami uhlika
a pripadne obsahuji 1 aZz 2 heteroatédmy nezavisle

zvolené z kyslika, siry a dusika,
a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny F sa osobitnd prednost venuje zluéeninam,
kde

a) R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxy-
skupinu; G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané
dohromady s atémom dusika, ku ktorému sdi pripojené, tvoria
piperazinylskupinu, ktorid je v polohe 4 substituovand metyl-
skupinou;

b) R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxy-
skupinu; G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané
dohromady s atémom dusika, ku ktorému su pripojené, tvoria
piperazinylskupinu;

c) R3 predstavuje chldr; D predstavuje metylénoxy-
skupinu; G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde RY a R® brané
dohromady s atémom dusika, ku ktorému s pripojené, tvoria
piperidinylskupinu, ktora je v polohe 4 substituovana N,N—

—dimetylaminoskupinou;

d) R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxy-
skupinu; G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R%* a R® brané

dohromady s atémom dusika, ku ktorému s pripojené, tvoria
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piperidinylskupinu, ktora je v polohe 4 substituovana

piperidin-1-ylskupinou;

e) R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxy-
skupinu; G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané
dohromady s atémom dusika, ku ktorému su pripojené, tvoria
piperidinylskupinu, ktord je v polohe 4 substituovanad metyl-
aminoskupinou;

a ich farmaceuticky vhodnym soliam.
Skupina prednostnych zld¢enin, ktora je oznacena

ako skupina G, obsahuje zluUc¢eniny vSeobecného vzorca I,
zndzorneného hore, kde

X predstavuje oxy:;

Y predstavuje dusik;

Z predstavuje vodik;

r1 predstavuije alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atdmami

uhlika v alkylove]j casti;

R predstavuje vodik;

R3 predstavuje halogén, trifludrmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenylskupinu

alebo etynylskupinu;

D predstavuje alkyloxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika
alebo alkyltioskupinu s 1 az 6 atémami uhlika;

G predstavuje skupinu c(0)NR4R® alebo C(S)NR4R5, kde
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predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atédmami
uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika alebo séasti nasyteny, Uplne nasyteny alebo
Uplne nenasyteny pat- aZ osem¢lenny kruh, ktory je
pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 heteroatémy
nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika, alebo
bicyklicky kruh tvoreny dvoma anelovanymi sc&asti
nasytenymi, Uplne nasytenymi alebo uUplne nenasyte-
nymi troj- aZ Sestclennymi kruhy, brané nezavisle,
ktory Jje pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ

3 atémami uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 4 hetero-
atémy nezavisle zvolené z dusika, siry a kyslika,

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10 atdmami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny G sa venuje prednost zludeniném, ktoré

tvoria skupinu H. Skupina H obsahuje zlu&eniny, kde

rt

R3

predstavuje metylkarbamoylskupinu;

predstavuje halogén;

predstavuije alkoxyskupinu s 1 az 2 atémami uhlika;
predstavuje skupinu C(0)NRR> alebo C(S)NR4R5;
predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10

atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 az 10 atémami

uhlika alebo s¢asti nasyteny, Uplne nasyteny alebo
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Uplne nenasyteny pat- aZ osem&lenny kruh, ktory je .
pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 heteroatémy
nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika;

R® predstavuije vodik, alkylskupinu s 1 aZz 10 atdémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZz 10 atémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny H sa venuje prednost zlucenindm, ktoré
tvoria skupinu I. Skupina I obsahuje zluc¢eniny, v ktorych

G predstavuje skupinu c(0)NR4R?;

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 10 atdémami
uhiika, cykloalkylskupinu s 3 aZz 6 atémami uhlika,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a2 10 atémami
uhlika alebo cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atdédmami
uhlika;

R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 10 atdémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny I sa osobitnad prednost venuje zludeniném,

v ktorych
R3 predstavuije chlér;

D predstavuje metylénoxyskupinu;

G predstavuje skupinu C(O)NR4R5;
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R4 predstavuje vodik; a
R predstavuje vodik;
a ich farmaceuticky vhodnym soliam.

Skupina prednostnych zlu¢enin, ktorad je oznadena
ako skupina J, obsahuje zluCeniny vSeobecného vzorca I,

zndzorneného hore, kde

D predstavuje oxyskupinu, tioskupinu, alkyloxy-
skupinu s 1 az 6 atdémami uhlika alebo alkyltio-
skupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika;

G predstavuje fenyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrazi-
nyl-, tiazolyl-, oxazolyl-, izoxazolyl-, pyridin-
azinyl-, tetrazolyl-, izotiazolyl-, tiofenyl-,
furyl-, 1,2,4-oxadiazolyl-, 1,2,4-tiadiazolyl-,
pyrazolyl-, pyrolyl-, indolyl-, naftyl-, chinolyl-,
izochinolyl=-, benzo[b]furyl-, benzo[bltiofenyl-,
benzotiazolyl-, tetrahydrofuryl-, pyrolidinyl-,
piperidinyl-, tetrahydropyranyl- alebo morfolinyl-
skupinu, pricom G je ﬁripadne mono-, di- alebo
trisubstiutovany substituentmi nezavisle zvolenymi
z halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
alebo alkoxyskupiny s 1 az 3 atémami uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny J sa venuje prednost zldUc¢eninam, ktoré

tvoria skupinu K. Skupina K obsahuje zlu¢eniny, v ktorych

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika;
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G predstavuje fenyl-, pyridyl-, tiazolyl-, oxazo-
lyl-, izoxazolyl-, izotiazolyl-, furyl-, 1,2,4-
-oxadiazoin—, 1,2,4-tiadiazolyl-, pyrazolyl- alebo
pyrolylskupinu, pric¢om G je pripadne mono-, di-
alebo trisubstituované nezavisle halogénom, alkyl-
skupinou s 1 az 3 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinou s 1 aZz 3 atdémami uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Skupina prednostnych zldc¢enin, oznacend ako skupina
L, obsahuje zluCeniny vSeobecného vzorca I znazorneného hore,
kde

D predstavuje alkyloxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika

alebo alkyltioskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika;

G predstavuje skupinu C(O)NR4R5 alebo C(S)NR4R5, kde

R* a R® brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému si pri-
pojené, tvoria zvySok zvoleny z Uplne nasytenych
Stvor- aZ devaté&lennych kruhov, ktoré pripadne
obsahuji 1 az 3 pridavné heteroatédmy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika a su pripadne
mono- alebo disubstituované substituentmi nezavisle
zvolenymi z oxoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxysku-
piny s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkylskupiny s 1 aZ.8
atémami uhlika, aminoskupiny, mono-N- alebo di-N,N-
—alkylaminokarbonylskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika
v kazdej z alkylovych c¢asti, mono-N- alebo di-N,N-
-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 3 az 5 atdémami
uhlika v kazZdej z cykloalkylovych c¢asti, N-alkyl-
-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylove]j casti, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
skupiny s 1 az 4 atdémami uhlika v kazdej z alky-
lovych ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkyl-
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aminoskupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika v kazdej

z cykloalkylovych &asti, N-alkyl-N-cykloalkyl-
amihoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej

a 3 az 5 atémami uhlika v cykloalkylovej éasti,
formylaminoskupiny, alkylformylaminoskupiny s 1

az 4 atémami uhlika v alkylovej casti, cykloalkyl-
formylaminoskupiny s 3 az 5 atémami uhlika v cyklo=-
alkylovej casti, sulfamoylskupiny s 1 aZ 4 atomami
uhlika, alkylsulfonylaminoskupiny s 1 aZz 4 atdémami
uhlika, cykloalkylsulfonylaminoskupiny s 3 azZz 5
atémami uhlika a scasti nasytenych, Gplne nasyte-
nych alebo tplne nenasytenych pat- a2 osem&lennych
kruhov, ktoré su pripadne viazané prostrednictvom
alkylskupiny s 1 aZ 3 atdémami uhlika a pripadne
obsahujui 1 az 3 heteroatdémy nezavisle zvolené

z kyslika, siry a dusika, a bicyklickych kruhov
tvorenych dvoma anelovanymi scasti nasytenymi,
uplne nas?tenYmi alebo Uplne nenasytenymi troj-

a? Sesté&lennymi kruhmi, brané nezavisle, pripadne
pripojenymi prostrednictvom alkylskupiny s 1 az

3 atémami uhlika, pripadne obsahujicimi 1 aZ 4
heterocatdémy nezdvisle zvolené z dusika, siry a

kyslika;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny L sa venuje prednost zludenindm, ktoré

tvoria skupinu M. Skupina M obsahuje zlui¢eniny, kde

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 2 atémami uhlika;

G predstavuje skupinu C(O)NR4R5 alebo C(S)NR4R5, kde

R? a R® brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému sd pri-

pojené, tvoria zvysok zvoleny z piperidinylskupiny,

piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
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skupiny a pyrolidinylskupiny, pric¢om uvedeny kruh
je pripadne mono- alebo disubstituovany substitu-
entmi nezavisle zvolenymi z oxoskupiny, alkoxysku-
piny s 1 az 6 atdmami uhlika, alkylskupiny s 1 az

8 atdémami uhlika, aminoskupiny, karbamoylskupiny,
mono-N- alebo di-N,N-alkylaminokarbonylskupiny s

1 az 4 atémami uhlika v kazdej z alkylovych casti,
mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylaminokarbonylskupiny
s 3 az 5 atémami uhlika v kaZdej z cykloalkylovych
Casti, N-alkyl-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s

1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej a 3 az 5 atdémami
uhlika v cykloalkylovej casti, mono-N- alebo di-
-N,N-alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v
kazdej z alkylovych casti, mono-N- alebo di-N,N-
-cykloalkylaminoskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika

v kazdej 2z cykloalkylovych ¢asti a N-alkyl-N-
-cykloalkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atdémami uhlika

v alkylovej a 3 aZ 5 atdémami uhlika v cykloalky-
lovej casti, formylaminoskupiny, alkylformylamino-
skupiny s 1 az 4 atdémami uhlika v alkylove]j casti,
cykloalkylformylaminoskupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika
v cykloalkylovej casti, sulfamoylskupiny, alkylsul-
fonylaminoskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika, cyklo-
alkylsulfonylaminoskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika

a sc¢asti nasytenych, Uplne nasytenych alebo Uplne
nenasytenych sStvor- aZ osemc¢lennych kruhov, ktoré
sU pripadne viazané prostrednictvom alkylskupiny

s 1 az 3 atdémami uhlika a pripadne obsahuji 1 a:z

2 heteroatémy nezavisle zvolené z kyslika, siry

a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny M sa venuje prednost zludeninam, ktoré

tvoria skupinu N. Skupina N obsahuje zluc¢eniny, kde
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predstavuje skupinu C(O)NR4R5; kde

brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému su pri-
pojené, tvoria zvy3ok zvoleny z pipefidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pric¢om uvedeny kruh
je pripadne mono- alebo disubstituovany substitu-
entmi nezdvisle zvolenymi z oxoskupiny, hydroxy-
skupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika,
alkylskupiny s 1 aZz 8 atémami uhlika, aminoskupiny,
karbamoylskupiny, mono-N- alebo di-N,N—alkylamino—
karbonylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazdej

z alkylovych casti, mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
aminoskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v kazdej z
alkylovych casti a sc¢asti nasytenych, tUplne nasy-
tenych alebo uUplne nenasytenych sStvor- azZ osen-
¢lennych kruhov, ktoré su pripadne viazané pro-
strednictvom alkylskupiny s 1 aZz 3 atémami uhlika
a pripadne obsahujui 1 aZ 2 heteroatdmy nezavisle

zvolené z kyslika, siry a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Skupina prednostnych zluc¢enin, ktorad je oznacena

ako skupina O, obsahuje zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I,

znazorneného hore, kde

predstavuje alkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika
alebo alkyltioskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika;

predstavuje skupinu C(O)NR4R5 alebo C(S)NR4R5, kde

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 az 10

atémami uhlika alebo scasti nasyteny, Uplne nasy-
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teny alebo tUplne nenasyteny pat- aZ osem&lenny
kruh, ktory je pripadne viazany cez alkylskupinu

s 1 az 3 atémami uhlika a pripadne obsahuje 1 az

3 heteroatdmy nezavisle zvolené z kyslika, siry

a dusika, alebo bicyklicky systém tvoreny dvoma
anelovanymi sc¢asti nasytenymi, Uplne nasytenymi
alebo Uplne nenasytenymi troj- aZ sSestélennymi
kruhmi, brané nezdvisle, ktory je pripadne viazany
cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika a pripadne
obsahuje 1 aZ 4 heterocatémy nezavisle zvolené z

dusika, siry a kyslika,
R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami

uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny O sa venuje prednost zluc¢eninam, ktoré

tvoria skupinu P. Skupina P obsahuje zlu&eniny, kde
D ' predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 2 atdémami uhlika;

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atdémanmi
uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 aZz 10 atdémami
uhlika alebo scasti nasyteny, uUplne nasyteny alebo
Uplne nenasyteny pdt- aZ osemélenny kruh, ktory je
pripadne viazany'cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atdmami
uhlika a pripadne obsahuje 1 aZz 3 heteroatdémy

nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika;

RO predstavuije vodik, alkylskupinu s 1 az 10 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika;
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a ich farmaceuticky vhodné soli.

Zo skupiny P sa venuje prednost zludeninam, ktoré
tvoria skupinu Q. Skupina Q obsahuje zlG&eniny, v ktorych

G predstavuje skupinu c(0)NR4R?;

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a2 10 atémami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10 atdémani
uhlika alebo cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami

uhlika;

R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémanmi
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Predmetom vyndlezu su dalej zldceniny vieobecného

| a0 R22
, (c)

vzorca C

R2! s .,
§ Z
$ 2
HN (¢ 23
O
R24
kde
R20 5 r21 predstavuju kaZdy nezavisle alkylskupinu s 1 az 4

atémami uhlika, vodik, fenylskupinu, fenylalkylsku-
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pinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkylovej ¢&asti,
alebo su spolu spojené za vzniku piperidinylového,

pyrolidinylového alebo morfolinylového kruhu;
rR22 5 Rr23 predstavuju kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 az 4
atémami uhlika, alebo si spolu spojené za vzniku

pat- az Sestclenného karbocyklického kruhu; a

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika,

fenylskupinu alebo fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami

uhlika, pricom fenylskupina alebo fenylalkyiskupina
je pripadne mono-, di- alebo trisubstituovana na
fenylovom zvysku nezavisle nitroskupinou, halogénom
alebo trifludrmetylskupinou.

Dalsim predmetom vyndlezu su zluceniny vsSeobecného

vzorca CI

0
RS © OH
\N .
R2! $ @a (cI)
N Z
)
R4
kde
R20 a r21 predstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 aZ 4

atémami uhlika, vodik, fenylskupinu, fenylalkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej casti,
alebo si spolu spojené za vzniku piperidinylového,
pyrolidinylového alebo morfolinylového kruhu; a
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predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fenylskupinu alebo fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atdémanmi
uhlika, pricom fenylskupina alebo fenylalkylskupina
je pripadne mono-, di- alebo trisubstituovana na
fenylovom zvysku nezavisle nitroskupinou,'halogénom
alebo trifludrmetylskupinou.

Predmetom vyndlezu su dalej zludeniny v&eobecného

vzorca CII

kde

Rr<0

R24

r21

N : (CcII)

predstavuje kaZdy nezavisle alkylskupinu s 1 a2 4
atémami uhlika, vodik, fenylskupinu, fenylalkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej casti,
alebo su spolu spojené za vzniku piperidinylového,
pyrolidinylového alebo morfolinylového kruhu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fenylskupinu alebo fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, pric¢om fenylskupina alebo fenylalkylskupina
je pripadne mono-, di- alebo trisubstituovana na
fenylovom zvysku nezavisle nitroskupinou, halogénom
alebo trifludérmetylskupinou; a
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R25 R26

a predstavuje kazdy nezdvisle alkylskupinu s 1 az 4

atémami uhlika alebo fenylskupinu.

Predmetom vynalezu sd tieZ zluéeniny vSeobecného

vzorca CIII

| 0
N/\ TN (CIII)

kde

R3 predstavuje halogén, trifludérmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika,
alkyloxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenyl-
skupinu alebo etynylskupinu.

Zo zlucenin vSeobecného vzorca CIII sa osobitnd pred-

nost venuje zlG&eninam, kde

a) R3 predstavdje trifludérmetylskupinu;
b) R3 predstavuje fludr; a
c) R3 predstavuje chlér.

Predmetom vynilezu si dalej zluc¢eniny vseobecného
vzorca CIV



/\© 0——-(' |
H ' ;(CIV).
/NIKN | .
<:: 1 N)' " -

R3 predstavuje halogén, trifludérmetylskupinu, kyano-

kde .

skupinu, alkylskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika,
alkyloxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenyl-
skupinu alebo etynylskupinu.

Zo zlucenin vSeobecného vzorca CIV sa osobitnid pred-

nost venuje zluCeninam, kde

a) R3 predstavuje trifludrmetylskupinu;
b) R3 predstavuje fluér; a
c) R3 predstavuje chlér.

Predmetom vyndlezu si dalej zldceniny vSeobecného

vzorca CV
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R3
o o5\ N/ (cv)
N
Hg OAc
o)
ON
kde
R3 predstavuje halogén, trifluérmetylskupinu, kyano-

skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika,
alkyloxyskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika, etenyl-
skupinu alebo etynylskupinu.

Zo zldCenin vSeobecného vzorca CV sa osobitnd pred-

nost venuje zluéeninam, kde

a) R3 predstavuje trifluérmetylskupinu;
b) R3 predstavuje fludr; a
c) R3 predstavuje chlér.
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Predmetom vyndlezu su dalej zludeniny vSeobecného
vzorca CVI '

O———N
(CVI)
0
HO
S "y,

HzN\\ OR2-

kde

R? predstavuje vodik, alkylskupinﬁ s 1 az 3 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 az 5 atémami
uhlika; a

R3 predstavuje halogén, trifludérmetylskupinu, kyano-

skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémanmi uhlika,
alkyloxyskupinu s 1 aZ 3 atdmani uhlika, etenyl-
skupinu alebo etynylskupinu.

Zo zlucenin vSeobecného vzorca CVI sa osobitna pred-
nost venuje zluc¢eninam, kde

a) R? predstavuje vodik; a R3 predstavuje chlér:;

b) R? predstavuje vodik; a R3 predstavuje fluér; a

c) RZ predstavuje cyklopropylskupinu; a r3 pred-
stavuje fluér. '
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Predmetom vynalezu je tieZ spbsob vyroby zldc¢enin
vSeobecného vzorca CVII

° 7

- -
oS

R3
' T\ 9 o N N/
N/k{j |
H -
s Y2
H N OR
kde
T predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika;
R2 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 5 atémami
uhlika; a
R3 predstavuje halogén, trifludérmetylskupinu, kyano-

skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika,
alkyloxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenyl-
skupinu alebo etynylskupinu;

‘ktorého podstata spo¢iva v tom, Ze sa alkylamin s 1 az 4

atémami uhlika acyluje zluCeninou vseobecného vzorca CVI
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O\N
(cvI)
O
HO
& 2
HoN® “OR?
kde
R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 5 atémami
uhlika; a
R3 predstavuje halogén, trifluérmetylskupinu, kyano-

skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika,
alkyloxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenyl-
skupinu alebertynylskupinu.

Prednost sa venuje hore uvedenému spdsobu, pri
ktorom R2 predstavuje vodik alebo cyklopropylskupinu; R3
predstavuje fluér, chlér alebo trifludrmetylskupinu; a
kyselina vSeobecného vzorca sa pred acylaciou alkylaminu
s 1 aZz 4 atdémami uhlika esterlflkuje na alkylester s 1
az 6 atémami uhlika.

Podla osobitne prednostného rozpracovania spésobu
opisaného bezprostredne hore sa zliéenina v&eobecného vzorca
CVI esterifikuje alkoholom v pritomnosti kyseliny pri te-
plote okolia az teplote spatného toku podas asi 1 a3 asi
12 hodin.
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Podla osobitne prednostného rozpracovania spdsobu
opisaného bezprostredne hore sa ester nechd reagovat s
aminom pribliZne pri teplote okolia aZ teplote spatného

toku pocas asi 1 az asi 12 hodin v alkoholickom rozpustadle.

Podla osobitne prednostného rozpracovania spbsobu

opisaného bezprostredne hore, ktoré je dalej oznadované éko

spdsob X, sa esterifikacia uskutocniuje pri teplote asi 50°C
a acylacia sa uskutocnuje pri teplote asi 50°C.

V osobitne prednostnom rozpracovani spésobu X je
alkoholom metanol; kyselinou je kyselina chlorovodikovi;
aminom je metylamin; RZ predstavuje vodik; a R3 predsta-

vuje chlér.

V osobitne prednostnom rozpracovani spdsobu X je
alkoholom metanol; kyselinou je kyselina chlorovodikova;
aminom je metylamin; R predstavuje cyklopropylskupinu;

a R3 predstavuje fluér.

V osobitne prednostnom rozpracovani spdsobu X je
alkoholom metanol; kyselinou je kyselina chlorovodikovia;
aminom je metylamin; R predstavuje vodik; a R3 predsta-
vuje trifludérmetylskupinu.

Predmetom vynélezﬁ je dalej spdsob liecenia cicavca,
napriklad &loveka, ktory trpi chorobou alebo stavom mediova-
nym receptorom adenozinu A5, ktorého podstata spo&iva v tom,
Ze sa takému cicavcovi podava terapeuticky Géinné mnozstvo
zli¢eniny vSeobecného vzorca I, jej proliediva alebo farma-

ceuticky vhodne]j soli tejto zldéeniny alebo jej proliediva.

Dalsim predmetom vyndlezu je spdsob zniZovania po-
Skodenia tkaniva (napriklad v podstate zabranenie posSkodenia

tkaniva, indukovanie ochrany tkaniva), ktoré je nasledkom
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ischémie alebo hypoxie, ktorého podstata spoc¢iva v tom, ?e
sa cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského po-
hlavia), ktory také liecenie potrebuje, podava terapeuticky
uéinné mnozZstvo zluc¢eniny vSeobecného vzorca I, jej pro-
lie¢iva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zldc€eniny
alebo jej prolieciva.

Prednostnymi ischemickymi/hypoxickymi tkanivami,
brané jednotlivo alebo ako skupina, sG ischemické/hypoxic-
ké tkanivad srdca, mozgu, peCene, oblicdiek, pluc, ¢&riev,
kostrového svalstva, sleziny, podzalidkovej Zlazy, nervov,
miechy, retiny, vaskulatura alebo intestinalne tkanivo.

Mimoriadne prednostnym ischemickym/hypoxickym
tkanivom je tkanivo srdca.

V osobitne prednostnom rozpracovani sa zluceniny
podavajl za uUCelom zabréanenia perioperac¢nému ischemickému

poskodeniu myokardu.

Zlac¢eniny podla vyndlezu sa prednostne podavaiju

profylakticky.

K ischemickému/hypoxickému poskodeniu mdze ddjst
pocas transplantdcie orgéanu.

Zliéeniny podla vyndlezu sa prednostne podavaju
pred operaciou, poCas operacie alebo kratko po nej (napri-
klad troj- aZ sStvordennou infiziou), pricom operacia mbézZe

byt srdcovd alebo nesrdcova.

Podla jedného rozpracovania tohto vynalezu sa zlu-

¢enina vsSeobecného vzorca I podava lokalne.

Zluceniny vsSeobecného vzorca I, ich proliecéiva a
farmaceuticky vhodné soli tychto zluc¢enin alebo prolieciv
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sa prednostne podavaju v dennych davkach od asi 0,001 do
asi 100 mg/kg, najma prednostne v dennych davkach od asi
0,01 do asi 50 mg/kg.

Dalsim predmetom vyndlezu je spdsob zniZovania
posSkodenia tkaniva myokardu (napriklad v podstate zabra-
nenie poskodenia tkaniva, indukcia ochrany tkaniva) pocas
operacie (napriklad transplantacnej bypass operacie koro-
narnej artérie (CABG), operacie ciev, perkutannej trans-
lumindlnej koronarnej angioplastiky (PTCA) alebo akejkolvek
perkutdnnej translumindlne]j koronarnej intervencie (PTCI),
transplantacie organov alebo inej nesrdcovej operacie),
ktorého podstata spoc¢iva v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad
¢loveku Zenského alebo muZského pohlavia) podava terapeu-
ticky u¢inné mnoZstvo zluCeniny vSeobecného vzorca I, jej
proliec¢iva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zlduéeniny .

alebo prolieciva.

Predmetom vyndlezu s dalej spdsoby zniZovania
posSkodenia tkaniva myokardu (napriklad v podstate zabra-
nenie poskodenia tkaniva, indukcia ochrany tkaniva) pri
pacientoch s prebiehajicou prihodou sprevadzajicou pokro-
&¢ild srdcovi ischémiu (akdtny korondrny syndrém, napriklad
infarkt myokardu alebo nestabilnd angina) alebo mozgovi
ischémiu (napriklad mr¥tvica), ktorych podstata spoc¢iva
v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad c¢loveku zZenského alebo
muZského pohlavia) podava terapeuticky G¢inné mnozZstvo
zlic¢eniny vSeobecného vzorca I, jej proliec¢iva alebo far-

maceuticky vhodnej soli tejto zluéeniny alebo prolieciva.

Predmetom vyndlezu su dalej dlhodobé spdsoby zni-
Zovania poskodenia tkaniva myokardu (napriklad v podstate
zabranenie poskodenia tkaniva, indukcia ochrany tkaniva)
pri pacientoch s diagnostikovanou chorobou koronarnych
artérii (napriklad absolvovany infarkt myokardu alebo

nestabilnd angina) alebo pacientoch ohrozenych infarktom
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myokardu (napriklad pacientoch star$ich ako 65 rokov a
pacientoch vykazujucich aspon dva rizikové faktory koro-
narnej srdcovej choroby), ktorych podstata spoc¢iva v tom,
Ze sa cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského
pohlavia) podava terapeuticky uc¢inné mnoZstvo zldc¢eniny
vSeobecného vzorca I, jej proliecCiva alebo farmaceuticky

vhodnej soli tejto zlucéeniny alebo prolieciva.

Predmetom vynalezu su dalej spdsoby prevencie
ischemického/hypoxického poskodenia, ktorych podstata
spo¢iva v tom, Ze sa cicavcovi, ktory také liecenie po-
trebuje, dlhodobo perordlne poddva terapeuticky uU&inné
mnoZstvo zluceniny vsSeobecného vzorca I, jej proliec¢iva
alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zluceniny alebo
prolieé&iva.

Predmetom vyndlezu s dalej spbsoby liedenia
kardiovaskularnych choréb, ktorych podstata spo¢iva v tom,
Ze sa cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského
pohlavia) podava terapeuticky uUc¢inné mnoZstvo zludeniny
vSeobecného vzorca I, jej prolieCiva alebo farmaceuticky

vhodnej soli tejto zluceniny alebo proliediva.

Predmetom vyndlezu su dalej spdsoby lieGenia arte-
riosklerézy, ktorych podstata spoc¢iva v tom, Ze sa cicavcovi
(napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského pohlavia) podava
terapeuticky u¢inné mnoZstvo zldceniny vsSeobecného vzorca I,
jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zldce-

niny alebo proliec¢iva.

Predmetom vyndlezu sU dalej spdésoby liedenia aryt-
mie, ktorych podstata spoc¢iva v tom, Ze sa cicavcovi (na-
priklad ¢loveku Zenského alebo muZského pohlavia) podava
terapeuticky u¢inné mnozZstvo zluc¢eniny vseobecného vzorca I,
jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zla-
Ceniny alebo prolieciva.
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Predmetom vyndlezu st dalej spdsoby lieenia anginy
pectoris, ktorych podstata spociva v tom, Ze sa cicavcovi
(napriklad éloveku Zenského alebo muzZského pohlavia) podava
terapeuticky U¢inné mnoZstvo zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I,
jej prolie¢iva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zlu-

Ceniny alebo prolieciva.

Predmetom vynalezu si dalej spdésoby liecenia hyper-
trofie srdca, ktorych podstata spo¢iva v tom, Ze sa cicav-
covi (napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského pohlavia)
poddva terapeuticky u¢inné mnoZstvo zlucCeniny vsSeobecného
vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli

tejto zldceniny alebo proliecCiva.

Predmetom vynadlezu su dalej spdsoby liedenia re-
nadlnej choroby, ktorych podstata spociva v tom, Ze sa ci-
cavcovi (napriklad c¢loveku Zenského alebo muzZského pohlavia)
podava terapeuticky uc¢inné mnozstvo zliceniny vsSeobecného
vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli

tejto zluceniny alebo prolieciva.

Predmetom vynadlezu su dalej spésoby liecenia kom-
plikdcii diabetes, ktorych podstata spodiva v tom, Ze sa
cicavcovi (napriklad c¢loveku Zenského alebo muZského po-
hlavia) podava terapeuticky dc¢inné mnozZstvo zldGc¢eniny
vSeobecného vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceuticky

vhodnej soli tejto zluc¢eniny alebo proliec¢iva.

Predmetom vynalezu sui dalej spésoby liedenia res-
tendézy, ktorych podstata spoc¢iva v tom, Ze sa cicavcovi
(napriklad c¢loveku Zenského alebo muZského pohlavia) podéva
terapeuticky u¢inné mnoZstvo zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I,
jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zlu-

¢ceniny alebo prolieciva.



Predmetom vynilezu si dalej spdsoby liecenia hyper-
trofii alebo hyperplézii orgénov, ktorych podstata spoc¢iva
v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského alebo
muZského pohlavia) podava terapeuticky déinné mnozZstvo zlu-
¢eniny vSeobecného vzorca I, jej proliec¢iva alebo farma-

ceuticky vhodnej soli tejto zliceniny alebo prolieciva.

Predmetom vyndlezu s dalej spdsoby liedenia septic-
kého Soku alebo inych zapalovych choréb (septikémie, endo-
toxikémie), ktorych podstata spociva v tom, Ze sa cicavcovi
(napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského pohlavia) podava
terapeuticky G¢inné mnozstvo 21ﬁéeniny vSeobecného vzorca I,
jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zldde-

niny alebo prolieciva.

Predmetom vyndlezu sd dalej spbésoby liecenia
cerebrochemickych porich, ktorych podstata spoc¢iva v tom,
Ze sa cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského alebo muZského
pohlavia) podava terapeuticky G¢inné mnozZstvo zlu&eniny
vSeobecného vzorca I, jej proliec¢iva alebo farmaceuticky

vhodnej soli tejto zluc¢eniny alebo proliecdiva.

Predmetom vyndlezu si dalej spdésoby liecenia
myokardu, ktorych podstata spoc¢iva v tom, Ze sa cicavcovi
(napriklad ¢loveku Zenského alebo muzZského pohlavia) podava
terapeuticky G¢inné mnoZstvo zluceniny vSeobecného vzorca I,
jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zlude-

ny alebo prolieciva.

Predmetom vynalezu si dalej spdésoby liedenia dys-
funkcie myokardu, ktorych podstata spodiva v tom, Ze sa
cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského alebo muzZského po-
hlavia) poddva terapeuticky uc¢inné mnoZstvo zluceniny
vSeobecného vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceuticky

vhodnej soli tejto zluceniny alebo proliediva.
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Predmetom vyndlezu sU dalej spésoby liecenia cere-
brovaskularnych choréb, ktorych pbdstata spociva v toﬁ, ze
sa cicavcovi (napriklad c¢loveku Zenského alebo muzZského
pohlavia) podava terapeuticky u¢inné mnoZstvo zluceniny
vSeobecného vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceuticky
vhodnej soli tejto zluceniny alebo prolieciva.

Predmetom vynalezu su dalej spdsoby lieGenia hyper-
trofii alebo hyperplézii organov, ktorych podstata spociva
v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad c¢loveku zZenského alebo
muzského pohlavia) poddva terapeuticky G¢inné mnozZstvo zld-
¢eniny vseobecného vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceu-

ticky vhodnej soli tejto zluceniny alebo prolieéiva.

Predmetom vyndlezu si tiez farmaceutické kompo-
zicie, ktorych podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuju terapeu-
ticky U¢inné mnoZstvo zliceniny vSeobecného vzorca I, jej
prolie¢iva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zluceniny
alebo proliec¢iva a farmaceuticky vhodny nosi¢, vehikulum

alebo riedidlo.

Dalej sO predmetom vyndlezu farmaceutické kompozi-
cie na zniZovanie poskodenia tkaniva vyvolaného ischémiou
alebo hypoxiou, ktorych podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuji
terapeuticky U¢inné mnoZstvo zlucCeniny vSeobecného vzorca
I, jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto
zliceniny alebo prolieciva a farmaceuticky vhodny nosig,

vehikulum alebo riedidlo.

Predmetom vynalezu je tieZ kit na pouZitie spotre-
bitelom, ktory trpi alebo je ohrozeny chorobou alebo stavom
vyvolanym napriklad ischémiou alebo hypoxiou, ktory je mozZny
zlepsit agonistom A5. Tento kit obsahuje a) vhodnu davko-
vaciu formu, ako roztok na injekéné parenterdlne podavanie,
ktord je osobitne prispdsobend na intravendzne alebo intra-

muskuldrne injekéné podavanie a obsahuje zluc¢eninu vseobec-
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ného vzorca I; a b) instrukcie, ktoré opisujui spdsob akym
pouzit davkovaciu formu za Gcelom zniZovania posSkodenia

tkaniva vyvolaného ischémiou alebo hypoxiou.

Vo farmaceutickych kompozicidch a pri spdsoboch
opisanych hore sa prednostne pouzZivaju zluceniny vSeobec-
ného vzorca I z hore uvedenych skupin prednostnych zluc¢enin

oznaCenych ako skupiny A aZ Q.

Predmetom vynadlezu si dalej kombindcie zlucenin
vSeobecného vzorca I, ich prolieé¢iv alebo farmaceuticky
vhodnych soli tychto zldéenin a prolieéiv, s inymi zlua-

¢eninami, ktoré sui uvedené dalej.

Predmetom vynalezu je tieZ farmaceuticka kombinac-
nd kompozicia, ktorej podstata spociva v tom, Ze obsahuje:

terapeuticky uc¢inné mnoZstvo kompozicie obsahujuce

prvi zldc¢eninu, pricom prvou zluceninou je zluicenina vse-
obecného vzorca I, jej proliecivo alebo farmaceuticky vhodna

sol tejto zluc¢eniny alebo prolieéiva;

druhdi zluGceninu, pric¢om druhou zluceninou je kardiovasku-

larne ¢inidlo; a pripadne
farmaceuticky nosic¢, vehikulum alebo riedidlo.

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob zniZovania po-
Skodenia tkaniva (napriklad v podstate zabradnenie poskodenia
tkaniva, indukcia ochrany tkaniva) ktoré je, alebo by mohlo
byt, vyvolané ischémiou alebo hypoxiou, ktorého podstata
spo¢iva v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad ¢loveku zZenského

alebo muZského pohlavia) podava
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a) prva zldicenina, ktorou je zlicenina vseobecného
vzorca I, jej proliec¢ivo alebo farmaceuticky vhodni sol tejto

zluc¢eniny alebo prolieciva; a

b) druhd zldc¢enina, ktorou je kardiovaskularne

¢inidlo;

pri¢om mnoZstvo prvej a druhej zluceniny vedd k terapeu-

tickému uc¢inku.

Predmetom vyndlezu je dalej kit, ktorého podstata

spo¢iva v tom, Ze obsahuje

a) zldceninu vsSeobecného vzorca I, jej proliedivo
alebo farmaceuticky vhodnd sol tejto zlG&eniny alebo pro-
lie¢iva, a farmaceuticky vhodny nosic¢, vehikulum alebo rie-

didlo v prvej jednotkovej davkovacej forme;

b) kardiovaskulédrne ¢inidlo a farmaceuticky vhodny
nosié¢, vehikulum alebo riedidlo v druhej jednotkovej davko-

vace]j forme; a

c) prostriedky na obalenie prvej a druhej davko-

vacej formy,

pri¢om mnoZstvo prvej a druhej zlGdeniny vedie k terapeu-
tickému uéinku.

V hore opisanych kombinaénych kompozicidch, kombi-
nacnych spdsoboch a kitoch si prednostnymi kardiovaskular-
nymi éinidlami a ich solami (napriklad &inidlami s kardio-
vaskuldrnym UCinkom) napriklad B-blokdtory (napriklad ace-
butolol, atenolol, bopindolol, labetolol, mepindolol, nado-
lol, oxprenol, pindolol, propranolol, sotalol), blokdtory
vapnikového kandlu (napriklad amlodipin, nifedipin, nizol-

dipin, nitrendipin, verapamil), otvarace draslikového kandlu,



adenozin, agonisty adenozinu, inhibitory sodiko-vodikovych
menicov typu 1 (NHE-1), inhibitory ACE (napriklad kaptopril,
enalapril), nitraty (napriklad izosorbid dinitrat, izosorbid
5-mononitrat, glyceryl trinitrat), diuretika (napriklad
hydrochlértiazid, indapémid, piretanid, xipamid), glykozidy
(napriklad digoxin, mitildigoxin), trombolytika (napriklad
tPA), inhibitory dostic¢iek (napriklad reopro), aspirin, di-
pyridamol, chlorid draselny, klonidin, prazosin, inhibitory
pyruvat-dehydrogendza kindzy (napriklad dichléracetéat),
aktivatory pyruvdt-dehydrogendzového komplexu, biguanidy
(napriklad metformin) alebo iné agonisty adenozinu A5. Ako
iné kardiovaskuldrne ¢&inidla je moZné uviest antagonisty
receptoru angiotenzinu II (AII), inhibitory C5a, solubilny
receptor komplementu typu 1 (sCR1) alebo jeho analdégy, par-
cidlne inhibitory oxidacie mastnych kyselin (PFOX) (predo-
v8etkym ranolazin), aktivatory acetyl CoA karboxylazy,
inhibitory malonyl CoA dekarboxyldzy, inhibitory 5'AMP-
-aktivovany protein kindzy (AMPK), inhibitory adenozin
nukleozidu, antiapoptotické ¢inidld (napriklad inhibitory
kaspazy), monofosforyl lipid A alebo jeho analdégy, aktiva-
tory/inhibitory oxid dusnaty syntazy, aktivatory protein
kindzy C (predovsetkym protein kindzy epsilon), inhibitor
protein kindzy delta, inhibitory poly (ADP ribdéza) syntetazy
(PARS, PARP), metformin (inhibitory glukoneogenézy, latky
zvySujlice citlivost na inzulin), inhibitory enzymu konver-
tujliceho endotelin (ECE), antagonisty receptoru endotelinu
ETA, inhibitory TAFI (fibrinolytické inhibitory aktivované
trombinom) a moduldtory menicov Na/Ca.

Ako inhibitorom NHE-1 sa osobitnd prednost venuje
zli¢enindm zvolenym zo suboru skladajiceho sa z

[1-(8-brémchinolin-5-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-

nyl]lguanidinu;



[1-(6-chlérchinolin-5-yl)~-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-kar-
bonyl]Jguanidinu;

[1-(indazol-7-yl)-5~cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[1-(benzimidazol=-5-yl)=-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-

nyl Jguanidinu;

[1-(1-izochinolyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(4-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguani-

dinu;

[5-cyklopropyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(chinolin-8-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]~-
guanidinu;

[1-(indazol-6~yl)-5-etyl~1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;
[1-(indazol-5-yl)-5-etyl~-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(benzimidazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

(1-(1-metylbenzimidazol-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbo-
nyl]guanidinu; '

1—(5—chinoly1)—54n—propyl-1H—pyrazol—4—karbony1]guanidinu:

1-(5-chinolyl)-5-izopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;
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[5-etyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2-metylbenzimidazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbo-

nyl]guanidinu;

[1-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

[1-(benzotriazol-5-yl)}-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]gua-

nidinu;

[1-(3-chlérindazol-5-yl)-5-etyl~1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[1-(5-chinolyl)-5-butyl-1H-pyrazol~-4-karbonyl]guanidinu;
[5-propyl-1-(6-chinolyl)-1H~-pyrazol-4-karbonyl]lguanidinu;
[5-izopropyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol—-4-karbonyl]lguanidinu;

(1-(2-chlér-4-metylsulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2-chlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guani-
dinu;

[1-(2-trifludrmetyl-4-fludérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl ]guanidinu;

(1-(2-brémfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguani-

dinu;

[1-(2-fludérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguani-

dinu;
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[1-(2-chlbér-5-metoxyfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-kar-
bonyl]guanidinu;

[1-(2-chlér-4-metylaminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2,5-dichlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

[1-(2,3-dichlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H~-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

[1-(2-ch16r-S?aminokarbonylfenyl)—5-cyklopropyl—1H-pyrazol-

-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2-chlér-5-aminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
~-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2-flubér-6-trifludrmetylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-

-4-karbonyl]lguanidinu;

[1-(2-chlér-5-metylsulfonylfenyl)~-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
~-4=-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2-chlér-5-dimetylaminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karbonyl ]Jguanidinu;

[1-(2-trifludrmetyl-4-chlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-

-4-karbonyl Jguanidinu;-
[1-(2-chlérfenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-4-karbonyllguanidinu;

[5-metyl-1-(2~trifludrmetylfenyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;
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[5-etyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyllguanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(2-trifluérmetylfenyl)-1H-pyrazol-4-Karbo-

nyl]guanidinu;
[5-cyklopropyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[5-cyklopropyl—-1-(2,6-dichlérfenyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;
a ich farmaceuticky vhodnych soli.

Z hladiska hore opisanych kombinaénych kompozicii,
kombinaé&nych spdsobov a kitov sa venuje prednost zluceninam
véeobecného vzorca I, ktoré patria do skupin prednostnych
zli¢enin oznacenych ako A azZ Q.

Predmetom vynalezu je tieZ farmaceutickd kombinac-
nad kompozicia, ktorej podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuje:

terapeuticky ud¢inné mnozZstvo kompozicie obsahujice

prvi zluc¢eninu, pricom prvou zluceninou je zliudenina vse-
obecného vzorca I, jej prolieCivo alebo farmaceuticky vhodna

sol tejto zldéeniny alebo prolie&iva;

druhui zlu¢eninu, pric¢om druhou zldéeninou je inhibitor

glykogén fosforylazy; a pripadne
farmaceuticky nosié¢, vehikulum alebo riedidlo.

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob zniZovania pos-
kodenia tkaniva (napriklad v podstate zabranenie poskodenia
tkaniva, indukcia ochrany tkaniva) ktoré je, alebo by mohlo
byt, vyvolané ischémiou alebo hypoxiou, ktorého podstata
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spo¢iva v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad ¢loveku Zenského

alebo muZského pohlavia) podava

a) prva zlucenina, ktorou je zluéenina vsSeobecného
vzorca I, jej proliec¢ivo alebo farmaceuticky vhodnd sol

tejto zluceniny alebo prolieciva; a

b) druhd zlac¢enina, ktorou je inhibitor glykogén
fosforylazy:

pricom mnozZstvo prvej a druhej zludceniny vedu k terapeu-

tickému ucéinku.

Predmetom vyndlezu je dalej kit, ktorého podstata
spoc¢iva v tom, Ze obsahuje

a) zlaceninu vSeobecného vzorca I, jej prolied&ivo
alebo farmaceuticky vhodni sol tejto zluéeniny alebo pro-
lie¢iva, a farmaceuticky vhodny nosié¢, vehikulum alebo

riedidlo v prvej jednotkovej davkovacej forme;

b) inhibitor glykogén fosforylazy a farmaceuticky
vhodny nosié¢, vehikulum alebo riedidlo v druhej jednotkovej

davkovacej forme; a

c) prostriedky na obalenie prvej a druhej davkova-

cej formy,

pric¢om mnoZstvo prvej a druhej zluceniny vedie k terapeu-
tickému dé&inku.

Z hladiska hore opisanych kombina¢nych kompozicii,
kombina¢nych spdsobov a kitov sa venuje prednost zludeninam
vSeobecného vzorca I, ktoré ndleZia do skupin prednostnych
zlu¢enin oznacenych ako A az Q.
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Z hladiska hore opisanych kombina¢nych kompozicii,
kombina&nych spdsobov a kitov ako inhibitorom glykdgén
fosforylazy venuje prednost zludenindm zvolenym zo siuboru

skladajiceho sa z

[(18)-( (R)-hydroxydimetylkarbamoylmetyl)~2~fenyletyl]-
amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

{(18)~[ (R)-hydroxy(metoxymetylkarbamoyl)metyl]-2-fenyl-
etyl}amidu 5,6-dichlér-1H-indol~2-karboxylove] kyseliny,

{(18)-[ (R)-hydroxy(metoxymetylkarbamoyl)metyl]-2-fenyl-
etyl}amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylove] kyseliny,

((18)-{(R)-hydroxy-[ (2-hydroxyetyl)metylkarbamoyl Jmetyl}-
-2-fenyletyl)amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

{(18)-[ (R)-hydroxy(metylpyridin-2-ylkarbamoyl )metyl]-2-
-fenyletyl}amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

((18)-{(R)-hydroxy-[ (metyl-(2-pyridin-2-yletyl)karbamoyl]-
metyl}-2-fenyletyl)amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej
kyseliny,

hydrochloridu [(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-(4-metylpiperazin-
-1-yl)-3-oxopropyl]amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylove]j
kyseliny,

[ (18)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-3-oxo-
propylJlamidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

((1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-izoxazolidin-2-yl-3-oxopropyl)-
amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

((1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-[1,2]oxazinan-2-yl-3-oxopropyl)-
amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,
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[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3S)-hydroxypyrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyllamidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[(lS)-benzyl-B—((3S,4S)-dihydroxypyrolidin—l-yl)—(2R)—
~-hydroxy-3-oxopropyl Jamidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej
kyseliny,

[(1S)-benzyl-3-((3R,4S)-dihydroxypyrolidin-1-yl)-(2R)-
-hydroxy-3-oxopropyllamidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej
kyseliny,

((1s)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-morfolin-4-yl-3-oxopropyl)amidu
-5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[(1S)~benzyl-2-(3-hydroxyiminopyrolidin-1l-yl)-2-oxoetyl]-
amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-(cis-3,4-dihydroxypyrolidin-1-yl)-2-oxoetylJamidu
5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-((35,4S)-dihydroxypyrolidin-1-yl)~-2-oxoetyl ]Jamidu
5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej Xyseliny,

[(1S)-benzyl-2-(cis-3,4-dihydroxypyrolidin-1-yl)-2-oxo-
etyl]amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-(1,1-dioxotiazolidin-3-yl)-2-oxoetyllamidu 5-chlér-1H-
-indol-2-karboxylovej kyseliny, '

(2-oxo-2-tiazolidin-3-yletyl)amidu 5-chlér-1H-indol-2-kar-
boxylove] kyseliny,

[(1S)-(4-fludrbenzyl)-2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-2-oxo-
etyl]amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,
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[(1S)-benzyl-2—((3RS)-hydroxypiperidin-l-yl)—2-oxoety1]- _
amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxyloveij kyseliny,

[2—oxo-2—((1RS)-oxo—l—tiazolidin—3-y1)etyl]amidu 5-chlér-
-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[(1S)—(2-fluérbenzyl)-2—(4—hydroxypiperidin—1—yl)—zfoxo—
etyl]amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovesj kyseliny,

[(1S)-benzyl-2-((3S,48)-dihydroxypyrolidin-1-yl)-2-oxo-
etyl]amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[(1S)-benzy1-2-(3-hydroxyazetidin—1-y1)—2-oxoety1]amidu
5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny, :

[(18)-benzyl-2-(3-hydroxyiminoazetidin-1-yl)-2-oxo-
etyllamidu 5-chlér-1H-indol~2-karboxylovej kyseliny,

[(1S)-benzyl—z-(4-hydroxyiminopiperidin-1fyl)—2-oxoetyl]-
amidu 5-chlér-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny.

Predmetom vyndlezu je tieZ farmaceuticka kombinad&-
na kompozicia, ktorej podstata spodiva v tom, Ze obsahuje:
terapeuticky u¢inné mnoZstvo kompozicie obsahujicej

prvi zldceninu, pric¢om prvou zlGéeninou je zldicenina vse-
obecného vzorca I, jej proliedivo alebo farmaceutlcky vhodna

sol tejto zld&eniny alebo prolieciva;

druhd zlt€eninu, pric¢om druhou zlGéeninou je inhibitor
aldoza reduktazy; a pripadne

farmaceuticky nosié¢, vehikulum alebo riedidlo.

Dalej je predmetom vynélezu spdsob zniZovania po-
Skodenia tkaniva (napriklad v podstate zabranenie poskodenia
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tkaniva, indukcia ochrany tkaniva) ktoré je, alebo by mohlo
byt, vyvolané ischémiou alebo hypoxiou, ktorého podstata
spo¢iva v tom, Ze sa cicavcovi (napriklad &loveku Zenského
alebo muZského pohlavia) podava

a) prva zlicenina, ktorou je zlddenina vieobecného
vzorca I, je]j proliedivo alebo farmaceuticky vhodna sol tejto
z1liceniny alebo proliediva; a

b) druh& zliuceninu, ktorou je inhibitor alddza
reduktazy;

pricom mnoZstvo prvej a druhej zlueniny vedie k terapeu-
tickému Uc¢inku.

Predmetom vyndlezu je dalej kit, ktorého podstata
spo¢iva v tom, Ze obsahuje

a) zluceninu vSeobecného vzorca I, jej proliedivo
alebo farmaceuticky vhodni sol tejto zluceniny alebo pro-
lie¢iva, a farmaceuticky vhodny nosié¢, vehikulum alebo
riedidlo v prve]j jednotkovej davkovacej forme;

b) inhibitor aldéza reduktazy a farmaceuticky
vhodny nosié&, vehikulum alebo riedidlo v druhej jednotkovej
davkovacej forme; a

c) prostriedky na obalenie prvej a druhej davko-
vacej formy,

pric¢om mnoZstvo prvej a druhej zliceniny vedie k terapeu-
tickému dcinku.

z hladiska hore opisanych kombinaé&nych kompozicii,
kombinacnych spdésobov a kitov sa venuje prednost zludeninam
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vSeobecného vzorca I, ktoré patria do skupin prednostnych
zlUicCenin oznac¢enych ako A azZ Q.

Zz hladiska hore opisanych kombinaénych kompozicii,
kombinaénych spdsobov a kitov sa ako inhibitoru aldédza
reduktdzy venuje prednost zopolrestatu, 3,4-dihydro-4-oxo-
=3-[[5-trifludrmetyl)-2-benzotiazolyllmetyl]-1-ftalazin-

octovej kyseline.

Pri spdsoboch liecenia pri pouzZiti hore opisanych
kombindcii sa venuje prednost spésobom poddvania apod.,
ktoré su uvedené dalej.

Prednostnymi ischemickymi/hypoxickymi tkanivami,
brané jednotlivo alebo ako skupina, su ischemické/hypoxic-
ké tkaniva srdca, mozgu, peene, obligiek, plic, ¢riev,
kostrového svalstva, sleziny, podzalﬁdkdvej-ziazy, nervov,
miechy, retiny, vaskulatira alebo intestinadlne tkanivo.

Mimoriadne prednostnym ischemickym/hypoxickym
tkanivom je tkanivo srdca.

V osobitne prednostnom rozpracovani sa kombinéacie
podavajl za Ucelom zabrénenia perioperadnému ischemickému

poskodeniu myokardu.

Kombindcie podla vyndlezu sa prednostne pédévajﬁ
profylakticky.

K ischemickému/hypoxickému pogkodeniu méze déjst

pocas transplantdcie orgéanu.

Kombindcia podla vyndlezu sa prednostne podava pred
operaciou, pocas operacie alebo kratko po nej, pricom ope-
récia méZe byt srdcovd alebo nesrdcovi.
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Podla jedného rozpracovania tohto vyndlezu sa kombi-
nacia podiva lokalne.

Podla jedného rozpracovania sa poskodenie tkaniva

myokardu zniZuje pocas operacie alebo po nej.

Podla dal$ieho rozpracovania tohto vyndlezu sa po-
skodenie tkaniva myokardu zniZuje pri pacientoch s prebie-
hajuicimi srdcovymi alebo mozgovymi prihodami.

Podla iného rozpracovania tohto vynalezu sa poS-
kodenie tkaniva myokardu zniZuje dlhodobym podavanim hore
opisanych kombinacii pacientovi s diagnostikovanou koro-
narnou srdcovou chorobou.

Pod pojmom "zniZenie" sa okrem Uplného zabranenia
rozumie prevencia ¢iastocna alebo prevencia, ktora je menej
ako 100%, ale je vysSia ako hodnota, ktora by sa dosiahla
pri pouziti placeba.

Pod pojmom "poskodenie vyvolané ischémiou alebo hy-
poxiou" alebo "poskodenie, ktoré je nasledkom ischémie alebo
hypoxie" sa rozumeju stavy priamo spojené so zniZenym pre-
krvenim alebo zniZenou dodévkou kyslika do tkaniv, ktoré
sU napriklad nésledkami vzniku zrazeniny alebo ob&trukcie
v cievach zasobujucich dané tkanivo a ktoré okrem inych
vedu k zniZenému transportu kyslika k takom tkanive, zhor-
seniu ¢innosti tkaniva, jej dysfunkcii a/alebo nekrdze
a/alebo apoptdéze. V inom pripade méZe byt prekrvenie alebo
perfuzia organu kvantitativne adekvatna, ale mdze byt zni-
Zena kapacita krvi alebo perfizneho média pre transport
kyslika, ako je to napriklad v hypoxickom prostredi, takize
ddéjde k znizZeniu dodavky Kkyslika do tkaniva a nasledne
k zhorseniu jej ¢innosti, dysfunkcii a/alebo nekrdze
a/alebo apoptdze.
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Pod pojmom "liecCenie" alebo "liecba" sa tiez ro-
zumie liedenie preventivne (napriklad profylaktické) a
paliativne.

Privlastok "farmaceuticky vhodny" sa pouziva na
oznaCenie nosicov, riedidiel, excipientov a/alebo soli,
ktoré musia byt kompatibilné s dalsimi zloZkami formuldcie

a neposkodzuju recipienta.

Pod pojmom "prolie¢ivad" sa rozumejui zluceniny,
ktoré su prekurzormi liec¢iv, ktoré po podani pbdsobenim
ur¢itého chemického alebo fyziologického mechanizmu uvolnuju
lieC¢ivo in vivo (napriklad sa proliec¢ivo vystavi fyziolo-
gickému pH alebo sa na poZadovani formu liediva prevedie
enzymatickym pésobenim).

Ako priklady pat- az Sestclennych aromatickych
kruhov, ktoré pripadne obsahuji 1 alebo 2 heteroatémy
nezavisle zvolené zo suboru skladajuceho sa z kyslika,
dusika a siry, je moZné uviest fenyl-, furyl-, tienyl-,
pyrolyl-, oxazolyl-, tiazolyl-, imidazolyl-, pyrazolyl-,
izoxazolyl-, izotiazolyl-, pyridyl-, pyridazinyl-, pyri-
midinyl- a pyrazinylskupinu.

Ako priklady c¢iastoéne nasytenych, uplne nasytenych
alebo Uplne nenasytenych pat- az osemélenh?ch kruhdv, ktoré
pripadne obsahuji 1 aZ 3 heteroatdédmy nezdvisle zvolené zo
suboru skladajiceho sa z kyslika, siry a dusika, je mozZné
uviest cyklopentyl-, cyklohexyl-, cykloheptyl-, cyklooktyl-
a fenylskupinu. Ako dal$ie priklady patélennych kruhov
je moZné uviest furyl-, tienyl-, pyrolyl-, 2-pyrolinyl-,
3-pyrolinyl-, pyrolidinyl-, 1,3-dioxolanyl-, oxazolyl-,
tiazolyl-, imidazolyl-, 2H-imidazolyl-, 2-imidazolinyl-,
imidazolidinyl-, pyrazolyl-, 2-pyrazolinyl-, pyrazolidinyl-,
izoxazolyl-, izotiazolyl-, 1,2-ditiolyl-, 1,3-ditiolyl-,
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3H-1,2-oxatiolyl-, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl,
1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4~oxadiazolyl-, 1,2,3-triazolyl,
1,2,4-triazolyl, 1,3,4-tiadiazolyl-, 3H-1,2,3-dioxazolyl-,
1,2,4-dioxazolyl-, 1,3,2-dioxazolyl, 1,3,4-dioxazolyl-,
5H-1,2,5-oxatiazolyl- a 1,3-oxatiolylskupinu.

Ako dal$ie priklady Sesté&lennych kruhov je mozné
uviest 2H-pyranyl-, 4H-pyranyl-, pyridyl-, piperidyl-, 1,2-
—dioxinyl-, 1,3-dioxinyl-, 1,4-dioxanyl-, morfolinyl-, 1,4~
-ditianyl-, tiomorfolinyl-, pyridazinyl-, pyrimidinyl-,
pyrazinyl-, piperazinyl-, 1,3,5-triazinyl-, 1,2,4-triazi-
nyl-, 1,2,3-triazinyl-, 1,3,5-tritianyl-, 4H-1,2-oxazinyl-,
2H-1,3-oxazinyl-, 6H-1,3-oxazinyl-, 6H-1,2-oxazinyl-, 1,4-
-oxazinyl-, 2H-1,2-oxazinyl-, 4H-1,4-oxazinyl-, 1,2,5-
-oxatiazinyl, 1,4-oxazinyl, o-izoxazinyl, p-izoxazinyl-,
1,2,5-oxatiazinyl-, 1,2,6-oxatiazinyl- a 1,4,2-oxadiazi-
nylskupinu.

Ako dalsie priklady sedem&lennych kruhov je mozné
uviest azepinyl-, oxepinyl-, tiepinyl- a 1,2,4-diazepinyl-

skupinu.

- Ako dalsie priklady osem&lennych kruhov je mozZné
uviest cyklooktyl-, cyklooktenyl- a cyklooktadienyiskupinu.

Ako priklady bicyklickych kruhov, ktoré sa skla-
dajui z dvoch anelovanych nezavisle s&asti nasytenych, uplne
nasytenych alebo Uplne nenasytenych pat- a/alebo Sesté&len-
nych kruhov a ktoré brané nezadvisle pripadne obsahuija 1 az
4 heteroatdmy nezavisle zvolené zo siboru skladajtceho sa
z dusika, siry a kyslika, je mozZné uviest indolizinyl-,
indolyl-, izoindolyl-, 3H-indolyl-, 1H-izoindolyl-, indo-
linyl-, cyklopenta(b)- pyridinyl-, pyrano(3,4-b)pyrolyl-,
benzofuryl-, izobenzofuryl-, benzo(b)tienyl-, benzo(c)-
tienyl-, 1H-indazolyl-, indoxazinyl-, benzoxazolyl-, antra-
nilyl-, benzimidazolyl-, benztiazolyl-, purinyl-, 4H-chino-
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lizinyl-, chinolyl-, izochinolyl-, cinolinyl-, ftalazinyl-,
chinazolinyl-, chinoxalinyl-, 1,8-naftyridinyl-, pteridi-
nyl-, indenyl-, izoindenyl-, naftyl-, tetralinyl-, deka-
linyl-, 2H-l1-benzopyranyl-,  1,4-benzodioxanyl-, pyrido-

(3,4-b)pyridinyl-, pyrido(3,2-b)pyridinyl-, pyrido(3,4-b)
pyridinyl-, 2H-1,3-benzoxazinyl-, 2H-1,4-benzoxazinyl-,
1H-2,3-benz- oxazinyl-, 4H-3,1-benzoxazinyl-, 2H-1,2-
-benzoxazinyl- a 4H-1,4-benzoxazinylskupinu.

Pod pojmom "alkylén" sa rozumie nasyteny uhlovo-
dikovy zvySok s retazcom priamym alebo rozvetvenym, z
ktorého obidvoch termindlnych atémov uhlika je odstraneny
vodikovy atédm. Ako priklady takych skupin (ktoré berd do
Uvahy stanovend dlZku retazca) je moZné uviest metylén-,
etylén-, propylén-, butylén-, pentylén-, hexylén- a he-
ptylénskupinu. Také vazbové skupiny je moZné samozrejme
tieZ oznacovat ndzvy bez sufixu "én" (napriklad metyl),
¢o odbornici v tomto odbore &asto robia. Pod tymto nazvom
sa vSak stdle rozumie vazbova skupina.

Pod pojmom halogén sa rozumie chlér, brém, joéd
alebo fluédr.

Pod pojmom "alkyl" sa rozumie nasyteny uhlovo-
dikovy zvySok s priamym alebo rozvetvenym retazcom. Ako
priklady takych alkylskupin (ktoré berd do uvahy stanovenu
dizku retazce) je mozné uviest metyl-, etyl-, propyl-,
izopropyl-, butyl-, sek-butyl-, terc-butyl-, pentyl-, izo-
pentyl-, neopentyl-, terc-pentyl-, l-metylbutyl-, 2-metyl-
butyl-, 3-metylbutyl-, hexyl-, izohexyl-, heptyl- a oktyl-
skupinu.

Pod pojmom "alkoxy" sa rozumie nasytena alkylskupina
s retazcom priamym alebo rozvetvenym, ktora je viazana cez
atém kyslika. Ako priklady takych alkoxyskupin (ktoré beru
do uvahy stanoveni dlzku retazca) je moZné uviest metoxy-,
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etoxy-, propoxy-, izopropoxy-, butoxy-, izobutoxy-, terc-
butoxy-, pentoxy-, izopentoxy-, neopentoxy-, terc-pentoxy-,
hexoxy-, izohexoxy-, heptoxy- a oktoxyskupinu.

V uvedenych mono-N- alebo di-N,N-alkylovych skupi-
nach s 1 az x atdémami uhlika v kazdej z alkylovych ¢asti
(kde x predstavuje celé ¢islo), je pocdet atémov uhlika
kazdej z alkylovych casti brany nezavisle. ,

Ked karbocyklicky alebo heterocyklicky zvysok
mdéZe byt viazany alebo inak pripojeny k uvedenému substratu
prostrednictvom rdznych atémov kruhu a konkrétne miesto
takého pripojenia nie je uvedené, potom prichadzaju do
Uvahy vSetky moZné miesta pripojenia, nech uZz prostred-
nictvom atému uhlika, alebo napriklad trojvadzného atdmu
dusika. Tak sa napriklad pod pojmom "pyridyl" rozumie °
2-, 3- alebo 4-pyridylskupina, pod pojmom "tienyl" 2-
alebo 3-tienylskupina apod.

Pod pojmom "farmaceuticky vhodné soli" sa rozumejud
soli obsahujuce netoxické aniény. Ako neobmedzujuce priklady
takych soli je moZné uviest chlorid, bromid, jodid, sulfat,
hydrogensulfat, fosfat, acetdt, maleat, fumarat, oxalat,
laktat, tartrat, citrat, glukonadt, metdnsulfonat a 4-to-
luénsulfondt. Pokial zldic¢enina obsahuje viac ako jeden
bazicky zvysok, spadajui do tohto pojmu tieZ viacnasobné
soli (napriklad di-soli). Do rozsahu pojmu "farmaceuticky
vhodné soli" rovnako spadaju soli s netoxickymi katiénmi.
Ako neobmedzujuce priklady takych soli je moZné uviest soli,
ktoré obsahuju katiény sodika, draslika, vapnika, hor¢ika,
aménia alebo proténovaného benzatinu (N,N'-dibenzyletylén-
diaminu), cholinu, etanolaminu, dietanolaminu, etyléndi-
aminu, megluminu (N-metylglukaminu), benetaminu (N-benzyl-
fenyletylaminu), piperazinu alebo trometaminu (2-amino-2-
hydroxymetyl-1,3-propandiolu).
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Pod pojmom "rozpuisStadlo inertné vo&i reakcii" alebo
"inertné rozpustadlo" sa v tomto textu rozumie rozpustadlo,
ktoré neinteraguje s vychodiskovymi l&tkami, reakénymi &i-
nidlami, medziproduktmi alebo produktmi spdsobom, ktory by
mal nepriaznivé uéinky na vytazZok poZadovaného produktu.

Odbornikovi v odbore chémie bude jasné, Ze urdéité
zluéeniny podla tohto vynalezu budi obsahovat jeden alebo
viac atémov, ktoré mézZu byt v osobitnych stereochemickych
alebo geometrickych konfiguracidch za vzniku stereoizomérov,
a konfiguraénych izomérov. VsSetky také izoméry a ich zmesi

si predmetom tohto vynalezu.

Do rozsahu vyndlezu tieZ spadaji hydraty a solvaty
zliéenin podla vynalezu.

Skratkou DMF sa oznacuje N,N-dimetylformamid a
skratkou DMSO sa oznacuje dimetylsulfoxid a skratkou THF
tetrahydrofuran.

Do rozsahu vynalezu tieZ spadajdi zluc¢eniny znacené
izotopmi, ktoré su identické so zluceninami vSeobecného
vzorca I aZ na to, Ze v nich je jeden atdém alebo viac atémov
nahradenych atémom s atémovou hmotnostou alebo hmotnostnym
¢islom odlisnym od atémovej hmotnosti alebo hmotnostného
¢isla s akym sa zvyCajne nachddzaju v prirode. Ako priklady
izotopov, ktoré je moZné zaclenit do novych medziproduktov
podla tohto vyndlezu je mozné uviest izotopy vodika, uhlika,
dusika, kyslika, fosforu, fludéru a chléru, ako je 2H, 3H,
13¢c, 14¢, 15y, 185, 175, 31p 32p 355 18p 5 3607 73hce-~
niny podla vynalezu, ich proliediva a farmaceuticky vhodné
soli tychto zldcéenin, a prolieéiv, ktoré obsahuji hore uve-
dené izotopy a/alebo iné izotopy inych atémov rovnako spa-
dajui do tohto vynalezu. Urc¢ité izotopovo znadené zlucéeniny
podla vyndlezu, napriklad zluéeniny znadené radioaktivnymi
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izotopmi, ako 3H alebo 14C, sU uZitocné pri skuskach distri-
bicie liec¢iva alebo substratu v tkanivach. Osobitnd prednost
sa venuje tritiovanym izotopom tzn. 3H, a l4¢ izotopom, pre-
toZe je ich je mozZné lahko pripravovat a detekovat. Nahra-
denim taZs$imi izotopmi, ako deutériom, tzn. 2H, je mozZné
dosiahnut urcitych terapeutickych vyhod vyplyvajucich z vys-
Sej metabolickej stability, napriklad prediZenie polc¢asu in
vivo alebo zniZenie potrebnych davok, ¢o md za urditych
okolnosti prednost. Izotopovo znagené zludeniny v&eobecného
vzorca I a ich prolie€ivad je mozZné zvyCajne pripravovat re-
alizaciou spdsobov zndzornenych v schémach a/alebo opisanych
v prikladoch uskutocnenia alebo preparativnych postupoch,
pri ktorych sa reakéné ¢inidlo neznacené izotopom nahradi

lahko dostupnym ¢inidlom znadenym izotopom.

DalSie znaky a vyhody vyndlezu budu zrejmé z tohto
opisu a pripojenych narokov.

Nasleduje podrobnej$i opis vynalezu.

Zluceniny podla vyndlezu je zvy&ajne mozZné pripra-
vovat pri pouziti spésobov, ktoré su analogické spdsobom
znamym, predovsSetkym v svetle tohto opisu. Niektoré spdsoby
vyroby zliéenin podla vynalezu predstavuji dalSie znaky
tohto vynalezu a s ilustrované v nasledujucich feakénYch-
schémach. Iné spdsoby si opisané v prikladoch uskutod&nenia.
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Zluceniny podla tohto vynalezu je zvyCajne mozZné
vyrobit kopuldciou poZadovaného chlérpurinribozidu a benzyl-
aminu a naslednou redukciou azidu. Podrobnejsi opis je uve-
deny v nasledujicom texte, ktory sa vztahuje k predchadza-

jlicim schémam.

Pri postupe podla schémy I je pozadovani zluceninu
vSeobecného vzorca I, kde Rl, Rz, R3, X, ¥, Z, D a G maju
hore uvedeny vyznam, je moZné lahko pripravit redukciou azidu
v zodpovedajucej zldcenine vSeobecného vzorca II. Typicky sa
tato redukcia vykonava tak, Ze sa zluéenina vSeobecného vzorca
II uvaddza do styku s trialkyl- alebo triarylfosfinom, pred-
nostne trifenylfosfinom, v rozpuistadle inertnom voci reakcii,
ako tetrahydrofurdnu, pri teplote od asi 0 do asi 65°C, ty-
picky pri teplote okolia, po¢as asi 30 mindt aZ asi 2 hodin.
Na reakénd zmes sa potom pdsobi bdzou, prednostne aminovou
bdzou, najvyhodnejsie hydroxidom aménnym, pocas asi 6 hodin
az asi 48 hodin, pri teplote od asi 0 do asi 65°C, predno-
stne pri teplote okolia. -

PozZadovanu zlu¢eninu vseobecného vzorca II, kde R2,
R3, X, Y, Z, D a G maju hore uvedeny vyznam a r1 pfedstavuje
ester, je moZné pripravit zo zodpovedajicej zliCeniny vzorca
IITI a benzylaminového derivatu (kde R3, D a G maju vyznam
uvedeny hore). Kondenzaéné reakcia sa zvycajne vykonava
v polarnom rozpustadle, ako etanole, v pritomnosti bazy,
prednostne aminovej bazy, najvyhodnej$ie trietylaminu,
pri zvysSenej teplote od asi 40 do asi 75°C, pocCas asli 2
az asi 24 hodin.

Podobne je pozZadovanu zlﬁéehinu vSeobecného vzorca
II, kde R2, R3, X, ¥, Z, D a G maju hore uvedeny vyznam a Rl
predstavuje amid, mozZné pripravit zo zodpovedajicej zluiCe-
niny vzorca VI a benzylaminového derivatu (kde R3, Dac
majui hore uvedeny vyznam). Kondenza¢nd reakcia sa zvycCajne

vykondva v poldrnom rozpustadle, ako etanole, v pritomnosti
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bazy, prednostne aminovej bazy, vyhodnejs$ie trietylaminu,
pri zvysenej teplote od asi 40 do asi 75°C, pocas asi 2

az asi 24 hodin.

Amid vSeobecného vzorca VI je moZné pripravit zo
zodpovedajuceho esteru vseobecného vzorca III reakciou s
aminom. Typicky sa tato reakcia vykonava tak, Ze sa vhodny
amin necha reagovat s esterom vSeobecného vzorca III pri
teplote od asi 15 do asi 50°C po¢as asi 1 hodiny az asi
24 hodin, v polarnom rozpustadle, ako metanole.

Niektoré spbsoby uZito¢né pri vyrobe opisanych zlu-
¢enin mézZu vyZadovat chrénenie vzdialenych funkénych skupin
(tzn. primdrnych aminoskupin, sekunddrnych aminoskupin a
karboxyskupin v prekurzoroch zldc¢enin vseobecného vzorca I).
Potreba takého chrénenia sa mézZe menit v zAvislosti od druhu
vzdialenej funk¢nej skupiny a podmienok pouzitych pri pri-
prave. Potrebu takého chrénenia méZe odbornik v tomto odbore
Tahko urc¢it. Pouzivanie metéd zavadzania/odstepovania chra-
niacich skupin leZi v rozsahu skisenosti beZného odbornika.
VSeobecny opis chréniacich skupin a ich pouZivania je moZné
najst v publikdcii T. W. Greene, Protective Groups in Orga-
nic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, USA, 1991.

Tak je napriklad poZadovanui zluéeninu vsSeobecného
vzorca I, kde Rl, R2, R3, X, ¥, 2, D a G maju hore uvedeny
vyznam, moZné zo zodpovedajicej zluieniny vSeobecného vzorca
VI alternativne vyrobit tak, Ze sa zavedie ochrana, vykona
sa reakcia s aminom a ndsledne deprotekcia. Zlu&enina vzorca
VI, kde Rl, R2, X, Y a Z maju hore uvedeny vyznam sa teda
podrobi redukcii azidu. Zvycajne sa tdto redukcia vykonava
tak, Ze sa zluéenina vsSeobecného vzorca VI nechd reagovat
s trialkyl- alebo triarylfosfinom, prednostne trifenylfosf-
inom, v rozpustadle inertnom vo&i reakcii, ako tetrahydro-
furanu, pri teplote od asi 0 do asi 65°C, typicky pri te-

plote okolia, pocas asi 30 minut az asi 2 hodin. Reakéné
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zmes sa necha reagovat s bdzou, prednostne aminovou béazou,
najvyhodnejsie hydroxidom aménnym, pocas asi 6 aZ asi 48
hodin, pri teplote od asi 0 do asi 65°C. Po redukcii sa

zavedie ochrana aminového zvysku (Pl).

Amin sa prednostne chrani terc-butoxykarbonylsku-
pinou. Zavedenie tejto skupiny sa dosiahne tak, Ze sa amin
nechd reagovat s terc-butoxykarbonylanhydridom a bézou,
prednostne aminovou bazou, najvyhodnejsie trietylaminom,

v bezvodom rozpustadle, ako dichérmetdne, pri teplote
okolia pocas od asi 5 hodin do asi 24 hodin.

PoZadovanu zluc¢eninu vSeobecného vzorca IV, kde Rl,
R2, R3, X, ¥, 2, D a g maji hore uvedeny vyznam, je mozZné
pripravit z vhodnej zlGeniny v$eobecného vzorca V a benzyl-
aminového derivatu (kde R3, D a G majui hore uvedeny vyznam).
Tato kondenzac¢nd reakcia sa typicky vykonava v polarnom
rozpistadle, ako etanole, v pritomnosti bazy, prednostne
aminovej bézy, najvyhodnejsSie trietylaminu, pri zvysSenej
teplote od asi 40 do asi 75°C, poc¢as asi 2 hodin azZ asi
24 hodin.

Po reakcii s aminom je poZadovanu zld¢eninu vse-
obecného vzorca I moZné pripravit zo zodpovedajicej chra-
nenej zldéeniny vsSeobecného vzorca IV vhodne katalyzovanou
deprotekénou reakciou. V typickom rozpracovani sa chranena
(napriklad vo forme terc-butylesteru) zluc¢enina nechd re-
agovat so silnou kyselinou, prednostne trifluéroctoyou
kyselinou, pri 10 aZ 50°C, prednostne pri teplote okolia,
pocas asi 1 hodiny aZ asi 8 hodin, ¢im sa odstr&ni chra-

niaca skupina.

Pri postupe podla reak&énej schémy II je poZadované
zlui¢eniny vSeobecného vzorca IA, kde Rl, Rz, R3, X, ¥, Z,

RY a R majui hore uvedeny vyznam a D predstavuje oxyskupinu,

tioskupinu alebo skupinu NH, moZné pripravovat reakciou azidu
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v zodpovedajucej zlucenine vSeobecného vzorca XX. Zvycajne
sa tadto redukcia vykonava tak, Ze sa zlui¢enina vseobecného
vzorca XX nechd reagovat s trialkyl- alebo triarylfosfinom,
prednostne trifenylfosfinom, v rozpuistadle inertnom voé&i
reakcii, ako tetrahydrofuranu, pri teplote od asi 0 do asi
65°C, typicky pri teplote okolia, poc¢as asi 30 minut az asi
2 hodin. Reak¢nd zmes sa potom necha reagovat s bazou, pred-
nostne aminovou bazou, najvyhodnejsSie hydroxidom aménnym,
pocas asi 6 az asi 48 hodin, pri teplote od asi 0 do asi
65°C.

Ester vSeobecného vzorca XXI (po konverzii na
kyselinu) sa kopuluje s vhodnym aminom v pritomnosti vhod-
ného kopulac¢ného ¢inidla za vzniku pozZzadovanej zlué¢eniny
vSeobecného vzorca XX. Vhodnym kopulaénym ¢inidlom je ¢i-
nidlo, ktoré meni karboxylovi kyselinu na reaktivne entity,
ktoré pri reakcii s aminom tvoria amidovi vazbu.

Kopulaénym ¢inidlom méZe byt ¢inidlo, ktoré umoz-
fnuje uskutoénit kondenzacéni reakciu postupom v jednej re-
akénej néadobe, kde sa spolu zmieSa karboxylovd kyselina
a amin. Ako priklady kopulacénych ¢inidiel je moZné uviest
hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu/
hydroxybenzotriazol (EDC/HOBT), dicyklohexylkarbodiimid/
hydroxybenzotriazol (HOBT), 2-etoxy-l—etoxykarbonyi—l,2-
-dihydrochinolin (EEDQ) a dietylfosforylkyanid. Kopuldcia sa
vykondva v inertnom rozpustadle, prednostne aprotickom roz-
pustadle, pri teplote od asi -20 do asi 50°C, pocas asi 1
hodiny aZ asi 48 hodin, v pritomnosti nadbytku aminu, ako
bdzy. Ako priklady rozpuistadiel je moZné uviest acetonitril,
dichlérmetan, dimetylformamid a chloroform a ich zmesi.

Kopulaénym ¢inidlom tieZ méZe byt &inidlo, ktoré
karboxylovi kyselinu meni na aktivovany medziprodukt, ktory

sa izoluje a/alebo vznikne v prvom stupni, a v druhom stupni
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sa necha reagovaﬁ's aminom. Ako priklady takych kopulac¢nych
¢inidiel a aktivovanych medziproduktov je moZné uviest oxa-
lylchlorid pri premene na chlorid kyseliny, fluorid kyseliny
kyanurovej pri premene na fluorid kyseliny alebo alkylchldér-
formiat, ako je izobutyl- alebo izopropenylchlérformiat,
alebo anhydrid propanfosfénovej kyseliny (PPA) (v pritom-
nosti tercidrnej aminovej bézy) (tymto ¢inidlom sa karbo-
xylovad kyselina meni na zmesovy anhydrid karboxylovej ky;
seliny) alebo karbonyldiimidazol, ktorym sa kyseliha meni

na acylimidazol. Pokial sa ako kopulaé¢né ¢inidlo pouzZiva
oxalylchlorid, s vyhodou sa ako pomocné rozpustadlo, ktoré
sa pridava k inému rozpustadlu (ako je napriklad dichlér-
metan), pouZiva malé mnoistvo dimetylformamidu za ucelom
katalyzy tvorby chloridu kyseliny. Tento aktivovany derivat
kyseliny je nozné podrobit kopulanej reakcii s nadbytkom
aminu vo vhodnom rozpustadle v pritomnosti vhodnej bazy.

Ako priklady vhodnych kombindcii rozpustadlo/bdza je mozné
uviest dichlérmetéan, dimetylformamid alebo acetonitril alebo
ich zmesi v pritomnosti nadbytku aminu, ako bazy. Ako iné -
vhodné kombindcie rozpustadlo/baza prichadzaju do uvahy
kombindcie obsahujice vodu alebo alkohol s 1 aZ 5 atdmami
uhlika alebo ich zmesi spolu s pomocnym rozpﬁéﬁadlém, ako
dichlérmeténom, tetrahydrofurdnom alebo dioxdnom a béazou,
ako sodikom, draslikom, hydroxidom litnym v mnoZstve, ktoré
je dostatoéné na spotrebovanie kyseliny uvolnenej pri re-
akcii. PouZivanie tychto kopula&énych &inidiel a vhodna volba
rozpustadiel a teplét lezZi v rozsahu skisenosti odbornikov
v tomto odbore a je mozné ich tieZz lahko urcit na 2z4klade
literdarnych udajov. Tieto a iné prikladné podmienky, ktoré
st vhodné na kopulédciu karboxylovych kyselin, su opisané

v publikacii Houben-Weyl, zv. XV, ¢ast II, E. Winsch, Ed.,
G. Thieme Verlag, 174, Stuttgart a M. Bodansky, Principles
of Peptide Synthesis, Springer-Verlag Berlin, 1984 a The
Peptides, Analysis, Synthesis and Biology (ed. E. Gross a

J. Meienhofer), zv. 1 aZz 5 (Academic Press, NY, USA, 1979

az 1983).
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Zluceniny vSeobecného vzorca XXI je moZné na zod-
povedajuice kyseliny premenit kyslo katalyzovanou deprote-
kciou. Typicky sa chranend (napriklad vo forme terc-butyl-
esteru) zldicenina neché reagovat so silnou kyselinou, pred-
nostne trifludéroctovou Kkyselinou pri teplote 10 aZ 50°C,
prednostne pri teplote okolia, poc¢as asi 1 hodiny az asi
8 hodin, za vzniku zodpovedajicej kyseliny.

PoZadovani zluc¢eninu vSeobecného vzorca XXI, kde
Rl, R2, R3, X, Y, Z, D maji hore uvedeny vyznam a R Gdelne
predstavuje esterovy zvysSok (alkyl) je mozZné pripravit z
vhodnej zld&eniny vSeobecného vzorca XXII, kde Rl, R2, R3,
X, ¥, Z a D maji hore uvedeny vyznam, alkyladnou reakciou
(zvysSok D, ktory je pred alkylaciou sucastou skupiny DH,
zvycajne predstavuje oxyskupinu, tioskupinu alebo iminosku-
pinu). Zl:Géenina vSeobecného vzorca XXII sa zvycajne neché
reagovat s alkylbrémacetdtom v pritomnosti silnej bazy, ako
‘hydridu sodného, v poldrnom aprotickom rozpustadle, ako di-
metylformamide, pri teplote od asi 0 do asi 30°C podas asi
1 hodiny aZ asi 24 hodin.

Zluic¢eniny vsSeobecného vzorca XXII, kde Rl, R2, R3,
X, ¥, Z a D majui hore uvedeny vyznam, je moZné pripravovat
z vhodnych zliCenin vSeobecného vzorca III a vhodného benzyl-
aminového derivatu. Typicky sa tdto kondenzacéna reakcia vy-
kondva v poladrnom rozpustadle, ako etanole, v pritomnosti
bazy, prednostne aminovej bazy, najvyhodnejs$ie trietylaminu,
pri zvySenej teplote asi 40 azZ.-asi 75°C, pocCas asi 2 aZ asi
24 hodin.

Pri postupe podla schémy III je zlGceniny vSeobec-
ného vzorca XXX, kde X a Y majui hore uvedeny vyznam, mozZné
pripravovat glykozida&nou reakciou vhodnej zlddeniny XXXI
a silylovaného 6-chlérpurinu. Typicky je tdto reakcia kata-
lyzovana Lewisovou kyselinou, prednostne trimetylsilyltri-
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fluérmetansulfonatom, a uskutoénuje sa v rozpuistadle inert-
nom vo¢i reakcii, ako dichléretane alebo acetonitrile, pri
teplote od asi 30 do asi 75°C, typicky pri 60°C, pocas asi
30 mindit aZ asi 6 hodin.

PoZzadované zluceniny vSeobecného vzorca XXXI, kde
X md hore uvedeny vyznam, je mozné pripravovat hydrolyzou
vhodnej zlGc¢eniny vsSeobecného vzorca XXXII katalyzovanou
kyselinou. Tato reakcia sa typicky uSkutoéﬁuje pri pouzZiti
silnej minerdlnej kyseliny, prednostne kyseliny sirovej,
v protickej rozpustadlovej zmesi kyseliny octovej a acetan-
hydridu pri teplote od asi 5 do asi 40°C pocCas asi 2 aZ asi
24 hodin.

Podobne je pozZzadované zluc¢eniny vsSeobecného vzorca
XXXVI, kXde Y a X majui hore uvedeny vyznam, moZné pripravit
zo zodpovedajuicej zluiceniny vsSeobecného vzorca XXXIII pri
pouziti hore opisanych glykozidaénych a hydrolytickych
reakcii.

Pozadované zluiceniny vsSeobecného vzorca XXXII, kde
X méd hore uvedeny vyznam, sa pripravuju zo zodpovedajﬁcich
zlicenin vsSeobecného vzorca XXXIII aktivaciou karboxylovej
kyseliny a naslednou reakciou s aminom. Zlu¢eninu vseobec-
ného vzorca XXXIII je typicky moZné aktivovat premenou na
chlorid kyseliny, napriklad reakciou s oxalylchloridom v
nepoldrnom aprotickom rozpustadle, prednostne dichlérmetane,
v pritomnosti katalytického mnoZstva dimetylformamidu, pri
teplote asi 0°C s naslednym zahriatim na teplotu miestnosti,
pocas asi 2 az asi 8 hodin. Chlorid kyseliny sa potom nechéa
reagovat s nadbytkom vhodného aminu pri teplote od asi 0 do
asi 30°C.

Pozadovanu zluceninu vseobecného vzorca XXXIII,
kde X ma hore uvedeny vyznam, je mozné pripravit oxidéaciou
vhodnej zldc¢eniny vsSeobecného vzorca XXXIV. Oxidac¢nym ¢&i-
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nidlom je zvycajne oxid rutenicity, pripraveny pri pouZiti
katalytického mnoZstva chloridu rutenitého a stechiometri-
ckého mnoistva jodistanu sodného v rozpistadlovej zmesi
chloroformu, acetonitrilu a vody. Reakcia sa uc¢elne vyko-
nava pri teplote okolia pocCas asi 4 azZz asi 24 hodin.

Pozadovanu zluG¢eninu vSeobecného vzorca XXXIV, kde
X md hore uveden? vyznam, je moZné pripravit zo zodpoveda-
juicej zluceniny vSeobecného vzorca XXXV reakciou s kyse-
linou jodistou, ktora hydrolyzuje izopropylidénovi skupinu
a Stiepi glykol za vzniku aldehydu. Reakcia sa vykonava
v éterovych rozpistadlach, typicky v dietylétere, udelne
pri teplote okolia poc¢as asi 2 hodin aZ asi 24 hodin.

Pozadovanu zluCeninu vSeobecného vzorca XXXV je
moZné pripravit zo zodpovedajicej hydroxylovej zlG&eniny
aktivaciou a vytesnenim hydroxylovej skupiny azidovym
iénom. Aktivacia sa typicky vykondva tak, Ze sa hydroxylova
skupina reakciou s anhydridom trifludérmeténsulfénovej ky-
seliny v pritomnosti aminovej bazy, prednostne pyridinu, pri
asi =30 az asi 0°C poCas asi 30 mindit aZ asi 2 hodin premeni
na zodpovedajuci trifludérmetédnsulfondtovy derivat. Vysledny
trifluérmetansulfondt sa nechd reagovat s azidom alkalic-
kého kovu, prednostne azidom sodnym, v polarnom aprotickom
rozpustadle, prednostne dimetylformamide, priblizne pri
teplote okolia aZ asi 50°C pocCas asi 6 aZ asi 24 hodin.

V schéme IV su znazornené spdsoby vyroby
benzylaminovych medziproduktov podla tohto vynalezu.

Benzylaminy vSeobecného vzorca L, kde D, G a R3
majui hore uvedeny vyznam (zvy$Sok D, ktory je pred alkylaciou
sucastou skupiny DH, zvy&ajne predstavuje oxyskupinu, tio-
skupinu alebo iminoskupinu) sa pripravia napriklad jednym
2z troch spdsobov. Podla prvého spdsobu sa zo zodpovedajicej
aromatickej zluceniny vsSeobecného vzorca LI imidoalkylacénou
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reakciou pripravi imid vSeobecného vzorca LII. Vhodna zld-
¢enina vseobecného vzorca LI sa teda nechid reagovat s N-
-chlérmetylftalimidom a kyselinou alebo katalytickou Lewi-
sovou kyselinou, napriklad chloridom zino&natym, v apro-
tickom rozpustadle inertnom voéi reakcii, ako tetrahydro-
furanu, pri teplote od teploty okolia do asi 100°C, pred-
nostne asi 50°C.

Vyslednad zlicenina vSeobecného vzorca LII sa alky-
luje za vzniku zodpovedajlicej zliéeniny vseobecného vzorca
L tak, Ze sa uvadza do styku s vhodnym alkylaénym ¢inidlom
v polarnom aprotickom rozpustadle, ako dimetylformamide,
pri teplote od asi 0 do asi 50°C, poc¢as od asi 2 do asi 24
hodin. Alternativne je mozZné alkyldciu vykonavat za Mitsu-
nobuho podmienok pri pouziti vhodného alkoholu, trifenyl-
fosfinu, dietylazadikarboxyldtu v éterovom rozpustadle,
prednostne tetrahydrofurdne, pri teplote okolia, pocas
asi 2 aZz asi 24 hodin.

Ziskany ftalimid vSeobecného vzorca LIX sa po-
drobi deprotekénej reakcii s hydratom hydrazinu v pro-
tickom rozpustadle, ako etanole, pri teplote okolia az
asi 100°C, prednostne si 50°C, poc¢as asi 1 hodiny a2 asi
6 hodin. Alternativne sa deprotekcia méZe vykonat tak, Ze
sa imid redukuje reakciou s hydridovym reduk&nym &inidlom,
prednostne tetrahydroboritanom sodnym, a ndasledne sa za-
hrieva s kyselinou octovou pri asi 50 aZ asi 100°C pocas
asi 10 aZz asi 24 hodin.

Alternativne je zluiéeniny vSeobecného vzorca L,
kde L predstavuje benzylamin, mozné pripravovat pri pouziti
nasledujucej reakcnej sekvencie. Zo zodpovedajucej zluceniny
vSeobecného vzorca LIII sa dvojstupfiovym spdsobom zahrhna-
jicim alkyléciu a naslednd redukciu hydridom kowvu pripravi
zlic¢enina vzorca LV. Zldeninu LV je tieZ mozné ziskat zo

zodpovedajucej zliceniny vseobecného vzorca LIV reakciou

-~
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s borénovou kyselinou, prednostne fenylborénovou kyselinou,
a formaldehydom a kyslym katalyzatorom, ako kyselinou pro-
piénovou, v aprotickom rozpudtadle, ako benzéne, pri teplote
od asi 30 do asi 100°C poéas asi 1 hodiny aZ asi 24 hodin.

ZlGceninu vseobecného vzorca LVI, kde D, G a R3 ma
hore uvedeny vyznam, je moZné pripravit zo zodpovedajicej
zlGiceniny vsSeobecného vzorca LV. Benzylalkohol vseobecného
vzorca LV sa zvyéajne nechd reagovat s difenylfosforylazidom
a bazou, prednostne silnou aminovou bdzou, ako diazobicyklo-
undekdnom (DBU), v aprotickom rozpuistadle, prednostne to-
luéne, pri teplote od asi 0 do asi 50°C, najvyhodnejsie pri
teplote okolia, poc¢as asi 1 hodiny aZ asi 24 hodin.

Vzniknuty azid je moZné redukovat za vzniku zluce-
niny vSeobecného vzorca L. Tato redukcia sa zvycajne vyko-
nava tak, Ze sa zodpovedajuci azid vSeobecného vzorca XVI
zmieSa s hydrogenac¢nym katalyzdtorom, prednostne palddiovym
katalyzatorom, najvyhodnejsie 10% palddiom na uhliku, v roz-
pustadle inertnom vo¢i reakcii, ako alkoholickom rozpustadle,
prednostne etanole. Reakénd nadoba sa umiestni pod atmosféru
plynného vodika, prednostne s tlakom asi 103 aZ 344 kPa,
UcCelne pri teplote okolia, pocCas asi 30 minit aZ asi 4 ho-
din. Azid je moZné redukovat tieZ tak, Ze sa nechd reagovat
s trialkyl- alebo triarylfosfinom, prednostne trifenylfos-
finom, v rozpustadle inertnom vo&i reakcii, ako tetrahydro-
furdne, pri teplote od asi 0 do asi 65°C, typicky pri te-
plote okolia, pocas asi 0,5 hodiny az asi 2 hodin. Na re-
akénu zmes sa potom pdsobi bazou, prednostne aminovou béazou,
najvyhodnejsie hydroxidom aménnym, pocas asi 6 aZ asi 48

hodin.

Pri tretom spésobe sa zludenina vSeobecného vzorca
L ziska z nitrilu vSeobecného vzorca LVII katalytickou hy-
drogenaciou alebo redukciou hydridom kovu. Katalyticka hy-

drogenacia sa zvycéajne vykonava tak, Ze sa vhodnad zlucenina
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vSeobecného vzorca LVII zmieSa s hydrogenacnym katalyzdtorom,
prednostne Raney-niklom, v rozpistadle inertnom vodé&i reakcii,
ako alkohole, prednostne etanole obsahujicom asi 1% vodny
roztok hydroxidu aménneho. ReakCnd nadoba sa umiestni pod
atmosféru plynného vodika, prednostne s tlakom asi 103 a3

344 kPa, ucelne pri teplote okolia, na asi 30 minut aZ asi

4 hodiny. Alternativne je moZné redukciu vykonat pri pouziti
reduk¢ného ¢inidla na baze hydridu kovu, prednostne litium-
aluminiumhydridu v éterovom rozpustadle, prednostne tetra-
hydrofurdne, pri teplote od asi 0 do asi 60°C, prednostne
pri teplote okolia, pocas asi 1 aZ asi 6 hodin. Zluéeniny
vSeobecného vzorca LVII sa pripravuji alkyldciou zodpoveda-
juicich zluéenin vieobecného vzorca LVIII pri pouziti spéso-
bov, ktoré su odbornikom v tomto odbore zname a si opisané

v stvislosti so zludeninami vsSeobecného vzorca LIX.

Vychodiskové latky a reakéné ¢inidla pre zldeniny
opisané hore su tiez Yahko dostupné, alebo je moZné ich
lahko syntetizovat beZnymi metédami organickei syntézy zna-
mymi odbornikom v tomto odbore. Tak napriklad vela pouziva-
nych zld¢enin je pribuznych prirodnym zliudeninadm alebo ide
0 ich derivaty. Na latky tohto typu sa upiera zna&ny vedecky
zdujem a existuje po nich znaény obchodny dopyt, a v désledku
toho su mnohé z tychto medziproduktov obchodne dostupné alebo
st opisané v literatire alebo su lahko pripravitelné z inych
beZne dostupnych latok metdédami citovanymi v literattre.

Niektoré zlddeniny podla vynalezu obsahuju asy-

- metrické atdémy uhlika, a preto sa mbéZu vyskytovat vo forme
enantiomérov alebo diastereomérov. Diasteromerické zmesi je
mozné delit na individudlne diastereoméry na zéklade ich fy-
zikalne chemickych odlisnosti zndmymi metédami, napriklad
chromatografiou a/alebo frak&nou krystalizaciou. Enantioméry
je moZné delit tak, Ze sa enantiomericka zmes premeni na
diasteromérnu zmes reakciou s vhodnou opticky aktivnou zlu-

¢eninou (napriklad alkoholom), potom sa oddelia diastereo-
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méry a jednotlivé diastereoméry sa premenia (napriklad hy-
drolyzou) na zodpovedajuce Cisté enantioméry. Do rozsahu
vyndlezu spadaju vSetky také izoméry, vratane diastereomérov
a enantiomérov, ako tieZ ich zmesi. Niektoré zo zluc¢enin
podla vyndlezu sa tieZ atropoizoméry (napriklad substituo-
vané biaryly), ktoré rovnako spadaji do rozsahu tohto vy-

nalezu.

Odbornikom v tomto odbore bude zrejmé, Ze zlide-
niny vSeobecného vzorca I sa mézZu vyskytovat v niekolkych
tautomérnych formach. VSetky tieto tautomérne formy spadajui
do rozsahu tohto vynalezu. Do jeho rozsahu tiez spadaju
zliceniny vsSeobecného vzorca I vo forme enolovych foriem

i ketoforiem.

Niektoré zluceniny podla vyndlezu su kyslé, a mdzu
tvorit soli s farmaceuticky vhodnymi katiénmi. VSetky zlG-
geniny podla vynalezu su bazické a mdéZu tvorit soli s far-
maceuticky vhodnym aniénom. VsSetky také soli, vréatane di-
soli, spadaju do rozsahu tohto vyndlezu a je moZné ich pri-
pravovat konvenénymi metédami. Tak napriklad je mozZné ich
pripravit jednoducho tak, Ze sa kyslé a zasadité zlozky
zmieSaju, zvycajne v .stechiometrickom pomere, vo vodnom,
nevodnom alebo scasti vodnom prostredi. Soli sa izolujd
bud filtrdciou alebo zraZanim nerozpistadlom s nasledujicou
filtraciou, alebo odparenim rozpistadla alebo v pripade

vodnych roztokov tiez lyofilizaciou.

Pokial zludeniny podla vynalezu tvoria metabolity,
hydraty alebo solvaty, potom tieto formy tieZ spadaju do
rozsahu tohto vynalezu.

Spolu so zld¢eninami podla vyndlezu je moZné pouzit
tieZz iné kardiovaskularne ¢inidld (napriklad ¢inidla s kar-
diovaskuldrnym G¢inkom), ktoré si odbornikom v tomto odbore

zname. Také zluceniny su opisané hore v tomto texte.
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Pri kombinac¢nej terapii sa ako zld¢eniny podla
vynalezu, tak ostatné zlidceniny, cicavcom'(napriklad Tudom,
Zenského alebo muZského pohlavia) poddvajui pri pouziti
obvyklych spbésobov.

Pri kombinac¢nej terapii podla vyndlezu je ako
druhd zld¢eninu moZné pouzit akykolvek inhibitor NHE-1. Pod
pojmom "inhibitor NHE-1" sa rozumeju zld¢eniny, ktoré inhi-
bujui transportny systém vymeny sodik/protén (Na+/H+) a si
teda uZitocCné ako terapeutické alebo profylaktické ¢&inidla
pri lieeni choréb vyvolanych alebo zhorsujidcich sa zry-
chlenim transportného systému vymeny sodik/protén (Na+/H+).
Takd inhibiciu je odbornik v tomto odbore schopny Iahko
stanovit na zaklade Standardnych skisok, ktoré su opisané
dalej, a na zdklade obvyklych predklinickych skusok kardio-
protekcie [skdiska in vivo pozri Klein, H. et al., Circula-
tion 92: 912 aZ 917 (1995); skuSka na izolovanom srdci pozri
Scholz, W. et al., Cardiovascular Research 29: 260 aZ 268
(1995); antiarytmické skdska pozri Yasutake M. et al., Am.
J. Physiol., 36: H2430-H2440 (1994); NMR sku$ka pozri Kolke
et al., J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 112: 765 aZ 775 (1996)].
Rbézne inhibitory su opisané a uvedené dalej. Odbornikom
v tomto odbore vSak budi zndme aj iné inhibitory NHE-1, ako
su zlGCeniny opisané vo W099/43663, zverejnenej 2. septembra
1999. Ako priklady inhibitorov NHE-1 uZitoénych v kompozi-
ciach a pri spdsoboch podla tohto vyndlezu, je teda moZné
uviest zld&eniny zvolené zo suboru skladajuceho sa z

[1—(8-brémchinolin—5—yl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazol—4—karbo—
nyllguanidinu;

[1—(6—chlérchinolin—5—yl)—5-cyklopropyl—1H-pyrazol-4—kar—
bonyllguanidinu;
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[1-(indazol-7-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

(1-(benzimidazol-5-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-Karbo-
nyl]guanidinu;

[1-(1-izochinolyl)~-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl -
guanidinu; ‘

[5-cyklopropyl-1-(4-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guani-

dinu;

[5-cyklopropyl-1-(chinolin-5-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(chinolin-8-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;
[1-(indazol-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;
[1-(indazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;
[1-(benzimidazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[1-(1-metylbenzimidazol-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbo-

nyl]J]guanidinu;
1-(5-chinolyl)-5-n-propyl-1H-pyrazol-4-karbonyl lJguanidinu;
1-(5-chinolyl)-5-izopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[5-etyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl ]Jguanidinu;
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[1-(2-metylbenzimidazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbo-

nylJ)guanidinu;

(1-(1,4-benzodioxan-6-yl)~-5-etyl-1H-pyrazol—-4-karbonyl]-

guanidinu;

[1-(benzotriazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jgua-

nidinu;

[1-(3-chlérindazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;
[1—(5-chinoly1)-5—bﬁty1—1H—pyrazol—4—karbonyl]guanidinu;-‘
[5-propyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidinu;
[5—izopropyl-1-(6—chinoly1)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2-chlér-4-metylsulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]lguanidinu;

[1-(2-chlérfenyl)-5-cyKklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]Jguani-
dinu;
[1-(2-trifludérmetyl-4-fludrfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl ]guanidinu;

[1-(2-brémfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol—-4-karbonyl Jguani-

dinu;

[1-(2-fludérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guani-
dinu;
[1-(2-chlér-5-metoxyfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-kar-
bonyl ]Jguanidinu;
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[1-(2-chlér-4-metylaminosulfonylfenyl)~-5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4—karbony1]gﬁanidinu;

[1-(2,5-dichlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[1-(2,3-dichlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[1-(2-chlér-5-aminokarbonylfenyl)-5~cyklopropyl-1H-pyrazol-
—-4-karbonyllguanidinu;

- [1-(2=~chlér-5-aminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol- -

-=4-karbonyl ]Jguanidinu;

[1-(2=-fludr-6-trifludrmetylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2-chlér-5-metylsulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl Jguanidinu; '

[1-(2-chlér-5-dimetylaminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-
-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2-trifludrmetyl-4-chlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]guanidinu;

[1-(2-chlérfenyl)~-5-metyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[5-metyl-1-(2-trifludérmetylfenyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;

[5-etyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(2-trifluérmetylfenyl)-1H-pyrazol-4-karbo-
nyl]guanidinu;
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[5-cyklopropyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;

[5-cyklopropyl—1—(2,6-dichlérfeny1)-1H-pyrazol—4—karbonyl]—
guanidinu;

a ich farmaceuticky vhodnych soli.

Ako druha zla€eninu (U¢innd latku) podla tohto vy-
nidlezu je moZné pouzit akykolvek inhibitor aldéza reduktazy.
Pod pojmom "inhibitor aldéza reduktdzy" sa rozumejui zlice-
niny, ktoré inhibujd biokonverziu glukézy na sorbitol kata-
lyzovanui enzymom aldéza reduktdzou. Taki inhibiciu odbornik
v tomto odbore lahko stanovi pri pouZiti Standardnych skus$ok
(J. Malone, Diabetes, 29: 861 aZ 864, 1980, "Red Cell Sor-
bitol, an Indicator of Diabetic Control"). Rézne inhibitory
aldéza reduktédzy s uvedené dalej s prislusnymi odkazmi.
Odbornikom v tomto odbore v$ak budli zname este daldie také
latky. US patenty. si tu uvadzané ndhradou za prenesenie ce-
lého ich obsahu do tohto textu. Spolu s odkazmi na prislusni
patentova literatdru, ktora sa tyka danych zldcenin, st
tieto latky opisané pri pouZiti chemického nazvoslovia USAN
a dalsich oznaceni v zatvorkach, pokial sa daju pouzit.

Aktivitu inhibitoru aldéza reduktazy v tkanivu je
mozné stanovit tak, Ze sa skiS$a mnozstvo inhibitoru aldéza
reduktazy, Ktoré je potrebné na zniZenie tkanivového sorbi-
tolu (tzn. inhibiciou dalSej produkcie sorbitolu nasledkom
blokovania aldéza reduktdzy) alebo zniZenie tkanivovej fru-
ktézy (inhibiciou produkcie sorbitolu nasledkom blokovania
aldéza reduktdzy a ndsledkom toho produkcie fruktézy). Bez
toho aby sme sa chceli viazat akoukolvek konkrétnou tedriou
alebo mechanizmom, predpokladame, Ze inhibitor aldéza redu-
ktazy inhibiciou aldéza reduktdzy zabranuje poskodeniam na-
sledkom ischémie alebo ich zniZuje, ako je opisané dalej.
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Ako priklady inhibitorov alddza reduktazy, ktoré
st uzZitoéné v kompozicidch a pri spésoboch podla vynalezu,

je teda moZné uviest:

1. 3—(4—br6m-2-f1u6rbenzyl)—3,4-dihydro—4—oxo-1—
~ftalazinoctovi kyselinu (ponalrestat, US 4 251.528);

2. N-{[(5-trifludérmetyl)-6-metoxy-l-naftalenyl]-
tioxometyl}-N-metylglycin (tolrestat, US 4 600 724);

3. 5-[(Z,E)-B-metylcinamylidén]-4-oxo-2-tioxo-
-3-tiazolidénoctovi kyselinu (epalrestat, US 4 464 382,
US 4 791 126, US 4 831 045);

4. 3-(4-brém-2-fludrbenzyl)-7-chlér-3,4-dihydro-
-2,4-dioxo-1(2H)-chinazolinoctovi kyselinu (zenarestat,
US 4 734 419 a 4 883 800);

5. 2R,4R-6,7~-dichlér-4-hydroxy-2-metylchromdn-4-
-octovu kyselinu (US 4 883 410);

6. 2R,4R-6,7-dichlér-6-fludér-4-hydroxy-2-metyl-
chroman-4-octovi kyselinu (US 4 883 410)

7. 3,4-dihydro-2,8-diizopropyl-3-oxo-2H-1,4-benz-
oxazin-4-octovi kyselinu (US 4 771 050);

8. 3,4-dihydro-3-oxo-4-[(4,5,7-trifluér-2-benzo-
tiazolyl)metyl]}-2H-1,4-benzotiazin-2-octovii kyselinu
(SPR-210, US 5 252 572);

9. N-[3,5-dimetyl-4-[ (nitrometyl)sulfonyl]fenyl]-
-2-metylbenzénacetamid (ZD5522, US 5 270 342 a US 5 430 060);

10. (S)=-6-fludrspiro[chromdn-4,4'-imidazolidin]-
-2,5'-dién (sorbinil, US 4 130 714);
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11. d-2-metyl-6-fludrspiro(chromdn-4"',4'-imidazo-
1idin)-2',5'-dién (US 4 540 704);

12. 2-fludrspiro(9H-fludren-9,4'-imidazolidin)-
-2',5'-dién (US 4 438 272);

13. 2,7-difluérspiro(9H-fludren-9,4'-imidazolidin)-
-2',5'-dién (US 4 436 745, US 4 438 272);

14. 2,7-difludér-5-metoxyspiro(9H-fludéren-9,4"'-imi-
dazolidin)-2',5'-dién (US 4 436 745, US 4 438 272):

15. 7-fluérspiro(S5H-indenol[1,2-b]pyridin-5,3"'-
—pyrolidin)—2,5'-dién (US 4 436 745, US 4 438 272);

16. d-cis-6'-chlér-2',3'-dihydro-2'-metylspiro-
(imidazolidin-4,4"'-4'-H-pyrano(2,3-b)pyridin)-2,5-dién
(US4 980 357);

17. spiro[imidazolidin-4,5'(6H)chinolin]-2,5-dién-
=3'=-chlér-7',8'-dihydro-7'-metyl-(5'-cis) (US 5 066 659);

18. (25,4S8)-6-fludér-2',5'-dioxospiro(chroman-4,4"'-
-imidazolidin)-2-karboxamid (US 5 447 946) a

19. 2-[(4-brém-2-fludrfenyl)metyl]-6-fludrspiro-
[izochinolin-4(1H),3'~-pyrolidin]-1,2',3,5'(2H)tetrén
(ARI~-509, US 5 037 831)

Ako priklady inych inhibitorov aldéza reduktazy je
mozné uviest zludeniny vseobecného vzorca IB
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CH,COR'
\ N 2

\ (IB)
N-CH —<
N\ .

O

kde

p/ predstavuje kyslik alebo siru;

r1 predstavuje hydroxyskupinu alebo skupinu, ktoru je
moZné odstranit in vivo za vzniku zlG&eniny v&eobec-
ného vzorca I, kde rR1 predstavuje hydroxyskupinu; a

X ay si rovnaké alebo rézne a predstavuji kaZdy neza-
visle vodik, trifluérmetylskupinu, fluér alebo
chlér;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Z hore uvedenych inhibitorov aldéza reduktazy sa
venuje prednost zlGéeninam &islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10

a 17 a nasledujicim zliéenindm vSeobecnédho vzorca IB:

20. 3,4-dihydro-3-(5-fludérbenzotiazol-2-ylmetyl)-
-4-oxoftalazin-l-yloctovej kyseline [RY = hydroxy, X = F,
'Y = H]

21. 3—(5,7-diflu6rbenzotiazol—2-ylmety1)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-l1-yloctovej kyseline [R1 = hydroxy, X =
=Y=F]"



22. 3-(5-chlérbenzotiazol-2-ylmetyl)-3,4-dihydro-
-4-oxoftalazin-l-yloctovej kyseline [R1 = hydroxy, X = C1,
Y = H};

23. 3-(5,7-dichlérbenzotiazol-2-ylmetyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-l-yloctovej kyseline [R1 = hydroxy, X =
=Y = Cl};

24. 3,4-dihydro-4-oxo-3-(5-trifludérmetylbenzoxazol—-
-2-ylmetyl)ftalazin-1-yloctovej Kkyseline [R1 = hydroxy, X =
CF5, Y = H];

25. 3,4-dihydro-3-(5-fluérbenzoxazol-2-ylmetyl)-4-
-oxoftalazin-1-yloctovej kyseline [Rl = hydroxy, X = F, ¥ =
H];

26. 3-(5,7-difludérbenzoxazol-2-ylmetyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-l-yloctovej kyseline [R1 = hydroxy, X =

27. 3-(5-chlérbenzoxazol-2-ylmetyl)-3,4-dihydro-
-4-oxoftalazin-l-yloctovej kyseline [R1 = hydroxy,_x = Cl1,
Y = H}];

28. 3-(5,7-dichlérbenzoxazol-2-ylmetyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-1l-yloctovej kyseline [R1 = hydroxy,
X=Y=2¢cCl] a

29. zopolrestatu, 3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-(tri-
fludrmetyl)-2-benzotiazolyl Jmetyl]-1-ftalazinoctovej
kyseline [R1 = hydroxy, X = triflubérmetyl, Y = H].

V zlicenindch 20 az 23 a 29 Z predstavuje siru a
v zlu¢enindch 24 aZ 28 Z predstavuje kyslik.
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Z hore uvedenej podskupiny prednostnych zldcenin sa
vaésia prednost venuje zlUcenindm 20 aZ 29 a osobitnd pred-

nost sa venuje zlucenine 29.

7 inhibitorov aldéza reduktdzy sa venuje prednost
predovsetkym 3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-(trifludrmetyl)-2-benzo-
tiazolyl]metyl]}-1-ftalazinoctovej kyseline.

Zlaéeniny, ktoré sui inhibitormi aldéza reduktéazy
podla vynalezu, si lahko dostupné alebo je odbornik v tomto
odbore méze lahko syntetizovat pri pouziti obvyklych postu-
pov syntézy organickych zlidc¢enin, predovsetkym s ohladom na
opisy obsiahnuté v relevantnej patentovej literature.

Inhibitor aldéza reduktazy sa méze pouZit v mnoz-
stve, ktoré je Uc¢inné pri aktivitach podla tohto vynalezu.
U¢innd davka inhibitoru aldéza reduktdzy v kombinac¢nych kom-
pozicidch, spésoboch a kitoch podla tohto vynalezu typicky
le?i v rozmedzi od asi 0,1 do 100 mg/kg/den, prednostne od
0,1 do 20 mg/kg/deri, a je moZné ju podavat jednorazovo alebo
vo forme niekolkych é&iastkovych davok.

Ako druhd zld&eninu podla vyndlezu je moZné pouzit
akykolvek inhibitor glykogén fosforyldzy. Pod pojmom "inhi-
bitor glykogén fosforylazy" sa rozumie ak&kolvek léatka, &i-
nidlo alebo kombindcia 1latok a/alebo ¢inidiel redukujuca,
retardujica alebo eliminujica enzymatické pésobenie glykogén
fosforylazy. Enzymatické pdsobenie glykogén fosforylazy,
ktoré je v siCasnosti zname, spoc¢iva v degradacii glykogénu
katalyzou reverzibilnej reakcie makromolekuly glykogénu
a anorganického fosfatu na glukéza-l-fosfat a makromolekulu
glykogénu, ktora je o jeden glukozylovy zvysSok kratsi ako
pévodna makromolekula glykogénu (pri reakcii prebiehajucej
v smere glykogenolyzy). Také G¢inky odbornik v tomto odbore

Tahko stanovi pri pouzZiti Standardnych skusok (aké su na-
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priklad opisané dalej). Rozne také zluceniny su opisané

v zverejnenych PCT prihl&skach WO 96/39384 a WO 96/39385.

odbornikom v tomto odbore v&ak budud zname este dalsie také

inhibitory glykogén fosforylazy.

Ako inhibitorom glykogén fosforylazy sa venuje

prednost zldicenindm vSeobecného vzorca IC

kde

::?"4.' '
A
0 M
R7
N gET (1c)
n VB
= , R
NR .
1 .
R,
"5
SRR

prerusovana cara predstavuje pripadnu vizbu;

A

Rl: r10

predstavuje skupinu vSeobecného vzorca -C(H)=,
-C(alkyl)= s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylo&ej

Casti alebo -C(halogén)=, ked prerusovani &ara
predstavuje vazbu; alebo A predstavuje metylén-
skupinu alebo skupinu vSeobecného vzorca -CH(alkyl)-
s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej éasti, ked
prerusovand ¢ara nepredstavuje vazbu;

ril predstavuje nezavisle vzdy atém vodika, atém
halogénu, 4-, 6- alebo 7-nitroskupinu, kyanoskupinu,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika, aikoxyskupinu
s 1 a2 4 atémami uhlika, fluérmetylskupinu, difludr-
metylskupinu alebo trifluérmetylskupinu;

a

predstavuje atdédm vodika;
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predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 az 5

atémami uhlika;

predstavuje atém vodika, metylskupinu, etylskupi-

nu, n-propylskupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 az 3
atémami uhlika, alkoxyalkylskupinu s 1 aZz 3 atdémami
uhlika v alkoxylovej a 1 aZz 3 atémami uhlika v alkylo-
vej c¢asti, fenylalkylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika
v alkylovej ¢asti, fenylhydroxyalkylskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej casti, fenylalkoxyalkylsku-
pinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej a 1 azZ 4
atémami uhlika v alkylovej c¢asti, tien-2- alebo -3-yl-
alkylskupinu s 1 -aZz 4 atémami uhlika v alkylovej casti
alebo fur-2- alebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylove]j casti, pricom kruh obsiahnuty v

R* je pripadne substituovany na uhliku jednym, dvoma
alebo tromi substituentmi nezavisle zvolenymi zo
siboru zah¥najiceho atém vodika, atdém halogénu,
alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu

s 1 aZz 4 atémami uhlika, trifluérmetylskupinu,

hydroxyskupinu, aminoskupinu a kyanoskupinu; alebo

predstavuje pyrid-2-, -3- alebo -4-ylalkylskupinu s

1 aZz 4 atdémami uhlika v alkylovej ¢asti, tiazol-2-,
-4- alebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika

v alkylovej &asti, imidazol-1-, -2-, -4- alebo -5-yl-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
casti, pyrol-2- alebo -3—y1alkylskupinu's 1 az 4
atémami uhlika v alkylovej c¢asti, oxazol-2-, -4- alebo
-5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, pyrazol-3-, -4- alebo -5-ylalkylskupinu s 1

az 4 atémami uhlika v alkylovej c¢asti, izoxazol-3-,
-4- alebo -5-ylalkylskupinu s 1 az 4 atdémami uhlika v
alkylovej c¢asti, izotiazol-3-, -4- alebo -5-ylalkyl-

skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej c¢asti,



pyridazin-3- alebo -4-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkylovej casti, pyrimidin-2-, -4-, -5-
alebo -6-ylalkylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika v
alkylovej casti, pyrazin-2- alebo -3-ylalkylskupinu
s 1 az 4 atdémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo
1,3,5- triazin-2-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atémami
uhlika v alkylovej casti, pricom heterocyklicky
kruh obsiahnuty v zvysku R4 je pripadne substituo-
vany na uhliku jednym alebo dvoma substituentmi
nezavisle zvolenymi zo siuboru zahrfhajiceho atédm
halogénu, trifluérmetylskupinu, alkylskupinu s 1

az 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami

uhlika, aminoskupinu a hydroxyskupinu;

predstavuje atdém vodika, hydroxyskupinu, atém fluédru,
alkylskupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika, alkoxyskupinu
s 1 aZz 5 atédmami uhlika, alkanoylskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, aminoalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, mono-N- alebo di-N,N-alkylaminoalkoxyskupinu
s 1 az 4 atémami uhlika v kaZdej z alkylovych a 1

az 4 atémami uhlika v kaZdej z alkoxylovych &asti,
karboxyalkoxyskupinu s 1 az 4 atémami uhlika v alko-
xylovej ¢asti, alkoxykarbonylalkoxyskupinu s 1 aZ 5
atémami uhlika v prvej a 1 aZ 4 atdémami uhlika v
druhej alkoxylovej casti, benzyloxykarbonylalkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej casti
alebo karbonyloxyskupinu, pridom tato karbonyloxy-
skupina je prostrednictvom vazby uhlik-uhlik pri-
pojend k fenylovému, tiazolylovému, imidazolylovému,
1H-indolylovému, furylovému, pyrolylovému, oxazoly-
lovému, pyrazolylovému, izoxazolylovému, izotiazo-
lylovému, pyridazinylovému, pyrimidinylovému, py-
razinylovému alebo 1,3,5-triazinylovému kruhu a
pric¢om kruh obsiahnuty v zvysku R je pripadne
substituovany na atému uhllka jednym substltuentom

zvolenym zo sitboru zahrhajiceho atém halogénu,
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alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu
s 1 aZz 4 atémami uhlika, hydroxyskupinu, aminosku-
pinu a trifludrmetylskupinu;

predstavuje atdm Vodika, atém fludéru alebo alkyl-

skupinu s 1 aZz 5 atémami uhlika; alebo
dohromady pripadne predstavujﬁ oxoskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu
s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkoxylovej &asti alebo
skupinu vzorca C(O)NRBR9 alebo C(O)Rlz, kde

predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 a2z 3
atémami uhlika, hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu

s 1 az 3 atdédmami uhlika; a

predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 azZ 8
atémami uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s

1 az 8 atdémami uhika, metylén-perfludrovanu alkyl-
skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej &asti,
fenylskupinu, pyridylskupinu, tienylskupinu, furyl-
skupinu, pyrolylskupinu, pyrolidinylskupinu, oxa-
zolylskupinu, tiazolylskupinu, imidazolylskupinu,
pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidi-
nylskupinu, izoxazolylskupinu, izotiazolylskupinu,
pyranylskupinu, piperidylskupinu, morfolinylsku-
pinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylskupinu, pyra-
zinylskupinu, piperazinylskupinu alebo 1,3,5-tri-
azinylskupinu, pricom kruh obsiahnuty v R je pri-

pojeny prostrednictvom vazby uhlik-dusik; alebo

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 5 atémami uhlika,
ktord je substituovand jednym, dvoma alebo tromi
substituentmi nezavisle zvolenymi zo. siboru zahr¥-

najuceho atém vodika, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
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mono-N- alebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az 5
atémami uhlika v kaZdej z alkylovych &asti; alebo

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 5 atdémami uhlika,
ktord je substituovand jednym alebo dvoma substi-
tuentmi nezavisle zvolenymi zo suboru zahrrnajiceho
fenylskupinu, pyridylskupinu, furylskupinu, pyro-
lylskupinu, pyrolidinylskupinu, oxazolylskupinu,
tiazolylskupinu, imidazolylskupinu, pyrazolylsku-
pinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidinylskupinu,
izoxazolylskupinu, izotiazolylskupinu, pyranyl-
skupinu, pyridylskupinu, piperidylskupinu, morfo-
linylskupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylsku-
pinu, pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu alebo
1,3,5-triazinylskupinu,

pricom nearomaticky kruh obsahujici atém dusika,
ktory je sucastou R?, je pripadne na atému dusika
substituovany jednou alkylskupinou s 1 aZ 6 atémami
uhlika, benzylskupinou, benzoylskupinou alebo alk-
oxykarbonylskupinou s 1 aZz 6 atémami uhlika v alk-
oxylovej casti a pric¢om dalej kruh obsiahnuty v R®
je pripadne na atému uhlika substituovany jednym
substituentom zvolenym zo siboru zahrffiajidceho atém
halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydroxysku-
pinu, aminoskupinu a mono-N- a di-N,N- alkylamino-
skupinu s 1 aZz 5 atémami uhlika v kazZdej z alky-
lovych ¢asti, s tou podmienkou, Ze nezahrna Kkvater-
nizovany atém dusika a Ziadnu védzbu dusik-kyslik,
dusik-dusik alebo dusik-halogén;

predstavuje piperazin-l-ylskupinu, 4-alkylpipe-
razin-l-ylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alky-
love]j ¢asti, 4-formylpiperazin-l-ylskupinu, mor-
folinoskupinu, tiomorfolinoskupinu, l-oxotio-

morfolinoskupinu, 1,1-dioxotiomorfolinoskupinu,
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tiazolidin-3-ylskupinu, l-oxotiazolidin-3-yl-
skupinu, 1,1-dioxotiazolidin-3-ylskupinu, 2-alk-
oxykarbonylpyrolidin-l-ylskupinu s 1 aZz 6 atdémami
uhlika v alkoxylove]j c¢asti, oxazolidin-3-ylskupinu
alebo 2(R)-hydroxymetylpyrolidin-l-ylskupinu; alebo

predstavuije 3- a/alebo 4-mono- alebo -disubstituova-
ni oxazetidin-2-ylskupinu, 2-, 4- a/alebo 5-mono-
alebo -disubstituovani oxazolidin-3-ylskupinu, 2-,
4- a/alebo 5-mono- alebo -disubstituovanui tiazo-
1lidin-3-ylskupinu, 2-, 4- a/alebo 5-mono- alebo -di-
substituovani l-oxotiazolidin-3-ylskupinu, 2-, 4-
a/alebo 5-mono- alebo -disubstituovani 1,1-dioxo-
tiazolidin-3-ylskupinu, 3- a/alebo 4-mono- alebo
-disubstituovand pyrolidin-l-ylskupinu, 3-, 4-
a/alebo 5-mono-, -di- alebo -trisubstituovani pi-
peridin-1-ylskupinu, 3-, 4- a/alebo 5-mono-, -di-
alebo =-trisubstituovani piperazin-l-ylskupinu, 3-
substituovani azetidin-1-ylskupinu, 4- a/alebo 5-
mono- alebo -disubstituovani 1,2-oxazinan-2-yl-
skupinu, 3- a/alebo 4-mono- alebo -disubstituovani
pyrazolidin-l1-ylskupinu, 4- a/alebo 5-mono- alebo
-disubstituovanui izoxazolidin-2-ylskupinu, 4-
a/alebo 5-mono- a/alebo -disubstituovani izotia-
zolidin-2-ylskupinu, pricom kazdy zo substitu-
entov je nezavisle zvoleny zo sidboru zahrrnajiceho
atém vodika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 az

5 atémami uhlika, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
mono-N- s di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 aZ 5 atémami
uhlika v kazdej z alkylovych ¢asti, formylskupinu,
oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu, alkoxyskupinu s

1 aZz 5 atémami uhlika, karboxyskupinu, karbamoyl-
skupinu, mono- N- a di-N,N-alkylkarbamoylskupinu

s 1 az 4 atdmami uhlika v kazZdej z alkylovych
casti, alkoxyiminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,

alkoxymetoxyskupihu s 1 aZz 4 atémami uhlika v alk-
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oxylove]j casti, alkoxykarbonylskupinu s 1 azZ 6
atémami uhlika v alkoxylovej casti, karboxyalkyl-
skupinu s 1 az 5 atdmami uhlika v alkylovej casti
a hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika;

pric¢om vsak

pokial R4 predstavuje atém vodika, metylskupinu, etylsku-

pinu alebo n-propylskupinu, potom RO predstavuje hydroxy-
skupinu a/alebo

pokial R® a R’ predstavuju atémy vodika, potom % nepred-
stavuje atém vodika, metylskupinu, etylskupinu, n-propyl-
skupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika alebo
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkoxylovej

a 1l az 3 atémami uhlika v alkylovej casti a R® predstavuje
skupinu c(0)NR8R® alebo c(0)R1? alebo alkoxykarbonylskupinu
s 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti;

a ich farmaceuticky vhodnym soliam a proliedivam.

Ako prednostné inhibitory glykogén fosforylazy je
moZné tieZ uviest zlGéeniny vseobecného vzorca ID

(ID)

kde

prerusovana c¢ara predstavuje pripadnu vizbu;



- 94 -

A predstavuje skupinu vSeobecného vzorca -C(H)=,
-C(alkyl)= s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylove]j casti,
-C(halogén)= alebo -N=, ked prerusovand cara predsta-
vuje vazbu; alebo A predstavuje metylénskupinu alebo
skupinu vsSeobecného vzorca ~CH(alkyl)- s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej ¢&asti, ked prerusovana
¢ara nepredstavuje vazbu;

Rl, r10 5 r11 predstavuje nezavisle vidy atém vodika, atdm
halogénu, kyanoskupinu, 4-, 6- alebo 7-nitroskupi-
nu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, fluérmetylskupinu,
difluéfmetylskupinu alebo trifludrmetylskupinu;

R predstavuje atém vodika;

R3 predstavuije atém vodika alebo alkylskupinﬁ s 1az b5
atémami uhlika;

R4 predstavuje atém vodika, metylskupinu, etylskupi-
nu, n-propylskupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3
atémami uhlika, alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkoxylovej a 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylo-
vej ¢&asti, fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej casti, fenylhydroxyalkylskupinu s 1 az 4
atémami uhlika v alkylovej cCasti, fenylalkoxyalkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkoxylovej a 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej casti, tien-2- alebo -3-yl-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylove]j cCasti
alebo fur-2- alebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atdmani
uhlika v alkylovej casti, pric¢om kruh obsiahnuty v
R4 je substituovany na uhliku jednym, dvoma alebo
tromi substituentmi nezdvisle zvolenymi zo sidboru
zahrnajliceho atém vodika, atém halogénu, alkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 a2z
4 atémami uhlika, trifludérmetylskupinu, hydroxysku-
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pinu, aminoskupinu, kyanoskupinu a 4,5-dihydro-1H-
-imidazol-2-ylskupinu; alebo

predstavuje pyrid-2-, -3- alebo -4-ylalkylskupinu s

1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej casti, tiazol-2-,
-4- alebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovej casti, imidazol-2-, -4- alebo ~-5-yl-
alkylskupinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, pyrol-2- alebo -3-ylalkylskupinu s 1 azZ 4
atémami uhlika v alkylovej casti, oxazol-2-, -4- alebo
-5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylove]j
¢asti, pyrazol-3-, -4- alebo -5-ylalkylskupinu s 1

az 4 atémami uhlika v alkylovej casti, izoxazol-3-,
-4- alebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej casti, izotiazol-3-, -4- alebo -5-ylalkyl-

.skupinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkylove]j casti,

pyridazin-3- alebo -4-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, pyrimidin-2-, -4-, -5-
alebo -6-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika v
alkylovej casti, pyrazin-2- alebo -3-ylalkylskupinu
s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej casti, 1,3,5-
triazin-2-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej casti alebo indol-2-alkylskupinu s 1 az

4 atémami uhlika v alkylovej casti, pricom hetero-
cyklicky kruh obsiahnuty v zvysku RA je pripadne
substituovany na uhliku jednym alebo dvoma substi-
tuentmi nezavisle zvolenymi zo sdboru zahrnajuceho
atém halogénu, trifludérmetylskupinu, alkylskupinu

s 1 az 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, aminoskupinu, hydroxyskupinu a
kyanoskupinu; alebo

R15-karbonyloxymetyl, kde R1>

predstavuje skupinu
predstavuje fenylskupinu, tiazolylskupinu, imida-
zolylskupinu, 1H-indolylskupinu, furylskupinu,

pyrolylskupinu, oxazolylskupinu, pyrazolylskupi-
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nu, izoxazolylskupinu, izotiazolylskupinu, pyridyl-
skupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylskupinu,
pyrazinylskupinu alebo 1,3,5¥triazinyskupinu,
pric¢om hore uvedené kruhy obsiahnuté v skupine R1°
si pripadne substituované na uhliku jednym alebo
dvoma substituentmi nezavisle zvolenymi zo stboru
zahrnajuceho atém halogénu, aminoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika a trifludér-
metylskupinu;

predstavuje atém vodika, metylskupinu, etylskupi-
nu, n-propylskupinu, hydroxymetylskupinu alebo
hydroxyetylskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s

1 az 8 atémami uhlika v alkoxylovej ¢asti; benzyloxy-
karbonylskupinu alebo skupinu vzorca C(0)NRER® alebo
C(0)R1Z, kde

predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 az 6
atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 az 6 atémami
uhlika, cykloalkylalkylskupinu s 3 aZ 6 atdémami
uhlika v cykloalkylovej a 1 aZ 5 atdédmami uhlika v
alkylovej ¢asti, hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu
s 1 az 8 atémami uhlika; a

predstavuje atdém vodika, cykloalkylskupinu sa 3 aZz
8 atémami uhlika, cykloalkylalkylskupinu sa 3 a2 8
atémami uhlika v cykloalkylovej a 1 aZ 5 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, cykloalkenylskupinu s 4
az 7 atémami uhlika, cykloalkylalkoxyskupinu s 3
az 7 v cykloalkylovej a 1 aZz 5 atémami uhlika v
alkoxylovej c¢asti, cykloalkyloxyskupinu s 3 az 7
atémami uhlika, hydroxyskupinu, metylén-perfluéro-
vanu alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alky-
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lovej casti, fehylskupinu alebo heterocyklicki sku-
pinu, zvoleni 2o siboru zah¥najuiceho pyridylsku-
pinu, furylskupinu, pyrolylskupinu, pyrolidinyl-
skupinu, oxazolylskupinu, tiazolylskupinu, imida-
zolylskupinu, pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu,
pyrazolidinylskupinu, izoxazolylskupinu, izotiazo-
lylskupinu, pyranylskupinu, pyridinyl, piperidyl-
skupinu, morfolinylskupinu, pyridazinylskupinu,
pyrimidinylskupinu, pyrazinylskupinu, piperazinyl-
skupinu, 1,3,5-triazinylskupinu, benzotiazolylsku-
pinu, benzoxazolylskupinu, benzimidazolylskupinu,
tiochromanylskupinu a tetrahydrobenzotiazolylskupinu,
pricom tato heterocyklickd skupina je pripojena
prostrednictvom vazby uhlik-dusik; alebo

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika
alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, z
ktorych kazdi je pripadne substituovani jednym
substituentom zvolenym zo suboru zahfnajiceho
cykloalken-1-yl-skupinu s 4 aZ 7 atémami uhlika,
fenylskupinu, tienylskupinu, pyridylskupinu, furyl-
skupinu, pyrolylskupinu, pyrolidinylskupinu, oxa-
zolylskupinu, tiazolylskupinu, imidazolylskupinu,
pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidi-
nylskupinu, izoxazolylskupinu, izotiazolylskupinu,
pyranylskupinu, piperidylskupinu, morfolinylskupinu,
tiomorfolinylskupinu, l-oxotiomorfolinylskupinu,
1,1-dioxotiomorfolinylskupinu, pyridazinylskupinu,
pyrimidinylskupinu, pyrazinylskupinu, piperazinyl-
skupinu, 1,3,5-triazinylskupinu alebo indolylskupinu
a kazda z hore uvedenych alkylskupin s 1 aZ 6 até-
mami uhlika a alkoxyskupin s 1 aZ 8 atémami uhlika
je pripadne pridavne substituovania jednym alebo
dvoma substituentmi nezavisle zvolenymi zo siboru
zahrfriajiceho atém halogénu, hydroxyskupinu, alk-

oxyskupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika, aminoskupinu,
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mono-N- a di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az 5 até-
mami uhlika v kazdej z alkylovych &asti, kyanosku-
pinu, karboxyskupinu a alkoxykarbonylskupinu s 1
az 4 atémami uhlika v alkoxylovej dGasti;

a pridom kazdy z kruhov v R® je na uhliku pripadne
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi neza-
visle zvolenymi zo siboru zahfnajiceho atdém ha-
logénu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydroxyskupinu,
hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, amino-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, mono-N- a di-
N,N-alkylaminoalkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika
v kazdej 2z alkylovych éasti, alkoxyalkylskupinu s

1 az 4 atdOmami uhlika v alkoxylovej a 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej ¢&asti, aﬁinoskupinu, mono-N- a
di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v
kazdej z alkylovych casti, kyanoskupinu, karboxy-
skupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 5 atémami
uhlika v alkoxylovej &asti, karbamoylskupinu,
formylskupinu alebo trifludérmetylskupinu a kazdy

z kruhov v R® je pripadne pridavne substituovany
jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle zvo-
lenymi zo slboru zahrnajiceho alkylskupinu s 1

az 5 atémami uhlika a atém halogén;

s tou podmienkou, Ze v Ziadnom z heterocyklov v R®
nie je obsiahnuty kvaternizovany atém dusika;

predstavuje morfolinoskupinu, tiomorfolinoskupinu,
l1-oxotiomorfolinoskupinu, 1,l-dioxotiomorfolino-
skupinu, tiazolidin-3-ylskupinu, l-oxotiazolidin-
3-ylskupinu, 1,1-dioxotiazolidin-3-ylskupinu,
pyrolidin-l-ylskupinu, piperidin-i-ylskupinu,
piperazin-1l-ylskupinu, piperazin-4-ylskupinu,

azetidin-1-ylskupinu, 1,2-oxazinan-2-ylskupinu,
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pyrazolidin-1-ylskupinu, izoxazolidin-2-ylskupinu,
jizotiazolidin~2~ylskupinu, 1,2-oxazetidin-2-yl-
skupinu, oxazolidin-3-ylskupinu, 3,4-dihydroizo-
chinolin-2-ylskupinu, 1,3-dihydroizoindol-2-yl-
skupinu, 3,4-dihydro-2H-chinol-l-ylskupinu, 2,3~
dihydrobenzo[1l,4 ]oxazin-4-ylskupinu, 2,3-dihydro-
benzo(1,4]tiazin-4-ylskupinu, 3,4-dihydro-2H-
chinoxalin-1l-ylskupinu, 3,4-dihydrobenzo(c]-
[1,2]oxazin-1-ylskupinu, 1,4-dihydrobenzo[d]-
[1,2]oxazin=-3-ylskupinu, 3,4-dihydrobenzo[e]-
[1,2]oxazin-2-ylskupinu, 3H-benzo[d]izoxazol-
2-ylskupinu, 3H-benzo[clizoxazol-1-yl alebo
azépan-l—ylskupinu;

kde kazdy kruh v r12 je pripadne substituovany
jednym, dvoma alebo tromi substituentmi nezavisle
zvolenymi zo siboru zahrnajuiceho atém halogénu,
alkylskupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika, alkoxyskupinu
s 1 aZz 5 atémami uhlika, hydroxyskupinu, aminosku-
pinu, mono-N- a di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az

5 atdémami uhlika v kazZdej z alkylovych casti, formyl-
skupinu, karboxyskupinu, karbamoylskupinu, mono-N-

a di-N,N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 5 atémami
uhlika v kazdej 2z alkylovych casti, alkoxyalkoxy-
skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika v prvej a 1 aZ 3
atémami uhlika v druhej z alkoxylovych ¢asti,
alkoxykarbonylskupinu s 1 az 5 atémami uhlika

v alkoxylove]j c¢asti, benzyloxykarbonylskupinu,
alkoxykarbonylalkylskupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika
v alkoxylovej a 1 az 5 atémami uhlika alkylovej c&asti,
alkoxykarbonylaminoskupinu s 1 az 4 atémami uhlika
v alkoxylovej casti, karboxyalkylskupinu s 1 azZ

5 atémami uhlika v alkylovej casti, karbamoylalkyl-
skupinu s 1 aZz 5 atémami uhlika v alkylovej c¢&asti,
mono~-N- a di-N,N-alkylkarbamoylalkylskupinu s 1 a2

5 atémami uhlika v kazdej z alkylovych ¢asti, hydro-
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xyalkylskupinu s 1 aZz 5 atémami uhlika, alkoxyalkyl-
skupinu s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej a 1 az
4 atémami uhlika v aikylovej casti, aminoalkylskupinu
s 1 aZ 4 atémami uhlika, mono-N- a di-N,N-alkyl-
aminoalkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika v kazZdej

z alkylovych c¢asti, oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu
a alkoxyiminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, pricom
nie viac ako dva substituenty sG zvolené zo suUboru
zahrnajiceho oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu a
alkoxyiminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a oxo-
skupina, hydroxyiminoskupina alebo alkoxyiminosku-
pina s 1 aZz 6 atémami uhlika je pripojenad k nearoma-
R12 §e

pripadne pridavne substituovany jednym alebo dvoma

tickému atdému uhlika; a kde kazdy z kruhov v

substituentmi nezdvisle zvolenymi zo suiboru zahr-
najuiceho alkylskupinu s 1 aZz 5 atémami uhlika a atém

halogénu;

s tou podmienkou, Ze ked R® predstavuje alkoxykarbonylsku-
pinu s 1 aZ 5 atémami uhlika v alkoxylovej casti alebo benzyl-
oxykarbonylskupinu, potom Rl predstavuje skupinu 5-halogén,
5-alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo.5-kyano a R* predsta-
vuje (fenyl)(hydroxy)alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovej ¢casti, (fenyl)(alkoxy)alkylskupinu s 1 azZ 4
atémami uhlika v alkoxylovej a 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylove]j casti, hydroxymetylskupinu alebo Ar-alkylskupinu
s 1 az 2 atdédmami uhlika v alkylovej casti, kde Ar predsta-
vuje tien-2- alebo -3-ylskupinu, fur-2- alebo -3-ylskupinu
alebo fenylskupinu, pric¢om uvedeny zvy$ok Ar je pripadne
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle
zvolenymi zo suboru zahrnajuiceho atémy halogénu; s tym, Ze
ked R? predstavuje benzylskupinu a R° predstavuje metylsku-

pinu, potom R12

nepredstavuje 4-hydroxypiperidin-1l-ylskupinu,
alebo ked R* predstavuje benzylskupinu a RO predstavuje
metylskupinu, potom R® nepredstavuje skupinu vzorca

C(O)N(CH3),i
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s tou podmienkou, Ze ked Rl a r10 5 g1 predstavuja atémy
vodika, potom R4 nepredstavuje imidazol-4-ylmetylskupinu,

2-fenyletylskupinu alebo 2-hydroxy-2-fenyletylskupinu;

s tou podmienkou, Ze ked obidva z R® a R? predstavujd
n-pentylskupiny, potom Ziadna zo skupin Rl nepredstavuje
5-chlér, 5-brém, 5-kyano, 5-alkyl s 1 aZ 5 atémami uhlika,
5-alkoxy s 1 aZ 5 atémami uhlika alebo trifludérmetylskupinu;

s tou podmienkou, Ze ked r12 predstavuje 3,4-dihydroizo-
chinol-2-ylskupinu, potom tito 3,4-dihydroizochinol-2-yl-
skupina nie je substituovand karboxyalkylskupinou s 1 azZ 4
atémami uhlika v alkylovej casti;

s tou podmienkou, Ze ked RS predstavuje atém vodika a R?
predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, potom R®
nie je na atému uhlika, ktory je pripojeny k atému dusika
skupiny NHR9, substituovany karboxyskupinou alebo alkoxy-
karbonylskupinou s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkoxylovej

casti; a

s tou .podmienkou, Ze ked R® predstavuje karboxyskupinu a
kazdy z Rl, Rlo, rlla RO predstavuje atém vodika, potom r4
nepredstavuje benzylskupinu, atém vodika, (fenyl)(hydroxy)-
metylskupinu, metylskupinu, etylskupinu alebo n-propylsku-

pinu;
a ich farmaceuticky vhodné soli a prolieciva.

U¢innd denna davka kompozicii na baze farmakolo-
gickej kompozicie podla tohto vyndlezu, napriklad v pripade
kombindcii obsahujicich inhibitor glykogénfosforylédzy podla
vyndlezu znizZujucich ischemické poékodenie; lezi v rozmedzi
od 0,005 do 50 mg/kg, prednostne od 0,01 do 25 mg/kg a naj-
vyhodnejsie od 0,1 do 15 mg/kg.
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Ako druhid zluéeninu podla tohto vynidlezu je mozné
pouzit akykolvek inhibitor glykogén fosforylazy. Pod pojmom
inhibitor glykogén fosforylazy sa rozumie akdkolvek latka
alebo ¢inidlo alebo kombinadcia 1latok a/alebo ¢inidiel zni-
Zujlce, spomalujice alebo eliminujice enzymatické pésobenie
glykogén fosforylazy. Podla sdéasnych poznatkov enzymatické
pdsobenie glykogén fosforyldzy spo¢iva v degradacii glyko-
génu katalyzou reverzibilnej reakcie makromolekuly glykogénu
a anorganického fosfatu na glukéza-1-fosfat a makromolekulu
glykogénu, ktord je o jeden glukozylovy zvy$ok krat£ia ako
pbévodna molekula glykogénu (v smere glykogenolyzy). Tito
aktivitu je odbornik v tomto odbore schopny lahko stanovit
pri pouziti Standardnych skiSok (napriklad skdsok opisanych
dalej). Rézne také zlu&eniny sd uvedené v nasledujicich zve-
rejnenych medzindrodnych patentovych prihl&&kach: PCT pri-
hlaske WO 96/39384 a W096/39385. Odbornikom v tomto odbore
vSak budi zname tiez iné inhibitory glykogén fosforylazy.

Ako druhl zluceninu podla vyndlezu je mozZné
pouzit akykolvek inhibitor sorbitol dehydrogenazy. Také
zliCeniny inhibujd tvorbu sorbitol dehydrogendzy. Tuto
aktivitu je odbornik v tomto odbore schopny lahko stanovit
pri pouziti Standardnych skusok (napriklad skusok, aké
si opisané dalej). Odbornikom v tomto odbore budi zname
rézne zluceniny vykazujﬁcé hore uvedeni aktivitu (pozri
napriklad US patent &. 5 728 704).

Zliceniny podla tohto vyndlezu farmakologicky
napodobuju kardioprotektivne G&inky ischemického prekondi-
ciovania aktivdciou receptorov adenozinu A-3, a s4 teda
uzitoéné ako terapeutické alebo profylaktické &inidl& na
lieCenie chordb, ktoré st vyvolané alebo ktoré sa zhorsujua
ischémiou alebo hypoxiou alebo ischémiou/reperfiziou. Ako
priklady takych choréb je mozZné uviest kardiovaskularne

choroby (napriklad arteriosklerézu, arytmiu (napriklad



- 103 -

ischemicku arytmiu, arytmiu vyvolanui infarktom myokardu,
omrdacenie myokardu, dysfunkciu myokardu, arytmiu po PTCA
alebo trombolyze apod.), anginu pectoris, hypertrofiu

srdca, infarkt myokardu, srdcové zlyhanie (napriklad hro-
madivé srdcové zlyhanie, akutne srdcové zlyhanie, hyper-
trofiu srdca apod.), restenézu po PTCA, PTCI, Sok (napriklad
hemoragicky Sok, endotoxinovy Sok apod.)), choroby oblicdiek
(napriklad diabetes mellitus, diabetickd nefropatiu, ische-
mické akutne zlyhanie oblic¢iek apod.), poruchy orgénov spo-
jené s ischémiou alebo ischemickou reperfiziou (napriklad
poruchy spojené s ischemickou reperfiziou srdcového svalu,
akitne zlyhanie oblic¢iek alebo choroby indukované chirur-
gickym z&krokom, ako je transplanta¢nd bypass operdcia ko~
fonérnej artérie (CABG), operécia ciev, transplantéacia
organu, nekardidlna operdcia alebo perkutdnna translumindlna
koronadrna angioplastika (PTCA)), cerebrovaskuldrne choroby
(napriklad ischemicku mrftvicu, hemoragickd m¥tvicu apod.),
cerebroischemické poruchy (napriklad poruchy spojené s moz-
govym infarktom, poruchy po mozgovej apoplexii, ako jej na-
sledky, alebo mozgovy edém. Zldc¢eniny podla vyndlezu je tieé
moZné pouzZivat na ochranu myokardu po&as transplantadnych '
bypass operécii korondrnych artérii (CABG), operdcii ciev,
alebo perkutédnnej translumindlnej korondrnej angioplastike
(PTCA), PTCI, transplantdcie orgdnu alebo nekardialnych
operaciach.

Prednostne je zlu¢eniny podla tohto vyndlezu mozZné
pouzivat ako ¢inidld na ochranu myokardu pred, v priebehu
alebo po transplantac¢nych bypass operdcidch korondrnej
artérie (CABG), operdcidch ciev, perkutdnnej translumindlnej
koronarnej angioplastike (PTCA), transplantécidch organov
alebo nekardidlnych operaciéch.

Prednostne je zldceniny podla tohto vyndlezu mozné
pouzivat ako ¢&inidld na ochranu myokardu pri pacientoch, pri

ktorych prebieha srdcova (akitne korondrne syndrémy, napri-
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klad infarkt myokardu alebo nestabilna angina) alebo mozgové
ischemickd prihoda (napriklad m¥tvica).

Prednostne je zludeniny podla tohto vyndlezu moZné
pouzivat ako ¢inidld na dlhodobl ochranu myokardu pri pa-
cientoch s diagnostikovanou chorobou koronarnych artérii
(napriklad absolvovany infarkt myokardu alebo nestabilné
angina) alebo pacientoch ohrozenych infarktom myokardu
(napriklad pacientoch starsich ako 65 rokov a pacientoch
vykazujicich aspon dva rizikové faktory korondrnej srdcovej
choroby).

Zlu¢eniny podla tohoto vyndlezu teda zniZuju
mortalitu.

Uzitoc¢nost zluc¢enin podla vynalezu ako liec&ivych
latok pri liec¢eni choréb cicavcov (napriklad Iudi); ktoré
su podrobne uvedené hore, ako je napriklad ochrana myokardu
pocas operacie alebo ochrana myokardu pri pacientoch, pri
ktorych prebieha srdcova alebo mozgovad ischemickd alebo
hypoxickéd prihoda, alebo dlhodob& kardioprotekcia pri pa- -
cientoch s diagnostikovanou koronarnou srdcovou chorobou,
alebo pacientoch, ktori su touto chorobou ohrozeni, srdcovou
dysfunkciou alebo omracenim myokardu je moZné demonstrovat
ako aktivitu pri obvyklych predklinickych skuskach kardio-
protekcie [pozri skusku in vivo vid Klein, H. et al., Cir-
culation 92: 912 azZ 917 (1995); skisku na izolovanom srdci
vid Scholz, W. et al., Cardiovascular Research 29: 260 aZ
268 (1995); antiarytmickid skidsku vid Yasutake M. et al., Am.
J. Physiol., 36: H2430-H2440 (1994); NMR skusku vid Kolke et
al., J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 112: 765 azZ 775 (1996)]
a dalsich skuskach in vitro a in vivo, ktoré su opisané
dalej. Tieto skisky tieZ poskytuji prostriedky, ktorymi je
moZné aktivitu zludenin podla vyndlezu porovnat s aktivitami

inych znéamych zlu€enin. Vysledky tychto porovnani si uzi-
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. toéné pri stanoveni uUrovni ddvok pri cicavcoch, ako ludi,
pri liec¢eni takych chordb.

Skuska s Judskym receptorom adenozinu Al a A3
Latky

cDNA Iudskych receptorov adenozinu A; a A, s plnou
dIzkou subklonované do eukaryontného expresného vektoru
PRCCMV (Invitrogen) pochédzajﬁ od The Garvan Institute,
Sydney, Austrdlia. Bunky vajecénikov éinského chrcka
(CHO-K1) boli ziskané zo zbierky American Type Tissue
Collection (Rockville, MD, USA). Kultivac¢né média DMEM
a DMEM/F12 a fetdlne telacie sérum boli ziskané od firmy
Gibco-BRL (Grand Island, NY, USA). Agonista receptoru
adenozinu Al1/A3, NG—(4—amino—3-[1251]j6dbenzyl)adenozin
(1251-ABA), bol pripraveny spolo¢nostou New England Nuclear
(Boston, MA, USA). Adenozin deamindza (ADA) bola ziskana od
firmy Boehringer Mannheim (Indianapolis, IN, USA). Inhibitor
fosfodiesterazy RO-20-1724 bol ziskany od firmy Research
Biochemicals International (Matick, MA, USA).

Expresia ludskych receptorov adenozinu Al a A3

Za uCelom stabilnej expresnej Stidie receptoru
adenozinu A, a A3 sa expresné plazmidy (20 pg) transfekuju
do buniek CHO-K1 (A;) alebo buniek HEK 293s (A;) pestovanych
v DMEM/F12 (CHO) alebo DMEM (HEK 293s) s 10% fetalnym telacim
sérom pri pouziti kalciumfosfdtového kitu na transfekciu do
cicav€ich buniek (5 Prime-3 Prime). Stabilné transfektanty
sa ziskaju selekciou v Uplnom médie obsahujicom 500 ug/ml
(CHO) alebo 700 pg/ml (HEK 293s) aktivneho neomycinu (G418)
a podrobia screeningu na expresiu podla vazby [1251]—ABA.
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Priprava receptorovej membréany

Bunky stabilne exprimujice ludské receptory A,
alebo A5 sa zhromazdia patminitovou centrifugaciou pri
300 x g. Supernatant sa odstrani a bunkova peleta sa re-
suspenduje v bunkovom tlmivom roztoku, ktory obsahuje HEPES
(10 mmol/1), siran horec¢naty (5 mmol/l1l), PMSF (0,1 mmol/l),
bacitracin (100 pg/ml), leupeptin (10 pg/ml), DNAzu I (100
ug/ml), ADA (2 U/ml) s pH 7,4. Surové bunkové membrany sa
ziskaju opakovanym odsatim injekénou ihlou 21, zhromazZdia
desatminitovou centrifugaciou pri 60 000 x g a skladuju
v bunkovom tlmivom roztoku pri -80°C.

Vypocet konsStant vazbovej aktivity zlucéenin

Receptorové membrany sa resuspendujui v inkubacnom
tlmivom roztoku, ktory obsahuje HEPES (10 mmol/l), EDTA
(1 mmol/l), siran horecnaty (5 mmol/l) s pH 7,4. Vazbové
reakcie (10 aZ 20 ug membranového proteinu) sa uskutoériuju
1 hodinu pri teplote miestnosti v 250 pl inkubac¢ného tlmi-
vého roztoku obsahujiceho 0,1nM 1257 _apa (2200 Ci/mmol)
so zvysSujucou sa koncentraciou zludceniny (0,1nM azZ 30uM).
Reakcia sa zastavi rychlou filtraciou s ladovo chladnym PBS
cez filtre zo sklenenych vlaken (vopred mac¢ané v 0,6% poly-
etyléniminu) pri pouziti zberacieho zariadenia pre 96 jamiek
Tomtec (Orange, CT, USA). Filtre sa zrdtajui v kvapalinovom

scintila¢nom po¢itaci Wallac Mircobeta (Gaitersberg, MD, USA).

NeSpecifick& vazba sa stanovi v pritomnosti 5uM I-ABA. Inhi-
bi¢né konsStanty zlucenin (K;) sa vyrataju tak, Ze sa vézbové
udaje prostrednictvom nelinedrnej regresnej analyzy najmen-

Sich stvorcov dosadia do rovnice:

Inhibicia (%) = 100/[1+10%/10%)D]

- r————
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kde X = log [KkKoncentracia liecival]
C (ICgqp) = log [koncentracia lie¢iva pri 50% inhibicii] a
D = Hillova smernica

Pri koncentrécii rddioligandu pouzitej pri dane]j skuske

Stanovenie agonistickej aktivity voéi Tudskému receptoru
adenozinu A3

Aktivita agonistu adenozinu A3 sa stanovi prostred-
nictvom inhibicie izoproterenolom stimulovanych hladin cAMP
-zluéeninou. Bunky HEK293s stabilne transfekované ludskymi
.receptormi A3 (hore opisanym spdsobom) sa premyjui fosfitom
tlmenym solnym roztokom (PBS) (bez Ca/Mg) a oddelia pri
pouziti 1,0mM EDTA/PBS. Bunky sa zhromazdia patminutovou
centrifugdciou pri 300 x g a supernatant sa odloZi. Bunkova
peleta sa disperguje a resuspenduje v bunkovom tlmivom roz-
toku (DMEM/F12 obsahujicom 10mM HEPES, .20uM R0-20-1724 a 1
U/ml ADA). Po preinkubacii buniek (100 000/jamka) pocas 10
minit pri 37°C (1 uM izoproterenol, so zvysujicimi sa kon-
centraciami (0,1nM aZ 300nM) skisSanych zlic¢enin alebo bez
nich), sa v inkubdcii pokrac¢uje dalSich 10 mindt. Reakcia sa
zastavi pridavkom 1,0M kyseliny chlorovodikovej a potom sa
vykond desatminitova centrifugdcia pri 2000 x g. Vzorky su-
pernatantov (10 pl) sa oddelia a radioimunologickym stano-
venim (New England Nuclear, Boston, MA, USA) sa zistia hla-
diny cAMP. Bazalna a kontrolna akumulécia cAMP stimulovaného
izoproterenolom (pmol/ml/100 000 buniek) je beZne 3 (bazalna)
a 80 (kontrolnd). Udajmi sa, pri pouziti nelinearnej regre-
snej analyzy metddou najmensich Stvorcov a rovnice cAMP =
100/[1+(10C/10X)D], kde X = log [koncentricia liec¢iva]l,

C (ICSO) = log [koncentrdacia liec¢iva pri 50% inhibicii]
a D = Hillova smernica, preloZi vyhladenad krivka.
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Ako zakladni informdciu je potrebné uviest, Ze
kratke periddy ischémie myokardu po reperfiizii korondrnych
artérii chrania srdce pred naslednou zdvaZnou ischémii myo-
kardu (Murry et al., Circulation 74: 1124 aZ 1136, 1986).

Terapeutické uUc¢inky zldenin podla tohto vynalezu
pri prevencii poskodenia srdcového tkaniva vyvolaného ische-
mickym inzultom je moZné demongtrovat in vitro podla Tracey
et al., Cardiovasc. Res., 33: 410 aZ 415, 1997, ako je po-
drobne opisané dalej. Kardioprotekciu, ktora indikuje zmen-
Senie infarktu myokardu, je moZné farmakologicky dosiahnut
pri pouziti agonistov receptoru adenozinu v izolovanom re-
trogradne perfundovanom kraliéom srdci, ako in vitro modele
ischemického prekondiciovania myokardu (Tracey et al., Car-
diovasc. Res., 33: 410 aZ 415, 1997). In vitro skiska opi-
sana dalej ukazuje, Ze skusand zluéenina (tzn. zlucéenina
uvedend v patentovych ndrokoch) tieZ méZe indukovat kardio-
protekciu, tzn. znizovat velkost infarktu myokardu po podani
do izolovaného kralic¢ieho srdca. U&inky skuSanej zlG&eniny
sa porovnaju s ischemickym prekondiciovanim. Presnd metodo-
légie tejto skisky je opisana dalej.

Protokol pouZity pri nasledujidcich skidskach je
opisany v Tracey et al.l, Cardiovasc. Res., 33: 410 aZ 415,
1997. SamCeky novozélandského bieleho kralika (3 aZ 4 kg) sa
anestetizuju sodnou solou pentobarbitalu (30 mg/kg, i.v.).
Po dosiahnuti hlboke] anestézy (zistené na zaklade absencie
mrkacieho reflexu) sa zviera intubuje a ventiluje 100% ky-
slikom pri pouZiti ventilatoru s pozitivnym tlakom. Vykona
sa lava torakotémia, srdca sa exponuje a okolo prominujicej
vetve lavej korondrnej artérie sa volne umiestni slucka
(hodvab 2-0), asi 2/3 vzdialenosti od srdcového hrotu. Srdce
sa vyberie z hrudi a rychlo (<30 s) sa umiestni do Langen-
dorffovho pristroja. Srdca sa retrogradne necirkulac¢ne per-
funduje modifikovanym Krebsovym roztokom (118,5 mM chlorid
sodny, 4,7mM chlorid draselny, 1,2mM siran horecénaty, 1,2mM
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fosfore¢nan draselny, 24,8mM hydrogenuhlicitan sodny, 2,5mM
chlorid vApenaty a 10mM glukéza) pri konsStantnom tlaku
10664 Pa a teplote 37°C. Hodnota pH perfuzdtu sa aeraciou
zmesou 95% 0,/5% CO, udrzuje na 7,4 az 7,5. Teplota srdca
sa uzko reguluje pri pouziti zahrievanych nddrzZi pre fyzio-
logické roztoky a vodného plasta ako okolo perfuznych rirok,
tak srdca. Srdcova frekvencia a tlak v lavom ventrikule sa
stanovi pri pouziti latexového balénu, ktory sa vloZi do
lavého ventrikulu a pomocou nehrdzavejidcich rirok spoji

s tlakomerom. Intraventrikularny balén sa nafikne tak, aby
sa dosiahol systolicky tlaku 10 664 az 13 330 Pa a diasto-
licky tlaku £ 1333 Pa. PriebeZne sa tieZ monitoruje srdcovy
prietok pri pouziti priamej prietokovej sondy a normalizuje
sa na hmotnost srdca.

Srdca sa 30 minit necha ekvilibrovat a pocas ekvi-~
libradcie musi stabilny tlak v lavom ventrikule vykazovat
parametre spadajlice do hore uvedeného rozmedzia. Pokial ke-
dykolvek pred 30minttovym obdobim miestna ischémia srdcovej
frekvencie poklesne pod 180 tepov/min, srdca sa pocas zvySku
skusky stimuluje na frekvenciu asi 200 tepov/min. Ischemické
prekondiciovanie sa indukuje tak, Ze sa na 5 mindt dplne
prerusi perfuizia srdca (globdlna ischémia) a potom sa v nej
pokracuje pocas asi 10 minuit. Miestna ischémia sa dosiahne
tak, Ze sa okolo vetve korondrnej artérie upevni sluc¢ka. Po
30 mindtach miestnej ischémie sa sludka uvolni a srdca sa
reperfunduje poéas dalsich 120 minut.

Farmakologicka kardioprotekcia sa indukuje 5mindG-
tovou infuziou skuisSanej zluceniny vo vopred stanovenych
koncentraciiach, ktora sa ukoné¢i 10 mindt pred 30mindtovou
miestnou ischémiou. Srdce osSetrené skisanymi zluéeninami

sa ischemickému prekondiciovaniu nepodrobia.

Po 120minﬁtovej reperfuzii sa slucka okolo koro-

narnej artérie utiahne a srdce sa perfunduje fluorescenénymi
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¢asticami siranu zinocénato-kademnatého (1 aZ 10rM) (Duke
Scientific Corp., Palo Alto, CA, USA), ktoré farbia cely
myokard s vynimkou plochy ohrozenej infarktom (ohrozené
oblasti). Srdca sa vyberie z Langendorffovho pristroja, osusi
savym materidlom, zabali do hlinikovej félie a skladuje cez
noc pri -20°C. Nasledujtci den sa nareZe na 2mm prieéne rezy
smerom od hrotu k hornej c¢asti ventrikul. Rezy sa farbia 1%
trifenyltetrazéliumchloridom (TTC) vo fosfatom tlmenom sol-
nom roztoku 20 minut pri 37°C. PretozZe TTC reaguje s Zivym
tkanivom (obsahujucim NAD-dependentné dehydrogendzy), tka-
nivo sa tymto farbenim rozlisi na Zivé (Cervena farba) a
mrtve (neofarbené tkanivo postihnuté infarktom). Pre kazdy
rez lavého ventrikulu sa pri pouziti vopred kalibrovaného
analyzatoru obrazu vyrata plocha infarktu (nefarbenid) a
ohrozend plocha (bez fluoreskujucich c¢astic). Aby sa nor-
malizovalo ischemické podkodenie z hladiska rozdielov ohro-
zenej plochy medzi srdcami, Udaje sa vyjadria ako pomer
plocha infarktu verzus ohrozenad plocha (%IA/AAR). VSetky
idaje sa vyjadria ako stredna hodnota * SE a sStatisticky

sa porovnajui pri pouZiti Mann-Whitneyovho neparametrického
testu s Monferroniho korekciou pre viacpocetnu komparaciu.
Rata sa s hladinou vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky hore opisanej in vitro skisky ukazujui, Ze
zlGéeniny podla tohto vyndlezu v porovnani s kontrolnou sku-
pinou indukujd vyznamnd kardioprotekciu.

Terapeutické Uéinky zluéenin podla vynalezu pri
prevencii poskodeni srdcového tkaniva vyvolaného ischemickym
inzultom je tieZ moZné demonstrovat in vivo pri pouziti po-
stupu opisaného v Liu et al., Circulation, zv. 84: 350 az
356, 1991, ktory je v konkrétnejsSom rozpracovani opisany
dalej.

Pri tejto in vivo skiske sa sktima kardioprotekcia
dosiahnutd pri pouziti skaSanej zluéeniny vzhladom na kon-
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trolnd skupinu, ktorej sa podd iba vehikulum (solny roztok).
Kardioprotekciu, ktord sa prejavi ako zmensSenie infarktu
myokardu, je mozné pri intaktnych anestetizovanych krdalikoch,
ako in vivo modele ischemického prekondicionovania myokardu,
farmakologicky indukovat intravenéznym podavanim agonistov
receptoru adenozinu (Liu et al., Circulation 84: 350 az

356, 1991). Pri tejto in vivo skGske sa skuma, &i zluéeniny
mézu farmakologicky indukovat kardioprotekciu, tzn. zmensit
velkost infarktu myokardu, pri parenteralnom podavani inta-
ktnym anestetizovanym krdlikom. U¢inky zludenin podla vyna-
lezu je moZné porovnat s ischemickym prekondicionovanim.

Metodolégia je uvedenad dalej.
Chirurgicky vykon

Saméeky novozélandského kralika (3 aZ 4 kg) sa
anestetizuju podanim sodnej soli pentobarbitalu vo forme
bolu (30 mg/kg i.v.) a dalej infizie (100 mg/kg/h, i.v.),
ktorou sa udrZuje hibka anestézy pre chirurgicky vykon.
Cervikalnym rezom vedenym ventralnou strednou ¢arou sa vy-
konad tracheotémia. Kraliky sa ventilujd 100% kyslikom pri
pouziti ventildtoru s pozitivnym tlakom. Ventildcia sa na-
stavi tak, aby sa hodnoty pH a PCO, udrzali vo fyziologickom
rozmedzi. Pri pouziti vyhrievacej podusky sa udrZuje stéala
telesna teplota 38°C. Katétre éa zavedd do lavej jugulérnej
vény (podavanie lieéiva) a do lavej karotidy (meranie krv-
ného tlaku). Srdce sa exponuje lavou torakotémiou a okolo
prominujicej lavej vetve lavej korondrnej artérie sa asi
2/3 vzdialenosti od srdcového hrotu umiestni slucéka (hodvab
00). Utiahnutim sluc¢ky sa indukuje ischémia a jej uvolnenie
umoZni reperfiziu ischemickej oblasti. Ischémia myokardu sa
prejavi ako miestna kyanéza a reperfizia sa prejavi ako
reaktivna hyperémia.
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Protokol

Skuska sa zahdji potom, ¢o s arteridlny tlak
a srdcova frekvencia aspon 120 minit stabilizované. Ische-
mické prekondicionovanie sa indukuje 5mindtovou okluziou
korondrnej artérie a naslednou 10minGtovou reperfuziou.
Farmakologické prekondicionovanie sa indukuje infuziou
skiSanej zluceniny, napriklad poc¢as 5 minit, s lOminutovou
prestavkou pred dal$ou intervenciou. Po ischemickom pre-
kXondicionovani, farmakologickom prekondicionovani alebo
nulovom kondicionovani (kontrolné vehikulum) sa artéria
na 30 minut okluduje a potom reperfunduje poc¢as 2 hodin,
¢im sa indukuje infarkt myokardu.

Po 2hodinovej reperfuzii sa srdcové orgény rychlo
vyberld, umiestni do Langendorffova pristrdja a 1 minutu
perfunduji normialnym solnym roztokom zahriatym na telesni
teplotu (38°C). Hodvab pouzity ako sluc¢ka sa pevne utiahne,
¢im sa vyvoléa reokluzia artérie. Spolu s perfuzatom sa
infaziou poda 0,5% suspenzie fluorescenénych ¢astic siranu
zino¢nato-kademnatého (1 aZz 10 um) (Duke Scientific Corp.,
Palo Alto, CA, USA), ktoré farbia cely myokard s vynimkou
plochy ohrozenej infarktom (nefluoreskujice ventrikulum).
Srdcia sa vyberd z pristroja, osusia savym materialom,
zabalia do hlinikovej félie a skladuji cez noc pri -20°C.
Nasledujuci den sa ventrikuly nareZui na 2mm priecne rezy
smerom od hrotu k baze. Rezy sa farbia 1% trifenyltetrazé- -
liumchloridom (TTC) vo fosfatom tlmenom solnom roztoku 20
mindt pri 38°C. Pretoze TTC reaguje s Zivym tkanivom (obsa-
hujicim NAD-dependentné dehydrogenézy), toto farbenie roz-
1isi zivé (cervend farba) a mrftve (neofarbené tkanivo po-
stihnuté infarktom) tkanivo. Pre kazdy rez sa pri pouziti
vopred kalibrovaného analyzatoru obrazu vyrata plocha
infarktu (nefarbené) a ohrozena plocha (bez fluoreskujucich
Gastic). Aby sa normalizovalo ischemické poskodenie z hla-

diska rozdielov ohrozenej plochy medzi srdcovymi organmi,
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udaje sa vyjadria ako pomer plocha infarktu verzus ohrozeni
plocha (% IA/% AAR). VSetky uUdaje sa vyjadria ako stredna
hodnota + SEM a Statisticky sa porovnajl pri pouziti jedno-
faktorovej analyzy ANOVA alebo Mann-Whitneyovho neparame-
trického testu. Rata sa s hladinou vyznamnosti p < 0,05;

zllicéeniny podla tohto vynadlezu je mozZné skusat na
uzitoénost pri znizZovani alebo prevencii ischemického alebo
hypoxického poskodenia nesrdcovych tkaniv, napriklad mozgu
alebo peCene, pri pouZiti postupov opisanych vo vedeckej
literatire. zludeniny podla vyndlezu sa pri takych skudskach
podévajﬁ prednostnym spdsobom, pri pouZiti prednostného ve-
hikula a v prednostny c¢as, pred ischemickou epizdédou, pocas
ischemickej alebo hypoxicke) epizdédy (obdobie reperfizie)
alebo v priebehu ktoréhokolvek z dalej uvedenych stadii
skasky.

Uzitoénost zlucenin podla vyndlezu pri zniZovani
ischemického alebo hypoxického poskodenia je mozZné pri ci-
cavcoch demonstrovat napriklad pri pouZiti postupu opisaného
v Park et al. (Ann. Neurol. 1988, 24: 543 aZ 551). Pri tomto
postupe sa dospelé samceky potkana Sprague Dawley anesteti-
zuji 2% halotanom a potom sa ventilujui zmesou oxidu dusného
a kyslika (70 % : 30 %) obsahujidcou 0,5 aZ 1 % halotanu.
Potom sa vykonad tracheotdémia. Zdvihovy objem ventilatoru
sa nastavi tak, aby sa arteridlny tlak oxidu uhlic¢itého
udrzZoval asi na 4 kPa a aby sa zachovalo zodpovedajlce
arterialne okyslicenie (PaO, > 12 kPa). Telesnu teplotu je
moZné monitorovat rektdlnym teplomerom a normalna telesna
teplota zvierat sa v pripade nutnosti udrZuje pri pouziti
vonkajsieho zdroja tepla. Zvieratd sa potom podrobia sub-
temporalnej kranioektdémii, ktorou sa pod spustenym mikro-
skopom exponuje hlavny kmen lavej strednej mozgovej artérie
(MCA). Exponovand artéria sa okluduje mikrobipoldrnou ko-
agulaciou, ¢im déjde k vzniku velkych ischemickych lézii

v mozgovej kore a bazadlnom gangliu. Po 3 hodindch okluzie
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MCA sa potkania hlboko anestetizujdi 2% halotanom a za ude-
lom infdizneho podania heparinizovaného solného roztoku do
lavého ventrikulu sa na nich vykond torakotémia. Vytekajica

kvapalina sa zhromazduje pomocou rezu vedeného pravym atriom.

Po premyti solnym roztokom sa perfuzia uskutodriuje pri pouziti

asi 200 ml roztoku 40% formamidu, ladovej kyseliny octovej
a absolutneho metanolu (FAM, v pomere 1 : 1 : 8 objemovo).
Potom sa zvierata dekapituju a hlava sa'skladuje vo fixative
po¢as 24 hodin. Mozog sa vyberie, oddeli, uloZi do parafi-
nového vosku a nareZe (asi 100 0,2mm rezov/mozog). Rezy sa
farbia hematoxylin-eozinom alebo kombindciou violety Cresyl

a modrosti Luxol(R)

a podrobia mikroskopickému skumaniu za
ucelom identifikdcie a kvantifikacie ischemického posSkodenia
pri pouZiti vopred kalibrovaného analyzatoru obrazu. Objem
a plocha ischémie sa vyjadri v absolitnych jednotk&ch (mm3
a mmz) a ako percentudlny podiel celkovej skumanej oblasti.
Uéinok zldéenin, kompozicii a spésobov podla tohto vyndlezu
pri zniZovani ischemického poskodenia mozgu indukovaného
okluziou MCA sa zaznamend na zdklade zmenSenia plochy alebo
objemu (relativneho alebo absoliutneho) ischemického posko-
denia na rezoch z mozgu potkanov z oSetrenej skupiny v po-
rovnani s rezmi z mozgov potkanov z kontrolnej skupiny,
ktorym bolo podané placebo.

Na demonstraciu uZitocCnosti kompozicii a spdsobov
podla vynalezu pri zniZeni ischemického poskodenia mozgu je
alternativne moZné pouZit napriklad postupy opisané v Naka-
yama et al., Neurology 1988, 38: 1667 az 1673, Memezawa et
al., Stroke 1992, 23: 552 az 559, Folbergrova et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. 1995, 92: 5057 az 5059 a Gotti et al.,
Brain Res. 1990, 522: 290 az 307.

Uzito&nost kompozicii a spésobov podla vynadlezu pri
zniZovani ischemického poskodenia pecene pri cicavcoch je
mozné demondtrovat napriklad pri pouziti postupu opisaného
v Yokoyama et al., Am. J. Physiol. 1990, 258: G564 aZ G570.
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Strudne je moZzné tento postup opisat takto: Dospelé samceky
potkana Sprague Dawley sa nalac¢no anestetizuji sodnou solou
pentobarbitalu (40 mg/kg i.p.). Potom sa zvierata tracheo-
tomizujui a mechanicky ventiluji vzduchom z miestnosti. Pecen
sa vyberie a uchovava v komore s riadenym prostredim pri
konstantnej teplote 37°C. Nasledne sa pecen premyje portal-
nou vénou za konstantného tlaku 147 Pa modifikovanym Krebso-
vym-Henseleitovym tlmivym roztokom bez hemoglobinu (118mM
chlorid sodny, 4,7mM chlorid draselny, 27mM hydrogenuhlic¢itan
sodny, 2,5mM chlorid vépenaty, 1,2mM siran horednaty, 1,2mM
dihydrogenfosforec¢nan draselny, 0,05mM EDTA a 11mM glukdza

s pridavkom 300 U heparinu). Hodnota pH perfuzdtu sa udrzuje
na 7,4 tak, Ze sa tlmivy roztok aeruje zmesou kyslika a oxi-
du uhlic¢itého v pomere 95 .: 5. KaZda pecen sa premyva jedno-
cestnym spésobom rychlostou 20 ml/min podas 30 minut za ude-
lom premytia a ekvilibrécie (preischemické obdobie), potom
pocas dvojhodinového obdobia celkovej ischémie a pocas dal-
$ieho dvojhodinového obdobia reperfiuzie za podmienok aké su
opisané pre preischemické obdobie. Pocdas preischemického
obdobia, bezprostredne po okluzivnom ischemickom obdobi

a kazdych 30 minit dvojhodinového reperfizneho obdobia sa
zhromazdia alikvéty (20 ml) perfuzatu. Vzorky perfuzatu sa
skiSaji na pritomnost hepatoceluldrnych enzymov, napriklad
aspartadt aminotransferazu (AST), alanin aminotransferizu
(ALT) a laktat dehydrogendzu (LDH). Tieto vzorky sa odobe-
rajui, aby kvantitativne reflektovali stupen ischemického
poskodenia tkaniva peéene poéas postupu. Aktivitu AST, ALT
a LDH v perfuzdte je moZné stanovit niekolkymi postupmi,
napriklad reflektometrickym postupom pri pouZiti automa-
tického analyzatoru Kodak Ektachem 500 (pozri Nakano et al.,
Hepatology 1995, 22: 539 aZ 545). Uinok kompozicii a sp6-
sobov podla vynalezu pri zniZovani ischemického poskodenia
pe¢ene indukovaného okluziou sa zaznamendva na zaklade zni-
Zenia uvolriovania hepatoceluldrnych enzymov bezprostredne

po okluzivnom obdobi a/alebo pocas postischemického-reper-

fizneho obdobia v perfundovanej pedeni pri potkanoch z lie-
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¢enej skupiny v porovnani s perfundovanou pecderiou potkanov

z kontrolnej skupiny osSetrovanej placebom.

DalSie postupy a parametre, ktoré je mozZné alter-
nativne vyuZit na demonstraciu uéinku kompozicii a spésobov
podla vynalezu pri zniZovani ischemického poikodenia pe&ene
je napriklad moZné najst v Nakano et al., Hepatology 1995,
22: 539 aZ 545.

Meranie inhibiénej aktivity voéi Judskému NHE-1

Metodoldégia merania aktivity Iudského NHE-1 a G&in-
nosti inhibitoru je zaloZenad na postupe opisanom v Watson et
al., Am. J. Physiol., 24: G229 aZ G238, 1991, pri ktorom sa
mieri obnovenie intraceluldrneho pH mediovanej NHE po intra-
celularnom okysleni. Postupuje sa takto: fibroblasty stabilne
exprimujuice ludsky NHE-1 (Counillon, L. et al., Mol. Pharma-
col., 44: 1041 aZ 1045, 1993) sa navzorkujd na 96jamkové
platne potiahnuté kolagénom (50 000/jamka) a v rastovom
médie (DMEM s vysokou glukézou, 10% fetdlne hovadzie sérum,
50 U/ml penicilin a streptomycin) sa nechajui rast aZ do kon-
fluencie. Platne s konfluentnym nadrastom sa 30 mindt inku-
buju pri 37°C spolu s fluorescenc¢nou sondou citlivou na pH
BCECF (5uM, Molecular Probes, Eugene, OR, USA). Bunky so
zavedenou BCECF sa 30 minut inkubuju pri 37°C v kyselinovom
zavadzacom médie (70mM chlorid cholinu, 50mM chlorid aménny,
5mM chlorid draselny, 1mM chlorid horec¢naty, 1,8mM chlorid
vapenaty, 5mM glukéza, 10mM HEPES, pH 7,5) a umiestnia do
snimacieho zariadenia Fluorescent Imaging Plate Reader (Mo-
lecular Devices, CA, USA). Fluorescencia BCECF sa monitoruje
pri pouzZiti excitadnej vlnovej diZky 485 nm a emisnej vlno-
vej dizky 525 nM. Intraceluldrne okyslenie sa vyvold rychlym
nahradenim kyselinového zavadzacieho média izolaénYm médiom
(120mM chlorid sodny, 5mM chlorid draselny, 1mM chlorid ho-
re¢naty, 1,8mM chlorid vépenaty, 5mM glukdéza, 10mM HEPES,
pH 7,5) * skusana zlG&enina. Obnovenie intracelularneho pPH
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mediovanej NHE sa monitofuje ako nasledné zvyéenié BCECF
fluorescencie v zavislosti od ¢asu. U&innost inhibitorov
Tudského NHE-1 sa vyrdta ako koncentracia, ktord zniZuje
obnovenie intraceluldrneho pH s 50 % (ICSO)‘ Za tychto
podmienok vykazuju referencné inhibitory NHE, amilorid
a NOE-642, ICg, hodnoty pre Iudsky NHE-1 50uM a 0,5uM

(v uvedenon poradi).
Skuiska inhibic¢nej Gc¢innosti na alddza reduktédzu

Pri samcoch potkana Sprague-Dawley sa i.v. inje-
kénym podanim streptozocinu v davke 55 mg/kg v citratovom
tlmivom roztoku s pH 4,5 vyvola diabetes. Potkania sG kfmené
ad libitum za riadenych chovnych, teplotnych a svetelnych
podmienok. Po 5 tyzZdrioch diabetes sa potkania anestetizuju
predavkovanim pentobarbitalom, tkanivd sa rychlo odoberu

a analyzuji na sorbitol a fruktoédzu.

Hladiny sorbitolu sa analyzuju postupom opisanym
v Donald M., Eades et al., "Rapid Analysis of Sorbitol, Ga-
lactitol, Mannitol and Myoinositol Mixtures From Biological
Sources", Journal of Chromatography, 490, 1 aZ 8, 1989.

Fruktéza sa stanovi enzymaticky pri pouZiti modi-
fikovaného postupu opisaného v Ameyama, Methods in Enzymo-
logy, 89: 20 aZ 29, 1982, pricom sa ferokyanid nahradi resa-
zurinom, farbivom, ktoré sa redukuje na vysoko fluorescendny
resorufin. MnoZstvo resorufinovej fluorescencie je v ste-
chiometrickom pomere k mnoZstvu fruktdzy oxidovanej fruktédza
dehydrogendzou. SkusSobna zmes obsahuje 0,1 ml neutralizova-
ného extraktu z nervov, ziskaného pri pouZiti 6% kyseliny
chloristej, v konecnom objeme 1,5 ml. Po 60minttovej inku-
bacii pri teplote miestnosti v uzatvorenom priestore sa sta-
novi fluorescencia vzorky pri excitdcii 560 nm, emisii 580
nm s 5mm Strbinami vo fluorescenénom spektrometre Perkin-

NIRRT
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Elmer model 650-40. Koncentréacia fruktdzy sa vyrata poro-

vnanim so sériou znamych fruktézovych Standardov.
Meranie aktivity SDH

Tieto skusky sa uskuto€niuji na samcoch potkana
Sprague-Dawley s hmotnostou 350 aZ 400 g. Pri niektorych
potkénoch sa injekciou streptozocinu do chvostovej vény
(85 mg/kg) vyvola diabetes. Po 24 hodinéch po injekcii sa
Styrom skupinam diabetickych potkanov perordlne Zaludocnou
sondou poda jedina davka skusSanej zludceniny (0,001 aZ 100
mg/kg). Po 4 aZz 6 hodindch po podani sa zvieratd usmrtia
a zhromazZdia sa ich krv a sciatické nervy. Tkaniva a
bunky sa extrahujd 6% kyselinou chloristou.

Sorbitol v erytrocytoch a nervoch sa mieri modifi-
kovanym postupom opisanym v R. S. Clements et al., Science,
166: 1007 azZz 1008, 1969. Alikvéoty tkanivovych extraktov sa
pridaju do skidsSobného systému s nasledujicimi koncentriciami
reagensov: 0,033M glycin, pH 9,4, 800mM B-nikotinadenin-
dinﬁkleotid a 4 jednotky/ml sorbitol dehydrogendza. Po 30-
minatove] inkubacii pri teplote miestnosti sa pri pouziti
.fluorescenéného spektrofotometru s excitdciou pri 366 nm a
emisiou pri 452 nm stanovi fluorescencia vzorky. Po odé&itani
zodpovedajuicich hodnét nameranych pri slepom pokuse sa na
zadklade linearne]j regresie sorbitolovych sStandardov podro-
benych rovnakému postupu ako tkanivové extrakty, stanovi
mnozstvo sorbitolu v kazZdej vzorke.

Fruktéza sa stanovi enzymaticky pri pouZiti modi-
fikovaného postupu opisaného v Ameyama, Methods in Enzymo-
logy, 89: 20 aZ 25, 1982, pricom sa ferokyanid nahradi resa-
zurinom. Alikvéty tkanivovych extraktov sa pridaji do ski-
Sobného systému, ktory obsahuje (kone¢né koncentracie):
1,2M kyselinu citrénovd, pH 4,5, 13mM resazurin, 3,3 jed-
notiek/ml fruktéza dehydrogendzu a 0,068% Triton X-100.
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Po 60mindtovej inkubacii pri teplote miestnosti sa pri
pouZiti fluorescenéného spektrofotometru s excitdciou pri
560 nm a emisiou pri 580 nm stanovi fluorescencia vzorky.

Po od¢itani zodpovedajucich hodnét nameranych pri slepom
pokuse sa na zéklade lineadrnej regresie fruktdzovych sStan-
dardov podrobenych rovnakému postupu ako tkanivové extrakty,
stanovi mnoZstvo fruktdzy v kaZdej vzorke.

SDH aktivita sa mieri modifikovanym postupom opi-
sanym v U. Gerlach, Methodology of Enzymatic Analyses, ed.
H. U. Bergmeyer, 3, 112 az 117 (1983). Alikvéty séra alebo
moca sa pridaju do skudSobného systému, ktory obsahuje (ko-
nec¢né koncentréacie): 0,1M tlmivy roztok obsahujuci fosfore-
¢nan draselny, pH 7,4, 5mM NAD, 20mM sorbitol a 0,7 jedno-
tiek/ml sorbitol dehydrogenaza. Po 10 minudtovej inkubacii
pri teplote miestnosti sa pri 340 nm stanovi priemernd zmena
absorbancie vzorky. SDH aktivita sa vyjadri ako miliOD4,,
jednotiek/min (OD340 = optickad hustota pri 340 nm).

Skuska inhibiénej Uc¢innosti na glykogénfosforylazu

Dalej opisanymi postupmi je moZné pripravit tri
rézne purifikované izoenzymy glykogén fosforylazy (GP),
v ktorych je glykogénfosforyldza v aktivovanom "a" stave.
V dalsSom opise su tieto enzymy oznadené .ako glykogén fosfo-
fylédza a/alebo pod skratkou (GPa), konkrétne glykogén fosfo-
ryldza a z JTudskej pedene (HLGPa), glykogén fosforyldza a
z ludskych svalov (HMGPa) a glykogén fosforyldza a z lud-
ského mozgu (HBGPa). ‘

Expresia a fermentacia

HLGP a HMGP cDNA sa exprimuju z plazmidu pKK233-2
(Pharmacia Biotech. Inc. Piscataway, New Jersey, USA) v E.
coli kmeri XL~-1 Blue (Stratagene Cloning Systems, LaJolla,

Kalifornia, USA). Tymto kmefiom sa inokuluje LB médium (ktoré

O
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sa skladd z 10 g trypténu, 5 g kvasinkového extraktu, 5 g
chloridu sodného a 1 ml 1M hydroxidu sodného, vztiahnuté na

1 liter média) s prisadou 100 mg/liter ampicilinu, 100 mg/liter
pyridoxinu a 600 mg/liter chloridu manganatého. Bunky sa ne-
chaju rast pri 37°C do optickej denzity ODggy = 1,0. Potom

sa bunky indukujdi 1mM izopropyl-1l-tio-p-D-galaktozidom

(IPTG). Tri hodiny po indukcii sa bunky zoberu centrifugé-
ciou a bunkovAd peleta sa zmrazi pri -70°C. V tomto stave sa
skladuje aZz do nasledne]j purifikacie.

HBGP cDNA je moZné exprimovat niekolkymi postupmi,
napriklad postupom opisanym v Crerar et al., J. Biol. Chem.
270: 13748 aZ 13756. Postup na expresiu HBGP opisany v Crerar
et al., J. Biol. Chem. 270: 13748 aZ 13756 Jje nasledujﬁci:
HBGP cDNA je moZné exprimovat z plazmidu pTACTAC v E. coli
kmeni 25A6. Tymto kmeflom sa inokuluje LB médium (ktoré sa
skladd z 10 g trypténu, 5 g kvasinkového extraktu, 5 g chlo-
ridu sodného a 1 ml 1M hydroxidu sodného, vztiahnuté na 1
liter média) s prisadou 50 mg/liter ampicilinu. Bunky sa
nechajui rast cez noc a potom resuspendujui v cerstvom LB
médie s prisadou 50 mg/liter ampicilinu. Bunkovou suspenziou
sa zaodkuje 40nasobny objem média LB/amp s obsahom 250uM
izopropyl-1-tio-B~D-galaktozidu (IPTG), 0,5mM pyridoxinu
a 3mM chloridu hore&natého. Bunky sa 48 aZ 50 hodin nechaju
rast pri 22°C a potom je mozné ich zobrat centrifugaciou.
BunkovAd peleta sa zmrazi pri -70°C a v tomto stave skladuje

az do purifikacie.

HLGP cDNA sa exprimuje z plazmidu pBlue Bac III
(Invitrogen Corp., San Diego, CA, USA), ktory je kotrans-
fekovany linedrnou virusovou DNA BaculoGold (Pharmingen, San
Diego, CA, USA) do buniek Sf9. Rekombinantny virus sa potom
purifikuje cez plaky. Bunky Sf9 pestované v médie bez séra
sa za Ucelom produkcie proteinu infikujud pri multiplicite
infekcie (moi) 0,5 a denzite buniek 2 x 10° buniek/ml. Po
72 hodinovom raste pri 27°C sa bunky centrifugujui, bunkové



- 121 -

pelety sa zmrazia na -70°C é_pri tejto teplote skladuji aZz

do purifikacie.
Purifikdcia glykogén fosforyldzy exprimovanej v E. coli
Buhky E. coli z peliet opisanych hore sa resuspen-

duji v 25mM B-glycerofosfate (pH 7,0) s prisadou DTT (0,2mM),
chloridu hore¢natého (1mM) a nasledujicich inhibitorov pro-

tedzy:
pepstatin A 0,7 pg/ml
leupeptin 0,5 pg/ml
fenylmetylsulfonylfluorid
(PMSF) 0,2mM -
EDTA 0,5mM

Vykond sa lyza buniek predbeZnym spracovanim 200 pug/ml lyso-
zymu a 3 pg/ml DNAzy s ndslednym spracovanim ultrazvukom na
lade (vidy 5 x 1,5 mindty pri pouZiti 250ml varky) v ultra-.
zvukovom zariadeni na rozbijanie buniek Branson Model 450
(Branson Sonic Power Co., Danbury, CT, USA). Lyzaty buniek E.
coli sa vy€iria centrifugdciou pri 35 000 x g po¢as 1 hodiny
a potom sa prefiltruju cez filtre s priemerom otvorov 0,45
pm. GP v rozpustnej frakcii lyzdtu (odhadom ide o mnoZstvo
pod 1 % celkového proteinu) sa purifikuje monitorovanim
enzymatickej aktivity (ako je to opisané v ¢asti "SkiuSanie
aktivity GPa", uvedenej dalej), vo vzorkach ziskanych sériou
chromatografickych stupriov, ktora je podrobne opisana dalej.

Imobilizovand kovovd afinitnd chromatografia (IMAC)

Tento stupen je zaloZeny na metdde Luonga et al.
(Luong et al., Journal of Chromatography (1992) 584, 77 az
84). 500 ml prefiltrovanej rozpustnej frakcie bunkového
lyzatu (pripravenej'asi z 160 g az 250 g pévodnej bunkovesj
pelety) sa nanesie na 130ml stipec IMAC Chelating-Sepharose
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(Pharmacia LKB Biotechnology, Piscataway, New Jersey, UsA),
ktory bol predbeZne upraveny ekvilibrac¢nym tlmivym roztokom
s pH 7 s obsahom chloridu mednatého (50mM), B-glycerofosfatu
(25mM), chloridu sodného (250mM) a imidazolu (1mM). Stipec
sa premyva ekvilibraénym tlmivym roztokom tak dlho, kym sa
hodnota A280 nevrati na zakladni liniu. Potom sa vzorka
eluuje zo stipca rovnakym tlmivym roztokom, ktory vsak obsa-
huje imidazol v 100mM koncentrédcii, aby sa odstranil viazany
GP a iné viazané proteiny. Frakcia obsahujica aktivitu GP sa
zhromazdi (pribliZne 600 ml) a pridd sa k nej etyléndiamin-
tetraoctova kyselina (EDTA) do 0,3mM koncentracie, DL-ditio-
treitol (DTT) do 0,2mM koncentrécie, fenylmetylsulfonyl-
fluorid (PMSF) do 0,2mM koncentrédcie, leupeptin do 0,5 pg/ml
a pepstatin A do 0,7 pg/ml. Spojend GP frakcie sa odsolia

na stipci Sephadex G-25 (Sigma Chemical Company, St.Louis,
Missouri, USA) ekvilibrovanom tlmivym roztokom A (tlmivy
roztok A: 25mM Tris-HCl (pH 7,3), 3mM DTT), aby sa odstrénil
imidazol. Takto spracovanad frakcia sa az do uskutoCnenia

druhého chromatografického stupnia skladuje na lade.
Chromatografia na 5'-AMP-Sepharose

odsolena zhromazdend vzorka GP (pribliZne 600 ml)
sa potom zmie$a so 70 ml 5'-AMP Sepharose (Pharmacia LKB Bio-
technology, Piscataway, New Jersey, USA), ktord bola ekvili-
brovand s tlmivym roztokom A (pozri hore). Zmes sa 1 hodinu
jemne mieSa pri 22°C a potom sa ulozi do kolény. Koldna sa
premyva tlmivym roztokom A tak dlho, kym sa hodnota A280
nevrati na zakladni liniu. GP a iné proteiny sa zo stipca
eluuji tlmivym roztokom B (tlmivy roztok B: 25mM Tris-HC1,
0,2mM DTT a 10mM adenozin-5'-monofosfat (AMP), pH 7,3).
Frakcie obsahujuice GP sa spoja po ich identifikacii stano-
venim aktivity enzymu (pozri dalej) a vizualizuje sa M,
pribliZne 97kDa GP proteinovy pas elektroforézou na poly-
akrylamidovom géli s ndtriumdodecylsulféatom (SDS-PAGE) a

nésledh?m ofarbenim striebrom (2D-silver Stain II "Daiichi
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Kit", Daiichi Pure Chemicals Company, Ltd., Tokyo, Japonsko)
a GP sa zhromazdi. ZhromaZdeny GP sa dialyzuje do timivého
roztoku C (tlmivy roztok C: 25mM B-glycerofosfat, 0,2mM
DTT, 0,3mM EDTA, 200mM chlorid sodny, pH 7,0) a potom
skladuje na lade a% do nasledujiceho pouzitia.

Pred pouZitim sa GP enzym premeni z neaktivnej
formy exprimovanej v E. coli kmen XL-1 Blue (oznaCenej GPb)
(stratagene Cloning Systems, La Jolla, Kalifornia, USA) na
aktivnu formu (oznaceni GPa) postupom opisanym v &asti (A)
aktivacie GP, ktord je uvedena dalej.

Purifikacia glykogén fosforyldzy exprimovanej v bunkach Sf9
Bunky Sf9 z peliet opisanych hore sa resuspenduju

v 25mM B-glycerofosfatu (pH 7,0) s prisadou DTT (0,2mM),
chloridu horec¢natého (1mM) a nasledujicich inhibitorov

protedzy:
pepstatin A 0,7 pg/ml
leupeptin 0,5 pg/ml
fenylmetylsulfonylfluorid
(PMSF) - 0, 2mM
EDTA 0,5mM

Vykond sa lyza buniek predbezZnym spracovanim pri pouziti 3
pg/ml DNAzZy s naslednym spracovanim ultrazvukom (3 x 1 min
na lade) po davkach pri pouZiti ultrazvukového zariadenia na
rozbijanie buniek Branson Model 450 (Branson Sonic Power Co.,
Danbury, CT, USA). Lyzaty buniek Sf9 sa vy¢iria centrifugéa-
ciou pri 35 000 x g pocas 1 hodiny a potom sa prefiltruju
cez filtre s priemerom otvorov 0,45 pm. GP v rozpustnej
frakcii lyzatu (odhadom ide o mnoZstvo 1,5 % celkového pro-
teinu) sa purifikuje monitorovanim enzymatickej aktivity

(ako je to opisané v casti "SkiSanie aktivity GPa" uvedenej
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dalej) vo vzorkach ziskanych sériou chromatografickYCh stu-
priov, ktord je podrobne opisand dalej.

Imobilizovand kovova afinitnd chromatografia (IMAC)

Imobilizovand kovova afinitnd chromatografia sa
vykondva spdsobom opisanym hore. ZhromazZdend odsolenad GP
sa aZ do dalsieho spracovania skladuje na lade.

Aktivacia GP:

Pred dalSou chromatografiou sa frakcia inaktivneho
enzymu premeni z inaktivne]j formy, v ktorej je exprimovany
bunkami Sf9 (tdto forma sa oznac¢uje skratkou GPb) na aktivnu
formu (tato forma sa oznacduje skratkou GPa) postupom
opisanym dalej v Casti (A) nazvanej Aktivacia GP.

Chromatografia na anexe

Aktivacia IMAC purifikovanej GPb na GPa sa vykonava
reakciou s imobilizovanou fosfofyldza kindzou. ZhromaZdené
frakcie GPa sa dialyzuju proti 25mM Tris HCl1l, pH 7,5, s
obsahom 0,5mM DTT, 0,2mM EDTA, 1,0mM fenylmetylsulfonyl-
fluoridu (PMSF), 1,0 pg/ml leupeptinu a 1,0 pg/ml pepstatinu
A. Vzorka sa umiestni na stipec pre anexovd chromatografiu
MonoQ (Pharmacia Biotech. Inc., Piscataway, New Jersey, USA).
stipec sa potom premyva ekvilibra¢nym tlmivym roztokom, kym
sa Aygq nevrati na zakladnd liniu. Vzorka sa zo stipca eluuje
linedrnym gradientom 0 aZ 0,25M chloridu sodného, aby sa od-
strédnila GP a dalSie naviazané proteiny. Frakcie obsahujice
GP sa eluuju pri koncentrac¢nom rozmedzi chloridu sodného
0,1 aZ 0,2M, ako sa stanovi monitorovanim eluantu na pik
absorbancie proteinu pri A,g,. GP protein sa identifikuje
vizualizaciou Mr pribliZne 97kDa GP proteinového péasu ele-
ktroforézou na polyakrylamidovom'géli s natriumdodecylsul-
fatom (SDS-PAGE) a néslednYm'ofafbenim striebrom (2D-Silver



- 125 -

Stain II "Daiichi Kit", Daiichi Pure Chemicals Company,
Ltd., Tokyo, Japonsko) a potom zhromaZdi. ShromaZdené GP
sa dialyzuje do tlmivého roztoku (tlmivy roztok: 25mM
N,N-bis[2-hydroxyetyl]-2-aminoetansulfénova kyselina,
1,0mM DTT, O,5mM EDTA, 5mM chlorid sodny, pH 6,8) a potom
skladuje na lade aZ do nasledujiceho pouzitia.

Stanovenie enzymaticke]j aktivity GP
A) Aktivacia GP: Konverzia GPb na GPa

Pred stanovenim enzymatickej aktivity GP sa enzym
premeni z inaktivnej formy, v ktorej je exprimovany E. coli
kmen XL-1 (tato forma sa oznacuje skratkou GPb) (Stratagene
Cloning Systems, LaJolla, Kalifornia, USA) na aktivnu formu
(tadto forma sa oznacuje skratkou GPa) fosforylaciou GP pri
pouziti fosfofyldza kindzy postupom opisanym dalej. Frakcia
inaktivneho enzymu, ako je exprimovany v bunkdch Sf9 (tato
forma sa oznacuje skratkou GPb) sa rovnako premeni na aktivnu
formu (ktord sa oznacuje skratkou GPa) pri pouZiti nasledu-
jiceho postupu.

Reakcia GP s imobilizovanou fosfofyldza kindzou

Fosfofyladza kindza (Sigma Chemical Company, St.
Louis, Missouri, USA) sa imobilizuje na afinitnom géli
Affi-Gel 10 (BioRad Corp. Melvile, New York, USA) podla
inStrukcii vyrobca. V kratkosti je moZné pouZity postup
opisat takto: Enzym fosfofyldza kindza (10 mg) sa inkubuje
s premytymi perlami Affi-Gelu (1 ml) v 2,5 ml 100mM HEPES
a 80mM chloridu vapenatého s pH 7,4 4 hodiny pri 4°C. Potom
sa perly Affi-Gelu raz premyju rovnakym tlmivym roztokom,
potom nasleduje blokovanie jednohodinovym pésobenim S0OmM
HEPES a 1M metylesteru glycinu s pH 8,0 pri teplote miest-
nosti. Blokovaci tlmivy roztok sa odstrdni a nahradi sa
50mM HEPES (pH 7,4), 1mM B—merkaptoétanolom a 0,2% azidom
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sodnym na skladovanie. Pred pouZitim na konverziu GPb na

GPa sa fosfofylaza kindza imobilizovand na perlach Affi-Gelu
ekvilibruje premyvanim tlmivym roztokom pouZitym na uskutoc-
nenie reakcie s kinazou, ktory sa skladd z B-glycerofosfatu
(25mM), DTT (0,3mM) a EDTA (0,3mM) a md pH 7,8 (tlmivy roztok
na stanovenie kinazy).

S@asti purifikovany inaktivny GPb ziskany pri hore
uvedenej chromatografii na 5'-AMP-Sepharose (z E. coli) alebo
zmes GPa a GPb ziskand chromatografiou IMAC (2 buniek Sf9)
sa zriedi v pomere 1 : 10 tlmivym roztokom na stanovenie ki-
nadzy a potom zmieSa s hore opisanym enzymom fosfofylaza ki-
.nazou, ktory je imobilizovany na perlich Affi-Gelu. K zmesi
sa pridd NaATP (do 5mM koncentrédcie) a chlorid horecnaty
(do 6mM koncentracie). Vzniknutd zmes sa 30 aZ 60 minut
jemne mie$a pri 25°C. Vzorka sa oddeli od periel a stanovi
sa aktivacia (v %) spoc¢ivajica v konverzii GPb na GPa. Stu-
peni aktivdcie sa odhaduje na z&klade stanovenia aktivity
enzymu GP v pritomnosti a nepritomnosti 3,3mM AMP. Per-
centudlna aktivita celkového GP, tzn. aktivita enzymu GPa
(aktivita nezavisld od AMP) sa potom vyrata pomocou nasle-
dujiceho vzorca:

Aktivita HLGP - AMP

Podiel HLGPa (%) =
Aktivita HLGP + AMP

Alternativne je konverziu GPb na GPa mozZné monito-
rovat izoelektrickou fokusaciou na zaklade posunu v elektro-
foretickej mobilite, ktord je zaznamenand po konverzii GPb
na GPa. Vzorky GP sa analyzuju izoelektrickou fokuséaciou
(IEF) pri pouziti Pharmacia PfastGel System (Pharmacia Bio-
tech. Inc., Piscataway, New Jersey, USA) pri pouziti pred-
liatych gélov (pI v rozmedzi 4 aZ 6,5) a podla pokynov vy-
robca. Pasy rozdelené GPa a GPb sa vizualizujui na géli na-
slednym ofarbenim striebrom (2D-silver Stain II "Daiichi
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Kit", Daiichi Pure Chemicals Company, Ltd., Tokyo, Japonsko).
GPa a GPb sa identifikujdi porovnanim so Standardami GPa a GPb
z E. coli, ktoré sa ziskaju paralelne na rovnakych géloch,

ako pri experimentalnych vzorkéach.
B) Stanovenie aktivity GPa

Kurativnu a profylatickd uéinnost proti uvedenym
chorobdam alebo chorobnym stavom je pri zludeninach podla
vyndlezu moZné nepriamo stanovit zistenim déinku zlu&enin
podla vyndlezu na aktivitu aktivovanej formy glykogén fos-
forylazy (GPa) pri pouZiti niektorej z dvoch dalej uvedenych
metéd. Bud sa aktivita glykogén fosforylazy mieri pri re-
akcii prebiehajucej v smere tvorby glukéza-1-fosfitu z gly-
kogénu (Stepnd reakcia) na zéklade sledovania obsahu glu-
kéza-1-fosfatu alebo sa mieri pri reverznej reakcii (synte-
ticka reakcia), pri ktorej sa syntetizuje glykogén z glu-
kéza-1-fosfatu, na zdklade sledovania uvolfiovania anorga-
nického fosfatu. VSetky reakcie sa uskutoéfiuji s tromi re-
plikdciami v 96-jamkovych mikrotitrovych miskdch a mieri sa
zmena absorbancie vplyvom tvorby reakéného produktu pri
vlinovej dlZke uvedenej dalej pri pouziti ¢itacieho zaria-
denia MCC/340 MKII Elisa Reader (Lab Systems, Finsko) pri-
pojeného k zariadeniu Titertech Microplate Stacker (ICN
Biomedical Co., Huntsville, Alabama, USA).

Pri merani aktivity enzymu GPa pri reakcii prebie-
hajice]j v smere Stiepenia sa sleduje tvorba glukéza-1-fosfa-
tu z glykogénu multienzymovym spojenym vSeobecnym postupom,
ktory opisali Pesce et al. (Pesce M. A., Bodourian S. H.,
Harris R. C. a Nicholson J. F. (1977) Clinical Chemistry
23, 1711 az 1717), ktory je modifikovany takto: 1 aZ 100 ng
GPa, 10 jednotiek fosfoglukomutazy a 15 jednotiek glukéza-
-6-fosfat dehydrogenézy‘(Boehringer Mannheim Biochemicals,
Indianapolis, IN, USA) sa zriedi na 1 ml tlmivym roztokom
A (tlmivy roztok A: pH 7,2, 50mM HEPES, 100mM chlorid dra-
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selny, 2,5mM etYlénglykoltetraoctové kyselina (EGTA), 2,5mM
chlorid héreénaty, 3,5mM dihydrogenfosforecnan draselny a
0,5mM ditiotreitol). 20 pl rezervnej vzorky sa prida k 80
pl tlmivému roztoku A s obsahom 0,47 mg/ml glykogénu, 9,4mM
glukézou a 0,63mM oxidovanou formou nikotinamidadenindinu-
kleotid fosfatu (NADPT). SkuSand zludenina sa prida vidy

v podobe 5 pl roztoku v 14% dimetylsulfoxidu pred pridanim
enzymu. Zakladnd hodnota aktivity enzymu HLGPa v nepritom-
nosti inhibitorov sa stanovi pri pouziti pridavku 5 pl 14%
dimetylsulfoxidu a uplne inhibovand hodnota aktivity enzymu
GPa sa stanovi pri pouZiti pridavku 20 pl 50mM roztoku po-
zitivnej kontrolnej skusSobnej latky, kofeinu. Reakcia sa
sleduje pri teplote miestnosti meranim konverzie oxidova-
ného NADP' na redukovany NADPH pri 340 nm.

Pri merani aktivity enzymu GPa pri reverznej reakcii
(tzn. syntetickej reakcii), pri ktorej z glukéza-l-fosfatu
vznika glykogén a anorganicky fosfat, sa pouZiva vSeobecny
sposob, ktory opisali Engers et al. (Engers H. D., Shechosky,
S. a Madsen N. B. (1970) Can. J. Biochem. 48, 746 az 754),
ktory je modifikovany takto: 1 aZ 100 pg GPa sa zriedi na
1 ml tlmivym roztokom B (tlmivy roztok B: pH 7,2, 50mM HEPES,
100mM chlorid draselny, 2,5mM etylénglykoltetraoctova kyse-
lina (EGTA), 2,5mM chlorid horec¢naty a 0,5mM ditiotreitol).
20 pl rezervnej vzorky sa pridd k 80 pl tlmivého roztoku
B s obsahom 1,25 mg/ml glykogénu, 9,4mM glukézou a 0,63mM
glukéza-l1-fosfatom. SkusSand zluiCenina sa prida vidy v po-
dobe 5 pl roztoku v 14% dimetylsulfoxidu pred pridanim
enzymu. Zakladna hodnota aktivity enzymu GPa v nepritom-
nosti pridanych inhibitorov sa stanovi pri pouziti pridavku
5 pl 14% dimetylsulfoxidu a hodnota uUplnej inhibicie akti-
vity enzymu GPa sa stanovi pri pouZiti pridavku 20 pl 50mM
roztoku kofeinu. Zmes sa inkubuje 1 hodinu pri teplote
miestnosti a anorganicky fosfat uvolneny z glukéza-l-fosfatu
sa mieri vSeobecnym postupom, ktory opisali Lanzetta et al.
(Lanzetta P. A., Alvarez L. J., Reinach P. S. a Candia O. A.
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(1979) Anal. Biochem. 100, 95 aZ 97), ktory je modifikovany
takto: k 100 pl zmesi obsahujucej enzym sa pridd 150 pl roz-
toku molybdénanu aménneho s koncentraciou 10 mg/ml a mala-
chitova zelen (0,38 mg/ml) v 1M kyseline chlorovodikovej.
Vzniknutd zmes sa 20 minut inkubuje pri teplote miestnosti

a mieri sa absorbancia pri 620 nm.

Hore uvedené skusky vykonavané v rozmedzi koncent-
racii skuSanych zlicenin umoZiuju stanovit hodnotu ICgj,
(koncentraciu skusSanej zluceniny potrebnd na 50% inhibiciu)
na in vitro inhibiciu aktivity enzymu GPa tymito skdSanymi

zlic¢eninami.

Zluiceniny podla vyndlezu sa méZu podavat akoukolvek
metédou, pomocou ktorej je moZné ich dodat prednostne do po-
zadovaného tkaniva, (napriklad do tkaniv pedene a/alebo srdca).
Tieto metdéddy zahrnajl peroralnu, parenterdalnu, intraduode-
nalnu cestu apod. Zluc¢eniny podla vyndlezu sa zvydajne po-
davaju v jedinej davke, napriklad raz denne, alebo v niekol-
kych davkach, alebo konStantnou infdziou.

zluc¢eniny podla vynalezu su uZitoéné pri znizovani
alebo minimalizacii priameho poskodenia vsSetkych tkaniv,
ktoré mézu byt suspceptibilné k ischemickému/reperfiznemu
poskodeniu alebo poSkodeniu vyvolanému hypoxiou (napriklad
srdce, mozog, plica, oblidky, peden, &reva, kostrové sval-
stvo a retina) nasledkom ischemickej alebo hypoxickej pri-
hody (napriklad infarktu myokardu). U¢inné zldceniny podla
vynalezu sa teda s vyhodou vyuZivajui profylakticky za tdelom
zabranenia, tzn. (prospektivneho alebo profylaktického)
zmiernenia alebo zastavenia posSkodenia tkaniv (napriklad
tkaniva myokardu) pri pacientoch, ktori sU ohrozeni isché-
miou alebo hypoxiou (napriklad ischémiou myokardu):

Zli¢eniny podla vyndlezu sa zvycajne podavaji per-

oradlne alebo parenteralne (napriklad intravenézne, intramu-
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skuldrne, subkutanne alebo intrameduldrne podavanie). TieZ
mdéZe byt indikované topické podavanie, napriklad ked pacient
trpi gastrointestindlnymi poruchami alebo ked lekar dbdjde

k z&veru, Ze najvhodnejs$i spésob aplikdcie liec¢iva je na

povrch tkaniva alebo orgéanu.

MnoZstvo a Cas poddvania zldc¢enin budi samozrejme
zavislé od lieceného subjektu, od zavazZnosti postihnutia,
spésobu poddvania a Usudku oSetrujiceho lekara. S ohladom °
na zna&nud variabilitu pacientov je potrebné povazovat dalej
uvedené davkovanie iba za vodidlo, pricom lekdr mbézZe davku
lie¢iva upravit tak, aby dosiahol U¢innost, ktoru povazuje
pre pacienta za vhodnid. Pri uvahach o poZadovanom stupni
i&¢inku, ktory sa ma dosiahnut, musi lekdr zvazit najroéz-
nejsie faktory, ako je vek pacienta, skér absolvované cho-
roby, ako tieZ pritomnost dalSich chordéb (napriklad kardio-
vaskularne choroby).

Tak napriklad pri jednom reZime poddvania je kom-
binadciu podla vyndlezu mozné podat tesne pred operdaciou
(napriklad poc¢as 24 hodin pred operaciou, napriklad opera-
ciou srdca), ked dochddza k ohrozeniu ischémiou, napriklad
ischémiou myokardu. Pri alternativnom rezZime je zldceniny
mozné podat v uvodnej zavadzacej davke (napriklad injekcie
alebo infuzie bolu), po ktorej nasleduje konstantna infuzie,
a to pred operaciou, pocas operacie alebo po nej. Zluc¢eniny
podla vyndlezu je moZné rovnako poddvat v dennom dlhodobom

rezime.

Zluéeniny podla tohto vyndlezu sa pouzivajui v
mnozZstve, ktoré je G¢inné na ochranu pred ischémiou alebo
hypoxiou. Prednostnd dennd davka zluceniny podla tohto
vyndlezu lezi v rozmedzi od asi 0,001 do asi 100 mg/Kkg,
vyhodnejs$ie od asi 0,01 do asi 50 mg/kg.
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Zli&eniny podla vyndlezu sa zvy¢ajne podavaja v
podobe farmaceutickych kompozicii obsahujicich prinajmensom
jednu zld&eninu podla vynalezu a dalej tieZ farmaceuticky
vhodné vehikulum alebo riedidlo. Zld¢eniny podla vyndlezu je
teda moZné podavat jednotlivo alebo spoloéne v akychkolvek
vhodnych perordlnych, parenterdlnych (tzn. intravendznych
alebo intramuskularnych), rektdlnych alebo transdermalnych

davkovacich formach.

V pripade perordlneho poddvania sa méZu pouzZivat
farmaceutické kompozicie v podobe roztokov, suspeniii,
tabliet, pildl, toboliek, praskov apod. Tablety obsahujice
rézne excipienty, ako je citrat sodny, uhli¢itan védpenaty
a fosforec¢nan vapenaty, sa pouzivajui spolu s rbéznymi roz-
volriovacimi latkami, ako je Skrob, prednostne zemiakovy
alebo tapiokovy Skrob a urc¢ité komplexné silikaty a réznymi
spojivami, ako je polyvinylpyrolidén, sachardza, Zelatina
a Zivica. Na tabletovacie Uc¢ely sa dalej tieZ hodia lubri-
kanty, ako je steéran horec¢naty, natriumlaurylsulfit a ma-
stenec. Podobné kompozicie sa tieZ mdéZu pouzivat ako naplne
pre mdkké a tvrdé Zelatinové tobolky. Prednostné kompozicie
tohto typu obsahuju tieZ laktdézu a vysokomolekuldrne poly-
etylénglykoly. Ked sa maji na perordlne podavanie pouZiE
vodné suspenzie a/alebo elixiry, mbéZu sa zluc¢eniny podla
vyndlezu miesat s réznymi sladidlami, latkami zlepsSujdcimi
chut, farbiacimi &inidlami, emulgdtormi a/alebo suspenznymi
¢inidlami, ako tieZ inymi riedidlami, ako je voda, etanol,

propylénglykol, glycerol a ich rézne kombinacie.

Na uc¢ely parenterdlneho podavania sa mézZu pouzit
roztoky v sezamovom alebo arasidovom oleji alebo vo vodnom
propylénglykole, ako tieZz sterilnych vodnych roztokov zodpo-
vedajuicich vodorozpustnych soli. Také vodné roztoky mdzZu
byt GCelne tlmené a kvapalné riedidlo je vopred izotonizo-
vané dostatoénym mnoZstvom roztoku chloridu sodného alebo

glukézy. Také vodné roztoky sa osobitne hodia na intrave-
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nézne, intramuskularne, subkutdnne a intraperitonedlne
injekéné podavanie. Sterilné vodné médid vhodné na tieto
aplikdcie je moZné lahko vyrobit Standardnymi technolégiami,

ktoré si dobre zname odbornikom v tomto odbore.

Na Ucely transdermdlneho (napriklad topického)
podavania sa mdéZu pouzit zriedené sterilné vodné alebo
s¢asti vodné roztoky (zvyc¢ajne s pribliZnou koncentraciou
0,1 aZz 5 % hmotnostnych). Inak su tieto roztoky podobné
hore uvedenym parenteralnym roztokom.

Spbésoby vyroby réznych farmaceutickych kompozicii
S urCenym mnozstvom- -uc¢innej prisady si zndme alebo su zrejmé
odbornikom v tomto odbore na zéklade tohto opisu. Ako vhodné
vodidlo je mozZné pouzit Standardni farmaceuticki prirucku,
ako je Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easter, PA, USA, 15. vydanie, z roku 1975).

Farmaceutické kompozicie podla vyndlezu mdéZu obsa-
hovat napriklad 0,0001 a% 95 % zlG&eniny alebo zlG&enin
podla vynalezu. V kaZdom pripade je vhodné zaistit, aby
podavany prostriedok obsahoval zluc¢eninu alebo zluceniny
podla vyndlezu v mnozstve, ktoré je d&inné na -lie&enie
choroby stavu lieCeného subjektu.

Predmetom vynalezu su tieZ kity na pouzZitie spo-
trebitelom, ktory trpi alebo je ohrozeny chorobou alebo
stavom vyvolanym napriklad ischémiou alebo hypoxiou, ktory
je moZné liec¢it agonistom A5. Sucastou takého kitu sa vhodné
davkovacie formy, ako je roztok na parenterdlne injekcie
osobitne prispésobeny na intravenézne alebo intramuskularne
injek¢né podavanie a instrukcie, v ktorych je opisany spd-
sob, akym mAd spotrebitel takid davkovaciu formu pouZit za
uc¢elom zniZenia rizika poskodenia tkaniva. Instrukcie by
spotrebitelovi alebo zdravotnickemu persondlu mali poskytnut
pokyny na podanie parenteralneho roztoku v silade so spd-
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sobmi podavania, ktoré su znadme odbornikom v tomto odbore.
Kity méZu s vyhodou byt balené a preddvané vo forme jedno-

tiek na jednorazové alebo niekolkonadsobné podavanie.

Dve rézne zluéeniny podla vyndlezu je mozné po-
davat sucasne alebo postupne v akomkolvek poradi, alebo je
moZné podavat jedinﬁ farmaceuticki kompoziciu, ktora obsa-
huje hore opisani zluc¢eninu vSeobecného vzorca I a hore opi-
sany inhibitor aldéza reduktdzy alebo hore opisany inhibitor
glykogén fosforylazy alebo inhibitor sorbitol dehydrogenazy
alebo kardiovaskularne ¢inidlo.

PretozZe vyndlez obsahuje aspekt, ktory sa tyka
napriklad liecenia choréb/stavov uvedenych v tomto texte
pri pouziti kombindcie G&innych zloZiek, ktoré mézZu byt
poddvané oddelene, je predmetom vyndlezu tieZ kombindcia
oddelenych farmaceutickych kompozicii vo forme kitu. Kit
zahfna dve oddelené farmaceutické kompozicie: na baze zli-
¢eniny vSeobecného vzorca I, jej prolieciva alebo soli takej
zlG¢eniny alebo prolie¢iva a hore opisanej druhej zldceniny.
Sticastou kitu je obalovy prostriedok pre oddelené kompozi-
cie, ako kontejner, rozdelenu flasticku alebo rozdelené fé-
liové balenie. Kit zvycajne obsahuje pokyny pre poddvanie
oddelenych zlozZiek. Forma kitu je osobitne vyhodna, ked sa
oddelené zlozZky prednostne podavaji v rdéznych davkovacich
formadch (napriklad perordlne a parenterdlne), s rdznymi
intervalmi podavania alebo ked predpisujtici lekdr vyZaduje

odmerovanie jednotlivych zloZiek kombinéacie.

Ako priklad takého kitu je mozZné uviest tzv. bli-
strové (pretlacovacie) balenia. V obalovom priemysle su
blistre dobre znédme a vo velkom meradle sa pouZivaji na
balenia farmaceutickych jednotkovych ddvkovacich foriem
(tabliet, toboliek apod.). Blistre sa zvy¢ajne skladaju
z listu relativne tuhého materialu potiahnutého féliou

prednostne z tranéparentného plastového materidlu. Pocas
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baliaceho procesu sa v plastovej £61ii vytvafujﬁ dvorce.
Dvorce maju velkost a tvar balenych tabliet alebo toboliek.
Potom sa do dvorcov umiestnia tablety alebo tobolky a na
opaéni stranu (vzhladom na smer v ktorom boli vytvorené
dvorce) plastovej félie sa pripevni list relativne tuhého
materidlu. Vysledkom je, Ze tablety alebo tobolky su uza-
tvorené v dvorcoch medzi plastovou féliou a listom. Pevnost
listu je prednostne taka, Ze tablety alebo tobolky je mozZné
z blistru vyberat tak, Ze sa rukou zatlac¢i na dvorec, pricom
otvor v liste. vznikne v mieste dvorca. Tablety alebo to- °
bolky je moZné vyberat hore opisanym postupom.

Do blizkosti tabliet alebo toboliek je vhodné umie-
stnit pomécku ulah&ujicu kontrolu odberania davkovych foriem
z balenia. Tato pomdcka mézZe mat podobu &isel, ktoré zod-
povedaji drniom reZimu, v ktorom majui byt tablety brané. Ako
dalséi priklad je mozZné uviest kalendar, ako "Prvy tyzderi,
pondelok, utorok ... apod., Druhy tyzZden, pondelok, utorok
..." apod. Dalsie varianty takych pomdcok sui celkom zrejmé.
"Dennd davku" je moZné podavat vo forme jedinej tablety
alebo tobolky alebo vo forme niekolkych pildl alebo tobo-
liek, ktoré sa berui v dany den. Dennd davka prvej zluceniny
sa mdZe skladat z jednej tablety alebo tobolky, zatial ¢&o
denna davka druhej zluceniny sa mdZe skladat z niekolkych
tabliet alebo toboliek, alebo naopak. Tento pripad by mal
byt vzaty do tGvahy v pomdckach ulahc¢ujucich kontrolu odbe-

rania davkovych foriem z balenia.

Podla iného konkrétneho rozpracovania sa pouZiva
davkovad liekov (dispenzér) prispbdbsobeny na davkovanie
dennych davok v urc¢ity ¢as v zamys$lanom poradi. Davkovaé je
prednostne opatreny pomdckou uIahéujﬁcou odberanie ‘davkovych
foriem, pokial to napomaha 2vyéovaniu kompliancie s reZimom.
Ako priklad pomécky ulahcujuicej kontrolu odberania davko-
vych foriem je moZné uviest mechanické po¢itadlo oddelenych
dennych davok. Inym prikladom takej pomécky je mikrocipova
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pamat napdjand z batérie spdjené s displejom s tekutymi
krystdlmi alebo zvukovym upominacim signélom, ktory napri-
klad ukazuje datum, kedy bola odoberand posledna davka
a/alebo pripomina, kedy sa md brat dalsia davka.

Zli¢eniny podla vynalezu samotné alebo vo vzajomnej
kombindcii alebo v kombindcii s inymi zldGéeninami sa budud
podéavat vo forme obvyklych formuldcii. Dalej uvedené pri-
klady formulacii maji len ilustrativny charakter a rozsah
vynadlezu nijak neobmedzuji.

Pod pojmom "u¢innéd zloZka" sa rozumie zldGéenina
alebo zla&eniny podla vynalezu.

\

Formuldcia 1: Zelatinové tobolky

Tvrdeée Zelatinové tobolky sa pripravia pri pouZiti
nasledujicich zloZiek:

ZlozZka MnoZstvo (mg/tobolka)

U&innd zlozZka 0,25 az 100
Skrob, NF 0 az 650
Skrobovy sypky prasok 0 az 50

Kvapalny silikén
s kinetickou viskozitou 350.10°6 n2.s™1 0 az 15

Pri pouziti dalej uvedenych zloZiek sa pripravi table-
tovad formuléacia:
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Formulacia 2: Tablety

Zlozka Mnoistvo (mg/tableta)
U&innd zloZka - ' 0,25 azZz 100
Mikrokrystalické celuldza 200 az 650
Sublimovany oxid kremicéity 10 az 650
Kyselina stearova 5 az 15

ZloZky sa zmieSaju a vzniknutéd zmes sa lisuje na
tablety.

Tablety, z ktorych kaZda obsahuje 0,25 az 100 mg
a¢innych zlozZiek sa alternativne pripravia nasledujucim

postupom:

Formulacia 3: Tablety
ZlozZka : Mnozstvo (mg/tableta)
Uéinnd zloZka 0,25 aZz 100
Skrob 45
Mikrokrystalicka celuléza 35
Polyvinylpyroliddén
(ako 10% roztok vo vode)
Sodnd sol karboxymetylceluldzy ' 4,5
Stearan horecnaty 0,5
Mastenec

U&inné zlozZky, Skrob a celuldéza sa pretlac¢ia sitom
s velkostou 6k 355 pum a dékladne premiesaju. Vysledny prasSok
sa zmiesSa s roztokom polyvinylpyrolidénu a vzniknutd zmes sa
pretla¢i cez sito s velkostou 6k 1400 um. Takto pripravené

granuly sa vysusSia pri 50 aZ 60°C a pretlacia cez sito s
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velkostou 6k 1000 pm. Ku granuldm sa pridajd sodna sol kar-
boxymetylceluldzy, stearan horecnaty a mastenec, preosiate
cez sito s velkostou 6k 250 um. Zlozky sa premie$ajui a na

tabletovacom stroji sa lisuju tablety.

Suspenzia obsahujuca 0,25 aZ 100 mg ué¢innej zloZky
na 5ml davku sa pripravi nasledujucim spdsobom:

Formulacia 4: Suspenzia

Zlozka MnozZstvo (mg/5 ml)
U&innd zloZka e 0,25 aZ 100 mg
Sodna sol karboxymetylcelulézy : 50 mg

Sirup 1,25 mg

Roztok benzoovej kyseliny : 0,10 ml

Latka upravujuca arému alebo chut gqg.v.

Farbiaca latka . q.V.
Purifikovana voda do 5 ml .

U&innd zloZka sa pretlad&i sitom s velkostou 8k 355
pm a zmieSa so sodnou solou karboxymetylcelulézy a sirupom
za vzniku hladkej pasty. Roztok kyseliny benzoovej, latka
upravujica arému alebo chut a farbiaca latka sa zriedi vodou
a za mieSania pridaju k paste. K vzniknutej zmesi sa prida
voda v mnozZstve dostatoénom na dosiahnutie poZadovaného

objemu.

Aerosolovy roztok sa pripravi pri pouZiti nasledu-

jucich zloZiek:
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Formulacia 5: Aerosol

Zlozka Mnozstvo (% hmotn.)
U¢innd zloZka 0,25
Etanol : 25,75
Hnacia latka 22 (chlérdifludrmetéan) 70,00

Uc&innd zloZka sa zmie$a s etanolom a vzniknutd zmes
sa pridd k casti hnacej latky 22, vysledna zmes sa ochladi
na 30°C a premiestni sa do plniaceho zariadenia. Nehrdzave-
jica nadoba sa naplni poZadovanym mnoZstvom a jej obsah sa
zriedi zostdvajicou hnacou latkou. Nadoba sa potom opatri

ventilom.
Capiky sa pripravia nasledujicim postupom:

Formulidcia 6: Capiky

ZloZka MnoZstvo (mg/capik)
Uéinna zloZka 250
Glyceridy nasytenych mastnych kyselin 2000

Ucinnd zloZka sa pretlad¢i sitom s velkostou &k 250
pm a suspenduje v glyceridoch nasytenych mastnych kyselin
roztopenych pri pouziti minimdlne nezbytného tepla. Zmes sa
potom naleje do formy pre c¢apiky s nomindlnou kapacitou 2 g

a necha schladnut.

Intravendézne formuldcie sa pripravia nasledujucim

pdstupom:
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Formulacia 7: Intravenézny roztok

Zlozka MnozZstvo
U&innd zloZka 25 aZ 10 000 mg
Izotonicky solny roztok - 1000 ml

Roztok hore uvedenych zlozZiek sa pacientovi podava

intravendézne.

Do rozsahu pojmu "u¢innd zlozka" tieZ spadaju

kombindcie ¢inidiel.
Vyndlez je bliZsSie objasneny v nasledujicich prikla-

doch uskutocnenia. Tieto priklady maju vyhradne ilustrativny

charakter a rozsah vyndlezu v Ziadnom ohlade neobmedzuju.

Priklady uskutoénenia vynalezu

VSeobecné experimentalne postupy

NMR spektrd sa ziskali na spektrometri VARIAN XL
300 (Varian Co., Palo Alto, Kalifornia, USA), Bruker AM-300
(Bruker Co., Billerica, Massachusetts, USA) alebo Varian
Unity 400 pri teplote asi 23°C a frekvencii 300 alebo 400 MHz
v pripade proténov. Chemicky posun sa vyjadruje'ako diely na
milién dielov smerom dole od trimetylsildnu. Tvary pikov si
vyjadrené nasledujicim spbésobom: s = singlet, d = dublet, t
= triplet, g = kvartet, m = multiplet a bs = Siroky singlet.
Rezonancie oznaené ako zamenitelné sa nevyskytli v sepa-
ratnom NMR pokuse, ked bola vzorka pretrepana s niekolkymi
kvapkami D,0 v rovnakom rozpustadle. Hmotnostné spektra
s chemickou ionizaciou za atmosferického tlaku (APCIMS) boli
ziskané pri pouZziti spektrometru Fizons Platform II a hmot-
nostné spektra s chemickou ionizaciou (CIMS) sa merajd na
pristroji Hewlett-Packard 5989 (Hewlett-Packard Co., Palo
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Alto, Kalifornia, USA) (améniova ionizécia, PBMS). Pokial je
opisovana intenzita idnov obsahujicich chlér alebo brém, bol
pozorovany odakavany pomer intenzit (priblizne 3 : 1 pre iény
s obsahom 35C1/37Cl al : 1 pre iény s obsahom 79Br/slBr)

a zakladom pre M je 35¢1 a 79Br. V niektorych pripadoch st

v 1H NMR a APCIMS uvedené iba reprezentativne piky.

Stipcova chromatografia sa vykonava pri pouziti si-
likagélu Baker Silica Gel (40 um) (J. T. Baker, Philipsburg,
N. J., USA) alebo Silica Gel 60 (EM Sciences, Gibbstown, N.
J. v sklenenej koldne alebo koldéne Flash 40(R) alebo Flash
12(R) (Biotage Charlottesville, VA, USA) pod tlakom dusika.
Radidlna chromatografia sa uskutoc¢iuje pri pouziti Chromatron
(Harrizon Research, Palo Alto, CA, USA). Pokial to nie je
uvedené inak, pouzivaji sa reakéné ¢inidla z obchodnych
zdrojov. Dimetylformamid, 2-propanol, tetrahydrofuran a di-
chlérmetan (reakéné rozpustadld) sa pouzZivajd v bezvodom
stave a ide o produkty ziskané od Aldrich Chemical Co.,

. Milwaukee, Wisconsin, USA). Mikroanalyzy boli vykonané v
laboratériu Schwarzkopf Microanalytical Laboratory (Wood-
side, NY, USA). Pokial s v prikladoch uvadzane koncentracéné
a odparovacie postupy, ide o postupy odstranovania rozpus-
tadiel za podtlaku vodnej vyvevy v rotac¢nom odparovac¢i pri

teplote kupela niZsej ako 50°C.

Do rozsahu pojmu "hydrochloridova sol" pouZitého
‘v nazvoch zluc¢enin v prikladoch uskutoénenia spadaju ako

mono-, tak i disoli.
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Priklady uskutoc¢nenia vynalezu

Priklad 1
Odétiepenie BOC

Metylamid (2S,35,4R,5R)~-3-amino~5-{6-[5-chlér-2~(3~-metyl-
izoxazol-5-ylmetoxy)benzylamino]purin~9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

terc-Butylester (5-{6-[5-chlér-2-(3-metylizoxazol-
—5-ylmetoxy)benzylamino]purin—9—yl}—4-hydroxy-2-mety1kar—
bamoyltetrahydrofuran-3-yl)karbamovej kyseliny (1,0 mmol) sa
rozpusti v bezvodom tetrahydrofurdne (10 ml). K vzniknutému
roztoku sa prida voda (10 ml) a potom metédnsulfénova Kyse-
lina (1,5 ml, 15 mmol). Reakénd zmes sa 6 hodin mieSa pri
70°C a potom 15 hodin pri teplote miestnosti, potom sa z nej
v rotadénom odparovad¢i odstrani organické rozpustadlo. Vysled-
ny vodny roztok sa 1M roztokom hydroxidu sodného zneutrali-
zuje na pH 7, potom sa vyzraZa titulna zlucenina, ktora sa
odfiltruje. Teplota topenia: 152,0 az 155,0°C; lalyy = =30,5°
(c = 0,56, MeOH)

C23H25CINgOs. MW 528,96. MS 529,1 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s, 1H); 8/45(q, 1H,J=4,6 Hz); 8,35 (bs,

1H); 8,19 (s, 1H); 7,23 (dd, 1H,J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 8,5 Hz);
7,07 (bs, 1H); 6,48 (s, 1H): 5,99 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 5,87 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,29
(. 2H); 4,62 (bs, 2H); 4,38 - 4,32 (mult, 1H); 4,08 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,58 - 3,51
(mult, 1H); 2,64 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,19 (s, 3H); 1,73 (bs, 2H).

Priklad 2
Acetonidové Stiepenie

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino~-5-{6-[5-chlér-2-(3,4,5,6-
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-tetrahydropyran-2-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-
~hydroxytetrahydrofuridn-2-karboxylovej kyseliny

K roztoku metylamidu 3-amino-5-{6-[5-chlér-2-
-(2,2,7,7-tetrametyltetrahydrobis{1,3]dioxolo[4,5-b;4',5'-d]~-
pyran-5-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetra=~
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny (59 mg, 0,09 mmol) v_éhlo—
roforme (7 ml) sa prida trifludéroctova kyselina (0,7 ml).
Reakénd zmes sa 2 hodiny mieSa za bezvodych podmiehok.pri
teplote miestnosti, potom sa k nej pridd voda (10 ml). Vodna
zmes sa 5 dni mieSa pri teplote miestnosti a potom sa z nej
v rota¢nom odparovac¢i odstréni rozpistadlo. Pevny zvySok sa
trituruje s dietyléterom. Ziska sa zli¢enina uvedend v nad-
pise vo forme bézZového prasku (60 mg) s teplotou topenia
212,0 aZ 218,0°C. C,,HyoCIN,0y. MW 596,00. MS 596,1 (M+H)™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,52 - 8,36 (mult, 5H); 8,35 - 8 24 (mult, 1H): 8,13

(s, 1H); 7,25 - 7,16 (mult, 1H); 7,10 - 6,90 (mult, 2H); 6,88 - 6,78 (mult, 1H); 6,21 -
BJS(mmL1Hﬁ53-4A(mum2Hh5@2-4£8(mmt2Hx4J1-459(mum2Hx
4,53 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 4,30 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 4,26 - 4,20 (mult, 1H): 4,20 - 4,11
(mult, 1H); 4,10 - 3,99 (mult, 1H); 3,95 - 3,88 (mult, 1H); 3,84 - 3,76 (mult, TH);
3,62~ 3,55 (mult, 1H): 3,34 - 3,25 (mult, 1H); 2,61 (d, 3H, J = 4,4 Hz).

Priklad 3
Redukcia azidu™

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(2~benzyloxy-5-chlér-
benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxy-
’ lovej kyseliny

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(2-benzyloxy-
—5-ch16rbenzylamino)purin-9—y1]—4-hydroxytetrahydrofurén—2—
-karboxylovej kyseliny (456 mg, 0,83 mmol) sa rozpusti v bez-
vodom tetrahydrofurédne (50 ml). Reak¢na zmes sa ochladi na
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0°C a pridéd sa k nej trifenylfosfin (304 mg, 1,2 mmol).
Reakénéd zmes sa 30 minut mieSa pri 0°C a pridd sa k nej
koncentrovany hydroxid aménny (0,4 ml) a voda (0,5 ml).
Reakénd zmes sa nechd pomaly zahriat na teplotu miestnosti
a pri tejto teplote 15 hodin mieSa a potom sa 2z nej v ro-
ta¢nom odparovaci odstréani rozpﬁéﬁadlo; Produkt sa vopred
naadsorbuje na silikagél a precisti rychlou chromatografiou
(si0,, 5% a potom 18% metanol v dichlérmetédne). Ziska sa
zlG¢enina uvedend v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky.
Teplota topenia 114,2 aZ 115,2°C

[o)22 = -34,34° (c = 0,265, MeOH)
C25HZGCIN7O4. MW 523,88. MS 524,1 (M+H)+,
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8,58 (s, 1H); 8,-47 (@, 1H,J=4,6Hz); 8,35 (bs,
1H); 8,22 (s, 1H); 7,48 - 7,46 (mult, 2H); 7,38 - 7,33 (mult, 2H); 7,33 - 7,25 (mult,

- 1H); 7,25 - 7,20 (mult, 1H); 7,10 - 7,05 (muit, 2H); 6,01 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 5,95 -
5,85 (mult, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,85 - 4,75 (mult, 2H); 4,38 ;4,34 (mutt, 1H); 4,11 (d,

ﬂtJ:SﬁHd;&SS&1H,J=5ﬁkhx2£6@LQiJ=4ﬁrux13-1](mum
2H). -

Nasledujuce zliceniny uvedené v nadpisoch prikladov

4 az 93 sa vyrobia podobnymi spdsobmi, aké sui opisané v pred-
chédzajlucom priklade 3. '

Priklad 4
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2-morfo-
lin-4-yletoxy)benzylamino]purin-9~yl}-4-hydroxytetrahydro-

furan-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 99,0 aZ 108,0°C
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[o]op = 429,64° (c= 0,28.0, MeOH)

C24H31C|N805. MW 547.02. MS 547,2 (M+H)+,

)

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s, 1H); 8,45 (q, 1H, J = 4,6 Hz); 8,28 (bs,

1H): 8,21 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J =87 Hz, J = 2,4 Hz); 7,05 (bs, 1H); 7,01 (d, 1H, J
=8,7 Hz); 6,02 (d, 1H, J = 37Hz) 6,05 - 5,80 (mult, 1H); 4,63 (bs, 2H); 4,40 - 4,30

(mult, 1H): 4,12 (t, 3H. J = 5,5 Hz); 3,55 - 350 (mult SH); 2,70 - 2,60 (mult, 5H);
2,55 - 2,45 (mult, 4H); 2,25 - 1,95 (mutt, 2H).

Priklad 5

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[5-(5-chlér-2-cyklobutyl-
metoxybenzylamino)purin-9~yl]-4-hydroxytetrahydrofurin-
~2-karboxylove]j kyseliny

Teplota topenia: 107,0 az 117(0°C-

[a]21_$ =-31,28° (c = 0,590, MeOH)

CZ3HZQCIN704. MW 501,98. MS 501,9 (M+H)+. _
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,55 (s, 1H); 8,45 - 8,40 (mult, 1H); 8,25 (bs, 1H);

8,19 (s, 1H); 7,18 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,7 Hz); 7,05 - 7,00 (mult, 1H); 6,95 (d,
1H,J = 8,5 Hz); 5,99 (d, 1H, J = 3,7 H2); 5,90 - 5,80 (mult, 1H); 4,65 - 4,60 (mult,
2H); 4,35 - 4,30 (mult, 1H); 4,08 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3, 95 (d, 2H, J=6,2 Hz); 3,53
(t, 1H, J = 5,8 Hz); 2,75 - 2,65 (mult, 1H); 2,63 (d, 3H, J = 4 .6 Hz); 2,05 - 1 95
(mult, 2H); 1,90 - 1 ;80 (mult; 4K); 1,80 - 1,70 (mutt, 2H)

Priklad 6

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5-chlér-2-(3-metoxy-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
~-2-karboxylove]j kyseliny

Teplota topenia: 102,0 aZ 108,0°C
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[al21,5 = -28,89° (¢ = 0,450, MeOH)
CogHegCIN7Os. MW 554,01, MS 5538 (M+H)+,

1
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,56 (s, 1H); 8,46 (9, 1H, J = 4,4 Hz): 8 35 (bs,

1H), 8,20 (s, 1H); 7,26 (1, 1H, J = 8,1 Hz); 7,25 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,6 Hz);
7,10-7,05 (mult, 1H); 7,05 - 7,00 (mult, 3H),; 6,84 (d, 1H, J = 7,3 Hz); 5,99 (d, 1H,
J = 3,7 Hz); 5,95 - 5,85 (mult, 1H); 5,13 (s, 2H); 4,75 - 4,65 (mult, 2H); 4 .37 - 4,30

(mult, 1H); 4,09 (d, 1H. J = 5,6 H2); 3,71 (s, 3H); 3,54 (1, 1H, J = = 4,9 Hz); 2,64 (d,
3H, J = 4,4 Hz); 1,80 - 1,75 (mult, 2H).

Priklaada 7

Metylamid (28,38,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2,5-di~
metoxybenzyloxy)benzylamino]purin—9—yl}-4-hydroxytetra—
hydrofuran-2-karboxylovej Kyseliny

Teplota topenia: 112,0 aZ 115,0°C

(alp1 5 = -30,4B° (c = 0,420, MeOH)
Co7H3gCIN7Og. MW 584 04. MS 583,8 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,59 (s, 1H); 8,50 (q,  1H, J = 3,7 Hz); 8,37 (bs,

1H); 8,22 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 2,7 Hz); 7,10 - 7,05 (mult,1H); 7,05 -
7,00 (mult, 2H); 6,97 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,86 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J = 2,7 Hz); 6,02
(d, 1H, J = 3,9 Hz); 5,95 - 5,80 (mult, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,75 - 4,65 (mult, 2H); 4,40
- 4,35 (mult, 1H); 4,12 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 3,78 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 3,60 - 3,55
(mult, 1H); 2,67 (d, 3H, J = 3,7 Hz); 1,85 - 1,75 (mult, 2H).

Priklad 8
Metylamid (28,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5-chlér-2-(3-chloér-
benzyloxy)benzylamino]purin—Q—yl}—4—hydroxytetrahydrofurén-

' .—2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 85,0 az 90,0°C



- 146 -

CogHosCIoN704. MW 558,43, MS 557,8 (M+H)+.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,59 (s, 1H); 8,48 (q, 1H, J = 4,8 Hz); 8,40 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H), 7,55 (s,. 1H); 7,50 - 7,35 (mult, 3H); 7,24 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J =

2,7Hz), 7,17 -7,12 (bs, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,02 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 5,95
- 5,85 (mult, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,75 - 4,65 (mult, 2H); 4,40 - 4,35 (rhu!UH); 4,.12 (d,
1H,J = 5,8 Hz); 3,57 (1, 1H, J = 5,8 Hz); 2,67 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 1,85 - 1,75 (mult,
2H). '

Priklad 9

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(4~chlér-
benzyloxy)benzylamino]purin-9~yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 88,0 aZ 92,0°C

CosHosCloN7O4. MW 558 43. MS 558,1 (M+H)*,

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,61 (s, 1H): 849 (9, 1H,J=4,4 Hz); 8,39 (bs,
1H): 8,24 (s, 1H); 7,53 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 7,45 (d, 2H J = 8,9 Hz); 7,23 (dd, 1H, J
= 8,7 Hz, J = 8,6 Hz); 7,09 (bs, 1H); 7,02 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,04 (d, 1H,J =63
Hz); 5,95 - 5,87 (mult, 1H): 5,19 (s, 2H); 4,75 - 4,68 (mult, 2H); 4,41 - 4,36 (mult,
1H); 4,13 (d, 1H, J = 5,1 Hz); 3,58 (t, 1H, J = 5,1 Hz); 2,68 (d, 3H, J = 4,4 Hz); 1,91
- 1,77 (mult, 2H).

Priklad 10
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2-chlor-
benzyloxy)benzylamino]purin-9~yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-

~2~karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 88,0 aZ 92,0°C
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[ol24 = -16,67° (c = 0,36, DMSO)

CastiasClaN7O4. MW 558,43, MS 558,1 (MaH)+

1
HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 8,60 (s, 1H); 8,49 (q,  1H, J =46 H2): 8,36 (bs,

- TH): 8,23 (s, 1H); 7,70 - 7,65 (mult, 1H); 7,55 - 7,50 (mult, 1H); 7,42 - 7,36 (mult
2H): 7,27 <dd, 1H, J =8/5 Hz, J= 2,6 HZ), 7'17 - 7[09 (mU“, 2H)‘ 6,03 (d 1H J=
4:4H2); 5,95 - 5,88 (mult, 1H); 5,24 (s, 2H); 4,79 - 4,67 (mult, 2H); 4,40 - 4,36 |

! l

(mult, 1H); 4,15 (d, 1H, J = 6,3 Hz); 3,58 (1, 1H,J = 6,3 Hz); 2,67 (d,3H. J = 4.6
Hz); 1,87 - 1,77 (mult, 2H), !

Priklad 11

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2~(tetra-
hydrofuran-3-ylmetoxy)benzylamino]purin-9~-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 114,0 aZ 118,0°C

Co3H2gCIN7O5. MW 517,98. MS 518,0 (M+H)*, ,

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,58 (s, 1H); 8,47 (d, 1H, J = 4,4 Hz); 8,31 (bs,
1H); 8,22 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,7 Hz); 7,06 (bs, 1H); 6,99 (d, 1H, J
= 8,7 Hz), 6,01 (d, 1H, J= 3,9 Hz); 5,89 (bs, 1H); 4,64 (bs, 2H); 4,36 (bs, 1H); 4,11
(d, 1H, J = 5,6 Hz); 4,00 - 3,87 (mult, 2H); 3,80 - 3,70 (mult, 2H); 3,67 - 3,60 (mult,
1H); 3,59 - 3,50 (mult, 2H); 2,66 (d, 3H, J = 4,4 Hz); 2,60 (bs, 1H); 2,04 - 1,96

(mult, 1H); 1,78 (bs, 2H); 1,74 - 1,62 (mult, 1H).

Priklad 12
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5~chlér-2-(4~metyl-
benzyloxy)benzylamino ]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuréan-

-2-karboxylove]j kyseliny

Teplota topenia: 82,0 azZ 86,0°C
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C25H2801N704. MV\{ 538,01. MS 538,2 (M+H)+,

1

-HNMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,58 (bs, 1H); 8,48 (q,
(bs, 1H); 8,20 (s, 1H); 7,45 (d, 1H, J = 7,3Hz2);7,27-7,15 (mult, 4H); 7,14 (d, 1H, J
= 8,7 Hz); 7,09 (bs, 1H): 6,01 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 5,90 (bs, 1H);-5,45 (s, 2H): 4,68

(bs, 2H); 4,38 (bs, 1H); 4,11 (d, 1H, J = 58 Hz); 3,56 (t, 1H, J = 5,8 Hz); 2,66 (d
3H.J=4,8 Hz); 2,34 (s, 3H); 1,82 (bs, 2H). '

1H, J = 4,8 Hz); 8,36

Priklad 1 3

Metylamid (28,3S,4R,5R)—3—amino—5—{6—[5—ch16r—2—(2~metyl-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl} -4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 76,0 aZ 80,0°C
+
026H29C1N404. MW 538,01. MS 538,2 (M+H)™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,59 (s, 1H); 8,48 (q, 1H, J = 4,6 Hz); 8,35 (bs,
1H); 8,22 (s, TH); 7,35 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,21 - 7,15 (mul, 3H); 7,22 - 7,17 (mult,
2H); 6,01 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 5,88 (bs, 1H); 5,12 (s, 2H); 4,70 (bs, 2H); 4,37 (bs,
1H): 4,11 (0, 1H, J = 5,8 Hz); 3,56 {t, 1H, J = 5,8 H2); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,28
(s, 3H); 1,79 (bs, 2H).

Priklad 14

Metylamid (25,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér=2-( 3-metyl-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl} -4-hydroxytetrahydrofuran-
—~2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 92,0 aZ 97,0°C

CogH28CIN7O4. MW 538,01. MS 5382 (M+H)+.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,56 (s, 1H); 845(q,  1H,J=4,6Hz); 8,32 (bs

1H); 8,19 (s, 1H); 7,25 - 7,21 (mult, 3H); 7,21 - 7,16 (mult, 1H); 7,11 - 7,00 (mult,
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8H).5,98 (@, 1H, J = 3,9 Hz); 5,87 (bs, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,67 (bs, 2H); 4,34 (bs,
1H); 4,09 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,54 (1, 1H, J = 5,8 Hz); 2,63 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,25
(s, 3H), 1,84

Priklad 15

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2-metoxy-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 102,0 az 123,0°C
[o)o1 =-48,39° (c = 0,225, MeOH)
CogHpgCIN7Os. MW 554,01. MS 554,1 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dE,) 58,58 (s, 1H); 8,48 (q, 1H, J = 4,6 Hz); 8,34 (bs,
1H); 8,21 (s, 1H); 7,44 (dd, 1H,J =7,5Hz, J=1,5H2); 7,30 (td, 1H, J =7 5 Hz, U=
1,5 Hz); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,08 - 7,01 (mult, 3H); 6,94 (t, 1H, J
= 7,'5 Hz); 6,02 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 5,91 (bs, 1H); 5,12 (s, 2H); 4,68 (bs, 2H); 4,37
t, 1H, J = 4,1.Hz); 4,11 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,82 (s, 3R); 3,57 (t, 1H, J = 5,8 Hz);
2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 1,91 (bs, 2H). h

Priklad 16

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5~-chlér-2-(furan-3-
~ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny '

Teplota topenia: 95,0 az 97,0°C

Cy3Hy4CIN,O5. MW 513,94. MS 513,8 (M+H) T
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,59 (s, 1H): 8,48 (a,  1H, J = 4,6 Hz): 8,34 (bs,
1H); 8,21 (s, TH); 7,80 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz);
7,10 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,06 (bs, 1H); 6,60 (s, TH); 6,01 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 5,90

(bs, 1H); 5,03 (s, 2H); 4,64 (bs, 2H); 4,36 (bs, 1H); 3,56 (t, 1H, J = 4,5 Hz); 3,14 (d,
1H, J = 5,2 Hz); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 1,77 (bs, 2H).
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Priklad 17

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5-chlér-2~(4-metoxy-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2~-karboxylovej kyseliny

CogH2gCINZO5. MW 554,01, MS 553,8 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (s, 1H): 8,44 (q, 1H,J=4,4 Hz); 8,32 (bs,

1H) 8,19 (s, 1H); 7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,18 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Ha):
7,11 - 7,04 (mult, 2H): 6,89 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 6,00 (d, H, J = 3,7 Hz); 6,95 (bs,
1H); 5,06 (s, 2H); 4,62 - 4,58 (mult, 2H); 4,37 (bs, 1H); 4,11 (d, 1H, J = 5,4 Hz)
3,70 (s, 3H); 3,60 - 3,56 (mult, 1H); 2,63 (d, 3H, J = 4,4 Hz).

Priklad 18

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(5-chlér-2-cyklopentyl-
metoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofurin-2-
-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 110,6 aZ 116,2°C

[0 = 25,88 © (¢ = 0,255, MeOH)

Co4HzCIN7O4. MW 516,00. MS 515,8 (M+H)*.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,58 (s, 1H): 8,47 (q,  1H, J = 4,2 Hz2); 8,29 (bs,
1H); 8,21 (s, 1H); 7,19 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz); 7,03 (bs, 1H); 6,97 (d, 1H, J
= 8,5 Hz); 6,01 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 5,91 {bs; 1H); 4,64 (bs, 2H); 4,37 (bs, 1H); 4,11
(d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,87 (d, 2H, J = 6, 4 Hz); 3,60 - 3,55 (mult, 1H); 2,65 (d, 3H, J =
4,2 Hz); 2,36 - 2,22 (mult, 1H); 2,22 - 1,90 (mult, 2H); 1,80 - 1,70 (mult, 2H); 1,62 -
1,44 (mult, 4H); 1,39 - 1,28 (mult, 2H).

Priklad 19
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[3~(2~-mor-

folin-=4-yletoxy)benzyloxylbenzylamino}purin~-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
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Cy1Hy7C1NgOg. MW 653,14. MS 653,0 (M+H)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s, 1H); 8,45(q,  1H, J = 4,4 Hz); 8,37 (bs
1H); 8,22 (s, 1H); 7,26 (1, 1H, J = 8,5 Hz); 7,21 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,5 Hz);
7,09 (bs, 1H); 7,06 - 7,00 (mult, 3H); 6,87 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,02 (d, 1H, J =37
Hz); 5,95 (bs, 1H); 5,14 (s, 2H); 4,70 (bs, 2H); 4,42 - 4,36 (mult, 1H); 4,14 (d,-1H, J
=5APﬁx4p6(L2H“J=5Arux3ﬁ2-3570nmn1Hﬁ3§3(mum4Hx2ﬁ7_
2,61 (mult, 5H); 2,42 - 2,38 (mult, 4H). '

Priklad 20

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(tetra-
hydrofuran-3-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofurén-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 132,0 az 161,0°C
[aJpq =-16,47° (c = 0,170, MeOH)

CoaHpgCIN7Os. MW 517,98. MS 518,1 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (s, 1H); 842 (q, 1M, J = 4,4 Hz); 8,29 (bs,
1H); 8,19 (s, 1H); (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 H2); 7,04 (s, 1H); 6,97 (d, 1H, J = 8,7
H2); 6,11 (bs, 1H), 6,01 (d, TH, J = 3,9 Hz): 4,61 (bs; 2H); 4,44 - 4,40 (mult, 1H);
4,15 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 3,99 - 3,92 (mun 1H); 3,91 - 3,85 (mult, 1H); 3,78 - 3,65
(mult, 2H); 3,64 - 3,58 (mult, 2H); 3,57 - 3,50 (mult, 1H): 2,95 (q,  1H,J =73
Hz); 2,69 - 2,58 (mutt, 5H); 2,02 - 1,83 (mult, 1H); 1,70 - 1,59 (mult, TH).

Prikla d  21

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~-amino-5-{6-[5-chlér-2-(tetra-
hydrofuran-3-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofurédn-2-karboxylovej kyseliny

Co3H2gCIN7Os. MW 517,98. MS 518,0 (M4H)*.

1 .

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1H); 8,47 - 8,40 (mult, 1H); 8,29 (bs, 1H);
8,19 (s, 1H); 7,18 (dd, 1H, J =8,5 Hz, J =.2,3 Hz); 7,03 (bs, 1H); 6,97 (d, 1H,J =
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8,5Hz); 5,99 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 5,97 (bs, 1H); 4,61 (bs, 2H); 4,40 - 4,35 (mult,
TH); 4,11 (d, TH, J = 5,4 Hz): 3,98 - 3,92 (mull, 1H); 3,01 - 3,83 (mult, 1H); 3,78~
3,68 (mult, 2H); 3,62 - 3,48 (mult, 3H): 2,87 - 2,82 (mult, 1H); 2,65 - 2,57 (mult,
5H); 2,02 - 1,93 (mult, 1H); 1,69 - 1,59 (mult, 1H).

Priklad 2 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5~chlér-2-(furan-2-
-ylmetoxy)benzylaminq]purin—9—yl}-4—hydroxytetrahydrofurén—
~2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 187,0 azZ 192,0°C
+
C,3H,4CIN,O5. MW 513,95. MS 514,1 (M+H)™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,55 (s, 1H); 8,44 (q,  1H, J = 4,4 Hz); 8,27 (bs,
1H): 8,20 (s, 1H); 7,67 (d, 1H, J = 1,9 H2); 7,21 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J = 2,7 Hz);
7,15 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,02 (bs, 1H); 6,57 (d, TH, J = 3,3 Hz); 6,44 (dd, 1H, J =
3,3 Hz, J = 1,9 Hz); 5,99 (d, 1H, J = 4,0 Hz); 5,86 (bs, 1H); 5,11 (s, 2H); 4,58 (bs,
2H); 4,39 - 4,32 (mult, 1H); 4,09 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,59 - 3,53 (mult, 1H); 2,63 (d,
3H, J = 4,4 Hz); 1,85 (bs, 2H). ' |

Priklad 23

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2,2,7,7-
-tetrametyltetrahydrobis(1l,3]dioxolo(4,5-b;4"',5'-d]pyran-
-5-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furdn-2-karboxylovej kyseliny

CagH3gCIN7Og. MW 676,13. MS 676,1 (M+H)*,
" NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,55 (s, 1H); 8,47 (q,  1H, J = 44 Hz); 8,26 (bs,
1H): 8,22 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,3 Hz); 7,06 (bs, 1H); 7,02 (d, 1H, J
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= 8,7 Hz); 6,02 (d, 1H, J = 3,8 Hz); 5,48 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 4,65 (bs, 2H); 4,60 (dd,
1H,J =7,9 Hz, ) = 2,3 Hz); 4,42 - 4,39 (mult, 1H); 4,39 - 4,37 (mult, 1H); 4,37 -
4@80nmn2Hﬁ420-4ﬂ3(mML2Hk4p9-3980nwL2Hx3ﬁ2(L1H“J=5A
Hz); 2,65 (d, 3H, J = 4,4 Hz); 1,37 (s, 3H); 1,34 (s, 3H); 1,25 (s, 6H).

Priklad 2 4

Metylamid (2S,3S5,4R,5R)-3~amino-5-{6~-[5-chlér-2-(2,5-di~
metylfuran-3-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 85,0 az 88,0°C

CogHogCIN7Os. MW 542.00. MS 5421 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,58 (s, 1H); 8,48 (q, 1H, J = 4,6 Hz); 8,29 (bs,

1H); 8,20 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, = 2,3 Hz); 7,07 (d, 1H, J = 8,7 Hz);
7,05 (bs, 1H); 6,07 (s, 1H); 6,01 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 5,89 (bs, 1H); 4,88 (s, 2H);
4,60 (bs, 2H); 4,36 (bs, 1H); 4,10 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 3,55 (1, 1H, J = 5,0 Hz); 2)65
(d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,23 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 1,77 (bs, 2H). '

Priklad 25

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~amino-5-{6-[5-chlér-2~(pyridin-3~
~ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 200,0 aZ 218,0°C
+
CZ4H25C1N804' MW 524,97. MS 525,0 (M+H) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,69 (s, 1H); 8,52 (q,  1H; J= 4,6-Hz—); 8.45 (s,
1H); 8,45 - 8,39 (mult, 1H); 8,35 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 8,20 (s, 1H): 7,88 (d, 1H,J = 'I
7,7 Hz); 7,40 (dd, 1H,J = 7,7 Hz, J = 4,8 Hz); 7,24 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz);
7,11(d, 1H, J=8,5Hz); 6,17 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 5(22. (s, 2H); 4,90 - 4,84 (mult,

1H); 4,76 - 4,63 (mult, 2H); 4,60 - 4,56 (mult, 1H); 4,55 - 4,51 (mult, 1H); 4,18 -

4,09 (mult, 2H); 2,61 (d, 3H, J = 4,6 Hz).
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Priklad 2 6

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(5-di~
metylaminometylfuran-2-ylmetoxy)benzylamino]}purin-9-yl}-
-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 78,0 azZz 81,0°C

CogH31CINgOs5. MW 571,04, MS 571,1 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, CD,0D) & 8,35 (s, 1H); 8,25 (s, 1H); 7,24 (bs, 1H); 7,20 (dd,
1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,43 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 6,26
(d, 1H, J = 3,1 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,08 (s, 2H); 4,73 (bs, 2H); 4,59 (t, 1H,

J=4.8 Hz); 4,30 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,74 (t, 1H,J = 54 Hz); 3,48 (s, 2H); 2,82 (s,
3H); 2,20 (s, 6H). :

Priklad 27

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-amino~5-{6~[5-chlér-2-(tiazol-
-2-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4~hydroxytetrahydro-
* furdn-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 208,0 az 209,0°C

(a1 =-32,08° (¢ = 0,265, MeOH)

C22H23CINg04S. MW 531,00. MS 5310 (M+H)*.

1

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s,'1 H); 8,45(q, 1H,J=4,2 Hz); 8,38 (bs,

1H): 8,20 (s. TH); 7,82 (d. 1H, J = 3,2 Hz); 7,75 (d, 1H, J ='3.2 Hz); 7,23 (dd, 1H, J
=8,7Hz, J=2,3H2):7,13 (d, 1H, J = 8,7 H2); 7,07 (s, 1H); 5,99 (d, 1H, J = 3,5
Hz); 5,90 - 5,84 (mult, 1H); 5,49 (s, 2H); 4,69 (bs, 2H); 4,34 (bs, 1H); 4,09 (d, 1H, J
=5,6 Hz): 3,59 - 3,50 (mult, 1H); 2,64 (d, 3H, J = 4,2 Hz); 1,74 (bs, 2H).
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Priklad 2 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[2-(benzotiazol-2-yl-
metoxy)-5-chlérbenzylamino]lpurin-9-yl}~ 4—hydroxytetrahydro—
furdn-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 127,0 a2’129,0°c
CogHosCINgO4S. MW 581,06. MS 581,0 (M+H)*. _
- "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,58 (s, 1H); 8,51 - 8,33 (mult, 2H); 8,21 (s, 1H);
8,09 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,00 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,50 {1, 1H, J = 8,1 Hz); 7.42 {t,
1H, J = 8,1 Hz); 7,25 (dd, 1H, J=87 Hz,J =2,5 Hz); 7,16 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,09
(bs, 1H); 6,00 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 5 81 - 5,84 (mult, 1H); 5,65 (s, 2H), 4,78 (bs,
2H); 4,34 (bs, 1H): 4,09 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,59 - 3,50 (mult, 1H); 2,64 (d, 3H, J =
4,8 Hz), 1,74 (bs, 2H)

Priklad 2 9

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5~{6-[2~(benzofuran-2-yl-
metoxy)-5-chlérbenzylamino ]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 127,0 aZ 130,0°C

C27H26CIN7O5. MW 564,01, MS 564,0 (M+H)*.

1
- 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s, 1H); 8,46 (3, 1H,J=4 14 Hz); 8,33 (bs

1H); 8,16 (s, 1H); 7,61 (d, TH, J =7,5 Hz); 7,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,32-7,24
(mult, 1H)‘724-719(mult 3H). 7,08 - 7,01 (mult, 2H), 5,99 (d, 1H, J = 3,5 Hz);
5,87 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 5,33 (s, 2HY); 4,63 (mutt, 2H)

4,38 - 4,30 (mult, 1H); 4,08
(d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,59 - 3,48 (mutt, 1H)

2,63 (d, 3H J =44 Hz); 173(bs 2H).
Priklad 30

Metylamid (2S,35,4R,5R)~-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(izotiazol-
-5-ylmetoxy)benzylaminojpurin-9-yl}-4-~ hydroxytetrahydrofuran—
-2-karboxylove] kyseliny
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Teplota topenia: 18b,0 az 183,0°C

CopH23CINGO4S. MW 531,00. MS 531,1 (M+H)*+.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,59 (s, 1H); 8,53 (d, 1H, J = 1,5 H2); 8,47 (q,

1H, J = 4,8 Hz); 8,39 (bs, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,47 (d, 1K, J = 1,5 HZ); 7,26 (dd, 1H, J
= 8,7 Hz, J =2,7Hz); 7,15 - 7,08 (mult, 2H); 6,02 (d, 1H, J =3,7 Hz); 5,90 (bs, 1H);
5,59 (s, 2H); 4,69 (bs, 2H); 4,36 (bs, 1H); 4,11 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,56 (1, 1H, J =
5,6 Hz); 2,66 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 1,79 (bs, 2H).

Priklad 31

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5-chlér-2~(tiofen-2-
-ylmetoxy)benzylamino]lpurin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
—-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 135,0 az 141,0°C

C23H24CIN7O4S. MW 530,01. MS 530,1 (M+H)*,

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,56 (s, 1H); 8,47 (q, - 1H, J = 4,6 Hz); 8,35 (bs.
1H); 8,21 (s, TH); 7,85 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, J = 1,2H2); 7,27 - 7,19 (mult, 2H); 7,15
(d, TH, J = 8,7 Hz); 7,09 - 7,00 (mult, 2H); 6,07 - 5,87 (mult, 1H); 6,02 (d, 1H, J =
3,3 Hz); 5,36 (s, 2H); 4,64 (bs, 2H); 4,41 (bs, 1H); 4,14 (d, 1H, J = 5,8 Hz): 3,66 -
3,56 (mult, 1H); 2,65 (d, 3H, J = 4,6 Hz).

Priklad 3 2

Metylamid (28,3S,4R,5R)-3~amino-5-{6-[5-chlér-2-(chinolin-
-2-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 130,0 az 134,0°C
C28H27CINgO4. MW 575,03. MS 5751 (M+H)*. -
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,57(s, 1H); 8,50 - 8,36 (mult, 3H); 8,21 (s, 1H):
8,02 - 7,93 (mult, 2H); 7,78 - 7,67 (mult, 2H); 7,62 - 7,53 (mult, 1H); 7,18 (d. 1H, J
= 8,9 H2); 7,13 (bs, 1H); 7,06 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,00 (d, TH, J = 3,7 Hz); 5,88 (d,
TH. J = 4,6 H2); 5,42 (s, 2H); 4,78 (bs, 2H); 4,34 (bs, 1H); 4,09 (d, 1H, J = & 6 Hz) ™
3,57 - 3,48 (mult, TH); 2,64 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 1,73 (bs, 2H).
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Priklad 33

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(4-metyl-
[1,2,3]1tiadiazol~5-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-
hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 107,0 az 110,0°C
CooHo4CINGO4S. MW 546,01. MS 546,1 (M+H)*,
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,60 (s, 1H); 8 ,48 (bs, 1H); 8,39 (bs, 1H); 8,20 (s,

1H): 7,36 - 7,23 (mult, 1H); 7,18 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,13 (bs, 1H); 6,02 (bs, 1H);
5,92 (bs, 1H); 5,60 (s, 2H); 4,86 (bs, 2H); 4,36 (bs, 1H); 4,12 (bs, 1H): 3,57 (bs,
1H); 2,68 (bs, 6H); 1,78 (bs, 2H).

Priklad 3 4

Metjlamid (28,3S8,4R,5R)~3~amino~-5-{6-[5-chlér-2-(naftalen-
-1-ylmetoxy)benzylamino]lpurin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 115,0 aZ 119,0°C
+
C,gH,gCIN,O,. MW 574,04. MS 574,9 (M+H)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,58 (s, 1H); 8,53 - 8 45 (mult, 1H); 8,34 (bs, TH);
8,19 (s, 1H); 8,16 (d, 1H, J = 7.9 Hz); 7,99 - 7,86 (mult, 2H); 7,72 (d, 1H, J = 6,4

' Hz): 7,63 - 7,45 (mult, 3H); 7,35 - 7,23 (mult, 2H); 7,08 (bs, 1H); 6,01 (bs, 1H): 5,90,
- (bs. 1H): 5,83 (s, 2H); 4,64 (bs, 2H); 4,36 (bs, 1H); 4,11 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 3,56
(bs, 1H); 2,66 (d, 3H, J = 42Hz) 1,77 (bs, 2H).

Priklad 35
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5-chlér-2-(3,5-di-

metylizoxazol-4~-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-~
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
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CogHp7CINGOs. MW 542,99, MS.543,2 (MH)*. |

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 8 55 (bs, 1H); 8,44 (bs, 1H); 8,31 (bs, 1H); 8,16 (s,
1H); 7,25 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,11 (d, TH, J = 8,7 Hz); 7,08 (bs, TH); 5,98 (bs, TH);
5,83 (bs, 1H); 4,95 (s, 2H); 4,58 (bs, 2H); 4,37 (bs, 1H); 411 (d, 1H, J = 4,9 Hz);
3,57 (bs, 1H); 2,64 (d, 3H, J = 3,8 Hz); 2,39 (s, 3H); 2,22 (s, 3H), 1,15 (bs, 2H).

Priklad 3 6

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2-oxo-2-
-piperidin-l-yletoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

CosH3z1CINgOs M.W. 567.00. MS 567 (M+H)*.

- TH NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,34 (s, 1H); 8,29 (bs, fH): 7,3 (bs, 1H); 7,18 (d,
1H, J = 8,9 Hz); 6,89 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,07 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 4,91 (s, 2H);
4,82 (bs, 2H); 4,64 (1, 1H, J = 4,3 Hz); 4,38 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,79 (t, 1H,.J.=‘.5,4
Hz); 3,51 (m, 4H); 2,8 (s, 3H); 1,6 (m, BH).

Priklad 3 7

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~amino~-5-[6~(5-chlér-2-fenylkar-
bamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

CogHo7CINgO5 M.W. 567,00. MS 567 (M+H)*,

1H), 7,6 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 7,33 (t, 2H, J = 8,2 Hz); 7,23 (d, 1H, J = 8,8 Hz);

7,12 (bs, 1H); 7,03 (t; 1H, J=8,2 Hz); 6,96.(d, 1H, J = 8,8 Hz); 6.,0 (d,1H,J=4,0
Hz), 5,9 (bs, 1H); 4,8(s, 2H); 4,78 (bs, 2H); 4,39 (bs, 1H); 4,1 (d, 1H,J= 5,5
Hz), 3,59 (m, 1H); 2,62 (d, 3H, J = 4,0 Hz), 1,94 (bs, 2H).

TH NMR (400 MHz, D6 DMSO) 6 8,6 (bs, 1H); 8,5 (bd, 1H, J = 5,5 Hz); 8,4 (bs,
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Priklad 3 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino~-5-[6~(5-chlér-2-dimetyl-
karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

C22H27CINgOs M.W. 518,96. MS 519 (M+H)*.

YH NMR (400 MHz, CD30D) § 8,31 (s, 1H); 8,26 (bs, 1H); 7,28 (bs, 1H); 7,17

(dd, 1H, J = 8,9, 2,5 Hz); 6,83 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,03 (d, 1H, J = 40 Hz); 4,9 (s,
2H); 4,82 (bs, 2H); 4,6 (t, TH, J = 4,6 H2); 4,26 (d, 1H, J = =56Hz):37 (t, 1H, J =
5,6 Hz); 3,02 (s, 3H); 2,9 (s, 3H); 2,8 (s, 3H).

Priklad 309

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[2-(benzylkarbamoyl-
metoxy)-5-chlérbenzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny

Co7H29CINgOs5 M.W. 581,04, MS 581 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) 8 8,3 (s, 1H); 8,2 (s, 1H); 7,3 d, 1H, J =2,5 Hz); 7,19

(dd, 1H, J = 8,8, 2,6 Hz); 6,9 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 6,02 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 4,82
(bs, 2H); 4,64 (s, 2H); 4,58:(t, TH, J = 4,5 Hz); 4,4 (s, 2H); 4,3 (d, 1H, J =56 6 Hz):
3,78 (t; 1H, J = 4,8 H2); 2,78 (s, 3H).

Priklad 4 0
(2R,3R,4S,SS)—(2—{[9—(4-Amino-3—hydroxy—5~mety1karbamoy1—
tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-ylamino Jmetyl}~4-chlér-

fenoxy)octovad kyselina

+
C20H22C1N706 M.W. 491,90. MS 492 (M+H").
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Priklad 4 1

Metylamid (2S,3S,4R,5R)=-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-[2-(4-
-metylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl}-
-4-hydroxytetrahydrofuradn-2-karboxylovej kyseliny

| +
C,cHy,CINgOg M.W. 574,04. MS 574 (M+H')

TH NMR (400 MHz, CD40D) & 8,34 (s, 1H); 8,29 (bs, 1H); 7,29 (bs, 1H); 7,19 (d,
1H,J =89 Hz); §92(d, 1H,J= 8,9 Hz); 8,06 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 4,91 (s, 2H);
4,82 (bs, 2H); 4,59 (1, 1H, J = 53 Hz); 4,30 (d, 1H, J 2 5,6 Hz); 3,79(t, 1H, J = 5,6
Hz); 8,6 (m, 4H); 2,80 (m, 3H); 2,4 (m, 4H); 222 (s, 3H).

Priklad 4 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6~(5~chlér-2-propylkar-
bamoylmetoxybenzylamino)purin~9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

. +
c23H29ClN8ClN805‘ M.W. 532,99. MS 533 (M+H)'.

H NMR (400 MHz, CD3OD) § 8,37 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,27 d, TH, J = 2,5 Hz);
7,2(dd, 1H, J =88, 2,6 Hz); 6,95 (D, 1H, J = 8,8 Hz); 6,07 (d, 1H, J= 4,0 Hz);
4,82 (bs, 2H); 4,6 (m, 3H); 4,3 (d, TH, J = 5,6 Hz); 3,8 (t, 1H, J = 5,6 Hz); 3,2 (1, 2H,

J=7,1 Hz):_ 2,8 (s, SH): 1,5 (m, 1H); 0,83 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
Priklad 4 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5~chlér-2-(2-morfo-
1in-4-yl-2-oxoetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylove]j kyseliny

C4H2gCINgOg M.W. 561,00. MS 561 (M+H)*.
1H NMR (400 MHz, CD30D) § 8,35 (s, 1H); 8,28 (bs, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7,2(d,
1H,J = 8,9 Hz); 6,94 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,07 (d, 1H,J =41 Hz); 4,94 (s, 2H);

4,82 (bs, 2H); 4,63 (t, 1H, J = 5,3 Hz); 4,35 (d, 1H,J =56 H2); 3,92 (t, 1H, J = 5.6
Hz); 3,65 (m, 4H); 3,58 (m, 4H); 2,8 (s, 3H).
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Priklad 4 4

Metylamid (ZS,SS,4R,5R)-3-amino-5—{6-[5-ch16r72-(2-oxo—2—
-pyrolidin-1-yletoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4~-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej Kkyseliny

Co4HogCINgOs M.W. 545,00. MS 545 (M+H)*.
1H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,28 (s, 1H); 8,25 (s, 1H): 7,24 (bs, 1H); 7,18 (d,

ﬂtJ:&QHn;Gpgw,ﬂtd=&9Hn;Gp7w,ﬂtJ=%9Hn;4ﬁ2wing
48 (s, 2H); 4,64 (t, 1H, J=53 Hz); 4,38 (d, 1H, J =56 Hz); 3,92 (1, 1H, J = 5.6
Hz); 351 (t, 2H, J = 6,7 Hz); 3,41 (1, 3H,J=6,7 Hz), 2,8 (s, 3H); 1,92 (m, 2H);
1,82 (m, 2H). '

Priklad 45

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~amino-5-[6-(5-chlér-2-dipropyl-
karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

CogH3asCINgOs M.W. 575,07. MS 575 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,32 (s, 1H): 8,27 (bs, 1H); 7,28 (bs, 1H); 7,2 (d,
1H, J = 8,9 Hz); 6,86 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,04 (d, 1H, J = 3,8 Hz); 4,92 (s, 2H);

. 4,82 (bs, 2H); 4,6 (t, 1H, J = 5,5 Hz); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,8 (t, 1H, J = 5,6 Hz);
3,3(m, 4H); 2,8 (s, 3H); 1,65 (m, 1H); 1,48 (m, 1H); 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz);
0,88 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

Priklad 4 6
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[ (2-metoxy-

etylkarbamoyl )metoxy]benzylamino}purin-9-yl)-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

C23H2gCINgOg M.W. 548,99, MS 549 (M+H)*.
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"H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,37 (s, TH); 8,3 (s, TH); 7,3 (d, 1H, J = 2,5 Hz);
7,2 (dd, 1H, J = 8,8,2,5 Hz); 695 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 6,07 (d, 1H,J = 4.0 Hz):
4,82 (bs, 2H); 4,6 (m, 3H); 4,3 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,8 (m, 1H): 3,41 (s, 3H); 3,3

(m, 4H); 2.8 (s, 3H).

Priklad 4 7

Metylamid (2S,38,4R,5R)-3-amino~-5-[6~(5-chlér-2-metylkarba-
moylmetoxybenzylamino)purin-9-yl] -4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylove]j kyseliny |

C1HpsCINgO5 MW. 504,93, MS 505 (M+H)*.

114 NMR (400 MHz, CD30D) & 8,32 (s, 1H): 8,26 (s, 1H); 7,24 (d, 1H, J = 2,5 Hz);
7.2 (dd, 1H, J = 8,9, 2,5 Hz); 6,83 (d, TH, J=8,9 Hz); 6,04.(d, 1H, J = 3,9 Hz);
4,82 (bs, 2H); 4,6 (t, 1H,J=55Hz); 4,58 (s, 2H); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,8‘(t,
1H, J = 5,6 Hz); 2,8 (s, 6H).

Prik1lad 4 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino~-5-[6~(5-chlér-2-cyklo~
hexylkarbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny '

- D6 DMSO) d 8,6(s, 1H); 8,43 (m,'1H)i 8,4 (bs, 1H); 82 (s, 1H); 7,8 (bd, 1H,J =
9Hz), 72'(d, 1H,J= 8,8 Hz); 7,1 (bs, THY); 6,82 (d, 1H, J =_8,8 Hz); 6,0 (d. 1H, J
= 4.0 Hz); 5,95 (bs, 1H); 4,7 (bs, 2H); 4,52 (s, 2H); 4,4 (m, 1H); 4,1 (d, iH, J=
5,7 Hz); 3,6 {m, 2H); 2,62 (d, 3H,J=4,2 Hz); 1,65 (m, 4H); 1,5 (m, 1H), 1.2 (m,

-
5H). | ) | . -~
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Priklad 4 9

Etylester (2R,3R,45,5S)-[(2-{[(9-(4~-amino~3-hydroxy-5-metyl-
karbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6~ylamino]metyl}-4-

-chlérfenoxy)acetyl ]piperazin~l-karboxylovej kyseliny

Co7H34CINgO7 MW. 632,07. MS 632 (M+H)*. TH NMR (400
: MHz, CD30D) & 8,33 (s, 1H); 8,28 (s, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7,2 (d, 1H, J = 8,7 Hz);
6,93 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,07 (d. 1H, J = 3,9 Hz); 4,83 (s, 2H); 4,82 (bs, 2H), 4,6

(t, 1H, J = 5.5 Hz); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 4,1 (q, 2H, J = 7,1 Hz); 3,79 (4, 1H, =
5,5Hz); 3,6 (m, 4H); 3,42 (m, 4H); 2,8 (s, 3H); 1,22 (1, 3H, J = 7,1 H2).

Priklad 50

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[2-(2-azetidin-1-yl-2-
-oxoetoxy)-5-chlérbenzylamino]purin-9-yl} —-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Co3Hp7CINgOs M.W.530,87. MS 531 (M+H)™.

1 NMR (400 MHz, CD30D) 8 8,33 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,3 (s, 1H); kTR 1H,

=87 Hz); 6,85 (d, TH, J =87 H2); 6,07 (d, 1H, J =41 Hz); 4,82 (bs, 2H); 4,63
(s, 2H): 4,61 (t, 1H, J = 5,3 Hz); 4,37 (m, 3H); 4,02 (m, 2H); 3,82 (t, 1H. J=5,8
Hz); 2,8 (s, 3H); 2,3 (m, 2H).

Priklad 51

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino~-5-(6~{5-chlér-2-[(2-morfo-
lin-4-yletylkarbamoyl )metoxy]benzylamino}purin~9-yl)-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

CpgH34CINgOg M.W. 604,07. MS 604 (M+H)*.

iy NMR (400 MHz, CD30D) 6 8,36 s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,3 (s, 1H); 7,2 (d, 1H,
" J=8,7 Hz); 6,93(d, 1H, J = 8,7 H2); 6,08 (d, 1H, J = 3,7 Hz); 4,84 (bs, 2H); 4,63
(t, 1H, J = 5,5 Hz); 4,6 (s, 2H); 4,38 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,9 (¢, 1H, J =5,3 Hz);
3,55 (m, 4H); 3,4 (1, 2H, J = 6,4 Hz); 2.8 (s 3H): 242(t 2H, J = 6,4 Hz); 2,4 (m,
4H).
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Priklad 5 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5- (6-{5-chlér-2-[ 2-oxo-2-
- ( 4-fenylpiperazin-1-yl )etoxy]benzylamino}purinfS-yl') -4-
-hydroxytetrahydrofurén—2—karboxylovej kyseliny

C3oH34CINgOs5 M.W. 636.12. MS 636 (M+H)™.

TH NMR (400 MHz, CD30D) 8 8,32 (s, 1H); 8,26 (s, 1H); 7,3 (s..1H); 7,2 (m, 3H);

6,9 (m, 4H); 6,07 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 4,82 (s, 2H); 4,82 (bs, 2H); 4,59 (t,1H,J =
| J e

5.3 Hz); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,72(m, 5H); 3,11 (m, 4H); 2, 8 (s, 3H).

Priklad 5 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5- (6-{5-chlér-2- [2-(4-
—cyklohexylpiperazin-1-yl) —2-oxoetoxylbenzylamino }purin-9-
-yl) -4—hydroxytetrahydrofurén-2-karboxylovej steliny -

: +
C30H40C1NgOg5 M.W. 642,16. MS 642 (M+H)T.

TH NMR (400 MHz, CD30D) 88,33 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,3 (s, 1H): 7,2 (dd, 1H, -

J=8A8.2,6Hz); 6,93(d, 1H, J = 8,8 Hz); 6,08 (d, 1H, J = 3,8 Hz); 4,93 (s, 2H);
4,82 (bs, 2H); 4,63 (t, 1H, J = 5,5Hz); 4,38 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,83(m, 1H); 3,6
(m, 4H); 2,8 (s, 3H); 2,6 (m, 4H); 2,32 (m, 1H); 1,8-1,2 (m, 10H).

Priklaad 5 4

Metylamid (2s,3S,4R,5R) -3-amino-5-( 6-{5-chlér-2-[2-(4-
-etylpiperazin-1-yl) —2-oxoetoxy]benzylamino }purin—9—yl )=
—_4-hydroxytetrahydrofurén—2-karboxylovej kyseliny

CoeH34CINgO5 MW, 58_8,07. MS 588 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) 8,32 (s, 1H); 8,28 (s, 1H): 7,3 (bs, 1H); 7,2 (d, 1H, J
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= 8,7 Hz); 6,93 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,07 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 4,93 (s, 2H); 4.82 (s,
2H); 4,64 (t, 1H, J = 5,3 Hz); 4,38 (d, 1H, J=6,4 Hz); 3,9 (t,1H,J=5,5Hz),; 3,6
(bs. 4H): 2,8 (s, 3H); 2,45 (m, 6H); 1,05 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Priklad 55

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6~(5-chlér-2-cyklopro-
pylkarbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetra-
hydrofurédn-2-karboxylove] kyseliny

Co3H27CINgOs MW. 530,98. MS 531 (M+H)*. H NMR’(4OO
MHz, CD30D) & 8,37 (s, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7,2 (dd, 1H, J = 8,6, 2,6
Hz), 6,85 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 6,07 (d, 1H, J=3,9 Hz); 4,82 (bs, 2H); 4,58 (m,
3H); 4,3 (d, 1H,J = 5,6 H2); 3,75 (t, 1H, J = 5,6 Hz); 2,8 (s, 3H); 2,63 (m, 1H); 0,7
(m, 2H); 0,5 (rp, 2H).

Priklad 56

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6~-(2-karbamoylmetoxy-5-

-chlérbenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-
-karboxylovej kyseliny

CooH23CINgO5
M.W. 490,91. MS 491 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,37 (s, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,36 (d, 1H, 2,65 Hz);
7,25 (dd, 1H, J = 8,6, 2,6 Hz); 6,96 (d, 1H, J=8,6 Hz); 6,09 (d, 1H, J = 4,28 Hz);
4,88 (s, 2H); 4,62 (m, 3H); 4,33 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,77 (t, 1H, J = 5,6 Hz); 2,84 (s,
3H). '
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Priklad 5 7

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4-cyklo-
propylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

+
Cy7H54ClNgOg5 M.W. 600,08. MS 600 (M+H) ",

TH NMR (400 MHz, CD30D) 6 8,32 (‘s. 1H): 8,28 (s, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7,2 (dd,

1H,J =88, 2,8 Hz); 6,93 (d, 1H, J =8,8 Hz); 6,07 (d, 1H, J = 4,06 Hz); 4,89 (s,
2H); 4,83 (bs, 2H); 4,64 (t, 1H, J = 4,9 Hz); 4,35 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 3,86 (t, 1H, J
= 5,7 Hz); 3,53 (m, 4H); 2,80 (s, 3H); 2,60 (m, 4H); 1,63 (m, 1H); 0,47 (m, 2H);
0,42 (m, 2H).

Priklad 5 8

Metylamid (2S,35,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4~izo~
propylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Co7H36CINgOs5 MW, 602,1. MS 602 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,28 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,29 (bs, 1H); 7,2 (dd,

1H,J=88,2,6 Hz); 6,9 (d, 1H,J=8,8Hz); 6,11 (d, 1H, J = 3,2 Hz); 4,93 (s, 2H);
4,9 (m, 1H); 4,82 (s, 2H); 4,53 (d, 1H, J = 6,2 Hz); 4,28 (t, 1H, J = 5,5 Hz); 3,74
(bs, 4H); 3,04 (m, 1H); 2,84 (m, 4H); 2,75 (s, 3H); 1,66 (d, 6H, J = 6,4 Hz).

Priklad 59

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino~5-(6-{5-chlér-2-[2-oxo-(4-
-propylpiperazin-1-yl)etoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Co7H3gCINgO5 M.W. 602,1. MS 602 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,26 (s, 2H); 7,28 (bs, 1H); 7,2 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2
Hz); 6,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,1(d, 1H, J = 3,2 Hz); 4,92 (s, 2H); 4,9 (m, 1H);
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4,82 (s, 2H). 4,54 (d, TH, J = 6,4 H2); 4,33 (1, 1H, J = 6,19 Hz); 3,66 (bs, 4H); 2,74
(s, 3H); 2,66 (m, 4H); 2,49 (t, 2H, J= 7,9 Hz); 1,57 (m, 2H); 0,93 (t, 3H, J = 7,2
Hz).

Priklad 6 0

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-anino~5~(6-{5-chlér-2-[2-(4-
—-cyklopentylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-
-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny

CogH3zgCINgOs M.W. 628,14. MS 628 (M+H)*.

1H NMR (400 MHz, CD30D) 8 8,31 (s, 1H); '8,28 (s, 1H); 7,3 (s, 1H); 7,2 (dd, 1H,
J=86,2,6Hz); 6,93 (d, 1H,J =86 Hz); 6,08 (d, 1H,J =38 Hz). 4,89 (s, 2H);
4,82 (s, 2H); 470 (1 1H, J = 4,8 Hz): 44 (¢, TH, J = 5,9 H2): 3,98(t, 1H, J =55
Hz); 3,6 (m, 4H); 2,78 (s, 3H); 2,55 (m, 4H); 1,9-1,2 (m, gH).

Priklad 6 1

Metylamid (2S,3S5,4R,5R)-3-amino-5-(6-{2~[2-(4~benzyl-
piperazin-1-yl)-2-oxoetoxy]-5-chlérbenzylamino}purin-9-
-yl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

C31H3gCINgOs M.W. 650,1. MS 650 (M+H)™*.
TH NMR (400 MHz, CD3OD) 8 8,30 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,27 (m, 7H); 6,90 (d,

1H,J =8,9 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 4,85 (s, 2H); 4,81 (s, 2H); 4,61 (t, 1H, J
= 4,5 Hz); 4,32 (d, 1H, J= 5,7 Hz); 3,79(t, 1H, J = 5,6 Hz); 3,56 (m, 4H); 3,5 (s,
2H); 2,79 (s, 3H); 2,43 (m, 4H).

‘Priklad 62
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[2-0x0~-

-(3-oxopiperazin-l-yl)etoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-

-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
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Co4HogCINgOg M.W. 574,00. MS 574 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,32 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,2 (m,
1H); 6,94 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 4,93 (s, 2H); 4,82 (bs,
2H), 4,62 (t, 1H, J = 4,5 Hz); 4,33 (d, 1H, J = 5,7 Hz); 4,13(s, 1H); 3,80 (m, 1H);
3,8 (t; 1H, J = 4,5 Hz); 3,76 (bs, 2H); 3,38 (m, 1H); 3,30 (m, 1H); 2,80 (s, 3H).

Priklad 6 3

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3-amin045—{6-[5—chlér-2—(2—oxo—2—
piperazin-l—yletoxy)benzylamino]purin-9-yl}—4-hydroxy-
tetrahydrofurén-2-karboxylovej kyseliny

C24H3pCINgO5 M.W. 560,01. MS 560 (M+H)*.

Ty ‘

H'NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,34 (s, H), 828 (s, 1H); 7,29 (s, 1H): 7,19 (dd,
TH,J=8,6,26 Hz); 6,92 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,0
2H): 4,82 (s, 2H); 4,59 (dd, 1H, J = 5,0, 4.5 Hz);

1, J=56Hz); 3,54 (m, 4H); 2,80 (m, 7H).

Priklagdg 6 4

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5—(6-{5—ch16r-2—[2-(4-
—etyl—3—oxopiperazin-1—yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin—
—9-y1)—4—hydroxytetrahydrofurén—2-karboxylovej kyseliny

Co6H32CINGOg M.W. 602,1. MS 602 (M+H)*.

"HNMR (400 MHz. CD30D) 5 8,33 (s, 1H): 8,28 (s, 1H); 7,30 (m, 1H); 7,2 (t, 1H
J=6,2Hz): 6,94 (dd, 1H,J =g 7, 3,9 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 4,92 (s, 2H):
4,83 (m, 2H): 4,61 (t, 1H, J = 4,2 Hz); 4,32 (d, 1H, J = 57Hz) 4,22 (s, 1H); 4,13

(s, 1H); 3,8 (m, 3H); 3,46 (m, 4H); 2,81 (s, 3H); 1,12(q,3H, J = 7,3).
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Priklad 6 5

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3—amino—5—[6-(5—chlér-2—{2-[4-(2-
-chlérfenyl)piperazin—lfyl]—2-oxoetoxy}benzylamino)purin—
—9—y1]—4—hydroxytetrahydrofurén—2—karboxylovej kyseliny

C30H33CINgO5 M.W. 670,55. MS 670 (M+H)*. TH NMR (400
MHz, CDZ0OD) & 8,29 (s, 1H): 8,23 (s, 1H); 7,33 (m, 2H); 7,2 (m, 2H); 6,97 (m,

3H); 6,03(d, 1H, J=4,2Hz), 4,92 (s, 2H); 4,83 (s, 2H); 4,56 (t, 1H, J = 4,6 Hz),
4,28 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,73(m, SH); 2,98 (m, 4H); 2.77 (s, 3H).

Priklad 6 6

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3-amino-5-{6-[5-ch16r—2—(fenetyl-
karbamoylmetoxy)benzylamino]purin—9—yl}-4-hydroxytetra—
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
CogHa1CINgOs M.W. 535,06, MS 595 (M+H)*,

TH NMR (400 MHz. CD30D) § 8,37 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,3 (d, 1H, J =2,5 Hz);
7,2-7,02 (m, 6H); 6,83 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,3 Hz); 4,76 (s, 2H);
4,57 (m, 3H); 4,3 (d, 1H, J = 5,7 Hz); 3,74 (t, 1H, 5,6 Hz); 3,5 (t, 4H, 7 Hz); 2,80 (s,
3H); 2,76 (t, 1H, J = 7 Hz).

Prikilad 6 7

- Metylamid (28,3S,4R,5R)—3—amino-5-[6—(5—ch16r-2—fenétyloXy—
benzylamino)purin-9-yl]-4—hydroxytetrahydrofurén—2—karboxylovej
kyseliny '
C26H28CIN704. MW. =

538,01. M.S. 538 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,35 (s, 1H): 8,27 (s,
| 1H); 7,3-7,05 (m, 7H); 6,92 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,05 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,45 (s,
2H); 4,85 (bs, 2H); 4,59 (m, 1H): 4,25 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 4,2 (dd, 2H, J = 6,5,

6,0 Hz); 3,74 (m, 1H); 3,02 (dd, 2H, J ='6,5, 6,0 Hz); 2,8 (s, 3H).
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Priklad 6 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[2-(3,5~-di-
metylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

CogH34CINgO5 M.W. 588.1. MS 588 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz. CD30D) & 8,34 (s, 1H); 8,28 (s, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,18 (dd,
1H, J = 8,7, 2,6 Hz); 6,92 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 4,81 (m,
2H); 4,60 (t, 1H, J = 4,8 Hz); 4,4 (d, 1H, J = 12 Hz); 4,31 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,83
(d, 1H, 12.9 Hz); 3,76 (m, 1H); 3,13 (m, 1H); 2,81 (s, 3H); 2,72 (m, 2H); 2,51 (s,
1HY; 2,27 (t, 1H, J = 13_H2); 1,27 (s, 1H); 1,08 (-d,.G'H, J = 6,4 Hz).-

Priklad 6 9

Metylamid (2S,35,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[4-(4-di-
metylaminopiperidin-1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-9-
-yl)-4-hydroxytetrahydrofurédn-2-karboxylovej kyseliny

Co7HasCINGOs MMW. 602,09, MS 602 (M+H)*. TH NMR (400
MHz. CD30D) § 8,32 (s, TH); 8,26 (s, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,16 (dd, 1H, J =8,7,2,4
Hz): 6,90 (dd, 1H, J = 8,7, 2,4 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,0 H2); 4,81 (s, 2H); 4,58 (1,
1H, J= 4,8 Hz): 4,55 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 4,28 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 4,0 (d, 1H, J -
13 Hz); 3,72 (s, 1H); 3,05 (t, 1H,J = 5,7 H2); 2,79 (s, 3H); 2,62 (t, 1H, J = 13 Hz);
2,39 (m, TH); 2,21 (s, 6H); 1,87 (s, 2H): 1,4 -1,25 (m, 4H). "

Priklad 70

Metylamid (2S,35,4R,5R)-5-(6-{2~[2-(4-adamantan-2-ylpipera-
zin-1-yl)-2-oxoetoxy]-5-chlérbenzylamino}purin-9-yl}-3-
- —amino-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
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Ca4H44CINgOs M.W. 694.24. MS 694 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) 8 8,35 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,31 (d, 1H, J = 2,1 Hz);.
7,2(dd, 1H, J = 8,7,2,6 Hz); 6,93 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,3 H);
4,83 (m, 2H); 4,58 (t, 1H,J = 4,8 Hz); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,74 (t, 1H, 5,48 H2);
3,59 (t, 4H, 4,87 Hz); 2,82 (s, 3H); 2,4 (s, 4H); 2,1-1,27 (m, 17H).

Priklad 71

Amid (2R,3R,4S,SS)-1—[(2-{[9-(4-amino-3-hydroxy—s—metyl-
karbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-ylamino]metyl}-
—-4-chlérfenoxy)acetyl]piperidin-4-karboxylovej kyseliny

CogH3oCINgOg M.W. 602,05. MS 602 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz.
CD340D) & 8,33 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,29 (s, 1H); 7,18 (dd, 1H, J = 8,7, 2,6 Hz);
16,93 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,06 (d, TH, J = 4,3 Hz); 4,90 (s, 3H); 4,61 (1, 1H, J = 4,3
Hz); 4,4 (d, 1H); 4,3(d, 1H, J = 5,6 Hz); 4,05 (d, 1H):; 3,76 (1, 1H); 3,28 (m, 1H);
2,81 (s, 3H); 2,75 (m, 1H); 2,5 (m. TH); 1,83 (d, 2H); 1,63 (m, 3H).

Priklad 7 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4-
-cykloheptylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-
—-9-yl)-4-hydroxytetrahydrofurdn-2-karboxylovej Kkyseliny

Ca1 Hgz CINg O5 MW. 656,19 CIMS 656.1 (M+H)+. TH NMR
(400 MHz. CD30D) § 8,31 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,31 (s, 1H); 7,20 (dd, 1H, J =
§71,2,69H2); 6,94 (d, TH, J = 8,71Hz2); 6,08 (d, TH, J = 3,74Hz); 4,90 (s, 2H); 4,82
(s.2H): 4,72 (t, 1H J = 4,56Hz2); 4,42 (d, 1H, J = 6,02Hz); 4,03 (t, 1H, J = 4,56H2)
3,62 (s, 4H): 2,78 (s, 3H); 2,66 (s, 5H); 1,81-1,38 (m, T2H)
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Priklad 7 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-5-{6-[2-(adamentan-2-ylkarbamoyl-
metoxy)-5-chlérbenzylamino]purin-9-yl}-3-amino~4-hydroxy-
tetrahydrofurén-2-karboxylov¢j Kyseliny

C3pH37CI NgO5 M.W. 62513. CIMS 625.0 (M+1). TH'NMR (400 MHz. CD30D)
58,36 (s, TH); 8,28 (s, 1H); 7,34 (d, 1H, J = 2,49H2); 7,24 (dd, 1H, J = 8,72,
2,49H2); 6,94 (d, 1H, J = 8,93H2); 6,06 (d, 1H, J = 4,15); 4,83 (s, 2H); 4,64 (s, 2H);

4,58 (t, 1H, J = 4,77Hz), 4,30 (d, 1H, J = 5,61Hz); 4,01 (s, 1H); 3,74 (t, 1H,
5,61Hz); 2,81 (s, 3H); 1,81-1,43 (m, 14H) '

Priklad 74

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6~[5~chlér-2~(1-fenyl-
etoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
—-2-karboxylovej kyseliny

' +
C26H28C1N704. M.W. 538,01. M.S. 538 (M+H)

=538,01. M.S. 538 (M+H)*. H NMR (400 MHz, CD30D) 8 8,37 (s, 1H); 8,25 (s,

1H); 7,42-7,08 (m, 6H); 7,0 (d, 1H,J =85 Hz); 6,74 (d, 1H, J = §5H2); 6,05 (d,
1H,J = 4,2 Hz); 54 (q, 1H,J = 6,8 Hz), 4,82 (bs, 2H); 4,59 (m, 1H); 4,3 (d, 1H, J
=55 Hz); 3,73 (m, 1H); 2,8 (s, 3H); 1,58 (bs, 3H).. '

Prik1llad 75

terc-Butylester (2R,3R,4S,5S)—4-f(2—{[9-(4-amino-3-hydroxy-
-5-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-ylamino]-
metyl}-4-chlérfenoxy)acetyllpiperazin-1-karboxylovej kyseliny

CogHagCINgO7 M.W. 660,13. 'MS 660 (M+H)*. TH NMR
(400 MHz, CD30D) & 8,33 (s, 1H); 8,28 (bs, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7,2 (d, 1H,J=8,9

'Hz):, 6,93 (d, 1H, J = 8,9 Hz);- 6,07 (d, 1H, J = 3[9 Hz); 4,91 (s, 2H); 4,82 (bs, 2H);
4,6 (t, 1H,J = 4,5 Hz); 4,3 (d, 1H, J=5,6 Hz); 3,81 (1, 1H, J = 5,0Hz); 3,6 (m,
4H); 3,42 (m, 4H); 2,8 (s, 3H); 1,42 (s, 9H).
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Priklad 7 6

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(5~-chlér-2-kyano-
metoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-

~2-karboxylove]j kyseliny

+
Cy9Hy1C1NgO, M.W. 472,89. MS 473 (M+H)

TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,36 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,32 (bs, 1H); 7,28 (dd,
1H,J =89, 2,5 Hz); 7,08 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,07 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 5,05 (s,

2H); 4,8 (bs, 2H); 4,6 (t, 1H, J = 4,9 Hz); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 H2); 3,78 (1, 1H, J =
5,5 Hz); 2,8 (s, 3H).

Priklad 7 7

Metylester (2R,3R,4S,5S)-(2-{[9-(4-amino-3-hydroxy-5-
-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-ylamino]-
metyl}~4~-chlérfenoxy)octovej kyseliny

C1H3gCIN7Og M.W.50582. MS 506 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,35 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7.2 (dd,

1H,J =8,9,2,5 Hz); 6,9 (d, 1H,J =8,9 Hz); 6,04 (d, 1H, J =4,0 Hz); 4,8 (m, 4H);
46t 1H,J = 4,5 Hz); 43 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 3,78 (m, 4H); 2,8 (s, 3H).

Priklad 7 8

Etylester (2R,3R,4S,5S8)-(2-{[9-(4-amino-3-hydroxy-5-
-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-ylamino]-
metyl}-4~chlérfenoxy)octovej kyseliny

CooHogCIN7Og M.W.519,95. MS 520 (M+H)¥.

i
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,35 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,3 (bs, 1H); 7,2 l(dd,
1H,J=8,9,2,56 Hz); 6,9 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,04 (d, 1H, J=4,0 Hz); 4,82 (s, 2H);,
4.8 (s, 2H); 4,6 (t, 1H, J = 4,5 H2); 4,3(d, 1H, J = 5,6 Hz); 4,21 (q, 2H, J =71 Hz);
378 (t, 1H, J = 5,4 Hz); 2,8 (s, 3H); 1,22 (t, 3H, J =7,1 Ha).
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Priklad 7 9

Metylamid (2S,3S, 4R,.5R)—3—amino—5—{6— [5-chlér-2-(4,5-di-
hydro-1H-imidazol-2-ylmetoxy)benzylamino]}purin-9-yl}-4-
-hydroxytétrahydrofurén—2-karboxylovej kyseliny
C22HpgCINgO4 M.W.515,86. MS 516 (M+H)*,
1H.NMF} (400 MHz, CD30D) 6 8,4 (s, tH); 8,3 (s, 1H); 7,32 (bs, 1H); 7,2 (d, 1H, J
'=8§Ha;6ﬁ7w,ﬂtJ=&9Ha;6p5w,wLJ=38Hn;4@4@m4Hx¢60,
1H, J = 4,5Hz); 4,3 (d, 1H, J = 5,6 H2); 3,75 (1, 1H, J = 5,4 Hz); 3,62 (m, 4H); 2.8
(s, 3H).

Priklad 8 0

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~amino-5-{6-[1-(2-benzyloxy-5-
-chlérfenyl)etylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

M.W. = 538,01. M.S.538 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,39 (bs, 1H);
8,2 (d, 1H, J = 4,5 Hz); 7,5-7,22 (m, 5H); 7,18 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,0 (d, 2H,J =
8,6 Hz); 6,05 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 5,79 (bs, 1H); 5,18 (s, 2H); 4,6 (t, 1H, J=4,5
Hz); 4,3 (d, 1H,J = 5,6 Hz); 3,7 (m, 1H); 2,8 (s, 3H); 1,6 (d, 3H, J = 6,8 Hz).

Priklad 8 1

Metylamid .( 2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(2~benzyloxy-5-chlér-
benzylamino)-2-chlérpurin-9-yl] -4—hydroxytetrahyd1%of uran-
—-2-karboxylovej kyseliny

CygHp5C1N50, .

M.W. = 558,43. M.S. 558 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, DEDMSO) § 8,82 (m,
1H); 86 (bs, TH); 8,2 (bs, 1H); 7,43-7,02 (m, 7 H); 5,95 (bs, 2H); 4,62 (bs, 2H);
4,3 (bs, 1H); 4,1 (m, 2H); 3,52 (m, 1H); 3,1 (d, 3H, J = 5,0 Hz); 2,42 (bs, 2H);
1,75 (bs, 2H).
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Priklad 8 2

Metylamid (28,3S,4R,5R)—3—amino—5-[6—(2-benzylsulfanyl-5-
—chlérbenzylamino)purin—9-y1]—4-hydroxytetrahydrofurén—2—
-karboxylovej kyseliny

C25H26C1N7O4S. M.W.

= 540,05 M.S. 540 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,35 (s, 1H); 8,27

- (s, 1H) 7,4-7.1 (m, 8H); 6,07 (d, 1H, J =3,9 Hz); 4,8 (bs, 2H): 4,61 (m, 1H); 4,35
{d, 1H,J = 5,8 Hz); 4,08 (s, 2H); 3,82 (m, 1H); 2,8 (s, 3H)..

Priklad 8 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(2-benzyloxy-5-brém-
benzylamino)purin-Q-yl]-4-hydroxytetrahydrofurén-2-karbo-
Xylovej kyseliny

568.43. M.S. 568 (M+H)*. 1H NMR (400 MHz, CD30D) § 8,35 (s, 1H); 8,25 (s,
1H): 7,42-723 (m, 7H); 6,97 (d, 1H,J = 9,3 Hz); 6,05 (d, 1H, J = 41 Hz); 513
(5. 2H); 4,8 (bs, 2H): 4,6 (m, 1H); 4,3 (d, TH, J = 5,5 Hz); 3,78 (m, TH); 2,8 (s,
3H). '

Priklad 8 4

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3-amino-5-[6-(2-benzyloxy-5-flu6r-
-benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofurian-2-karbo-
xylovej kyseliny

CysHygFN-O, . M. W. =

507,53. M.S. 508 (M+H)*. - TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,32 (s, 1H); 8,26 (s
1H); 7,42-7,22 (m, 4H); 7,1:6,9 (m, 4H); 6,06 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,13 (s, 2H)
4,8 (bs, 2H); 4,5 (m, 1H); 4,3 (d, 1H, J =55 Hz); 3,79 (m, 1H); 2,8 (s, 3H).
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Priklad 8 5

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(2~benzyloxy-5-jéd-
benzylamino)purin—Q—yl]-4—hydroxytetrahydrofurén-2—karbo—
xylovej kyseliny

Cyo5HygINSO, . M.W. =

615,43. M.S. 460 (M-)*. TH NMR (400 MHz, CD30D) § 8,32 (s, 1H); 8,21 (s,
1H); 7,42-7,18 (m, 5H); 7,02-6,82 (m, 3H); 6,05 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,1 (d, 2H, J

= 4,9 Hz); 4,83 (bs, 2H); 4,55 (m, 1H); 4,29 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 3,7 (m, 1H); 2,8_
(s, 3H).

Priklad 8 6

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~3-amino-5-[6-(2-benzyloxy-5-tri-
f luérmet_ylbenzylamino Jpurin-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

C26M26F3N704-
MW. =557,54. M.S. 558 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,35 (s, 1H):

8,24 (s, 1H); 7,6-7,18 (m, 8H); 6,06 (d, 1H, J = 4,1 Hz); 521 (s, 2H); 4,83 (bs,
2H); 4,6 (m, 1H); 4,3(d, 1H, J = 5,7 Hz); 3,75 (m, 1H); 2,8 (s, 3H). -

Priklagd 8 7

Metylamid (ZS,BS,4R,5R)—3-amino~5—[6-(2-benzyloxy-5—kyano-
benzylamino)purin-9-y1]-4-hydroxytetrahydrofurén—2-karboxy-
lovej kyseliny

514,55. M.S. 515 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD3OD) 5 8,36 (s, 1H); 8,24 (s,
“1H); 7,63-7,2 (m, 8H); 6,06 (d, 1H,J = 4,1 Hz); 524 (s, 2H); 4,83 (bs, 2H); 4,6
(m, 1H); 4,32 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 3,76 (m, 1H); 2,8 (s, 3H).
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Priklad 8 8

Metylamid (2S,3S5,4R,5R)-3-amino-5-[6-(2~benzyloxy-5-metyl-
benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2~karboxy-
lovej kyseliny

503,56. M.S. 504 (M+H)*. 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,31 (s, 1H): 8,22 (s,

1H); 7,4-6,9-(m, 8H); 6,03 (d, 1H,J=4,3-Hz); 5,04 (s, 2H); 4,8 (bs, 2H); 4,58 ‘
(m, 1H); 43 (d,1H,J= 56 Hz); 3,7 (m, 1H); 2,8 (s, 3H); 2,2 (s, 3H).

Priklad 8 9

Metylamid (25,3S,4R,5R)-3-amino-5-[6-(2-benzyloxy~5-vinyl-
benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofurdn-2-karboxy-
love]j kyseliny

CZ7H29N704. M. W. =

515,57. M.S. 516 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD3OD) 3 8,33 (s, 1H); 8,22!(s,

1H); 7,42-7,2 (m, 7H); 6,98 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,6 (dd, 1H, J = 8,2, 6,0 Hz);

6,03 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,58 (d, 1H, J = 8,2 Hz); 511 (s, 2H); 4,8 (bs, 2H); 4,58
© (m, 1H); 4,26 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 3,72 (m,-1H); 2,8 (s, 3H).

Priklad 9 0

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~amino-5-[6~(2-benzyloxy-5-etynyl-
benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofurin-2-karbo-
xylove]j kyseliny

513,56. M.S. 514 (M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,36 (s, 1H); a,éé (s.
1H): 7,7-7,23 (m, 7H); 7,0 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 5,18 (s,

2H) 4,8 (bs, 2H); 4,6 (m, 1H); 4,3 (d, 1H, J = 5,5 Hz); 3,75 (m, 1H); 3,3 (s, 1H);
2,8 (s, 3H).
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Priklad 9 1

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(2-oxo-2~
~-(4-piperidin-1-yl)piperidin-1l-yletoxy)benzylamino]purin-
—9—yl]—4-hydroxytetrahydrofurén—2—karbokylovej kyseliny

C30H40CINgOs5 M.W. 642,18. MS 642 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8, 4 (s, 1H); 8,32 (bs, 1H); 7,35 (bs, 1H); 7,22 (d,
1H, J = 8,9 Hz); 6,96 (d, 1H, J =8,9 Hz); 6,07 (d, 1H, J=4 1 Hz); 4,91 (s, 2H):
4,82 (bs, 2H); 4,6 (m, 2H); 4,33 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 4,2 (bd, 1H, J = 10,5 Hz);
3,79 (t, 1H, J = 5,4 H2); 3,18 (m, 1H); 2,82 (s, 3H); 2,6 (m, 6H); 1,9 (m, 2H);
1,65-1,3 (m, BH).

Prik1lad 9 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-amino~5-(6-{5-chlér-2-[2-(4~
-metylaminopiperidin-1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-
-9-yl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

CogH34CINgO5 M.W. 588,07. MS 588 (M+H)*. TH NMR (400
MHz. CD30D) & 8,39 (s, 1H); 8,33 (s, 1H): 7,35 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7, 2,4
Hz); 6,94 (dd, 1H, J=8,7, 2,4 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,0 Hz); 4,85 (s, 2H); 4,81 (s,
2H); 4,62 (t, 1H, J = 4,8 Hz); 4,5 (bd, TH, J = 12,0 Hz); 4,36 (d, 1H, J = 5,4 Hz);

4,02 (bd, 1H, J = 13H2): 3,79 (t, 1H, J = 57 Hz); 3,2 (m, 1H); 2,82 (s, 3H); 2.79
(t, 1H, J_13Hz) 2,62 (m, 1H); 2.4 (s, 3H) 1,97 (m, 2H); 1,4-1,15 (m, 2H).

Priklad 9 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)=-3-amino-5~(6-{5~chlér-2-[2-(4-ami-
nopiperidin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
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CosH3pCINgOs M.W. 574,04, MS 574 (M+H)*.

TH NMR (400 MHz. CD30D) 8 8,37 (s, 1H); 8,28 (s, 1H); 7,3 (s, 1H); 7,2 (dd, 1H,

J=87,2,4 Hz); 6,92(dd, 1H, J=8,7,2,4 Hz); 6,06 (d, 1H, J = 4,0 Hz); 4,95 (s,
2H); 4,81 (s, 2H); 4,6 (t, 1H,J=48Hz); 44 (bd, 1H, J =120 H2); 43 (d, 1H,J =

5,4 Hz); 3,95(bd, 1H,J = 13 Hz); 3,75 (t, TH, J = 5,7 Hz); 3,1 {m, 1H); 2,8 (s, 3H);
%79(m,2Hﬁ 2,62 (m, 1H);-1,82 (m, 2H); LA—LjS(m,ZHL

Preparativny postup Al
Stiepenie BOC

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2~(2-oxo-2~
—piperazin—l—yletoxy)behzylamino]purin—9—yl}-4-hydroxy—
tetrahydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny

_ K trifluéroctovej kyseline (30 ml) sa pri teplote
okolia pridd metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6~[5-chlér-
~-2-(2-oxo~2-(4-terc-butyloxykarbonyl)piperazin-l-yletoxy)-
benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karbo-
xylovej kyseliny (3 g, 4,5 mmol). Vzniknuta zmes sa po 1
hodine skoncentruje. ZvysSok sa trikrat rekoncentruje z
chloroformu. Surovy produkt sa rozpusti v metanole (80 ml)
a dichlérmetédne (100 ml). Vysledny roztok sa zneutralizuje
Zivicou Amberlite IR 400 (OH), zmes sa prefiltruje a skon-
centruje. Zvysok sa nechd prejst cez vrstvu silikagélu (7,5
aZz 10% metanol/dichlérmetédn/0,1% hydroxid aménny). Ziska
sa 2,24 g zliceniny uvedene) v nadpise vo forme bezfarbej
pevnej latky.

Podobnym spdsobom sa zo zodpovedajucich chrénenych
aminov vyrobia zluaeniny z dalej uvedenych preparativnych
postupov A2 aZ A3.
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Preparativny postup A 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2~-(4-ami-
nopiperidin-1-yl)-2-oxocetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup A3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4-
-metylaminopiperidin-1-yl)-2-oxoetoxy]lbenzylamino}purin-
~9-yl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B21
Kopuléacia amidu

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2-oxo-2~
~(3-oxopiperazin-1-yl)etoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

EDCI (44 mg, 0,23 mmol), HOBT (30 mg, 0,22 mmol)

a DMAP (40 mg) sa pridajd k zmesi (2R,3R,4S5,5S)~-(2-{[9-(4~
~azido-3-hydroxy-5-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-
-purin-6-ylamino]metyl}-4-chlérfenoxy)octovej kyseliny (60
'mg, 0,116 mmol) a piperizin-2-onu (35 mg, 0,35 mmol) v bez-
vodom dimetylformamide (3 ml). Po 20 hodindch pri teplote
miestnosti sa zmes skoncentruje. ZvySok sa vopred naadsor-
buje na silikagél a precisti rychlou chromatografiou (6 az
8% metanol v dichldérmetdne). Ziska sa zldéenina uvedenéd

v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky. MS: 600 (M+H) T

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe Bl, sa zo zodpovedajicich aminov vyrobia zlu¢eniny

uvedené v nasledujicich preparativnych postupoch B2 aZ B38.
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Preparativny postup B 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-azido-5-{6~[5-chlér~2~(2-0x0-2~
piperidin-l-yletoxy)benzylamino]purin-9~yl}-4~hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 3
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5~[6-(5-chldér-2-fenyl-
karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]~4-hydroxytetra-

hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B4

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(5~-chlér-2-dimetyl-
karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]—4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 5

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[2~(benzylkarbamoyl-
metoxy)~5-chloérbenzylaminojpurin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B6
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6~{5-chlér-2-[2-(4~-

-metylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-9-yl)-
-4~-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B 7
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(5~chlér~2-propyl-

karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

o et & iyt ey, o = e van;
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Preparativny postup BS8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-azido-5-{6~[5-chlér-2-(2-morfo-
1in-4—yl—2-oxoetoxy)benzylamino]purin—Q-yl}-4—hydroxytetra—
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B9
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(2-oxo-2-

—pyrolidin—l-yletoxy)benzylamino]purin-9-yl}—4-hydroxy—
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B1O
Metylamid (2S,3S,4R,5R)—3-azido—5—[6—(5—ch16r—2-dipropyl-
karbamoylmetoxybenzylamino)purin—9-y1]-4—hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B1l1
Metylamid (ZS,BS,4R,5R)—3-azido—5—(6-{5—ch16r—2—[(2-metoxy-

etylkarbamoyl)metoxy]benzylamino}purin—9—yl)—4—hydroxy—
tetrahydrofuran-2-karboxylovesj kyseliny

Preparativny postup B12
Metylamid (ZS,3s,4R,5R)—3—azido—5-[6-(5—ch16r—2-metyl—
karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9—yl]-4-hydroxytetra-
hydrofurén-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B 13
Metylamid (25,38,4R,5R)—3—azido—5—[6-(5-ch16r—2—cyklo-

hexylkarbamoylmetoxybenzylamino)purin—9~y1]-4—hydroxy—
tetrahydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup B14

Etylester (2R,3R,4S,5S)-4-[(2-{[9-(4-azido-3-hydroxy~5-
-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin~6-ylamino]-
metyl}—4—chlérfenoxy)ace£yl]piperazin-l—karboxylovej
kyseliny

Preparativny postup B1S5
Metylamid (2S,35,4R,5R)-3-azido-5-{6~[2-(2-azetidin-1-yl-2-
oxoetoxy)-5—ch16rbenzylaminq]purin—9—yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B1l6
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5-(6-{5-chlér-2~[ (2-morfo-
lin-4-yletylkarbamoyl)metoxy]benzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B 1 7
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-(2-oxo-2-
-(4-fenylpiperazin-1-yl)etoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B1s8
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4~-cyklo-
hexylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofurian-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B129
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6~{5-chlér-2-[{2-(4-etyl-

" piperazin-l1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup B2oO0

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~azido~5-[6~(5-chlér-2-cyklopropyl-
karbamoylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]-4~hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B21

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6~(2-karbamoylmetoxy—-5-
-chlérbenzylamino)purin-9-yl]-4~hydroxytetrahydrofuran-2-
—karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 22

Metylamid (2S,35,4R,5R)-3-azido~5-(6-{5-chlér-2-[2-(4-
-cyklopropylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino)}purin-9-
-yl)4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B23

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~azido~5-(6-{5-chlér-2-[2-(4-izo-
propylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-yl)-
—-4-hydroxytetrahydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny

Preparat i vny postup B 2 4

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[ 2-oxo-2-
-(4-propylpiperazin—1-yl)etoxy]benzylamino}purin—Q-yl)-4-_
-~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 25

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2- (4~
—cyklopentylplpera21n l1-yl)-2- oxoetoxy]benzylamlno}purln-
-9-yl)-4- hydroxytetrahydrofuran-z -karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup B 26

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3—azido-5—(6—{2—[2—(4—benzy1pipe-
razin-1-yl)-2-oxoetoxy)-5-chlérbenzylamino}purin-9-yl)-4-
—hydroxytetrahydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B27
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4-
—etyl-3-oxopiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-
-9-yl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B2 8
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5-[6~(5-chlér-2-{2-[4-(2-
-chlérfenyl)piperazin-1-yl]-2-oxoetoxy}benzylamino)purin-
-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofurdn-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny postup B 29
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(fenetyl-
-karbamoylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny
Preparativny pos tup B 30
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5-(6-{5-chlér-2-[2-(3,5-
-dimetylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzylamino}purin-9-
-yl)-4-hydroxytetrahydrofurin-2-karboxylovej Kyseliny
Preparativny postup B 31
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~-5-(6-{5-chldér-2-[2-(4-di-

metylaminopiperidin~1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-
-9-yl)-4-hydroxytetrahydrofurin-2-karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup B3 2
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-5-(6-{2-[2-(4~adamantan-2-ylpipe-
razin-2-yl)-2-oxoetoxyl-5-chlérbenzylamino}purin-9-yl)-3-
-azido-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 3 3

Amid (2R,3R,4S,5S)-1-[(2-{[9-(4-azido-3-hydroxy-5-metyl-
karbamoyltetrahydrofuran-2~yl)-9H-purin-6-~ylamino]metyl}-
-4-chlérfenoxy)acetyl]Jpiperidin-4-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 3 4

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3~azido-5-(6-{5-chldér-2-[2-(4~

-cykloheptylpiperazin-1-yl)-2-oxoetoxy]benzylamino}purin-~
-9-yl)-4~-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 35
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-5-{6-[2-(adamantan-2-ylkarbamoyl-
metoxy)-5~-chlérbenzylamino]purin-9-yl}-3-azido-4-hydroxy-

tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup B 36

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~azido-5-{6~[5-chlér~-2-(2-oxo-2-

-(4-terc-butyloxykarbonyl)piperazin-l~yletoxy)benzylamino]-

Preparativny postup B 3 7

purin-9-yl}~4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~azido-5~(6~{5~-chlér-2-[2-(4-terc-

-butyloxykarbonylaminopiperidin-1-yl)-2-oxoetoxylbenzyl-
amino}purin-9-yl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej

kyseliny
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Preparativny postup B 3 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~-azido-5-(6-{5-chlér-2-[2-(4~terc-
-butyloxykarbonylmetylaminopiperidin~-1-yl)-2-oxoetoxy]—-
benzylamiﬁo}purin—9—yl)-4-hydroxytetrahydrofurén—2—karboxy—
lovej kyseliny

Preparativny postup C1
Deprotekcia terc-butylesteru

(2R,3R,45,558)-(2-{[9-(4-azido-3-hydroxy~5-metylkarbamoyl-
tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-é6-ylaminolmetyl}-4-chlér-
fenoxy)octova kyselina '

terc-Butylester (2R,3R,4S,58)-(2-{[9-(4-azido-3~-
—hydroxy-5—metylkarbamoyltetrahydrofuran—2—yl)-9H—purin—
-6-ylamino]lmetyl}-4-chlérfenoxy)octovej kyseliny (1 g, 1,9
mmol) sa pridd k trifludroctovej kyseline (15 ml). Vzniknuta
zmes sa 3 hodiny mieSa pri teplote miestnosti a potom skon-
centruje. ZvyS3ok sa trikrat rekoncentruje z chloroformu.

Ziska sa zldG&enina uvedend v nadpise vo forme peny. MS. 518

(M+H)*. TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8,5 (m, 2H); 7;38 (bs, 1H); 7,25 (d, 1H, J
=80 Hz); 6,95(d, 1H, J =8,0 Hz); 6,0 (d, 1H, J =40 Hz); 50 (m, 1H); 4,85 (m,
2H); 4,75 (s, 2H); 4,4 (m, 2H); 2,8 (s, 3H).

Preparativny postup D1
Alkylacia fenolu
Etylester (2R,3R,4S,5S)-(2-{[9~-(4~azido~3~hydroxy-5-metyl-

karbamoyltetrahydrofuran-2-y1)—9H-purin—6-ylamino]metyl}—4—'
-chlérfenoxy)octovej kyseliny
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Hydrid sodny (115 mg, 4,8 mmol) sa za chladenia
v Yadovom kiupeli pridad k roztoku metylamidu (2S,3S,4R,5R)-
-3-azido-5-{6-[ 5-chldér-2-hydroxybenzylamino]purin-9-yl}-
~-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny (2,06 g;
4,37 mmol) v bezvodom dimetylformamide (30 ml). Po 30
mindtach sa k vzniknutej zmesi pridd etylbrémacetat (0,58
ml, 5,25 mmol). Reak¢cnd zmes sa zahreje na teplotu okolia,
cez noc miesa, rozlozZi metanolom a skoncentruje. ZvySok
sa vopred naadsorbuje na silikagél a precisti rychlou
chromatografiou (2 az 6% metanol v dichlérmetdne). Ziska

sa 1,7 g produktu vo forme bezfarbej pevnej latky. MS 546
(M+H)+. .1H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,34 (bs, 1H); 8,3 (s, 1H); 7,32 (bs, 1H);
722wd1%!3:&&26Puﬁ6£(¢1HJ=8£rux6@2@;&LJ=%1H&;
1 ' ' !
507 (dd, 1H, J =71, 4,9 Hz); 4,85 (bs, 2H); 4,8 (s, 2H); 4,42 (m, 2H); 4,25 (q,
] : ) ¢ '
2H, J=6,9 Hz); 3,0 (s, 1H); 2,85 (s, 3H); 1,28 (t, 3H, J = 6,9 Hz).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe D1, sa 2z vhodnych vychodiskovyc¢h 1latok vyrobia zlid-
¢eniny uvedené v preparativnych postupoch D2 az D3.

Preparativny postup D2
Metylester (2R,3R,4S,5S8)-(2-{[9~-(4~azido~-3-hydroxy~5-
-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6~ylamino]-
metyl}-4-chlérfenoxy)octovej kyseliny
Preparativny postup D 3
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5~[6~(5-chlér-2-kyano-

metoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-

- —2-karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup E1l

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-Azido-5-{6-[5-chlér-2-(2-morfo-
lin-4-yletoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

. K zmesi metylesteru 4-acetoxy-3-azido-5-(6-chlér-
purin-9-yl)tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny (485 mg
-+ 1,27 mmol) a v bezvodom metanole (20 ml) sa prida trietyl-
amin (0,51 ml, 3,8 mmol). Reakénad zmes sa za bezvodych pod-
mienok zahreje na 50°C, potom 15 hodin mieSa pri teplote
spatného toku, potom sa k nej pridd metylamin (3,8 ml, 1,0M
v metanole). Reak&énd zmes sa dals$ich 15 hodin miesa pri te-
plote miestnosti, potom sa z nej v rota¢nom odparovaci od-
strani rozpustadlo. Produkt sa vopred naadsorbuje na silika-
gél a precisti rychlou chromatografiou (Si0O,, 2,5% metanol
v etylacetédte). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise.

CogHpgCIN1gOs. MW 573,02. MS 573.1 (M+H)*,
" TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,64 (q," 1H,J = 4,6 Hz); 8,46 (s, 1H); 8,35 (bs,

1H); 8,23 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J =8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,05 (bs, 1H); 7,01 (d, 1H, J

~ 8,7 Hz); 6,30 (d, TH, J'=5,6 Hz); 5,98 (d, 1H, =62 H2) 498 (q, 1H,J=55

Hz): 4:64 (bs, 2H); 4,50 - 4,45 (mult, 1H); 4,31 (d, 1H, J = 3,1 H); 4,12 (t, 2H, I =
5,7 Hz); 3,57 - 3,51 (mult, 4H); 2,72 - 2,62 (mult, BH); 2,51 - 2,45 (mult, 4H).

Preparativny postup E 2
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(2-benzyloxy-5-chlér-
benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofurdn-2-karbo-

xylovej kyseliny

| +
CosHysClNgO, . MW 549,98. MS 550,1 (M+H)™.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,65 (q; 1H, J = 4,6 Hz); 8,47 (s, 1H);'8,42 (bs,
1H); 8,23 (s, 1H); 7,49 - 7,45 (mult, 2H);7,40 ~ 7,35 (mult, 2H); 7,30 {(t, 1H; J=7,1
Hz); 7.21 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz), 7,20 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 6,31 (d, 1H, J =
5,4 Hz); 5,98 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,17 (s, 2H); 4,96 (quart, 1H, J = 5.8 Hz); 4.71

(bs, 2H); 4.52 - 4.45 (mult, 1H); 4.35 - 4.30 (mult, 1H); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz).

Preparativny postup E 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6~-(5-chlér-2~cyklobutyl-
metoxybenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-
-karboxylovej kyseliny

Co3HogCINgO4. MW 527,97. MS 527.7 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,65 (. 1H, J = 4,6 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,35 (bs,
1H); 8,23 (s, 1H); 7,20 (dd, 1H, J=8,7 Hz, J =27 Hz); 7,03 (bs, 1H); 6,98 (d, 1H, J
= 8,7 Hz); 6,31 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 5,98 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 4,96 (q, 1H, J = 52
Hz); 4,64 (bs, 2H); 4,48 (bs, 1H); 4,30 - 4,32 (mult, 1H); 3,97 (d, 2H, J = 6.2 Hz);
2,71 (bs, 1H); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,03 (bs, 2H); 1,86 (bs, 4H).

Preparativny post.up E 4 .

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5-{6-[5-chl6r-2-(3-metoxy-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofurian-
-2-karboxylovej kyseliny

CogHogCINgOs. MW 580,01. MS 579.8 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,65(q,  1H, J = 4,6 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,43 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,28 (t, 1H, J = 8,2 Hz); 7,21 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz);
7,10 - 7,00 (mutt, 4H); 6,86 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 6,31 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,98 (d,
1H,J = 6,4 Hz); 5,15 (s, 2H); 4,96 (q, * 1H, J =55 Hz); 4,71 (bs, 2H); 4,50 - 4,45
(mult, 1H); 4,31 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 3,72 (s, 3H); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 H2).
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Preparativny postup E 5

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3—azido—5-{6-[5-chlér—2-(2,5—di—
metoxybenzyloxy)benzylamino]purin-9—yl}—4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Co7H2gCINgOg. MW 610,03. MS 609.9 (M+H)+.

"'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,66 (g,  1H, J = 4,8 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,41 (bs,
1H); 8,23 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 H2); 7,07 (bs, 1H); 7,05 - 7,00
(mult, 2H); 6,96 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 6,86 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J = 3,1 Hz); 6,31 (d,
1H, J = 5,4 Hz); 5,98 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,10 (s, 2H); 4,95 (q, 1H, J = 5,8 Hz2);
4,69 (bs, 2H); 4,49 - 4,48 (mult, 1H); 4,31 (d, 1H, J =2,9 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,75 (s,
3H); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz).

Preparativny postup EG&é

Metylamid (28,3S,4R,5R)—3—azido—5-{6—[5-ch16r-2-(34ch16r—
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofurén—
—-2-karboxylove]j kyseliny

Teplota topenia: 89,0 aZ 95,0°C

025H23C|§_N904. MW 584,43. MS 583,8 (M+H)+.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 88,63 (q  1H, J = 4,4 Hz); 8,45 (s, 1H); 8,45 (bs,
1H); 823 (s, 1H); 7,52 (s, TH); 7,45 - 7,32 (mult, 3H); 7,21 (dd, 1H, J=8,9 Hz, J =
2,7 Hz); 7,10 (bs, 1H); 7,02 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,29 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 5,96 (d,
1H,J = 6,4 Hz); 5,17 (5, 2H); 4,98 - 4,90 (mutt, 1H); 4,69 (bs, 2H); 4,48 - 4,44

(mult, 1H); 4,30 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 2,64 (d, 3H, J = 4,4 Hz),

Preparativny postup E 7
Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5~-chlér-2-(4-chlér-

benzyloxy)benzylamino]purin-9—yl}-4—hydroxytetrahydrofurén-
-2-karboxylovej. kyseliny
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Teplota topenia: 79,0 aZ 84,0°C

CosHgaClaNgO4. MW 584.43. MS 584.1 (M+H)+.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,66 (q ¢+ 1H,J=4,4 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,44 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,50 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 7,47 - 7,41 (mult, 2H); 7,25 - 7,20 (mutt,

1H); 7,15 - 7,05 (mult, 2H); 6,32 (d, H, J = 5,4 Hz); 5,99 (d, 1H, J = 7,7 Hz): 5147

(s,2H); 4,96 (q,  1H,J =52 Hz); 4,70 (bs, 2H); 4,49 (bs, 1H); 4,32 (d, 1H, J =
2,9 Hz); 2,67 (d, 3H, J = 4,4 Hz). o

Preparativny postup E 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6~[5-chlér-2-(2-chlér-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 66,0 az 70,0°C

CoagHo3CloNgOy4. MW 584,43. MS 584,1 (M+H)+.

1 ' .
HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 88.66 (a1 1H, J = 4,8 Hz); 8,47 (s,1Hy; 8,42 (bs

1H); 8,22 (s, 1H); 7,67 - 7,61 (mult, 1H); 7,52 - 7,48 (muk, 1H): 7.41 - 7.34 {mult
2H); 7,27 - 7,18 (mult, 1H); 7,11 (d, 2H, I = 9,1 Hz2): 6,32 (d, 1H. J = 5 4’ Hz); 5 9'3 .
(d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,22 (s, 2H); 496(3, 1H,J= 5,8 Hz); 4,70 (bs: 2H); 4 5)0 .
4,45 (mult, 1H); 4,32 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 2,66(d, 3H, J = 4,8 Hz). 7

Preparativny postup E 9

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér~2-(tetrahydro-
furan-3-ylmetoxy)benzylamino]lpurin-9~yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej Kkyseliny
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Co3HogCINgOs. MW 543.97. MS 544.1 (M+H)*+.

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8.65 (@ 1H, J = 4,6 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,38 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,06 (bs, 1H); 16,99 (d, 1H, J
=8,7 Hz); 6,31 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, J = 2,1 Hz); 5,98 - 5,97 (mult, 1H); 4,97 - 4,95
(mult, 1H); 4,65 (bs, 2H); 4,50 - 4,45 (mult, 1H); 4,35 - 4,29 (mult, 1H); 4,01 - -3,88

(mult, 2H); 3,83 - 3,72 (mult, 2H); 3,65 - 3,60 (mult, 1H); 3,59 - 3,53 (mult, 1H);
2,70 - 2,60 (mult, 4H); 2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,75 - 1,62 (mult, 1H).

Preparativny postup E10

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~3-azido-5~-{6-[5-chldér-2-(4-metyl-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 88,0 aZz 95,0°C

CogHagCINgO4. MW 564,01, MS 564,2 (M+H)*.

- "HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,66 (q, - 1H, J = 4,8 Hz); 8,47 (s,1H); 8,42 (bs,
1H); 8,22 (s, 1H); 7,45 (d, 1H, J = 7,1 H2); 7,27 - 7,16 (mult, 4H); 7,14 (d, 1H, J =
8,7:Hz); 7,06 (bs, 1}-_!); 6,32 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,99 ('d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,15 (s,

2H); 4,96 (a.,  1H,J =5,5Hz); 4,68 (bs, 2H); 4,50 - 4,45 (mult, 1H); 4,32 (d, 1H,
J=2,9 Hz); 2,67 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 2,34 (s, 3H).

Preparativny postup E11

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér—-2-(2-metyl-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 58,0 aZ 62,0°C

CogHogCINgO4. MW 564,01, MS 564,2 (M+H)*.

* 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8.66 (4, * 1H,J = 4,8 Hz); 8,48 (s, 1H); 8,41 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,35 (d, 1H, J =7,9 H2); 7,21 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,20 - 7,15
(mult, 3H); 7,06 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,99 (d, 1H, J=8,7 Hz); 6,32 (d, 1H,J=5,4
Hz); 5,99 (d, 1H, J =6,4 Hz); 5,12 (s, 2H); (9,  1H, J=5,8 Hz); 4,68 (bs, 2H);
4,50 - 4,47 (mult, 1H); 4,32 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 2,67 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 2,28 (s,
3H).
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Preparativny postup E12

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3~azido~-5-{6-[5-chlér-2-(3-metyl-
benzyloxy)benzylamino]purin-9—yl}—4-hydroxytetrahydrofurén—
—-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 80,0 aZ 84,0°C
CogHogCINgO4. MW §64.01. MS 564.2 (M+H)*.
'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 58,66 (q,  1H, J = 4,8 Hz); 8,48 (s,1H); 8,41 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,28 - 7,24 (mult, 3H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz): 7,13
- 7,05 (mult, 3H); 6,31 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,99 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,13 (s, 2H);

4,96 (q, 1H, J = 5,7 Hz); 4,69 (bs, 2H); 4,50 - 4,45 (mult, 1H); 4,32 (d, 1H, J =
3,1 Hz); 2,67 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 2,28 (s, 3H).

Preparativny postup E1 3

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér~-2-(2-metoxy-
benzyloxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2~karboxylove]j kyseliny

- CogHoeCINgOs. MW 580,01, MS 580,1 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8.63 (q,  1H, J = 4,8 Hz); 8,45 (s, 1H): 8,36 (bs,
1H); 8,21 (s, 1H); 7,41 (dd, 1H, J=7,7 Hz, J = 1,7 Hz); (t, TH, J = 7,2 Hz); 7,19
(dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 H2); 7,05 - 6,89 (mult, 3H); 6,92 (t, 1H, J = 7,5 Hz);
6,28 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,96 (d, 1K, J = 6,4 Hz); 5,09 (s, 2H); 4,98 - 4,90 (mult,
1H); 4,65 (bs, 2H); 4,48 - 4,42 (mult, 1H); 4,29 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 3,80 (s, 3H);
2,64 (d, 3H, J = 4,8 Hz). '

Preparativny postup E 14

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6~[5-chlér-2-(furan-3-
-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-~
—-2-karboxylovej kyseliny
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Teplota topenia: 86,0 a2 90,0°C

Ca3Hp2CINgOs. MW 539,94, MS 5401 (MsH)+

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,66 (3,  1H, J = 4,6 Hz); 8,48 (s, 1H); 8,39 (bs,

1H); 8,24 (s, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J= 25 Hz);
7,11(d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,06 (bs, 1H); 6,50 (s, 1H): 6,31 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,99
(d 1H,J=6,4 Hz); 5,03 (s, 2H); 4,96 (3., 1H,J= 5,6 Hz); 4,64 (bs, 2H); 4,49 -
4,47 (mult, 1H); 4,32 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 2,67 (d, 38H, J=46 Hz). -

Preparativny postup E15

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5~{6-[5-chlér-2~ (4-metoxy-
benzyloxy)benzylamino]Jpurin-9-y1} -4-hydroxytetrahydrofuran-
' -2-karboxylovej kyseliny

CogHogCINGOs5. MW 580,01. MS 580,0 (M+H)*. |

"H NMA (400 MHz, DMSO-dg) 58,63 (g,  1H, J = 4,6 Hz); 8,45 (s, 1H); 8,37 (bs,
1H); 8,21 (s, 1H); 7,37 (d, 2H, J = 8,5 Hz); 7,19 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,5 Hz);
7,05 (d, 2H, J = 8,9 Hz); 6,89 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 6,28 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 5,86 (d,

1H, J = 6,2 Hz); 5,06 (s, 2H); 4,98 - 4,90 (mult, 1H); 4,63 (bs, 2H); 4,46 - 4,42
(mult, 1H); 4,29 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 3,70 (s, 3H); 2,64 (d, 3H, J = 4,6 H2).

Preparativny postup E1l1e

Metylamid (ZS,BS,4R,5R)—3—azido-5—[6-(5—ch16r-2-cyklo-
pentylmetoxybenzylamino)purin-9-yl]—4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

CogHogCINgO4. MW 542,00. MS 541,8 (M+H)*. |

-'1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 58,64 (q,  1H,J = 4,8 Hz); 8,45 (s, 1H); 8,33 (bs,
1H); 8,21 (s, TH); 7,17 (dd, TH, J = 8,7 Hz, J = 2,8 Hz); 7,00 (bs, 1H), 6,95 (d, 1:'."’
= 87 Hz); 6,29 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 5,96 (d, TH, J = 6,2 Hz); 4,95 - 4,90 (mutt, 1 g)._
4,62 (bs, 2H); 4,47 - 4,43 (mult, 1H); 4,29 (d, 1H, J = 3.1 Hz); 3,85 (d, 2H'." =6

. H2): 2,64 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 2,32 - 2,21 (mult, 1H); 1,78 - 1,66 (mult, 2H); 1,60 -
1,42 (mult, 4H); 1,37 - 1,25 (mult, 2H).



- 196 -

Prepa rativn Yy postup E17

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-{5~chlér-2-[3~(2-mor-
folin-4-~yletoxy)benzyloxylbenzylamino}purin-9-yl)-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

C31HasCIN100g. MW 679,14. MS 678,7 (M+H)*,

'H NMR (400 MHz, DMSO- dg)58,62(q;, 1H J= 5,0 Hz); 8,45 (s, TH); 8,40 (bs,
1H); 8,22 (s, 1H); 7,27 - 7,17 (mult, 2H); 7,05 - 7,03 (mult, 1H); 7,03 - 6,98 (mult,
3H); 6,84 (d, 1H, J 8,3 Hz); 6,30 - 6,25 (mult, 1H); 5,99 - 5,92 (mult, 1H); 5,12 (s;

2H); 4,95 - 4,88 (mult 1H); 4,73 - 4, 65 (muit, 2H); 445 4,41 (mult, 1H); 4,30 -

4,26 (mult, 1H); 4,07 - 4,00 (mun 2H); 3,55 - 3,45 (mult 4H); 2,67 - 2,60 (mult,
SH) 2,42 - 2,37 (mu1t 4H).

Preparativny postup E 18

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(2,2,7,7~

-tetrametyltetrahydrobis(1l,3]dioxolo[4,5-b;4"',5"' Jpyran-5-

~ylmetoxy)benzylamino)purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furdn-2-karboxylovej kyseliny

CaoH3gCINgOg. MW 702,13 MS 702,1 (M+H)*,

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,72 - 8,65 (mult, 1H); 8,47 (s, 1H); 8,38 (bs, 1H);
8,25 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,3 Hz); 7,06 (bs, 1H); 7,03 (d, 1H, J =
8,5 Hz); 6,38 (bs, 1H); 5,98 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,48 (d, 1H, J = 4,8 Hz); 4,95 (t,
1H, J = 5,8 Hz); 4,65 (bs, 2H);-4,60 (d, 1H, J =7,9 Hz); 4,51 - 4,45 (mult, 1H); 4,39
- 4,35 (mult, 1H); 4,35 - 4,29 (mult, 2H); 4,21 - 4,16 (mult, 1H); 4,08 - 3,99 (mult,
2H); 2,67 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 1,35 (d, 6H, J = 11,4 Hz); 1,25 (s, 6H).

Preparativny postup F 1

terc-Butylester (5-{6-[5-chlér-2-(3-metylizoxazol-5-yl-
metoxy)benzylamino]purin—9-y1}74-hydroxy—2—metylkafbamoy1—
tetrahydrofuran-3-yl)karbamovej kyseliny
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K zmesi terc-butylesteru [5-(6-chlérpurin-9-yl)-4-
~hydroxy-2-metylkarbamoyltetrahydrofuran-3-yllkarbamovej
kyseliny (500 mg, 1,2 mmol) a (3-metylizoxazol-5-ylmetoxy)-
benzylaminu (1,4 mmol) v bezvodom etanolu (10 ml) sa prida
trietylamin (0,5 ml, 3,6 mmol). Reakdna zmes sa zahreje na
65°C a potom 15 hodin mieSa pri teplote spdtného toku 2a
bezvodych podmienok, potom sa z nej v rotaénom odparovadi
odstrani rozpustadlo. Produkt sa vopred naadsorbujé na si-
likagél a precisti rychlou chromatografiou. Ziska sa zluce-
nina uvedend v nadpise. o
Tepiota topenia: 135,0 aZ 137,0°C

CogH33CINgO7. MW 629,08. MS 6292 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (bs, 1H); 8,41 - 8,33 (mult, 2H); 8,19 (s: 1H);
7,23 (dd, 1H, J =87 Hz,J = 2,7 Hz); 7,12 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,07 (bs, 1H); 6,96

- (d. 1H, J = 6,0 Hz); 6,47 (s, 1H); 5,98 (d, 1H, J = 4,6 Hz); 5,91 (bs, 1H); 5,29 (s,

2H); 4,63 (bs, 2H); 4,55 - 4, 43 (mult, 1H); 4,28 - 4,17 (mult, 2H); 2,63 (d, 3H, J.= _
4,6 Hz); 2,20 (s, 3H); 1,35 (s, 9H).

Preparativny postup G1

terc-Butylester (2R,3R,4S5,5S)-(2-{[9-(4~azido-3-hydroxy-5-
-metylkarbamoyltetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-ylamino]-
metyl}=-4-chlérfenoxy)octovej kyseliny

Trietylamin (0,3 ml, 2,1 mmo) sa pri teplote
miestnosti prida k roztoku metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-
-azido-5-(6-chlérpurin-9-yl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-
-karboxylovej kyseliny (302 mg, 0,9 mmol) a terc-butyl-
esteru 2-aminometyl-4-chlérfenoxyoctovej kyseliny (290 mg,
1,07 mmol) v etanole. ReakE&nd zmes sa 2,5 hodiny zahrieva
na 70°C, potom ochladi a vytvorend pevna latka sa premyje
chladnym étanolom a vysusSi. Ziska sa 420 mg (81 %) zluéeniny
uvedenej v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky. Alter-
nativne je moZné produkt precistit rychlou chromatografiou
(2 aZ 5% metanol v dichlérmeténe). MS 574 (M+H)™. 1 NvMR
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(400 MHz, CD30D) & 8,28 (bs, 1Hj; 8,24 (s, 1H); 7,32 (bs, 1H); 7,18 (dd, 1H, J
=8,9,2,6 Hz); 6,92(d, 1H, J = 8,9 Hz); 5,95 (d, 1H, J = 7,1 Hz); 5,03 (dd, 1H, J =

7)1, 4,9 Hz); 4,82 (bs, 2H); 4,83 (s, 2H); 4,39 (m, 2H); 3,0 (s, 1H); 2,8 (s, 3H);
1,4 (s, SH). .

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe G1, sa pri pouziti vhodnych vychodiskovych latok
vyrobia zlui€eniny uvedené v preparativnych postupoch G2
az G30.

Preparativny postup G 2

Metylamid (2S,3S,4R,5R)~3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(3-netyl-
izoxazol-5-ylmetoxy)benzylaminolpurin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 94,0 a% 98,0°C
Cy3H,3CIN; (Os. MW 554,96. MS 55,1 (M+H)*
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,63 (q, 1H. J = 4,6 Hz); 8,46 (s, 1H); 8,41‘ (b,
1H); 8:21 (s, 1H); 7,23 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 8,7 Hz) |
7,06 (bs, 1H); 6,48 (s, 1H): 6,29 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 597 (d, 1H, J = 6,4 Hz): 529
(s.2H); 494 (g, 1H,J=56 Hz); 4,63 (bs, 2H): 4,48 - 4,42 (mult, 1), 4}30»@'
tH, 9 =2,7 Hz): 2,64'(d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,19 (s, 3H),

Preparativny postup G 3

Metylamid (ZS,3s,4R,5R)—3—azido-5—{6-[5-chlér-2-(tetra— _
hydrofuran-3-ylmetoxy)benzylamino Jpurin-9-yl} -4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

C23H26CINgO5. MW 543,97. MS 5441 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dG) 58,65 (q, 1H, J = 4,6 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,38 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J =2,7 Hz); 7,06 (bs,' 1H); 6,99 (d, 1H, J
= 8,7 Hz); 6,31 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, J = 2,1 Hz); 5,99 - 597 (mult,1H); 4,97 - 4,95

- (mhult, 1H); 4,65 (bs, 2H); 4,50 - 4,45 (mult, 1H); 4,35 - 4,29 (mult, 1H); 4,01 - 3,88
(mult, 2H); 3,83 - 3,72 (mult, 2H); 3,65 - 3,60 (mult, 1H); 3,59 - 3,53 (mult, 1H);
2,70 - 2,60 (mult. 4H): 2.05 - 1.95 (mult. 1H): 1.75 - 41 &2 fmuilt 1)
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Preparativny postup G 4

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(tetra-
hydrofuran-3-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

CogHpgCINGOs. MW 543,97. MS 544,1 (M+H)*.

'H NMR {400 MHz, DMSO-dé) $ 8,65 (quart, 1H, J = 4.6 H'z); 8,47 (s, 1H); 8,38 (bs,
1H); 8,24 (s, 1H); 7,21 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,06 (bs, 1H); 6,99 (d, 1H, J
= 8,7 Hz); 6,31 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, J = 2,1 Hz); 5,99 - 5,97 (mult,1H); 4,97 - 4,95
(mult, 1H); 4,65 (bs, 2H); 4,50 - 4,45 (mult, 1H); 4,35 - 4,28 (muit, 1H); 4,01 - 3,88
(mult, 2H); 3,83 - 3,72 (mult, 2H); 3,65 - 3,60 (mult, 1H); 3,59 - 3,53 (mult, 1H);

2,70 - 2,60 (mult, 4H); 2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,75 - 1,62 (mult, 1H). '

Preparativny postup G 5

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido=-5~{6~[5-chlér-2~(furan-2-
~-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylove]j kyseliny

Teplota topenia: 182,0 aZ 185,0°C

Cp3HpaCINgOs. MW 539,94. MS 5401 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,66 (d, TH, J=4.6H2); 8,47 (s, 1H): 8,38 (bs,
1H); 8,23 (s, 1H); 7,68 (d, 1H, J = 1,9 Hz); 7,23 (dd, 1H, J = 87 Hz, J = 2,7 Ha);
717 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,03 (bs, 1H); 6,60 (d. 1H, J=3.1 Hz); 6,45 (dd, 1H,J =
3,1 Hz, J = 1,9 H2): 6,31 (d, 1H, J = 5,4 Hz): 5,98 (d, 1H, J = 6,2 Hz); 5,13 (s, 2H);
496(q 1H,J=86,0Hz) 4,60 (bs, 2H); 4,51 - 4,45 (mult, 1H); 4,31 (d, 1H, J =
3.1 Hz); 2,66 (d, 3H, J = 4,6 Hz).
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Prepar ativn Yy postup G 6

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(2,5-di~
metylfuran-3-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxy-
tetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 85,0 az 87,0°C

CpsHogCINGOs. MW 568,00. MS 568,1 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 38,63 (a,  1H, J = 4,6 Hz); 8,45 (s, 1H); 8,33 (b,
1H); 8,20 (s, 1H), 7,19 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,05 (d, 1H, J = 8,7 Hz);
7,02 (bs, 1H): 6,28 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 6,06 (s, 1H); 5,96 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 4,93
(@y  1H,J=5,2 H2); 4,86 (s, 2H); 4,59 (bs, 2H); 4,47 - 4,42 (mult, 1H); 4,29 (d,
1H, J = 3,1 Hz); 2,64 (d, 3H, J = 4,6 Hz); 2,21 (s, 3H): 2,14 (s, 3H).

Preparativny postup G 7

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(5-dimetyl-
aminometylfuran-2-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

C25H29CIN1005. MW 597,04. MS 597,1 (M+H)*.

1
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 58,63 (q,  1H, J = 4,6 Hz): 8,45 (s, 1H); 8,34 (bs,

7,13 (d, TH, J = 8,7 Hz); 7,00 (bs, 1H);

6,49 (d, 1H, J = 2.7 Hz); 6,29 (bs, 1H); 6,22 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 5,96 (d, 1H, J = 6,0

- H2)i5,06 (s, 2H); 4,92 (bs, 1H); 4,56 (bs, 2H); 4,48 - 4,41 (mult, 1H); 4,36 - 4,22
(mult, 1H); 3,28 (bs, 2H); 2,63 (d, 1H, J = 46Hz) 2,14 -2,04 (mult 6H).

TH): 8,20 (s, 1H); 7,22 - 7,16 (mult, 1H):

Preparativny postup G 8

Metylamid (2S5,3S5,4R,5R)-3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(tiazol-2-
—ylmetoxy)benzylam1no]pur1n—9 -yl}-4- hydroxytetrahydrofuran—
—-2-karboxylovej kyseliny
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Teplota topenia: 88,0 az 92,0°C
Co2H21CIN{g0O4S. MW 556,99. MS 557,1 (M+H)*. §
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,66 (q,  1H, J = 4,4 Hz); 8,52 - 8,40 (mult,

2H); 8,24 (s, TH); 7,84 (d, 1H, J = 2,9 H2); 7,77 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 7,25 (d, 1H, J =
1 8,5H2): 7,15 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,08 (bs, 1H); 6,31.(d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,98 (d,

" 1H,J=6,4 Hz); 5,51 (s, 2H); 5,00 - 4,91 (mult, 1H); 4,72 (bs, 2H); 449 (bs, 1H);
4,32 (bs, TH); 2,66 (d, 3H, J = 4.4 Hz).

Preparativny postup G29

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[2-(benzotiazol-2-yl-
metoxy)-5-chlérbenzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydro-
furdn-2-karboxylove]j kyseliny

Teplota topenia: 95,0 aZ 100,0°C

CogH23CIN1004S. MW 607,05. MS 607,0 (M+H)+.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 58,66 (q,  1H, J = 4,4 Hz); 8,49 (bs, 2H); 8,24 (s,

"1H); 8,11 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,01 (d, 1H, J = 8,1 Hz2); 7,52 (t, 1H, J = 7,7 Hz); 7,44
(t, tH, J = 7,7 H2); 7,26 (d, 1H, J = 8,3 H2); 7,17 (d, 1H, J = 8.3 Hz); 7,10 (bs, 1H);
6,32 (d, TH, J = 5,2 Hz); 5,99 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,67 (s, 2H); 5,00 - 4,96 (mult,
1H); 4,80 (bs, 2H); 4,49 (bs, 1H); 4,32 (bs, TH); 2,66 (d, 3H, J = 4,4 Hz).

Preparativny postup G1l0

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6-[2~-(benzofuran-2-yl-
metoxy)-5-chlérbenzylaminojpurin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej Kkyseliny

Teplota topenia: 89,0 aZ 100,0°C

Cp7Hp4CINGOs. MW 590,00, MS 590,1 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 88,65 (3,  1H, J = 4,4 Hz); 8,47 (s, 1H); 8,41 (bs,

1H): 8,20 (s, 1H); 7,63 (d, 1H, J =7,9 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 7,31 (t, 1H, J =
7,6 Hz); 7,26 - 7,20 (mult, 3H); 7,07 (mult, 2H); 6,31 (d, 1H, J=52Hz); 598 (d,
1H, J=6,4 Hz); 5,35 (s, 2H); 495 (q, -~ 1H,J= . 5.8 Hz); 4,66 (bs, 2H); 4,48 (bs,
1H
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Preparativny postup G1l1

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5~{6-[5-chlér-2-(izotia-
zol-5-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 96,0 az 99,0°C

C22H21CIN1004S. MW 556,99. MS 557,1 (M+H)*.
"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 863(a, 1H,J=4,6Hz);851 (s, 1H): 8,46 (s,
1H); 8,42 (bs, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,24 (dd, 1H,J =87 Hz, J = 2,5 Hz);
7,12 -7,07 (mult, 2H); 6,29 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,97 (d. 1H, J = 6,4 Hz); 5,57 (s,
2H); 4,94 (q,  1H,J =58 Hz); 4,67 (bs, 2H); 4,49 - 4,41 (mult, 1H); 4,30 (d, 1H,
 J=3,1H2);2,65(d, 3H, J = 4,6 Hz). '

Pre parativny postup G12
Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3-azido-5—{6-[5-chlér—2—(tiofenf
—-2-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl)}-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 91,0 az 112,0°C
C23H22CINg04S. Mw 556,01. MS 556,1 (MsH)+
. .
H NMR
‘ (400 MHz, DMSO-dg) § 8.63 @, . 1H,J=46Hy); 8,46 (s, 1H); 8,42 (b
1H); 8,22 . ' LG S,
' i 1, S, 1H); 7(01 - 6,98 (mult 1H) ’ v £, ’ s =
+ 11); 6,30 (bs, 1H); 5,97
Hz); 5,34 (s, 2H); 4,97 - 4 g0 PAS97(d 1H, U= g2
- ! » 494 - 4,90 (mult, 1H); 4,62 (bs 2H); 4 :
’ » &= 1 48 - 4 41 .
(1M, V=31 Ha).2,60 (d,3H, g = 4 6 ). | AT (mult, 1H); 4,30
Preparativny p os tup G 13
Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3—azido-5-{6—[5-ch16f—2-(chinolin—

+2—ylmetoxy)benzylamino]purin-9—y1}—4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny - -
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Teplota topenia: 117,0 aZ 120,0°C

- CpgH25CIN{004. MW.601,03. MS 601,1 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 864 (q,  1H, J = 4,6 Hz); 8,47 (bs, 1H), 8,46 (s,
1H); 8,37 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 8,24 (s, 1H); 8,03 - 7,92 (mult, 2H); 7,80 - 7,67 mult,
2H); 7,58 (t, 1H, J = 7,1 Hz); 7,18 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J = 2,1 H2); 7,12 (bs, 1H);
7,07 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,30 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,97 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,42 (s,
2H); 495 (¢,  1H,J =52 Hz); 4,78 (bs, 2H); 4,51 - 4,44 (mult, 1H); 4,30 (d, 1H,
J=3,1Hz); 2,64 (d, 3H, J = 4,6 H2). :

Preparativny postup G114

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)-3-azido-5—{6—[5-ch¥ér-2-(4-metyl-
-[1,2,3]tiadiazol-5-ylmetoxy)benzylamino}purin-9~yl}-4-
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 105,0 aZ 107,0°C

C22H22CIN1104S. MW 572,01. MS 572.0 (M+H)*,

7
HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 88,63 (q,  1H, J = 4,8 Hz); 8,46 (s, 1H); 8,42 (bs,

' 1H); 8,20 (s, 1H); 7,27(dd, 1H, J=87Hz,J = 2,7 Hz); 7,16 (d, 1H, J = 8,7 Hz);
7,09 (bs, 1H); 6,30 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 596 (d, 1H, J = 6,6 Hz); 5
(@7 1H,J=52Hz); 4,63 (bs, 2H); 4,49 - 4,42 (muk, 1H)
Hz); 2,70 - 2,60 (mult, 6H).

97 (s, 2H); 4,94
14,30 (d, 1H, J = 5,4

Pre parativn Yy postup G165

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-{6~-[5~chlér-2~(naftalen-
-l—ylmetoxy)benzylamino]purin—9—yl}—4—hydroxytetrahydro-
' furan-2-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 115,0 aZ 119,0°C
C29H26CINgO4. MW 600,04. MS 600,1 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 68,63(q, 1M, J= 4,8 Hz); 8,44 (s, 1H); 8,38 (bs,
- 1H); 8,19 (s, 1H); 8,14 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 7,98 - 7,85 (mult, 2H); 7,70 (d, 1H, J =
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6,6 H2): 7,59 - 7,43 (mult, 3H); 7,32 - 7,21 (mult, 2H); 7,06 (gs, 1H); 6,29 (d, 1H, J
=52 Hz): 5,96 (d, 1H, J = 6,4 Hz); 5,61 (5,2H); 4,93 (q.  1H, J =56 Hz); 4,62
(bs, 2H); 4,49 - 4,42 (mult, 1H); 4,30 (d, 1H, J = 2,9 Hz); 2,64 (d, 3H, J = 4,8 Hz):

Preparativny postup G1le

Metylamid (ZS,BS,4§,5R)—3—azido—5-[6—(5—ch16r—2—hydroxy-
benzylamino)purin-9~yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxy-
lovej kyseliny

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 10,04 (bs, 1H); 8.63 (a.,  1H, J = 4,6 Hz); 8,45
(s, 1H); 8,40 (bs, 1H); 8,25 (s, H); 7,05 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J =2,5 Hz); 7,00 (bs,
1H); 6,77 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,30 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 5,96 (d, TH, J = 6,2 Ha);
4,94(q, 1H,J="58Hz); 4,56 (bs, 2H); 4,49 - 4,43 (mult, 1H); 4,30 (d, 1H, J =
2,9 Hz); 2,65 (d, 3H,J = 4,6 Hz).

Preparativny postup G17

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(2-benzyloxy-5-chlér-
benzylamino)~2-chlérpurin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-
karboxylove] kyseliny

Preparativny postup G138
Metylamid (2S,3S,4R,5R)~3~azido~5-[6-(5-chlér-2-fenetyloxy-
benzylamino)-2-chlérpurin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-

karboxylovej kyseliny

Preparativny postup G129
Metylamid (2S,3S,4R,5R)~-3-azido-5~{6-[5-chlér-2-(1-fenyl-

etoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofurén-
~-2-karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup G20

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3—azido—5-{6—[5-chlér—2—(4,5-di—
hydro—lH—imidazol-2—ylmetoxy)benzy1amino}purin—9—yl}—4f
-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny Ppos tup G 21

Metylamid (ZS,3S,4R,5R)—3-azido—5—{6-[1—(2—benzyloxy-5—
-chlérfenyl)etylamino]purin—9-yl}—4—hydroxytetrahydro—
furan-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup .G 22
Metylamid (2S,3S,4R,5R)—3—azido—5—[6—(2—benzyloxy-5—br6m—
benzylamino)purin-Q-yl]—4—hydroxytetrahydrofurén—2—karboxy-

lovej kyseliny ‘

Preparativny postup G 2 3
Metylamid (ZS,3S,4R,5R)-3-azido—5-[6-(2—benzyloxy-5-flu6r-
benzylamino)purin-9—y1]-4-hydroxytetrahydrofurén—2—karboxy-

lovej kyseliny

Preparativny postup G 24
Metylamid,(ZS,3S,4R,5R)—3-azido-5—[6-(2-benzyloxy—5—jéd—
benzylamino)purin—Q—yl]—4-hydroxytetrahydrofurén—2-karboxy—

lovej kyseliny
"Preparativny Postup G 25
Metylamid (25,3S,4R,5R)—3—azido-5—[6-(2—benzyloxy-5-tri-

fluérmetylbenzylamino)purin-g-yl]-4—hydroxytetrahydro—
furan-2-karboxylovej kyseliny
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Preparativny postup G 26

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3—ézido—5—[6—(2—benzyloxy-5—
~kyanobenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylove]j kyseliny

Preparativny postup G2 7

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(2-benzyloxy-5-
-metylbenzylamino)purin~-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
' furan-2-karboxylovej kyseliny '

Preparativny postup G 2 8

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(2-benzyloxy-5-
-vinylbenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup G629

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-[6-(2-benzyloxy-5-
-etynylbenzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydro-
furan-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup G 30

Metylamid 3-azido-5-{6-[5-chlér-2-(3,5-dimetylizoxazol~4-
-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
—-2-karboxylovej kyseliny '

Co4Hp5CIN{0O5. MW 568.98. MS'569.1_ (M+H)*,

H .NMR (400 MHz, bMSO-dG) 5 8,69 (quart, 1H, J = 4,8 Hz); 8,40 (s, 1H); 8,35 (bs,
1H); 8,14 (s, 1H); 7,25 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 8,7 Hz);
7,07’(bs, 1H); 6,28 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 8,05_(d. 1H, J = 6,6 Hz); 4,95 (s, 2H); 4,85 -
4J7Umﬂt1Hﬁ4ﬁ7—4§2(mmy2HM449-$42Unmn1Hx4§9-432(mum
1H); 2,65 (d, 3H, J = 4,8 Hz); 2,38 (s, 3H); 2,22 (s, 3H).
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Preparativny postup H 1

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-chlérpurin-9-yl)-4-
~hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej Kyseliny

Trietylamin (4,4 ml, 0,032 ml) sa prida k roztoku
metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-azido~5-(6-chlérpurin-9-yl)-4-
-acetoxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny (4 g, 0,011
mmol) v metanole (80 ml). Vzniknutd zmes sa 15 hédin miesa a
potom skoncentruje. ZvySok sa pre¢isti rychlou chromatogra-
fiou (5% metanol v dichlérmeténe). Ziska sa 2,7 g (77 %)
zllicéeniny uvedenej v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky.

Ms 339 (M+H)T. 1H NMR (400 MHz, cDCl;) & 8,72 (s, 1H), 8,2
(s, 1H), 7,62 (bs, 1H), 5,98 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,07 (t,
1H, J = 6,2 Hz), 4,65 (dd, 1H, J = 5,4, 2,7 Hz), 4,58 (m,
1H), 4,2 (bs, 1H), 2,88 (4, 1H, J = 4,9 Hz), 1,67 (bs, 1H).

Preparativny postup I1

Alternativna priprava metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-
-(6-chlérpurin-9-yl)-5-metylkarbamoyltetrahydrofurdn-2--
' -karboxylove]j kyseliny

K roztoku 4-azido—2-(6-ch16rpurin-9-y1)—S-mefyl-
karbamoyltetrahydrofuran-3-ylesteru octovej kyseliny (1,1 g,
2,9 mmol) v bezvodom metanole (100 ml), ochladenému na 0°C
sa pridd metylamin (1,2 ml, 8,6 mmol). Vysledny roztok sa 2
hodiny miesa pri teplote miestnosti za bezvodych podmienock,
potom sa z nej v rota¢nom odparovaci odstréni rozpustadlo.
Pevny zvysok sa precisti rychlou chromatografiou (7% metanol
v dichlérmeténe). Ziska sa zlacenina uvedend v nadpise vo
forme bielej peny.

C11H11CINgO3. MW 338,72. MS 339,1 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9,01 (s, 1H); 8,81 (s, 1H); 8,22 (qy, 1H,J=4,2

Hz); 6,41 (dd, 1H, J = 5}-2 Hz, J = 2,1 Hz); 6,12 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 503 (g, .1H,

J=52Hz); 4,57 - 4,47 (mult, 1H); 4,41 (d, 1H, J = 3,9 H2); 2,61 (d, 3H, J = 4,2
Hz). :
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Preparativny postup J 1
Glykozidacia

Metylamid (2S,3S,4R,5R)-3-azido-5-(6-chlérpurin-9-yl)-4-
-acetoxyfuran-2-karboxylovej kyseliny

6~-Chlérpurin (20,4 g, 0,132 mmol) sa suspenduje Vv
hexametyldisilazéne (165 ml). Vzniknutd suspenzia sa zahreje
na 110°C a po 2 hodinach sa vzniknutd homogénna zmes skoncen-
truje. Pevny zvySok sa dvakrat rekoncentruje z toluénu a na
1 hodinu umiestni do vysokého vakua. Ziskand pevnad latka sa
zmieda s metylamidom 1,2-bis-O-acetyl-3-azido-3-deoxy-D-ri-
bofuranurénovej kyseliny (12,7 g, 0,044 mol) a vyslednad zmes
sa rozpusti v bezvodom dichléretdne (350 ml). K zmesi sa
pridd molekuldrne sito 4A (15 g), zmes sa 15 minit mieSa a
pridd sa k nej TMSOTf (16,0 ml, 0,088 mol). ReakCnd zmes sa
2 hodiny zahrieva na 60°C, ochladi a rozlozi opatrnym pri-
davkom nasyteného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného (200
ml). K vyslednej zmesi sa prida etylacetadt (350 ml) a etyl-
acetatova zmes sa prefiltruje cez skleneni fritu. Filtrat
sa extrahuje etylacetadtom (3x). Spojené organické vrstvy sa
premyjui vodnym roztokom chloridu sodného, vysusia siranom
sodnym, prefiltruju a filtrat sa skoncentruje. Zvy$Sok sa
prec¢isti rychlou chromatografiou (15% a potdm 20% acetén’

v dichlérmeténe). Ziska sa zliCenina uvedeni v nadpise
(10,6 g) vo forme Spinavo bielej peny. MS 381 (M+H)t.

lu NMR (CDCl,) & 8,8 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,6 (bs, 1H),
6,13 (4, 1H, J = 7,0 Hz), 5,87 (dd, 1H, J = 7,0, 5,6 Hz),
4,85 (dd4, 1H, J = 5,6, 3,0 Hz), 4,58 (4, 1H, J = 3,0 Hz),
2,9 (4, 1H, J = 4,9 Hz), 2,11 (s, 3H).

Pri pouziti podobného spdsobu, aky je opisany
v preparativnom postupe J1, sa zo zodpovedajucich vychodi-

skovych latok vyrobi zluc¢enina z preparativneho postupu J2.
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Preparativny postup J 2

Metylamid (25,3S,4R,5R)—3fazido—5—(2,6-dich16rpurin—9-y1)—
—-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxylovej kyseliny

Preparativny postup K1

Metylamid 1,2-bis-O-acetyl-3-azido-3-deoxy~D-ribofuran-

urénovej kyseliny

Metylamid 3-azido-3-deoxy-1,2-0-izopropylidén-a-
-D-ribofurdnurénovej kyseliny (12 g, 0,05 mmol) sa rozpusti
v kyseline octovej (150 ml) a acetanhydridu (50 ml). Vysledna
zmes sa ochladi v ladovom kupeli a prida sa k nej roztok ky-
seliny sirovej (1 ml v 5 ml kyseliny octovej). Vyslednd zmes
sa necha zahriat na teplotu miestnosti, 18 hodin mie&a a
prikvapkad k nasytenému roztoku hydrogenuhliditanu sodného
(2 litre). Vzniknutd zmes sa extrahuje chloroformom (3x).
Spojené organické vrstvy sa premyju vodou (2x) a nasytenym
hydrogenuhli¢itanom sodnym (2x) a vodnym roztokom chloridu
sodného (1x), vysusi siranom sodnym, prefiltrujui a filtrat
sa skoncentruje. Ziska sa zmes anomérnych acetdtov vo forme
zlatohnedého oleja.

Preparativny postup L1

Metylamid 3-azido-3-deoxy-1,2-0-izopropylidén-a~-D-ribo-
furdnurdénovej kyseliny

Oxalylchlorid (15 ml) sa pri 0°C pridad k roztoku
3-azido-3—deoxy—a-D-ribofurénurénovej kyseliny (30 g) v bez-
vodom tetrahydrofurane (250 ml). K vzniknutej zmesi sa prida
dimetylformamid (1 ml). Reakénd zmes sa necha zahriat na
teplotu miestnosti, pri ktorej sa zadne vyvijat plyn. Po
5 hodinach sa zmes skoncentruje a zvySok sa rozpusti v
dichldérmetdne (100 ml). Dichlérmetinovy roztok sa ochladi
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na 0°C a pomaly sa k nemu pridd roztok metylaminu v tetra-
hydrofurdne (260 ml 2M roztoku). Po 30 minGtach sa reakéna
zmes zriedi vodou (500 ml) a vodnd zmes sa extrahuje chloro-
formom (3x). Spojené organické vrstvy sa vysuSia siranom
sodnym, prefiltrujui a skoncentruju. Ziska sa 2zlucenina uve-
dena v nadpise vo forme svetlohnedej pevnej latky. 1y NMr
(400 MHz, CDCl3) $ 6,39 (bs, 1H), 5,80 (4, 1H, J = 3,7 Hz),
4,67 (ad, 1H, J = 4,0, 3,7 Hz), 4,42 (4, 1H, J = 9,3 Hz),
3,6 (dd, 1H, J = 9,3, 4,0 Hz), 2,9 (d, 3H, J = 5,0 Hz),

1,54 (s, 3H), 1,34 (s, 3H).

Preparativny postup M1

Métylester (2s,3S,4R,5R)-4~acetoxy-3-azido-5-(6~chlérpurin-
-9-yl)tetrahydrofuran-2-karboxylove]j kyseliny -

Roztok 6-chlérpurinu (4,96 g, 32 mmol) a hexametyl-
disilazanu (40 ml) sa 3 hodiny zahrieva na 100°C za bezvo-
dych podmienok. Vyslednd zmes sa nechd schladnit na teplotu
miestnosti a skoncentruje v rotac¢nom odparovac¢i pri pouziti
toluénu (3 x 50 ml) na ulahenie odstranenia rozpustadla.
Pevny zvysSok sa na 15 mindt umiestni pod vysoké vakuum, potom
sa k nemu pridad bezvody acetonitril (50 ml). Metylester
1,2-bis~-0O-acetyl-3-azido-3-deoxy-D-ribofurdnurénovej kyseliny
(3,09 g, 10,7 nmol) sa rozpusti v bezvodom acetonitrile (20
ml) a pridd k reakc¢nej zmesi. K reakénej zmesi sa prida tri-
metylsilyltrifludérmetansulfonat (7,5 ml, 41,4 mmol). Reak<&-
na zmes sa 15 hodin mieSa za bezvodych podmienok pri 70°C,
potom rozlozi nasytenym vodnym hydrogenuhlic¢itanom sodnym
(200 ml) a prida sa -k nej voda (160 ml). Vyslednd zmes sa
extrahuje etylacetatom (4 x 100 ml), vysu$i siranom sodnym
a skoncentruje v rotaénom odparovaci. Pevny zvy$ok sa pre-
¢isti rychlou chromatografiou (hexadn : etylacetat, 7 : 3).
Ziska sa zlucenina uvedena v nadpise (2,88 g) vo forme bielej
peny.
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Teplota topenia 94,0 az 96,0°C.

’HNMRMOOMHLCDOQSBJS@,ﬂmaﬁO@JHMSﬁGM.HtJ=@4Hﬂ;
5,83 (t, 1H, J = 5,4 Hz); 4,83 - 4,77 (mult, 1H); 4,65 (d, 1H, J = 4.2 Hz); 3,84 (s,
3H); 2,14 (s, 3H).

Preparativny postup N1

Metylester 1,2-bis-O-acetyl-3-azido-3-deoxy-4-ribofuran-
urénovej kyseliny

_ ZmieSa sa etylester 3-azido-3-deoxy-1,2-0-izopro-
pylidén-a-D-ribofurdnurénovej kyseliny (4,85 g, 20 mmol),
koncentrovand kyselina sirova (5,5 ml), ladova kyselina -
octovd (65 ml) a acetanhydrid (18 ml, 20 mmol). Vyslednd
zmes sa 15 hodin mieSa pri teplote miestnosti za bezvodych
podmienok a potom vyberie do vody (500 ml). Vodnid zmes sa
pevnynm hydroxidom .-sodnym zneutralizuje na pH 7 a extrahuje
etylacetatom (3 x 250 ml). Spojené organické vrstvy sa pre-
myju nasytenym vodnym chloridom sodnym (500 ml), vysusia
siranom sodnym a skoncentruji v rotac¢nom odparova&i. Pevny
zvy$ok sa precisti rychlou chromatografiou pri pouziti zmesi
hexdnu a etylacetdtu v pomere 2 : 1. Ziska sa 3,09 g ti-

tulnej zldceniny vo forme ¢ireho bezfarbého oleja.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 6,18 (s; 1H); 5,33 (d, 1H, J = 50 Hz); 4,53 (d, 1H, J =
7,5 Hz); 4,44 - 4,38 (mult, 1H);.3,83 (s, 3H); 2,17 (s, 3H); 2,08 (s, 3H).
Preparativny postup o1

Metylester 3-azido-3-deoxy-1,2-0-izopropylidén~a-D-ribo-
furanurénovej kyseliny

a
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K roztoku 3-azido-3-deoxy-1,2-izopropylidén-a-D-
~ribofuranurénovej kyseliny (4,23 g, 18 mmol) v dimetyl-
formamide (50 ml) sa prid4 uhlicitan draselny (3 g, 22 mmol)
a jédmetédn (2,3 ml, 37 mmol). Reakéni zmes sa 15 hodin mieg&a
pri teplote miestnosti za bezvodych podmienok a potom vy-
berie do etylacetatu (500 ml). Etylacetdtova zmes sa premyje
vodou (500 ml), nasytenym vodnym hydrogenuhliditanom sodnym
(2 x 50 ml) a nasytenym vodnym chloridom sodny (500 ml).
Spojené organické vrstvy sa vysusSia siranom sodnym a skon-
centrujui v rotacnom odparovadi. Olejovity zvysSok sa predisti
rychlou chromatografiou pri pouZiti zmesi hexdnu a etylace-
tatu v pomere 7 : 3. Ziska sa 4,45 g zlG&eniny uvedenej
Vv nadpise vo forme &ireho bezfarbého oleja.
ln NMR (400 MHZ, cDC1l,) § 5,89 (d, 1H, J = 3,3 Hz), 4,74 -
4,68 (mult, 1H), 4,53 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 3,82 (s, 3H),
3,69 - 3,63 (mult, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,34 (s, 3H).

Preparativny postup P 1

3-Azido-3-deoxy-1,2-izopropylidén-a-D-ribofurinurdénova
kyselina

Roztok 3—azido-1,2,5,6-bis—0—izopropylidén—3-deoxy-
-D-alofuranézy (451 g, 1,58 mol) v dietylétere (4,5 litru)
sa pri teplote okolia, ktord sa udrZuje pomocou vodného ki-
pela, zmiesSa s kyselinou jodistou (540 g, 2,37 mol). Po 24
hodindch sa vyzrdZand sol odfiltruje a premyje éterom. Fil-
trat sa skoncentruje a surovy aldehyd sa prida k zmesi chlo-
roformu (2,5 litru), acetonitrilu (2,5 litru) a vody (3,4
litru). K vzniknutej zmesi sa za intenzivneho mieZania pri
teplote miestnosti udrZovanej pri pouzZiti vodného kipela
pridd jodistan sodny (1211 g, 5,67 mol) a hydrat chloridu
rutenitého (14,5 g, 0,69 mol). Po 20 hodinidch sa vzniknuti
zmes zriedi chloroformom (4 litre) a vodou (4 litre). vy-
'sledna zmes sa prefiltruje cez pomocni filtraéni latku Celit

Vrstvy sa oddelia a vodna féza sa extrahuje chloroformom.
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Spojené organické vrstvy sa skoncentruju pri zniZenom tlaku
a zvysok sa rozdeli medzi nasyteny vodny hydrogenuhliditan
sodny (2 litre) a etylacetdt (3 litre). Vrstvy sa oddelia

a vodna vrstva sa extrahuje etylacetdtom (2 litre). Vodna
vrstva sa okysli 2M kyselinoﬁ chlorovodikovou a extrahuje
etylacetatom (3 x 3 litre). Spojené organické vrstvy sa vy-
susia siranom sodnym, prefiltrujui a skoncentruji. Ziska sa
208 g zluceniny uvedenej v nadpise vo forme Spinavo bielej
pevnej latky. Tento produkt je podla TLC a NMR éisty. 1y NMR
(300 MHz, CDCly) § 7,5 (bs, 1H), 5,95 (d, 1H, J = 3,7), 4,8
(dd, 1H, J = 4,0, 3,7 Hz), 4,6 (4, 1H, J = 9,5 Hz), 3,72
(dd, 1H, J = 9,5, 4,0 Hz), 1,58 (s, 3H), 1,38 (s, 3H).

Preparativny postup Q1
3-Azido-1,2,5,6-bis-0-izopropylidén~3-deoxy-D-alofurandza

Anhydrid trifludrmetansulfénovej kyseliny (1500 g,
5,3 mmol) sa pri -15°C prikvapkd k roztoku pyridinu (493bg,
6,2 mol) v dichlérmetdne (7,5 litru). Po 30 mintdtach sa k
vzniknute]j zmesi pridd roztok 1,2,5,6-bis-0~izopropylidén-D-
-glukofuranézy (735 g, 2,84 mol) vo forme roztoku v dichlér-
metédne (2,5 litru). Po 1 hodine sa reak&nd zmes rozlozi '
prikvapkanim vody (4 litre) a nech& zahriat na 0°C. Vrstvy
sa oddelia a organickad vrstva sa vysu$i siranom sodnym, pre-
filtruje a filtrat sa skoncentruje na erveny olej. Vzni-
knuty trifluérmeténsulfondt sa ihned rozpusti v diﬁetyl-
formamide (8 litrov). Vysledny roztok sa zmie$a s azidom
sodnym (554 g, 8,5 mol). Ziskand zmes sa zahreje na 35°C
a po 18 hodindch naleje do vody (12 litrov). Vodnid zmes sa
extrahuje etylacetatom (3 x 4 litre). Spojené organické .
vrstvy sa premyjd vodou (2 x 3 litre) a vodnym roztokom
chloridu sodného (1 x 3 litre), vysu$Sia siranom sodnYm,
prefiltrujd a filtrat sa skoncentruje. ZvySok sa vopred
naadsorbuje na silikagél a preéisti rychlou chromatografiou

pri pouziti zmesi hexdnu a etylacetdtu najskédr v pomere
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6 : 1 a potom 4 : 1. Ziska sa 228 g zluceniny uvedenej

v nadpise vo forme bezfarbého oleja. g MMR (400 MHZ,
cpcl,) § 5,77 (4, 1H, J = 3,7 Hz), 4,7 (dd, 1H, J = 4,4,
3,7 Hz), 4,15 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 3,5( a4, 1H, J = 9,1,
4,4 Hz), 1,56 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,34
(s, 3H).

Preparativny postup R1
5-Chlér-2-(4,5-dihydro-1H-imidazol=-2-ylmetoxy)benzylamin

30% roztok chlorovodika v étere (0,5 ml) sa prida
k roztoku terc-butylesteru [5-chlér-2-(4,5-dihydro-1H-imi-
dazol-2-ylmetoxy)benzyl lJkarbdmovej kyseliny (146 mg, 0,43
mmol) v metanole (5 ml). Vzniknutd zmes sa cez noc miesa,
potom skoncentruje a zvysSok sa trituruje s éterom, odfiltru-
je, premyje éterom a vysusi. Ziska sa 76 mg zlGdeniny uve-
denej v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky. 1y R
(400 MHz, CDCl,) & 7,4 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,12 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

Preparativny postup S 1

terc-Butylester (5-chlér-2-Kyanometoxybenzyl)karbamovej
kyseliny

Diterc-butyldikarbonat (0,45 g, 2,03 mmol) sa pfi
teplote okolia pridad k roztoku (2-aminometyl-4-chlérfenoxy)-
acetonitrilu (0,2 g, 1,01 mmol) a trietylaminu (0,57 ml, 4
mmol) v suchom tetrahydrofurédne (10 ml). Po 4 hodindch sa
reakénd zmes zriedi etylacetdtom (30 ml). Etylacetdtova
zmes sa premyje 1M roztokom kyseliny chlorovodikovej (1x),
nasytenym roztokom hydrogenuhlié¢itanu sodného (1x) a vodnym
roztokom chloridu sodného (1x), vysu$i siranom sodnym,
prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Zvysok sa predisti

rychlou chromatografiou pri pouziti 5 aZ 20% etylacetatu v
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hexane. Ziska sa 218 mg (74 %) zluceniny uvedenej v nadpise
vo forme bezfarbej pevnej latky. lg R (400 MHz, CDC13):
7,3 (m, 2H), 6,92 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 4,91 (bs, 1H), 4,78
(s, 2H), 4,28 (s, 2H), 1,41 (s, 9H).

Preparativny postup T1
terc-Butylester 2-aminometyl-4-chlérfenoxyoctovej kyseliny

Raney-nikel (asi 0,5 g) sa pridd k miesanému roz-
toku terc-butylesteru 2-kyano-4-chlérfenoxyoctovej kyseliny
(560 mg, 0,21 mmol) v metanole (25 ml) obsahujicim 1 ml na-
syteného hydroxidu aménneho. Vyslednd zmes sa umiestni pod
atmosféru vodika s tlakom 275 kPa, 2 hodiny trepe, potom
prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. ZvysSok sa rozdeli
medzi 1M Kkyselinu chlorovodikovi a éter. Vrstvy sa oddelia
a vodna vrstva sa extrahuje éterom. Vrstvy sa oddelia a vodna
vrstva sa opat extrahuje éterom. Vodnd vrstva sa roztokom
uhli¢itanu draselného zalkalizuje na pH asi 10 a extrahujé
éterom (3x). Spojené organické vrstvy sa vysusSia siranom
hore¢natym, prefiltruju a fiitrét sa skoncentruje. Ziska sa
360 mg zldcéeniny uvedenej v nadpise vo forme oleja. MS 272
(M+H)t. 1H MMR (400 MHz, cDCl,) § 7,22 (s, 1H), 7,12 (4, 1H,
J =8,7 Hz), 6,61 (4, 1H, J = 8,7 Hz), 4,5 (s, 2H), 3,85 (s,
2H), 2,62 (bs, 2H), 1,41 (s, 9H).

Preparativny postup U1l
terc-Butylester 2-kyano-4-chlérfenoxyoctove;j kyseliny

Hydrid sodny (96 mg, 4,1 mmol) sa pri -10°C prida k -
roztoku 2-kyano-4-chlérfenolu (0,5 g, 3,26 mmol) v bezvodom
dimetylformamidu (6 ml). Po 15 minutach vznikne homogénna
zmes, ku ktorej sa prikvapkd terc-butylbrdémacetiat. Po 2 ho-
dinach sa zmes rozloZi vodou a vodnad zmes sa extrahuje etyl-

acetatom (2x). Spojené organické vrstvy sa premyju vodou (2x),
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vodnym roztokom chloridu sodného (1x), vysuSia siranom sodnym,
prefiltrujd a filtrat sa skoncentruje. Zvysok sa preéisti
rychlou chromatografiou pri pouzZiti 10% etylacetatu v hexéa-
noch. Ziska sa 850 mg zluéeniny uvedenej v nadpise vo forme
bezfarbého sirupu (97 %). 1n NMR (400 MHz, CDCl,;) & 7,53 (4,
1H, J = 2,7 Hz), 7,46 (a4, 1H, J = 9,1, 2,7, Hz), 6,78 (4,

1H, 3 = 9,1 Hz), 4,63 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).

Preparativny postup vV
(=)=-5-Chl6r-2~(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)benzylamin

Hydrochlorid 5-chlér-2-(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)-
benzylaminu sa najskér premeni na volnd bazu, ktord sa pod-

robi chirdlnej HPLC. Ziska sa zldé¢enina uvedend v nadpise.

[alop = -23,57° (¢ = 0,140, MeOH)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 é,ss (bs, 3H); 7,48 (d, 1H, J =2,7 Hz); 7,37 (dd,
1H, J=8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,07 (d, 1H, J =87 Hz); 4,00 - 3,90 (mult, 4H); g,eo -
3,70 (mult, 2H); 3,65 - 3,60 (mutt, 1H); 3,60 - 3,55 (mult, 1H); 2,75 - 2,71 (mult,
1H); 2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,77 - 1,63 (mut, 1H).

Podobnym spbsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe V1, sa vyrobi zlucCenina z nasledujiceho preparativ-
neho postupu V2.

Preparativny postup V2
(+)-5—Ch16r-2—(tetrahydrofuran-3—ylmetoxy)benzylamin
Hydrochlorid 5-chlér-2-(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)-

benzylaminu sa najskér premeni na voInd bazu, ktora sa pod-~

robi chirdlnej HPLC. Ziska sa zluéenina uvedeni v nadpise.
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[a)o2 = +16,32° (c = 0,190, MeOH)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,35 .(bs, 3H); 7,49 (d, 1H, J =27 Hz); 7,37.{dd,
HtJ:&?HLJ=2JPux7p7m,ﬂtJ=8ﬁk&ﬁ4p0-&mﬂmmn4Hx%80-
3700ﬂwL2Hx3ﬁ5-3ﬁ0(mML1Hxaﬁo-355(mmn1Hy275-271(mum
1H); 2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,77 - 1,63 (mult, 1H).

Preparativny postup W1
Hydrochlorid 5-chlér-2-(2-morfolin-4-yletoxy)benzylaminu

Roztok 5-chlér-2-(2-morfolin-4-yletoxy)benzonitrilu
(412 mg, 1,54 mmol) v bezvodom tetrahydrofurédne (15 ml) sa
pri teplote miestnosti pridd k roztoku litiumaluminiumhydridu
(3,53 ml, 1,0M v tetrahydrofurdne). Reakéna zmes sa 15 hodin
miesa pri teplote miestnosti za bezvodych podmienok, potom
ochladi na 0°C a pridad sa k nej 1M vodny hydroxid sodny
(0,54 ml). Vzniknutd zmes sa 0,5 hodiny mie$a pri 0°C, potom
sa z nej odfiltruje pevna latka, ktord sa premyje tetrahydro-
furdnom. Filtrat sa skoncentruje v rota¢nom odparovadi a
vzniknutd pevnd latka sa rozpusti v 30 ml absolitneho eta-
nolu. K reakénej zmesi sa pridd vodny HC1l roztok (1,0M, 1,7
ml). Zo vzniknutej zmesi sa v rotac¢nom odparovadi odpari
rozpistadlo a vyslednd pevnd latka sa trituruje s dietyl-

éterom. Ziska sa zlﬁéenina uvedend v nadpise.

C13H19CIN2O2. MW 270,76. MS 2712 (M+H)*.

H NMR (400 MHz, CD;0D) 87,45 - 740 (mult, 2H); 7,13 (d, 1H, J = 5.9); 434(bs,
| 2H); 4,15 (s, 2H) 3,79 (bs, 4H); 3,35 - 3,25 (mult, 4H); 3,08 (bs, 2H); 2,83 (bs, 2H)

Podobnym spbsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe W1, sa zo zodpovedajucich vychodiskovych latok vy-
robia zluceniny uvedené v nasledujtcich preparativnych po-
stupoch W2 azZ W26.
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Preparativny postup W2
Hydrochlorid 2-benzyloxy-5-chlérbenzylaminu

Teplota topenia 150,5 aZ 152,5°C
Cq4Hy4CINO. MW 247,73. MS 248,1 (M+H) T

. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,34 (bs, 3H): 7,49 (d, 1H,J=2,7 Hz); 7,47 - 7.38
! ?

(mult, 2H); 7,43~ 7,33 (mult, 8H) 7,32 - 7,25 (mutt, 1H); 7,10 (d, 1H, J = 8,7 Hz);
5,14 (s, 2H); 3,96 (s, 2H). |

Preparativny postup W3
Hydrochlorid 5-chlér-2-cyklobutylmetoxybenzylaminu

Teplota topenia: 168,0 aZ 170,0°C

CyoH1gCINO. MW 225,72, MS 225,8 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,36 (bs, 3H); 7,48 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 7,36 (dd,
1H,J =87 Hz, J = 2,5 H2); 7,06 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 3,97 (d, 2H, J = 6,4 Hz); 3,92
(bs, 2H); 2,76 - 2,71 (mult, 1H); 2,09 - 1,97 (mult, 2H); 1,97 - 1,77 (mult, 4H).

Preparativny postup W4

Hydrochlorid 5-chlér-2-(3-metoxybenzyloxy)benzylaminu
Teplota topenia: 159,0 aZ 160,0°C

C15H16CINO2. MW 277,75. MS 277,9 (M+H)*. :
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,37 (bs, 3H); 7,51 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,38 (dd, -

1H,J=8,7 Hz, J=2,7Hz); 7,28 (t, 1H, J = 8,0 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,06
7,00 (mult, 2H); 6,87 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 5,13 (s, 2H); 3,99 (s, 2H); 3,74 (s, 3H).
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Preparativny postup WS
Hydrochlorid 2-chlér-2-(2,5-dimetoxybenzyloxy)benzylaminu

Teplota topenia: 212,0 aZ 213,0°C

C1gH1gCINO3. MW 307,78. MS 307,8 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (bs, 3H); 7,50 (d, 1H, J=2,7 Hz); 7,38 (dd,

iH, J = 8,9 Hz, J = 2,7 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 8,8 H2): 7,02 (d, 1H, J = 3,1 H2). 6,96
(d. 1H, J = 8,9 Hz); 6,86 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J = 3,1 H2); 5,08 (s, 2H); 3,98 (s, 2H);
3,75 (s, 3H); 3,68 (s, 3H).

Preparativny postup W 6

Hydrochlorid 5-chlér-2-(3-chlérbenzyloxy)benzylaminu

Teplota topenia: 164,0 aZ 166,0°C

" 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (bs, 3H); 7,58 (s 1H); 7,52 (d, 1H, J = 2,7
| Hz); 7,50 - 7,37 (mult, 4H); 7,11 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 5,19 (s, 2H); 4,02 (bs, 2H).

Preparativny postup w7

Hydrochlorid 5-chlér-2-(2-chlérbenzyloxy)benzylaminu

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,33 (bs, 3H); 7,85 - 7,80 (mult, 1H); 7,55 - 7,45

(mult, 2H); 7,45 - 7,35 (mult, 3H); 7,17 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 5,22 (s, 2H); 4,00 (d,
H, J = 5,2 Hz).

Preparativny postup W 8

Hydrochlorid 5-chlér-2-(tetrahydrofuran-2-ylmetoxy)benzyl- "

aminu
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Teplota topenia: 105,5 azZz 108,0°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,35 (bs, 3H); 7,49 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,37 (dd,

lHtJ:&?HLJ=2ﬂPthO7w,ﬂiJ:BﬂPux4pq-&MHmML4Hy&80-

SﬁoonmLZHx3ﬁS-&600nmL1Hy3ﬁ0—3§50nmn1Hﬁ2ﬂ5-271(mmn.‘
1H); 2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,77 - 1,63 (mult, 1H).

Preparativny postup W o
Hydrochlorid 5-chlér-2-(4-metylbenzyloxy)benzylaminu

Teplota topenia: 155,0 az 157,0°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,33 (bs, 3H); 7,50 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,40 - 7,35

(mult, 3H); 7,17 (d, 2H, J = 7,7 Hz); 7,12 (d, 1H, J = BQHZ) 5,11 (s, 2H); 3,96 (bs,
2H); 2,28 (s, 3H).

Preparativny postup W10
Hydrochlorid 2-chlér-2-(2-metylbenzyloxy)benzylaminu
Teplota topenia: 176,0 aZ 178,0°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,38 (bs, 3H); 7,53 (d, 1H, J = 2,7Hz); 7,45-7,38

(mult, 2H); 7,25 - 7,17 (mult, 4H); 5,15 (s, 2H); 3,97 (d, 2H, J = 5,4 Hz); 2,31 (s,
. 3H). -

Preparativny postup W11l
Hydrochlorid 5—ch16r-2-(3—mety1behzyloxy)benzylaminu
Teplota topenia: 137,0 aZ 140,0°C

'H NMR (400 MHz, DMSQ-dg) & 8,26 (bs, 3H); 8,49 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 7,39 (dd,

1H,J =8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,29 - 7,22 (mult, 3H); 7,12 (d, 2H, J = 89Hz)512(s
2H); 4,02 - 3,97 (mult, 2H); 2,30 (s, 3H).
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Preparativny postup W12
Hydrochlorid 5—chlér—2—(2—metoxybenzyloxy)benzylaminﬁ

Teplota topenia: 199,5 aZ 200,5°C
+
CqgHygCLINO,. MW 277,75. MS 278,1 (M+H)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8,37 (bs, 3H), 7,51 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,41 (d,
1H, J = 7,5 Hz); 7,37 (dd, 1H, J =87 Hz, J =2,5 Hz); 7,33 (dd, 1H, J=8,3 Hz,J =
7,5 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,04 (d,1H,J = 8,3 Hz); 6,94 (t, 1H, J = 7,5 Hz);
5,12 (s, 2H); 3,97 (bs, 2H); 3,81 (s, 3H).

Preparativny postup W1ls3
Hydrochlorid 5-chlér-2-(furan-3-ylmetoxy)benzylaminu

Teplota topenia: 137,0 az 140,0°C

C12H1QCIN02 MW 237,7. MS 238,1 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,33 (bs, 3H); 7,80 (s, 1H); 7,66 (s,1H); 7,49 (d
1H, J= 2,7 Hz); 7,39 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J = 2.7 Hz); 7,17 (d, 1H, J = 8,7 H2); 6,62
(s, 1H); 5,08 (s, 2H); 3,92 (q,” 2H,J=57Hz).

Pr'e-parativny postup Wla4
5-Chlér-2-(4-metoxybenzyloxy)benzylamin

Teplota topenia: 142,0 aZ 147,0°C

C15H16CINOp. MW 277,75. MS 278,1 (M+H)*,

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,38 (bs, 2H); 8,25 (bs, 1H); 7,50 (d, 1H, J = 2,1Hz);
7,43 - 7,36 (mult, 3H); 7,14 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,95 - 6,90 (mult, 2H); 5,07 (s 2H);
3,96 - 3,90 (mult, 2H); 3,73 (s, 3H) '
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Preparativny postup W1l5s
5-Chlér-2-cyklopentylmetoxybenzylamin .
Teplota topenia: 155,0 az 157,0°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8,34 (bs, 3H); 7,47 (d, 1H, J = 2,5 Ha); 7,36 (dd,
1H, J=8,9 Hz, J = 2,5 Hz); 7,06 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 3,94 (bs, 2H); 3,88(d, 2H, J =

6,8 Hz); 2 132 (sept, 1H, J = 7,5 Hz); 1,80 - 1,70 (mult, 2H): 1,62 - 1,45 (mutt, 4H); -
- 1,38-1,28 (mult 2H).

Preparativny postup W1le

Hydrochlorid 5—ch16r-2—[3-(2—morfolin-4-yletoxy)benzyloxy]-

benzylaminu

CgonsClNzO3 MW 376,89. MS 377,1 (M+H)
.1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,39 (bs, 3H); 7,51 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,39 (dd

ﬂtJ:&?HLJ=2ﬂHnij(n1HJ77pkuL7ﬂ2¢LaiJ 8,9 Hz); 7,07
(d, 1H, J=7,5Hz); 6,93 (d, 1H,J=8,5 Hz); 5,14 (s, 2H); 4,47 - 4,27 (mult, 2H);
4,02 - 3,98 (mult, 2H); 3,98 - 3,70 (muit, 4H); 3,59 - 3,39 (mult, 4H); 3,35 - 3,25
(mult, 2H).

Pre p arativny postup Wi1l7

Hydrochlorid 5-chlér-2-(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)-

benzylaminu
Teplota topenia: 105,5 aZ 108,0°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,35 (bs, 3H); 7,49 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,37 (ad,

1H,J =87 Hz, J =2,7 H2); 7,07 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 4,00 - 3,90 (mult, 4H); 3,80 -
3,70 (mult, 2H); 3,65 - 3,60 (mult, 1H); 3,60 - 3,55 (mult, 1H); 2,75 - 2,71 (mult
1H); 2,05 - 1,95 (mult 1H); 1,77 - 1,63 (mult, TH).
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Preparativny postup W 1ls

Hydrochlorid 5-chlér-2~(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)benzyl-

aminu
" Teplota topenia: 105,5 aZ 108,0°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,35 (bs, 3H); 7,49 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,37 (dd,

1H,J = 8,7 Hz, J = 2,7 Hz); 7,07 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 4,00 - 3,90 (mult, 4H); 3,80 -
8,70 (mult, 2H); 3,65 - 3,60 (mult, 1H); 3,60 - 3,55 (mult, 1H); 2,75 - 2,71 (mult,
1H);.2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,77 - 1,63 (mult, 1H).

Preparativny postup Wi1lo
Hydrochlorid 5-chlér-2-(furan-2-ylmetoxy)benzylaminu
Teplota topenia: 145,0 aZ 150,0°C

~ 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,35 (bs, 3H); 7,69 (s, TH); 7,50 (d, 1H, J = 2,5

Hz) 7,39 (dd, 1H, J = 8,9 Hz; J = 1,9 Hz); 7,25 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 6,60 (d, 1H, J = °
3,1 Hz); 6,46 (bs, 1H); 5,14 (s, 2H); 3.89 (d, 2H, J = 4,4 Hz).

Preparativny postup W20

Hydrochlorid 5-chlér-2-(2,2,7,7-tetrametyltetrahydrobis-
[1,3]diox0olo[4,5-b;4"',5' ]Jpyran-5-ylmetoxy)benzylaminu

'H NMR (400.MHz, DMSO-dg) & 8,23 (bs, 3H); 7,48 - 7,42 (mult, 1H); 7,34 (dd, 1H,
J =89 Hz, J =2,7 Hz); 7,13 (d, 1H, J =89 Hz); 5,43 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 4,59 (dd,
1H, J = 8,1 Hz, J = 2,3 Hz); 4,36 - 4,40 (mult, 2H); 4,01 (s, 2H); 4,05 - 3,80 (mult,
3H); 1,30 (d, 6H; J = 6,6 Hz); 1,23 (d, 6H, J = 11,0 Hz). |
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Preparativny postup W21

5-chlér-2-(5-dimetylaminometylfuran-2-ylmetoxy)benzylamin

MW 294.78. MS 285.2 (M+H)Y.

4 Hz); 7,43 (dd,
TH NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,49 (bs, 3H); 7,52 (d, 1H,J =2, Y,

518 s,
Jd= 24H2)729(d iH,d = 90Hz)677 668(mult 2H); (
e HJ= 56Hz)276 2,61 (mult, 6H).

C15H19CIN202-

1H,
2H): 4,39 - 4,34 (mult, 2H); 3,93 (d, 2

Preparativny postup W22
Hydrochlorid 5-~chlér-2-(naftalen-1l-ylmetoxy)benzylaminu

Teplota topenia: 196,0 aZ 198,0°C

C1gH16CINO. MW 297,79, MS 207,9 (M+H)+.

'H NMR (300 MHZ DMSO-dg) & 8,35 (bs, 3H); 814(dd 1H,J=8,9Hz J= 2,7
- Hz); 8,03 - 7,92 (mult, 2H); 7,72 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7

,63-7,41 (mult, 5H); 7,40 (d,
H, J = 8,9 Hz); 5,66 (s, 2H); 3,95 (d, 2H, J = 5,6 Hz). :

Preparativny postup W23
Hydrochlorid 5-chlér-2-( 4;ch16rbenzyloxy Jbenzylaminu

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,35 (b, 3H); 7,54 -7.47

| (mult 3H), 7,46 -7 ,35
(mult, 3H); 7,10 (g, 1H,J=89 Hz);

5,16 (s, 2H); 3,99 (bs, 2H).

Preparativny postup W24
5-Chlér-2~(2, 5—dimet’yllfuran—2-y1metoxy )benzylamin

Modifikdciou spdsobu opisaného v preparativnom
postupe W1, pri ktorej sa namiesto hydrochloridovej soli
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izoluje zlucCenina uvedend v nadpise vo forme volnej bazy,
sa volnd baza, 5-chlér-2-~(2,5-dimetylfuran-3-ylmetoxy)-
benzonitril, premeni na titulnd zluéeninu. Po rozloZeni
zmesi hydroxidom sodnym a filtrdcii sa pevna latka premyje
tetrahydrofuranom a filtrat sa skoncentruje v rotaénom
odparovaci. Ziska sa zluddenina uvedena v nadpise vo forme

svetloZltého oleja.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 87,31 (d, TH, J = 2,7 Hz); 7,15 (dd, 1H, J = 8,7 Hz

J=2/7Hz2); 6,98 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 6,00 (s, 1H); 4,78 (s, 2H); 3,56 (s, 2H); 2,18
(s, 3H); 2,14 (s, 3H); 1,65 (bs, 2H). - '

Preparativny postup W25
5-Chlér-2-benzylamin

Modifikdciou spbsobu opisaného v preparativnom
postupe W1, pri ktorej sa namiesto hydrochloridovej soli
izoluje zldicenina uvedend v nadpise vo forme volnej bazy,
sa 5-chlér-2-metoxybenzonitril premeni na titulnu zluce-
ninu. Po rozloZeni zmesi hydroxidom sodnym a filtracii sa
pevna latka premyje tetrahydrofurdnom. Filtrat sa skoncen-
truje v rotadnom odparovaci. Vysledny viskézny olej sa vy-
berie do dietyléteru (100 ml) a vody (100 ml). Vrstvy sa
oddelia a vodnd vrstva sa extrahuje este dvakrat dietyl-
éterom. Spojené organické vrstvy sa premyjd vodnou nasytenou
kyselinou chlorovodikovou, vysuSia siranom sodnym, prefil-
trujd a z filtrdtu sa v rotadnom odparovadi odpari rozpu-
stadlo. Ziska sa zlGéenina uvedend v nadpise vo forme

zltého oleja.

- 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,43 - 7,38 (mult, 1H); 7,25 - 7,15 (mult, 1H); 6,92

(td, 1H, J =11 Hz, J=8,7 Hz ); 3,75 (d, 3H, J = 7,2 Hz); 3,65 - 3,55 (mult, 2H);
1,72 (bs, 2H).
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Preparativny postup W26
[3-(2-Morfolin—-4-yletoxy)fenyl Jmetanol

Modifikaciou spbsobu opisaného v preparativnom
postupe W1, pri ktorej sa namiesto pridania vodného HC1l
roztoku titulna zlucenina extrahuje ako alkohol, sa 3-(2-
-morfolin-4-yletoxy)benzaldehyd premeni na titulnd zlude-
ninu. Po'rozloZeni zmesi hydroxidom sodnym a filtracii sa
pevna latka premyje tetrahydrofurdnom. Filtrat sa skoncen-
truje v rotacnom odparovaci. Vysledny viskézny olej sa vy-
berie do dietyléteru (100 ml) a vody (100 ml). Vrstvy sa
oddelia a vodna vrstva sa extrahuje eSte dvakrat-dietyl-
éterom. Spojené organické vrstvy sa premyju vodnym nasytenym
chloridom sodnym, vysusia siranom horecnatym, prefiltruju
a z filtratu sa v rotac¢nom odparova¢i odstréni rozpustadlo.
Ziska sa zlG&enina uvedena v nadpise vo forme Zltého oleja.

"H NMR (400 MHz, DMSO- -dg) 87, 18 (t, 1H, =79 Hz); 6,87 - 6 81 (mult, 2H)

6,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 5,17 - 5,09 (mult, 1H); 4,43 (d, 2H, J = 56H2)404(t 2H

J= 56Hz) 3,59 - 3,51 (mult 4H),2,7O 2,62 (mult, 2H); 2,50 - 2,38 (mult 4H).

Preparativny p o s tu P X1
5-Chlér-2-(3-metylizoxazol-5-ylmetoxy)benzylamin

Do nadoby obsahujucej bezvody 2-propanol (40 ml),
hydrat hydrazinu (4 ml) a bezvody tetrahydrofuran (60 ml) sa
pri teplote miestnosti prida 2-[{5-chlér-2-(3-metylizoxazol~
-5-ylmetoxy)benzyl]izoindol-1,3~dién (5 g, 13 mmol). Reaké&na
zmes sa 3 hodiny mieSa pri 50°C. Pevnid litka sa odfiltruje
a premyje tetrahydrofurdanom. Filtrat sa skoncentruje a zvy-
Sok sa rozpusti v étere (100 ml). Eterovy roztok sa premyje
1M hydroxidom sodnym (1x) a chloridom sodnym, vysusi siranom
horeCnatym a skoncentruje. Ziska sa zluidenina uvedend v nad—
pise vo forme pevnej latky.
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Teplota topenia: 32,0 azZ 35,0°C
‘ +
Cy,H13C1N,0,. MW 252,70. MS 253,1 (M+H)

*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 87,37 (d, 1H, J = 2,6 Hz); 7,18(dd, 1H,J = 8,8 Hz,

J=2,6Hz); 7,04 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 642(s 1H); 5,21 (s, 2H): 3,60 (s, 2H); 2,18
(s, 3H); 1,71 (bs, 2H).

s

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe X1, sa z vhodnych vychodiskovych 14tok vyrobia zlu-
éeniny_uvedené v prepafativnych postupoch X2 az X6.

Preparativny postup X 2
5-Chl6r-2-(pyridin-3-ylmetoxy)benzylamin

1
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 8,63 (d, 1H, J = 1.5 Hz); a 50 (dd, 1H, J = 4.8 Hz

- J=1,5H2): 7,83 (dd, 1H, y = 6,0 Hz, = 3,1 Hz); 7,42 - 7,35 (mult, 2H); 7,20 (dd,
H,J = 8,7 Hz, J'=2,9 Hz); 7,02 (d, 1H, J = 87 Hz); 5,13 (s, 2H); 3,67 (s, 2H).

14

Preparativny postup X 3
5-Chldér-2-(tiazol-2-ylmetoxy)benzylamin

Teplota topenia: 74,0 aZ 76,0°C
C11H11CIN2OS. MW 254,74, MS 255,1 (M+H)t,
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,80 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 7,74 (d, 1H, J = 3,3 Hz);

7,39 (d, 1H,J = 27Hz)719(dd 1H,J=8,3Hz, J= 27Hz)705(d 1H,J=87
Hz); 5,41.(s, 2H); 3,68 (s, 2H); 1,78 (bs, 2H).

Preparativny p ostu P X 4

2-(Benzotiazol-z-ylmetoxy)js-chlérbenzylamin
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Teplota topenia: 72,0 az 79,0°C
C15H13CIN2OS. MW 304,80. MS 305,1 (M+H)*.
’HNMR@MOMHLDMSOdQBBpQM,ﬂtJ:?ﬂfﬁﬁZQ7w,ﬂLJ£ZQHn;
7,49 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, J =7,3 Hz); 7,44 - 7,39 (mult, 2H); 7,20 (dd, 1H, J=8,6
Hz,J =26 Hz); 7,07 (d, 1H, J.= 8_,6 Hz); 5,57 (s, 2H); 3,75 (s, 2H); 1,83 (bs, 2H).
Preparativny postup X 5
2-(Benzofuran-2-ylmetoxy)-5-chlérbenzylamin

Teplota topenia: 75,5 azZ 77,0°C

'C-15H14CIN102. MW 287,75. MS 288,0 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 87,60 (0, 1H, J =7,9 Hz); 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz);
736 (d, TH, J =2,1 H2); 7,28 (1, 1H, /=73 Hz); 7,25 - 7,16 (mult, 2H); 7,13 (d, 1H,
1= 87 Hz); 6,99 (s, TH); 5,25 (s, 2H); 3,61 (s, 2H); 1,78 (bs, 2H).

Preparativny postup X 6

5-Chlér-2~(tiofen~-2-ylmetoxy)benzylamin

C12H12CINOS. MW 263,75, MS 254,0 (M+H)*,
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,53 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, J = 1,2 Hz); 7,40 - 7,36

(mult, 1H); 7,22 - 7,16 (mult; 2H); 7,07 (dd, 1H, J = 8,7Hz, J = 2,3 Hz); 7,04 - 6,98
(mult, 1H); 5,29 (s, 2H); 3,62 (s, 2H); 1{79 (bs, 2H).

Preparativny postup Y1
. 5-Chlér-2-(izotiazol-5-ylmetoxy)benzylamin

K zmesi 2-[5-chlér-2-(izotiazol-5-ylmetoxy)ben-
zyllizoindol—-1,3-diénu (464 mg, 1,20 mmol), 2-propanolu (20
ml), vody (2,5 ml) a tetrahydrofurdnu (25 ml) sa prida tetra-
hydroboritan sodny (295 mg, 7,80 mmol). Reakénd zmes sa 16
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hodin mieSa pri teplote miestnosti, potom sa z nej v rotacnom
‘odparovac&i odstréni rozpastadlo. Olejovity zvysSok sa vyberie
do dichlérmeténu (50 ml). Organicka@ vrstva sa premyje vodou
(50 ml), nasytenym vodnym chloridom sodnym (50 ml), vysusi
siranom sodnym, prefiltruje a filtrdt sa skoncentruje v ro-
tac¢nom odparovac¢i. ZvySok sa vyberie do 2-propanolu (20 ml),
ladovej kyseliny octovej (1,2 ml) a vody (1,0 ml). Reakéna
zmes sa v uzatvorenej nadobe 24 hodin zahrieva na 80°C,
potom so z nej v rotacnom odparovaci odstréni organické
rozpustadlo. Olejovity zvySok sa vyberie do dichlérmeténu
(50 ml). Organickd vrstva sa premyje vodou (50 ml), nasy-
tenym vodnym chloridom sodnym (50 ml), vysusSi siranom sodnym
a .skoncentruje v rotaénom odparovac¢i. Ziska sa zludenina
uvedend v nadpise.

'H NMH (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,50 (s, 1H); 7,42 - 7,38 (mult, 2H); 719(dd 1H,
J=87Hz, J= 27Hz) 7,02 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 5,50 (s, 2H); 3,65 (s, 2H); 1,73
(bs, 2H).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe Y1, sa z vhodnych azidov vyrobia zlugeniny uvedené
v preparativnych postupoch Y2 a Y¥3.

Preparativny postup Y 2

5-Chlér-2-(chinolin-2-ylmetoxy)benzylamin

C17H15CIN2O. MW 288,77. MS 299,2 (M+H)*.

" TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,40 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 8,03 - 7,96 (mult, 2H);

7,76 (t, 1H, J = 6,8 Hz); 7,65 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,60 (t 1H, J = 6,8 H2); 7,42 (s,
1H); 7,18 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,01 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 5,37 (s, 2H); 3,78 (5. 2H).
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Preparativny postup Y 3
5-Chlér-2-(4~-metyl-[1,2,3]tiadiazol-5-ylmetoxy)benzylamin

Teplota topenia: 64,0 az 66,0°C

Cy1H12CIN3OS. MW 269,75. MS 270,1 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,42 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,25 (dd, 1H, J = 8,7 Hz,
J=23Hz); 7,10 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 5,53 (s, 2H); 3,65 (s, 2H); 2.66 (s, 3H); 1,84
(bs, 2H).

Pre parativny postup Z .1
2-Benzyloxy-5-kyanobenzylamin

Trifenylfosfin (1,64 g, 6,24 mmol) sa pri 0°C prida
k roztoku 2-benzyloxy-5-kyanobenzylazidu (1,1 g, 4,16 mmol)
v bezvodom tetrahydrofurdne (10 ml). Po 1 hodine sa k vzni-
knutej zmesi pridad hydroxid aménny (0,5 ml). Vysledna zmes
sa zahreje na teplotu miestnosti, cez noc mieSa a potom
skoncentruje. ZvyS$ok sa prec¢isti rychlou chromatografiou
pri pouziti 3% metanolu v dichlérmetéane. Ziska sa 677 mg
(69 %) zliceniny uvedene]j v nadpise vo forme bezfarbého
oleja. H NMR (400 MHz, CDCl,) & 7,6 - 7,3 (m, 7H), 6,95
(4, 1H, J = 9,1 Hz), 5,18 (s, 2H), 3,9 (s, 2H)

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe 21, sa zo zodpovedajuicich azidov vyrobia zluceniny
uvedené v preparativnych postupoch 72 aZ 74.

Preparativny postup Z 2

2-Benzyloxy-5-etenylbenzylamin
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Preparativny postup zZ3
2-Benzyloxy-5-etynylbenzylamin
Preparativny postup Z 4
(2-Aminometyl-4-chlérfenoxy)acetonitril
Preparatiwvny postup A A1
2-Benzyloxy-5-trifluérmetylbenzylamin

Litiumaluminiumhydrid (136 mg, 3,58 mmol) sa pri
0°C prida k roztoku 2-benzyloxy-5-trifluérmetylbenzylazidu
(1,1 g, 3,58 mmol). Po 1 hodine sa reakcénid zmes rozlozi
postupnym pridavkom vody (136 pl), 15% hydroxidu sodného
(136 pnl) a vody (400 pl), zriedi dichlérmetédnom, vysuSi
siranom horecénatym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje.
ZvySok sa pre¢isti rychlou chromatografiou pri pouziti
3% metanolu v dichlérmeténe. Ziska sa 825 mg (82 %) zlude-
niny uvedenej v nadpise vo forme bezfarbého oleja. MS 282
(M+H)*. 1H NMR (400 MHZ, cpcl,;) & 7,6 - 7,3 (m, 7H), 6,92
(d, 14, J = 9,1 Hz), 5,18 (s, 2H), 3,9 (s, 2H), 2,65 (bs,
2H).

Podobnym spdsocbom, aky je opisany v preparativnbm
postupe AAl, sa 2z vhodnych azidov vyrobia zludeniny uvedené
v preparativnych postupoch AA2 aZ AAS. '

Preparativny postup A A2

2-Benzyloxy-5-brdémbenzylamin

Preparativny postup A A3

2-Benzyloxy-5-fludrbenzylamin
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Preparativny pos tup A A4
2-Benzyloxy-5-jédbenzylamin
Preparativny postup AAS5
2-Benzyloxy-5-metylbenzylamin
Preparativny postup BB1
2-Benzyloxy-5-trifluérmetylbenzylazid

DBU (1 ml, 6,62 mmol) a difenylfosforylazid (1,6
ml, 7,5 mmol) sa pri tepiote miestnosti pridajui k roztoku
2-benzyloxy-5~-trifludérmetylbenzylalkoholu (1,24 g, 4,41
mmol) v bezvodom toluéne (10 ml). Po 3 hodinach sa k vzni-
knutej zmesi pridd voda a vodnd zmes sa extrahuje etylace-
tédtom (3 x). Spojene organické vrstvy sa premyjd 1M kyse;
linou chlorovodikovou (1x), vodnym chloridom sodnym (1x),
vysuSia siranom sodnym, prefiltruju a filtrat sa skoncen-
truje pri zniZenom tlaku. ZvysSok sa prec¢isti rychlou chro-
matografiou pri pouziti 3% etylacetatu v hexanoch. Ziska
sa 1,14 g zlucCeniny uvedenej v nadpise vo forme bezfarbého
oleja (84 %). MS 280 (M-N,). 'H NMR (400 MHz, cDCl;) & 7,6
- 7,3 (m, 7H), 7,01 (4, 1H, J = 9,1 Hz), 5,18 (s, 2H), 4,42
(s, 2H)

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe BBl, sa 2z vhodnych alkoholov vyrobia zludceniny
uvedené v preparativnych postupoch BB2 aZ BB7.

Preparativny postup BB 2

2-Benzyloxy-5-brémbenzylazid
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Preparat i vny postup B B 3
2-Benzyloxy-5-flubérbenzylazid
Preparativny postup B B 4
2-Benzyloxy-5-metylbenzylazid
Preparativny postup BBS
2-Benzyloxy-5-kyanobenzylazid
Preparativny postup BB S6
2-Benzyloxy-5-jédbenzylazid
Preparativny postup BB?7
(2-Azidometyl-4-chlérfenoxy)acetonitril
Preparativny postup <cCccCi
2-Benzyloxy-5-trif1uérmetylbenzylalkohol
Uhlic¢itan cézny (2,24 g, 6,9 mmol) sa pri teplote
miestnosti prida k roztoku 2-hydroxy-5-trifluérmetylbenzyl-
alkoholu (886 mg, 4,6 mmol) a'benzylbromidu (547 pl1, 4,6
mmol) v bezvodom dimetylformamide (8 ml). Reakdnd zmes sa 2
hodiny zahrieva na 50°C, ochladi a zriedi etylacetatom (25

ml). Etylacetdtovd zmes sa premyje vodou (3 x 25 ml) a
vodnym chloridom sodnym (1 x 25 ml), vysudi siranom sodnym,
prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Ziska sa 1,3 g zla-
¢eniny uvedenej v nadpise vo forme bezfarbej pevnej latky.
H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7,6 - 7,3 (m, 7H), 7,01 (d, 1H,
J=29,1 Hz), 5,18 (s, 2H), 4,79 (s, 2H), 2,8 (bs, 1H).
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Preparativny postup DD1
2-Hydroxy-5-trifludérmetylbenzylalkohol

Paraformaldehyd (3,4 g, 0,114 mol) sa poc¢as 6 hodin
po 0,59 davkach pridd k refluxujicej zmesi 4-trifludrmetyl-
fenolu (2,3 g, 0,0142 mol), fenylborédénovej kyseliny (2,1 g,
0,017 mol) a propidnovej kyseliny (530 pl, 7 mmol) v benzéne
za azeotropického odstranovania vody (Dean-Starkov odlucovacg).
Po dokondeni pridavku sa reakénd zmes dal$iu hodinu zahrieva,
potom ochladi v ladovom kUpeli a zriedi tetrahydrofuranom.
Tetrahydrofurdanova zmes sa zmieSa s 5 ml 30% roztoku per-
oxidu vodika. Po jednohodinovom miesani sa zmes rozdeli
medzi vodu (50 ml) a etylacetdt (50 ml). Organické'vrstva
sa premyje roztokom hydrogensiric¢itanu sodného (1 x 50 ml),
vodnym roztokom chloridu sodného (1 x 50 ml), vysus$i siranom
sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Zvysok sa
pre¢isti rychlou chromatografiou pri pouziti 30% etylacetatu
v hexdnoch. Ziska sa 950 mg (35 %) zluceniny uvedenej v nad-
pise vo forme bezfarbej pevnej latky. 1y NMR (400 MHz,
CDC13) 6§ 7,42 (4, 1H, J = 9,1 Hz), 7,3 (s, 1H), 6,95 (4,
1H, J = 9,1 Hz), 4,89 (s, 2H).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe DD1, sa zo zodpovedajlceho fenolu vyrobi zlddenina
uvedend v preparativnom postupe DD2. '

Preparativny postup DD 2

2-Hydroxy-5-kyanobenzylalkohol

Preparativny postup EE 1

2-Benzyloxy-5-fludrbenzylalkohol
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Litiumaluminiumhydrid (226 mg, 5,95 mmol) sa pri
0°C prida k roztoku benzylesteru 2-benzyloxy-5-fludrben-
zoovej kyseliny (2 g, 5,95 mmol). ReakCnd zmes sa zahreje
na teplotu miestnosti a po 1 hodine rozlozi postupnym pri-
davkom vody (225 pl), 15% hydroxidu sodného (226 pl) a vody
(760 pl). Vyslednd zmes sa zriedi etylacetdtom. Etylacetatova
zmes sa vysu$i siranom hore¢natym, prefiltruje a skoncentru-
je. ZvysSok sa prec¢isti rychlou chromatografiou pri pouziti
10% etylacetdtu v hexdnoch. Ziska sa 1,13 g (82 %) zluce-
niny uvedenej v nadpise vo forme bezfarbého oleja. MS 250
(M+NH,)*. 1H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7,4 (m, 5H), 7,05 (da,
1H), J = 9,1, 4,3 Hz), 6,92 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,65 (s,
2H), 2,2 (bs, 1H).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe EE1l, sa z vhodnych alkoholov vyrobia zliceniny uve-
dené v preparativnych postupoch EE2 aZ EE3.

Preparativny postup EE 2.

2-Benzyloxy-5-jédbenzylalkohol

Preparativny pos tup EE 3

2-Benzyloxy-5-metylbenzylalkohol

Preparativny postup FFI1

2-Benzyloxy-5-etynylbenzylazid a 2-benzyloxy-5-etenylazid

Litiumaluminiumhydrid (95 mg, 2,49 mmol) sa pri
0°C pridad k roztoku benzylesteru 2-benzyloxy-5-etynylben-
zoovej kyseliny (680 mg, 1,99 mmol) v tetrahydrofuréne (5
ml). Po 15 mindtach sa reakénad zmes rozlozZi postupnym pri-

davkom vody (100 pl), 15% hydroxidu sodného (100 pl) a vody
(300 pl). Vyslednd zmes sa zriedi etylacetdtom (10 ml), vy-
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susi siranom horecnatym, prefiltruje a filtrat sa skoncent-
ruje. Zvys$ok sa precisti rychlou chromatografiou pri pouzZiti
10% etylacetdtu v hexdnoch. Ziska sa 600 mg zmesi 2-ben-
zyloxy-5-etynylbenzylalkoholu a 2-benzyloxy-5-etenylben-
zylalkoholu v pomere pribliZne 1 : 1. Tato zmes sa rozpusti
v toluéne (8 ml). Toluénovy roztok sa pri teplote miestnosti
zmiesa s DBU (0,7 ml, 4,52 mmol) a difenylfosforylazidom
(1,1 ml, 5,12 mmol). Po 18 hodindch sa k zmesi pridad voda

a vodna zmes sa extrahuje etylacetatom (3 x). Spojené orga-
nické vrstvy sa premyji 1M kyselinou chlorovodikovou (1 x)

a vodnym chloridom sodnym (1 x), vysusia siranom sodnym,
prefiltruju a filtrat sa skoncentruje pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa prec¢isti rychlou chromatografiou pri pouziti 3,5%
tetrahydrofuranu v hex&noch. Zmesové frakcie sa podrobia
dalSej chromatografii pri pouziti 3% éteru v petrolétere.
Ziska sa 206 mg 2-benzyloxy-5-etenylbenzylazidu ako ry-
chlejsie eluovanej frakcie. MS 238 (M-N2)+. 1y R (400 MHz,
CDC13) § 7,4 (m, 7H), 6,95 (4, 1H, J = 9,1 Hz), 6,62 (dd,
14, J = 17,5, 10,5 Hz), 5,61 (d, 1H, J = 17,5 Hz), 5,15 (m,
3H), 4,40 (s, 2H). DalSou elidciou sa ziska 135 mg 2-benzyl-
oxy-5-etynylbenzylazid. MS 236 (M-N,)¥. H NMR (400 Mz,
CDC13) §$ 7,4 (m, 7H), 7,95 (4, 1H, J = 9,1 Hz), 5,1 (s,

2H), 4,39 (s, 2H), 3,0 (s, 1H).

Preparativny postup GG1
Benzylester 2-benzyloxy-5-etynylbenzoovej kyseliny

Tetrabutylaméniumfluorid (2,97 ml 1M roztoku v
tetrahydrofurane, 2,97 mmol) sa pri teplote miestnosti prida
k roztoku benzylesteru 2-benzyloxy-5-(2-trimetylsilylety-
nyl)benzoovej kyseliny (1,07 g, 2,58 mmol) v tetrahydrofu-
rane (10 ml). Po 30 mindtach sa zmes zriedi éterom (20 ml).
Eterovd zmes sa premyje vodou (3 x 30 ml) a vodnym roztokom
chloridu sodného (1 x 30 ml), vysusi siranom horeénatym,

prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Zvysok sa preéisti
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rychlou chromatografiou pri pouziti 5% etylacetdtu v hexa-
noch. Ziska sa 687 mg (78 %) produktu vo forme svetlooranZo-
vého oleja. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7,98 (d, 1H, J = 2
Hz), 7,52 (d4, 1H, J = 9,1, 1 Hz), 7,38 (m, 10H), 6,95 (4,
1H, J = 9,1 Hz), 5,35 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 3,0 (s, 1H).

Preparativny postup HHI1

Benzylester 2-benzyloxy-5-(2-trimetylsilyletynyl)benzoovej
kyseliny

Chlorid difenylfosfinpaladnaty (194 mg, 0,277
mmol), jodid medny (106 mg, 0,554 mmol) a trietylamin (0,8
ml, 5,44 mmol) sa pri teplote miestnosti pridajui k roztoku
benzylesteru 2-benzyloxy-5-jédbenzoove]j kyseliny (1,23 g,
2,77 mmol) a trimetylsilylacetylénu (0,5 ml, 3,32 mmol)
v bezvodom dimetylformamide (15 ml). Reak¢nd nadoba sa
zakryje hlinikovou féliou a vzniknutd zmes sa cez noc mieSa,
potom zriedi etylacetatom (50 ml) a premyje vodou (3x), 1M
kyselinou chlorovodikovou (1x) a vodnym chloridom sodnym
(1x), vysusi siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skon-
centruje. ZvySok sa precisti rychlou chromatografiou pri
pouziti 5% etylacetdtu v hexdnoch. Ziska sa 1,07 g (93 %)
zli¢eniny uvedenej v nadpise vo forme oleja. lg nvMR (400
MHz, CDCl,) & 7,98 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,52 (dd, 1H, J = 9,1,
1 Hz), 7,38 (m, 10H), 6,95 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,31 (s,
2H), 5,17 (s, 2H), 0,1 (s, 9H).

Preparativny postu P ITIL1
Benzylester 2-benzyloxy-5-fludrbenzoove]j kyseliny
Benzylbromid (0,86 ml, 7,2 mmol) a uhliéitan-cézny
(2,6 g, 8 mmol) sa pri teplote miestnosti prida k roztoku 2-

~hydroxy-5-fluérbenzoovej kyseliny (0,5 g, 3,2 mmol) v bez-
vodom dimetylformamide (8 ml). Reakénd zmes sa 2 hodiny za-
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hrieva na 80°C, ochladi a zriedi vodou (50 ml). Vodna& zmes
sa extrahuje etylacetatom (3 x 40 ml), spojené orgénické
vrstvy sa premyji vodou (1 x 50 ml) a vodnym chloridom sod-
nym (1 x 50 ml), vysusSia siranom sodnym, prefiltruje a fil-
trat sa skoncentruje. Ziska sa 1,02 g zldceniny uvedenej

v nadpise vo forme bezfarbého oleja (93 %). MS: 337 (M+H)+.
1y NMR (400 MHZ, cpcl,) § 7,55 (ad, 1H, J = 8,7, 3,1 Hz),
7,35 (m, 10H), 7,1 (m, 1H), 6,97 (dd, 1H, J = 9,1, 4,3 Hz),
5,3 (s, 2H), 5,1 (s, 2H).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe II1, sa z vhodnych vychodiskovych latok vyrobia zlu-
¢eniny uvedené v preparativnych postupoch II2 a II3.

Preparativny postup ITI2
Benzylester 2-benzyloxy-5-jédbenzoovej kyseliny
Preparativny postup I I3
Benzylester 2-benzyloxy-5-metylbenzoovej kyseliny
Preparativny postup J J 1
2-Benzyloxy-5-brémbenzylalkochol

Tetrahydroboritan sodny (339 mg, 8,93 mmol) sa pri
0°C prida k roztoku 2-benzyloxy-5-brémbenzaldehydu (2,6 g,
8,93 mmol) v bezvodom etanole (20 ml). Reak&nad zmes sa necha
zahriat na teplotu miestnosti a po 3 hodinach skoncentruje.
Zvysok sa rozpusti v etylacetite (50 ml) a etylacetatovy
roztok sa premyje vodou (1 x 25 ml), 1M kyselinou chlorovo-
dikovou (1 x 25 ml) a vodnym chloridom sodnym (1 x 25 ml),
vysusi siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncen-
truje. Zvysok sa predisti rychlou chromatografiou pri po-
uziti 8% etylacetdtu v hexdne. Ziska sa 2,58 g zluceniny
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uvedenej v nadpise vo forme bezfarbého oleja (98 %).

Ms 292 (M+H)'. lH NMR (400 MHzZ, cDCl,) 6§ 7,39 (m, 9H), 6,9
(a, 1H, J = 8,7 Hz), 5,06 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 2,2 (bs,
1H).

Preparativny postup KK1
- 2-Benzyloxy-5-brémbenzaldehyd

Benzylbromid (18 ml, 14,9 mmol) a uhli¢itan cézny
(8,1 g, 24,9 mmol) sa pri teplote miestnosti pridajdi k roz-
toku 2-hydroxy-5-brémbenzaldehydu (2 g, 9,95 mmol) v bez-
vodom dimetylformamide (25 ml). Reak¢énd zmes sa 2 hodiny
zahrieva na 80°C, potom ochladi a zriedi vodou (50 ml).
Vodnéa zmes sa extrahuje etylacetatom (3 x 40 ml). Spojené
organické vrstvy sa premyju vodou (1 x 50 ml) a vodnym chlo-
ridom sodnym (1 x 50 ml), vysuSia siranom sodnym, prefil-
trujui a filtrat sa skoncentruje. Zvysok sa prec¢isti rychlou
chromatografiou pri pouzZiti 10% etylacetdtu v hexdne. Ziska
sa 2,67 g zluceniny uvedenej v nadpise vo forme bezfarbého
oleja (92 %). Ms 291 (M+H)*. 1H NMR (400 MHz, CDCl,) & 7,94
(s, 1H), 7,6 (44, 1H, J = 8,9, 2,7 Hz), 7,39 (m, 6H), 6,92
(d, 1H, J = 8,9 Hz), 5,18 (s, 2H).

Preparativny postup LL1

2-[5-Chlér-2-(3-metylizoxazol-5-ylmetoxy)benzyl]lizoindol-
-1,3-dién

K zmesi 2-[5-chlér-2-hydroxybenzyllizoindol-1,3-
diénu (800 mg, 2,78 mmol), 5-hydroxymetyl-3-metylizoxazo-
lu (373 mg, 3,3 mmol) a trifenylfosfinu (1,0 g, 4,2 mmol)
v bezvodom tetrahydrofurdne (10 ml)'sa pridd dietylazodi-
karboxylat (0,657 ml, 4,7 mmol). Vzniknuty roztok sa 15
hodin miesSa pri teplote miestnosti za bezvodych podmienok,

potom sa z nej v rota&nom odparovad¢i odstrani rozpustadlo.
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Produkt sa vopred naadsorbuje na silikagél a precisti ry-
chlou chromatografiou. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise
(555 mg, 52 %).

CogH15CIN2O4. MW 382,81. MS 382,2 (M+H)™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 57,85 - 7,79 (mult, 4H): 7,28 (dd, 1H,J = 8,8 Hz, J
=26 Hz): 7,18 (d, 1H, J = 2,6 H2); 7,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 6,39 (s, 1H); 5,25 (5.
2H); 4,67 (s, 2H); 2,17 (s, 3H).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe LL1, sa reakciou vychodiskovej 1latky s vhodnym alko-
holom vyrobia zlucéeniny uvedené v preparatlvnych postupoch
LL2 aZ LL32.

Preparativny pvo stup LL2
5-Chlér-2-(2-morfolin-4-yletoxy)benzonitril

Teplota topenia: 78,0 az 80,0°C

'Cy3H15CINZOp. MW 266,73. MS 267,2 (M+H)+.
'H NMR (300 MHz, CDCl) § 7,55 - 7,45 (mult, 2H); 6,92 (d, 1H, J = 8,9 Hz): 4 20

(t,2H, J = 56Hz)372(t 4H, J = 46Hz)286(t 2HJ 56Hz);2,62 (t, 4H, b=
46Ha
Preparativny pos tup L L3
2-Benzyloxy-5-chlérbenzonitril

Teplota topenia: 75,0 az 76,5°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,88 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,68 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,
J=2,7 Hz); 7,45 - 7,36 (mult, 4H); 7,35 - 7,28 (mult, 2 H); 5,25 (s, 2H).
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Preparativny postup LL 4
5-Chld6r-2-cyklobutylmetoxybenzonitril

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) §7,841d, 1H, J=2,7 Hz); 7,65 (dd, 1H, J = 8,7 Hz,
J =27 Hz); 7,45 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 4,06 (d, 2H, J = 6,4 Hz); 2,75 -2,63 (mult,
1H); 2.05 - 1,95 (mult, 2H); 1,92 - 1,75 (mult, 4H).

Preparativny postup LLS
5-Chlér-2-(3-metoxybenzyloxy)benzonitril
Teplota topenia: 90,0 aZ 92,0°C

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,91 (d, TH, J = 2,5 Hz): 7,70 (dd, 1H, J = 8,9 Hz,

J=2,5H2); 7,35 - 7,25 (mult, 2H); 7,05 - 6,95 (mult, 2H); 6,88 (dd, 1H, J = 8,3 Hz,
J=2,5Hz); 5,25 (s, 2H); 3,73 (s, 3H).

Preparativny postup LULGE6
5-Chlér-2-(2,5-dimetoxybenzyloxy)benzonitril

Teplota topenia: 99,0 aZ 102,0°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,90 (d, 1H, J =2,7 Hz); 7,69 (dd, 1H, J = 8,9 Hz,

J=2,7Hz);7,33(d, 1H,J=9,1 Hz); 7,02 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 6,97 (d, 1H, J = 8,9
Hz); 6,87 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J = 3,1 Hz); 5,17 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,68 (s, 3H). -

Preparativny postup LL7
5-chlér-2-(3-chlérbenzyloxy)benzonitril

Teplota topenia: 101,0 aZ 104,0°C
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 7,93 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,73 (dd, 1H, J = 8,8 Hz,
J=2,7 Hz); 7,53 (d, 1H, J =.1,5Hz); 7,47 - 7,36 (mult, 2H); 7,33 (d, 1H, J = 9,1 Hz);
7,25 - 6,95 (mult, 1H); 5,30 (s, 2H).

Preparativny postup LULS8

5—Chlér-2-(4—ch16rbenzyloxy)benzonitril

1
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,92 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,71 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,

J= 27Hz)746(s 4H); 7,33 (d, 1H, J = 91Hz)527(s 2H)
Preparativny postup LLO9

5-Chlér-2-(2-chlérbenzyloxy)benzonitril

HNMR(4OOMHZ DMSO- d5)5793(d 1H,J =2,6 Hz); 7,73 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,

J= 26HZ) 7,64 - 7,59 (mult, 1H); 7

;54 - 7,49 (mult, 1H); 7,45 - 7,37 (mult, 3H);
5,32 (s, 2H). '

Preparativny postup LL1O

5-Chlér-2-(tetrahydrofuran-2-ylmetoxy)benzonitril

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,70 (dd, 1H, J = 91 Hz,
J =2,7Hz);7,28 (d, 1H, J = 9,1 H2); 4,13 - 4,00 (mult, 2H); 3,80 - 3,70 (mult, 2H);

3,65 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 6,6 Hz); 3,55 - 3,50 (mult, 1H); 2,70 - 2,60 (mult, 1H);
2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,70 - 1,61 (mult, 1H).

Preparativny postup LL11

5-Chlér-2-(4-metylbenzyloxy)benzonitril
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Teplota topenia: 106,0 aZ 108,0°C

1
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,69 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,

J=2,7Hz); 7,35 - 7,30 (mult, 3H); 7,19 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 5,21 (s, 2H); 2,28 (s,
3H). .

Preparativny postup LL12
5-Chlér-2-(2-metylbenzyloxy)benzonitril
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,88 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,70 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,
J=2,7 Hz); 7,39 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,25 - 7,15 (mul, 3H); 5,23 (s, 2H); 2,30 (s,
3H). : }
Preparativny postup LL13
5-Chlér-2-(3-metylbenzyloxy)benzonitril

H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 57,91 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 7,71 (dd, 1H, J = 8,2 Hz,
' J =25 Hz); 7,40 - 7,12 (mult, 5H); 5,24 (s, 2H); 2,31 (s, 3H).

Preparativny postup LL'14
5-Chlér~2-(2-metoxybenzyloxy)benzonitril

Teplota topenia: 114,0 aZ 115,0°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,69 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,
J=27 Hz); 7,40 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,39 - 7,31 (mult, 2H); 7,05 (d, 1H, J= 8,3 '
Hz); 6,97 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 5,20 (s, 2H); 3,80 (s, 3H). ' ‘

Preparativny postup LL15

5-Chlér-2-(furan-3-ylmetoxy)benzonitril
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Teplota topenia: 72,0 aZ 74,0°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,81 (s, 1H); 7,73 - 7,67
(mult, 2H); 7,38 (d, 1H, J = 9,1 Rz); 6,56 (s, 1H); 5,13 (s, 2H).

Preparativny postup LL16
5-Chlér-2-(4-metoxybenzyloxy)benzonitril

Teplota topenia: 84,0'a2 éS,O"C
"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,88 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,69 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,
J =27 Hz); 7,41 -7,30 (mult, 3H); 6,98 - 6,92 (mult, 2H); 5,18 (s, 2H); 3,73 (s, 3H).
Preparativny postup LL17.

5-Chlér-2-cyklopentylmetoxybenzonitril

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,86 (d. 1H, J = 2,7 Hz); 7,67 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,
J=2,7 Hz); (d, 1H, J = 9,1 Hz); 3,98 (d, 2H, J = 6,8 Hz); 2,30 (sept, 1H, J = 7,4
Hz); 1,80 - 1,68 (mult, 2H); 1,65 - 1,48 (mult, 4H); 1,38 - 1,26 (muit, 2H).

Preparativny postup LL1S8

3—(2-Morfolin-4-yletoxy)benzaldehyd

MS 236,1 (M+H)*. |
(s, 1H); 7,51 -7,43 (mult, 2H); 7,42 (bs, 1H);

3,55 (t, 4H, J = 3,7 H2); 2,72 - 2,63

C13H17NO3.NWV23@2&
11 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,94

| 7,29 - 7,22 (mult, 1H); 4,14 (t,2H, J =55 Hz);
(mult, 2H); 2,50 - 2,43 (mult, 4H).

Preparativny postup . LL'19

5—ch16r—2—[3—(2—morfolin—4-yletdxy)benzyloxy]benzonifril
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CogH21CINO3. MW 372,86. MS 373,1 (M+H)*,
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,89 (d, 1H, J = 2.7 Hz); 7,68 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,

J=2,7Hz);7,29 (d, 1H, J=9,1 Hz); 7,25 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 7,00 (bs, 1H); 6,96
(d, 1H, J =7;5 Hz); 6,87 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 5,21 (s, 2H); 4,04 (t, 2H, J = 5,8 Hz);
3,57 - 3,49 (mult, 4H); 2,67 - 2,58 (mult, 2H); 2.42 - 2,38 (mult, 4H).

Preparativny postup LL2O

5-Chlér-2~(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)benzonitril

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,70 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,

J =2,7 Hz); 7,28 (d, 1H, J = 9,1 Hz); 4,13 - 4,00 (mult, 2H); 3,80 - 3,70 (mult, 2H);
3,65 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 6.6 Hz); 3,55 - 3,50 (mult, 1H); 2,70 - 2,60 (mult, 1H);
2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,70 - 1,61 (mult, 1H).

Preparativny postup LL21

5-Chlér-2-(tetrahydrofuran-3-ylmetoxy)benzonitril

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,70 (dd, 1H, J = 9,1 Hz,

J=2,7H2); 7,28 (d, 1H, J = 9,1 H2); 4,13 - 4,00 (mult, 2H); 3,80~ 3,70 (mult, 2H);
3,65 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 6,6 Hz); 3,55 --3,50 (mult, 1H); 2,70 - 2,60 (mult, 1H);
2,05 - 1,95 (mult, 1H); 1,70 - 1,61 (mult, 1H).

Preparativny postup LL22
5-Chldér-2-(furan-2-ylmetoxy)benzonitril

Teplota topenia: 85,0 aZz 88,0°C

* 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,89 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,78 - 7,69 (mult, 2H);
7,44 (d, 1H, J = 9,1 Hz); 6,64 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 6,46 (bs, 1H); 5.25 (s, 2H).
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Preparativny postup L L 23

5—Ch16r—2—(2,2j7-7—tetrametyltetrahydrobis[1,3]dioxolo—
[4,5-b;4',5'-d]pyran-5-ylmetoxy)benzonitril

't NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,88 (d, 1H, J = 2,7 Hz). 7,87 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,

J 2.7 Hzy 7,31 (4, 1H, J = 9,1 HZ)i 5,44 (¢, TH, J = 5,0 Hz); 4,64 (dd, 1H, J = 7,9

- & v Iy . -
Hz. 3 = 1.0 Ha): 4,37 - 4,32 (mult, 2H); 4,30 (dd, 1H, J = 10,4 Hz, J = 4,2 Hz); 4,19
4 11 (mult, 1H); 4,08 - 4,02 (mult, 1H); 1,34 (d, 6H, J =1,5 Hz); 1,26 (d,8H, 3=
10,2 Hz).

Preparativny postup LL 24
5-Chlér-2-(2,5-dimetylfuran-3-ylmetoxy)benzonitril
Teplota topenia: 103,0 aZ 105,0°C

1 - , ‘
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,87 (d, 1H, J = 2,7 Hz); 7,70 (dd, 1H,J=9,1Hz
J= 2,7 Hz); 7,33 (4, 1H, Jd= 9,1 Hz); 6,03 (s, 1H); 5,00 (s, 2H); 223 (s, 3H); 2,17
(s, 3H). _ ' '

Preparativny postup LL2S5

5-Chlér-2-( 5;dimetylaminometylfuran—2-ylmetoxy )benzonitril

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,86 (dd, 1H, J = 2,7Hz, J = 1,0 Hz); 7,69 (ddd,
1H,J=9,1 Hz, J =2,7 Hz, J = 1,0 Hz); 7,40 (d, 1H, J = 9,1 H2); 6,54 (d, 1H, J =
3,1 Hz); 6,23 (d, 1H, J = 3,1 Hz); 5,18 (s, 2H); 3,36 (s, 2H); 2,06 (d, 6H, J = 1,0
Hz). '

Preparativny postup LL 26

2-[5-Chlér-2~(tiazol-2-ylmetoxy)benzyllizoindol-1,3-didn
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Teplota topenia: 205,0 aZ 205,5°C

| C1gH13CINoO3S. MW 384,84. MS 3851 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,90 - 7,80 (mult, 4H); 7,78 (d, 1H, J = 3,1 Hz):

7,74(d, 1H, J = 3,1 H2); 7,29 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz); 7,19 (d, 1H, J = 2,5
Hz); 7,16 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 5,48 (s, 2H); 4,74 (s, 2H).

Preparativny postup LL 27

2—[2-(Benzofuran—z-ylmetoxy)—Sjchlérbenzyl]izoindol—1;3-dién

. Teplota topenia: 155,0 aZ 156,0°C

-

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,83 - 7,75 (mult, 4H); 7,59 (d, 1H, J = 7,5 Hz);

7,37 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,33 - 7,17 (mult, 5H); 6,98 (s, 1H); 5,29 (s, 2H); 4,69 (s,
2H). : : '

Preparativny postup LL 28

2—[5-Ch16r—2—(izotiazol—5-ylmetoxy)benzyl]izoindol-l,3-dién

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 58,48 (s, 1H); 7,89 - 7,79 (mult, 4H); 7,42 (s, 1H);

7,30 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz); 7,20 (d, 1H, J = 2,5 H2); 7,14 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 5,56 (s, 2H); 4,73 (s, 2H).

Preparativny postup LI 2SO

2-[5—Ch16r—2-(tiofen—z-ylmetoxy)benzyl]izoindol—l,3—dién

Teplota topenia: 135,0 aZ 137,0°C

CooH14CINO3S. MW 383,86. MS 383,1 (M+H)*.
'H MNR (400 MHz, DMSO-dg) § 7,84 - 7,78 (mult, 4H); 7,47 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, J

~ 1,2 H2); 7,27 - 7,22 (mult, 1H), 7,19 - 7,12 (mutt, 3H); 6,95 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, J
= 3,5 Hz); 5,31 (s, 2H); 4,65 (s, 2H).
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Preparativny pos¢tup LL3O
2-[5~-Chlér-2-(chinolin-2-ylmetoxy)benzyl]izoindol~-1,3-didén

Teplota topenia: 190,0 az 192,0°C
Co5H{7CINoO3. MW 428,89. MS 429,1 (M+H)t.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,20 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 8,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,90
- 7,80 (mult, 3H); 7,79 - 7,67 (muk, 4H); 7,56 {t, 1H, J = 7,3 Hz); 7,17 - 7,08 (mult,
2H); 6,86 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 5,42 (s, 2H); 5,02 (s, 2H).

Preparativny postup LL321

2-[5-Chlé6r-2-(4-metyl-[1,2,3)tiadiazol-5-ylmetoxy)benzyl]-
izoindol-1,3-dién

Teplota topenia: 205,0 aZ 208,0°C -

C1gH14CIN3O3S. MW 399,86. MS 400,1 (M+H)*+. _
"'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,82 (s, 4H); 7,36 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,26 (bs,
1H); 7,19 (d, 1H, J = 8,7 H2); 5,55 (s, 2H); 4,69 (s, 2H); 2,61 (s, 3H).

Preparativny postup LL32
5-Chlér-2-(naftalen~1-ylmetoxy)benzonitril
Teplota topenia: 128,0 aZ 130,0°C

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,12 - 8,05 (mult, 1H); 7,97 - 7,85 (mult, 3H); 7,74

(dd, 1H, J = 9,1 Hz, J = 2,7 Hz); 7,68 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7,60 - 7,44 (mult, 4H);
5,71 (s, 2H).
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Preparativny postup MMI1
2-[5-Chl6r-2-(pyridin-3-ylmetoxy)benzyllizoindol-1,3-dién

K roztoku 2-{5-chlér-2-hydroxybenzyl]izoindol-1,3~
-diénu (300 mg, 1,04 mmol) a hydrochloridu 3-pikolylchloridu
(171 mg, 1,04 mmol) v bezvodom N,N-dimetylformamide (10 ml)
ochladenému na 0°C sa prida 60% disperzia hydridu sodného v
oleji (104 mg, 2,6 mmol). Reakénd zmes sa 15 hodin mieda pri
teplote miestnosti za bezvodych podmienok, potom rozlozi pri-
davkom vody (5 ml) a naleje do deliaceho lievika a prida sa k
nej nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml).
Vodna vrstva sa extrahuje 3 x 50 ml dichlérmeténu. Organické
vrstvy sa spoja a premyju nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného (100 ml), vysuSia siranom hore¢natym, prefiltruja
a filtrat sa skoncentruje v rotac¢nom odparovaci. Zvysok sa
trituruje s éterom, odfiltruje a vysusi. Ziska sa zluCenina
uvedena v nadpise.
Teplota topenia: 173,0 aZ 175,0°C

C21H1501N203. MW 378,82. MS 379,1 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 58,61 (s, 1H); 8,49 (d, 1H, J= 5,0 Hz); 7',84 -7,78

(mult, 5H); 7,34 (dd, TH, J = 7,9 Hz, J = 4,8 Hz); 7,27 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 21
Hz); 7,47 (d, 1H, J = 1,9 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 87 Hz); 5,15 (s, 2H); 4,70 (s, 2H).

Podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom
postupe MM1l, sa zo zodpovedajucej vychodiskovej latky vyrobi
zluc¢enina uvedend v preparativnom postupe MM2.

Preparativny postup MM2

2-[2-(Benzotiazol-2-ylmetoxy)-5-chlérbenzyllizoindol-1,3~-dién

Teplota topenia: 209,0 aZ 211,0°C
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Co3H{5CIN203S. MW 434,80. MS 4351 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,03'(d, 1H, J = 8,0 H2); 7,33 (d, 1H, J = 8,0 H2);

. 7,88 - 7,76 (mult, 4H); 7,49 (19, 1H, J = 7,7 Hz, d = 1,2 Hz); 7,41 (td, 1H,J = 7,7
‘Hz, J=1,2Hz); 7,29 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J =2,7 Hz); 7,20 (d, 1H, J = 2,7 H2): 7,17
(d, 1H, J = 8,7 Hz); 5,63 (s, 2H); 4,80 (s, 2H). e

Preparativny postup NN21
4-Metyl[1,2,3]tiadiazol-5~-yl)metanol

K zmesi metylesteru 4-metyl-[1;2,3]tiadiazol-5—
~karboxylovej kyseliny (923 mg, 5,84 mmol) v bezvodom eta-
nole (32 ml) sa pridd tetrahydroboritan sodny (993 mg, 26,2
mmol. Reak&énd zmes sa 15 hodin mieSa pri teplote miestnosti
za bezvodych podmienok, potom ochladi na 0°C a prida sa
k nej nasyteny vodny chlorid aménny (25 ml). Vysledna zmes
sa naleje do vody (25 ml) a vodnd zmes sa extrahuje dichlér-
metdnom (4 x 40 ml), vysusSi siranom horecnatym a skoncentruje
v rota¢nom odparovac¢i na olej. 1y MR (400 MHz, DMSO~dg) &
6,00 (bs, 1H), 4,78 (s, 2H), 2,51 (s, 3H).

Preparativny postup 00 i
Metylester 4-metyl-[1,2,3]tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny

4-Metyl-[1,2,3]tiadiazol-5-karboxylova kyselina
(1,0 g, 6,94 mmol), koncentrovand kyselina sirova (866 pl)
a metanol (12 ml) sa zmie$ajd a vzniknutd zmes sa 15 hodin
zahrieva kAspétnému toku, potom sa skoﬁcentruje odparenim
rozpustadla v rota&nom ddparovaéi. ZvySok sa naleje na 15
g Yadu. Vyslednd zmes sa zneutralizuje nasytenym vodnym hy-
drogenuhlicitanom sodnym a vzniknuty roztok sa extrahuje
dichlérmetanom (4 x 35 ml). Spojené organické vrstvy sa
vysu$ia siranom horec¢natym, prefiltrujui a filtrat sa skon-
centruje v rotac¢nom odparovac¢i. Produkt sa vopred naadsor-

buje na silikagél a prec¢isti rychlou chromatografiou. Ziska
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sa zlucenina uvedeni v nadpise vo forme Z1ltého oleja.
CgHgN,0,S. MW 158,18. MS 159,0 (M+H)"
1x MR (400 MHz, DMSO-dg) & 3,87 (s, 3H), 2,85 (s, 3H).

Preparativny postup PP1

3-Deoxy-1,2-0-(1-metyletylidén)=-3-[ (fenylmetyl)amino]-
-5-0-(trifenylmetyl)-a-ribofuranéza (trojstupriovy spésob)

Stupen 1:

Do cistej a plynom premytej reakénej nadoby vy-
‘lozenej sklom sa predloZi dichlérmetén (49,2 litru), ku
ktorému sa pridd 1,2-0-(l-metyletylidén)-a-D-xylofuranéza
(7,0 kg, 36,8 mmol) a potom pyridin (4,5 litru). Reak&na
zmes ochladi na 10 aZ 15°C a pridad sa k nej tritylchlorid
(10,8 kg, 38,6 mol; je pozorovana urcitid exotermicka reakcia).
Reakénad zmes sa potom 5 hodin mieSa pri 20 aZ 25°C. Uplnost
reakcie sa posudi pomocou TLC. Surova reakénd zmes sa pre-
myje 5% vodnym roztokom kyseliny octovej (2 x 43,5 litru)
a vodou (83,3 litru). Organickd vrstva obsahujiica 1,2-0-
-(1l-metyletylidén)-5-0-(trifenylmetyl)-a-D-xylofurandzu sa
bez vysusenia a izo;écie podrobi spracovaniu podla stupra 2.

Stupen 2:

K surovej organickej vrstve obsahujicej 1,2-0-
-(l-metyletylidén)-5-0-(trifenylmetyl)-a-D-xylofurandézu
v dichlérmetédne sa pri 25 aZ 30°C pridd bromid draselny
(877 g, 7,36 mmol) a potom voda (64,4 litru) a hydrogen-
uhlic¢itan sodny (15,4 kg). Reakéna nadoba sa ochladi na
0 aZz 5°C a prida sa do nej volny radikal 2,2,6,6-tetra-
metyl-l-piperidinyloxy (TEMPO) (280 g). Pri chladeni na 0 az
5°C na plasti sa do reakénej nadoby za intenzivneho miegania
podas 4 hodin pridd 49,2 litrov bielidla Clorox (ktoré vy-

volava silna exotermicku reakciu, takzZe sa pridavok vy-
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konava takou rychlostou, aby sa vnitorna teplota udrZala

v rozmedzi 0 aZz 5°C). Vzorka reakénej zmesi sa analyzou 1y
NMR (CDC13) skuisa na Uplnost reakcie. Potom, ¢o je reakcia
povazovanid za Uplnd, sa reakénd zmes zriedi dichlérmetdnom
(144 litrov) a vodou (91 litrov). Fazy sa oddelia a dichlér-
metdnovd faza sa premyje vodou (2 x 113,6 litru) a vodnym
chloridom sodnym (60,6 litru). Organicka vrstva sa skoncen-
truje za atmosferického tlaku na objem 37,9 aZ 56,8 litrov

a priamo sa pouzZije v stupni 3.

Stupen 3:

K produktu zo stupna 2 v dichlérmetdne sa prida
kyselina octova (1,7 litru). Do reakénej nadoby sa pocas
30 minut prida benzylamin (6 litrov, 56,31 mol), pricom
sa roztok chladi na 15°C (na plasti reak¢énej nadoby) (pri
pridavku Spoéiatku ddéjde k velmi exotermickej reakcii, obsah
sa udrzuje na < 30°C). Do reakénej naddoby sa pocas 15 minut
pridd triacetoxynatriumbérhydrid (11,6 kg, 51,5 mol). Re-
akénad zmes sa 12 hodin mie$a, potom sa pomocou HPLC vzorky
posuidi dplnost reakcie. Reakénd zmes sa pri teplote 4 az
14°C pocas 30 minuit zriedi dichlérmetdnom (98,4 litru) a 2M
hydroxidu sodného (98,4 litru). Fazy sa oddelia a organicka
vrstva sa extrahuje vodou (37,9 litru) a vodnym chloridom
sodnym (37,9 litru). Organicka vrstva sa za atmosferického
tlaku skoncentruje na objem 56,8 litru a prida sa Kk nej
metanol (75,7 litru). Metanolickd zmes sa za atmosferického
tlaku a pri kone¢nej teplote par 65°C opiat skoncentruje na
objem 64,4 litru, ochladi na 10 aZ 20°C a cez noc necha
granulovat. KryStalicka pevni 14tka sa odfiltruje. Ziska
sa 18,4 kg 3¥deoxy-1,2—0-(l—metyletylidén)—3—[(fenylmetyl)-
amino]-5-0O-(trifenylmetyl)-a-D-ribofuranézy, ktora podla vy-
poctu obsahuje 16% hmotn. metanolu (vytazZok 80 % korigovany
vzhladom na zvyskové rozpistadlo z troch stupniov). Tato
latka je vhodnd na dal$iu transformaciu v nasledujidcom
stupni bez dalsieho susSenia.
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[alp: +70,75 (¢ = 1, CH,CL,)
Teplota topenia: 116,2 aZ 116,3°C

"H NM -
o (dR1(4jo MHz, de-DMSO0): 1,31 (s, 3), 1,47 (s, 3), 2,06 (br s, 1) 293 (brs 1),
=5,3, 10.4), 3,27 (d. 1,4=9), 3,61 (b
rd, 1,J=13,7), 3,76 (m, 1), 3.80 (br
» s r
d.1,J=13,5), 4,65 (1, 1, J=4,2), 5,82 (d, 1, J=3,9), 7,16-7,42 (m, 20). o
"C NMR (100 MHz, d6-DMSO): 26,94, 51,13, 60,60, 63,70, 77,04, 79,12, 86,24,
104,75, 111,32, 127,07, 127 43, 128,07, 128 29, 128 49, 128,78, 140,81, 144,17

Analyza pre C34H45NO,: vyratané: c 78,28, H 6,76, N 2,69,
zistené: C 77,89, H 6,55, N 2,56

‘Preparativny postup Q1

3-Deoxy-1,2—0-(1—mety1etylidén)—3-[(4—nitrobenzoyl)amino]- ‘
-a-D-ribofuranéza (trojstupriovy spdsob)

Stupen 1:

K roztoku 3-deoxy-1,2-0-(l-metyletylidén)-3-[(fe-
nylmetyl)amino]-5—0-(trifenylmetyl)—a—D—ribofuranézy (200
g, 0,383 mol) v toluéne (1000 ml) sa prida kyselina octova
(30 ml) a potom 10% palddium na uhliku (48 g). Reak&na zmes
sa hydrogenuje v Parrovom trepanom zariadeni a po 20 hodinach
eSte vykazuje 5% obsah vychodiskovej latky. X zmesi sa teda
prida dalsia davka katalyzatoru (9,6 g) a v hydrogendcii sa
pokraduje dalsich 20 hodin. Vzniknuty roztok sa prefiltruje
cez celit a katalyzator sa premyje toluénom (200 ml). Roztok
surovej 3-amino-3~deoxy-1,2-0-(l-metyletylidén)-5-0-(tri-
fenylmetyl)-a-D- rlbofuranozy sa priamo pouZije v nasledu-
jucom stupni.

Stupen 2:

K roztoku ziskanému v stupni 1 sa prida voda (2
litre) a hydrogenuhli&itan sodny (128,8 g). K vyslednej
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zmesi sa za ddékladného miesSania postupne, aby sa zabranilo
peneniu, poéaé 5 mindt pridd p-nitrobenzoylchlorid (71,1 g,
0,383 mol). Po dalSich 5 mintGtach je reakcia podla HPLC

Uplna. Fazy sa oddelia a organicka vrstva sa vysu$i siranom
horeénatym a prefiltruje. Ziska sa surovd 3-deoxy-1,2-0-(1-
—metyletylidén)—3-[(4-nitrobenzoyl)amino]—S—O-(trifenylmetyl)—
-a-ribofuranéza, ktora sa priamo pouZije v nasledujitcom
stupni.

Stupen 3:

K surovému 3-deoxy-1,2-0-(l-metyletylidén)-3-[(4-
-nitrobenzoyl)amino]-5-0-(trifenylmetyl)-a-ribofurandzovému
roztoku zo stupna 2 sa pridd metanol (890 ml) a koncentrovana
kyselina chlorovodikova (0,6 ml). Priebeh reakcie sa monito-
ruje pomocou HPLC. Po 3,5 hodine zmes eSte obsahuje niekolko
percent vychodiskovej latky a tieZ niekolko percent vedlaj-
Sich produktov. Reakénd zmes sa rozlozi pridavkom hydrogen-
uhlic¢itanu sodného (18,5 g). Roztok sa skoncentruje, pridom
na uplné odstranenie metanolu sa vyuZije vakuum. Ku koncu sa
roztok za atmosferického tlaku zahrieva na vnuitornd teplotu
60°C, pridd sa k nemu voda a vodnad zmes sa ochladi na te-
plotu miestnosti a nech& cez noc granulovat. Pevna latka sa
odfiltruje, premyje toluénom (200 ml) a vysuSi za vakua pri
40 aZ 45°C. Ziska sa 117,5 g 3-deoxy-1,2-0-(l-metyletylidén)-
-3-[(4-nitrobenzoyl)amino]-a-D-ribofuranézy S 8,7% obsahom
pppolovin (zvysSkovy hydrogenuhli&itan sodny). To vedie ku
ﬁorigovanému vytazku 107 g (83 %). Cistota ziskaného produ-
ktu je dostatolna, aby sa dal pouzit v nasledujlcich stup-
noch syntézy. Analyticky &isty produkt je mozné ziskat po
resuspendovani v zmesi toluénu a vody.

[alp: +53,25 (c =1, CH,C1,)
Teplota topenia: 187,2 aZ 187,6°C
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'H NMR (400 MHz, CDCl): 1,38 (s, 3), 1,58 (s, 3), 3,18 (dd, 1, J=6.6, 7.7), 3,72-
3,80 (m, 1), 3,87-3,94 (m. 2), 4,43 (ddd, 5,1,9,0,9,0), 4,72 (dd, 1, J=4,0, 4,9), 5,93
(d, 1,J=3,8). 6,77 (d, 1, J=8,1), 7,96 (d, 2, J=8,8), 8,30 (d, 2, J=8,9).

"*C NMR (75 MHz, CDCly): 26,38, 26,51, 52,32, 60,77, 78,96, 80,41, 104,24,
112,89, 124,05, 128,40, 138,59, 149,97, 166,08.

M.S. (AP-) = 337,2 ' |

Analyza pre CysHygN,05: vyratané: C 53,25, H 5,36, N 8,28,
zistené: C 53,28, H 5,62, N 8,33.

Preparativny postup RR 1

1-[3-deoxy-1,2-0-(1-metyletylidén)-3-[ (4-nitrobenzoyl)-
amino]-a-D-ribofuranuronoyl ]piperidin (dvojstupriovy spdsob)

K zmesi dichlérmetdnu (2700 ml) a vody (1800 ml)
sa prida 3—deoxy-1,2-0-(1—metyletylidén)-3—[(4—nitroben—
zoyl)amino]}-a-D-ribofuranéza (300 g, 0,887 mol), bromid
draselny (21,1 g, 0,177 mol), hydrogenuhlic¢itan sodny (408
g, 4,86 mmol) a Et4NCl (12,3 g, 0,044 mol). Vzniknuty roztok
sa ochladi na 0 az 5°C, potom sa k nemu pridd TEMPO. K vy-
slednej zmesi sa kvapkacim lievikom podas 80 minut prida
obchodne dostupné bielidlo Clorox (4400 ml) 5,25% NaOCl)
takou rychlostou, .aby sa vnitornd teplota udrzala pod 5°C.
Po dalSej 1 hodine sa reakéni zmes zriedi vodou (7500 ml).
Vodnad zmes sa zahreje na teplotu miestnosti. Organicka faza
sa odstrani. Hodnota pH vodnej vrstvy sa pridavkom koncen-
trovanej kyseliny chlorovodikovej (560 ml) upravi na 2,4
ak zmesi'sa prida etylacetat (4000 ml). Po zmieSani sa ,
vrstvy oddelia. Vodna vrstva sa extrahuje opat etylacetatom
(200 ml). Spojené etylacetatové extrakty sa vysuSia siranom
horeCnatym, prefiltrujdi a filtrat sa skoncentruje pri zni-
Zenom tlaku. Ziska sa riedky olejovity produkt (ktory stale
obsahuje zvyskovy etylacetdt). Tento olej sa pouZije priamo
v nasledujucom stupni.
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Stupen 2:

K surovej 3-deoxy-1,2-0-(l-metyletylidén)-3-[(4-
-nitrobenzoyl)amino]-a-D-ribofurdnurdénovej kyseline sa prida
dichlérmetédn (3100 ml). Vzniknuty roztok sa ochladi na 0 az
5°C a prikvapka sa k nemu trietylamin (310 ml) a potom di-
metylformamid (34 ml). K vysledne] zmesi sa pomaly prida
oxalylchlorid (85 ml), &o vyvola znaény vyvoj plynu. Oxa-
lylchlorid sa pridava takou rychlostou, aby teplota reakénej
zmesi nepresiahla 5°C (¢as pridavku = 1 hodina). K reakénej
zmesi sa po daldich 15 mindtach pridad piperidin (114 ml)
takou rychlostou, aby sa vnutorna teplota udrzZala pod 5°C
(¢as pridavku = 45 minGt). Po dalSej 1 hodine sa reakénd
zmes zriedi vodou (3 litre). Fazy sa oddelia a organicka
vrstva sa extrahuje vodnym hydrogenuhlié¢itanom sodnym (1,5
litru vody, 100 g hydrogenuhlic¢itanu sodného). Vrstvy sa
oddelia a organickd vrstva sa vysusi siranom horec¢natym,
prefiltruje a filtrat sa umiestni do nadoby prispbdsobenej
na destildciu. Destildciou sa odstrani vaés$ina rozpustadla
(3200 ml1) a k zmesi sa pridad heptén (500 ml). Heptd&nova zmes
sa dalej zahrieva, kym teplota destildtu nedosiahne 58°C,
prida sa dalsi heptdn (1 liter) a v zahrievani sa pokraduje,
kym teplota destildtu nedosiahne 65°C. Dal$ich 300 ml desti-
1atu sa odstrdni za mierneho vakua, zmes sa potom ochladi a
pridd sa k nej dichlérmetan (45 ml). Dichlérmetdnovy roztok
sa cez noc mieSa. Vzniknutd pevnad latka je stdle pomerne
lepiva, takZe sa k nej pridd dalsi dichlérmetan (120 ml)

a zmes sa 3 hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Pevna latka
sa odfiltruje a premyje heptédnom (80 ml). Ziska sa 242 g
(vytazok 65 % 2z dvoch stupfiov) 1-[3-deoxy-1,2-0-(1l-metyl-
etylidén)-3-[ (4-nitrobenzoyl)amino]-a-D-ribofuranuronoyl ]-
piperidinu. Odhadnuté zloZenie roztoku na resuspendovanie:
12 aZ 14% dichlérmetan v heptéane.
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[a)p: +72,1 (¢ 1, CH,CL,)

"H NMR (400 MHz, CDCL): 1,36 (s, 3), 1,57 (s, 3), 1,51-1,68 (m, 6), 3,30-3,45 (m,
2).3,60-3,74 (m. 2), 4,67 (. 1, J=8,7), 4,84 (dd, 1, J=3,7, 5,0), 4,30 (ddd, 1, J=5,0
7/8,8,8), 5,95 (d, 1, J=3,3), 6,69 (d, 1, J=7,5); 7,94 (d, 2, J=8,7), 8,26 (d, 2, J=9,1).
13C NMR (100 MHz, CDCIL): 24,68, 25,64, 26,57, 26,74, 27,16, 43,79, 46,88,
5476, 78,79, 105,16, 113,23, 124,00, 128,68, 139,66, 149,90, 165,17, 165,67.

Preparativn Yy postup SS1

1-[1,2-di-0O-acetyl-3-deoxy-3-[ (4-nitrobenzoyl)amino]-D-ribo-~
furanuronoyl Jpiperidin - zmes anomérov (dvojstuphfiovy spdsob)

Stupen 1:

K roztoku trifludéroctovej kyseliny (345 ml) a vody
(85 ml) sa pridd 1-[3-deoxy-1,2-0-(l-metyletylidén)-3-[(4-
-nitrobenéoyl)amino]-a-D-ribofuranuronoyl]piperidin (150 g,
0,357 mol). Reak¢nd zmes sa 5,5 hodiny udriuje pri teplote
miestnosti a potom pomaly prida k zhasSaciemu roztoku, ktdrjm
Je zmes obsahujuca vodu (7,5 litru), chlorid sodny (2250 g),
hydrogenuhlic¢itan sodny (450 g) a dichlérmetédn (3,75 litru).
Po zastaveni reakcie sa zmes dalsich 15 minit mie$a a oddelia
sa fazy. Vodna vrstva sa extrahuje dichlérmeténom (1,5 litru).
Spojené organické vrstvy sa vysu$ia siranom horeénatym a
prefiltrujd. Ziskany roztok sa pouZije priamo v nasledujicom
stupni.

Stupen 2:

K roztoku ziskanému hore opisanym spésobom sa prida
trietylamin (225 ml) a potom acetanhydrid (137 ml, po kvap-
kach tak, aby sa teplota udrZala pod 30°C). Po 45 mindtach
sa uplnost reékcie potvrdi analyzou HPLC. K reakcnej zmesi
sa pomaly prida 2M hydroxid sodny (1 liter), pricom sa zmes
vodou chladi tak, .aby sa jej teplota udrzala pod 30°C. Po
dokonceni pridavku sa oddelia fazy a organicka vrstva sa
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extrahuje vodou (800 ml) a skoncentruje. K tmavému olejo-
vitému zvysku sa prida etylacetat (500 ml) a etylacetatovy
roztok sa prefiltruje cez oxid Kremicity (120 g) a premyje
etylacetdtom (200 ml). Eluenty sa skoncentruji. Ziska sa
132 g (80 % z dvoch stupnov) 1-{1,2-di-O-acetyl-3-deoxy-3-
-[((4-nitrobenzoyl)amino]-D-ribofuranuronoyl lpiperidinu vo
forme Zltej peny.

Poznamka: Pomer anomérov je asi 3 : 2. NMR Gdaje su uvedené
pre zmes a pre jednoduchost boli integraéné hodnoty aproxi-
mované tak, ako by pomer bol 1 : 1.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 1,44-1,74 (m, 12) 2,08 (s, 3), 2,09 (s, 3), 2,12 (s, 3),
2,16 (s, 3), 3,22-3,80 (m, 8), 4,84 (d, 1, J=6,8), 5,05 (s, 1), 5,11 (dd, 1, J=6,2, 7,5),
5,45 (d, 1, J=5,35), 5,52-5,60 (m, 2), 6,18 (s, 1), 6,48 (d, 1, J=7,3), 6,60 (d, 1,
J=45), 6,96 (d, 1,J=7,5), 7,88-7,94 (m, 4), 8,26-8,36 (m, 4).

"*C NMR (75 MHz, CDCly): 20,61, 20,93, 21,22, 21,43, 24,57, 24,63, 25,64, 25,80,
26,62, 26,68, 27,15, 43,70, 43,96, 46,87, 46,98, 47,07, 52,20, 52,61, 70,51, 75,92,
78,81, 80,06, 81,51, 94,04, 98,56; 105,17, 124,01, 124,10, 124,34, 128,19, 128,54,
128,64, 139,43, 139,56, 150,00, 150,12, 165,26, 165,39, 165,62, 165,66, 168,59,
168,90, 169,52, 169,55.

?

MS (M+H) s vysokym rozlisenim: vyratane 464 1669 zistené
464,1674.

Analyza pre C,;H,gN30q: vyratane c 54,42,'H 5,44, N 9,07,
zistené: C 54,21, H 5,80, N 9,06.

Preparativny postup TT1

N-[[S—chlér-z—[(3-metyl—5-izoxazolyl)metoxy]fenyl]metyl]—
-1H-purin-6-amin (dvojstupriovy spdésob)

Sthpeﬁ 1:

K roztoku 2-[[5-chlér-2-[(3-metyl-5~izoxazolyl)-
metoxylfenylImetyl]-1H-izoindol-1,3(2H)diénu (3000,0 g,
7,837 mol) v tetrahydrofurdne (42 litrov) a izopropylalko-
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holu (31,5 litru) sa pridd 54% vodny hydrazin (1500 ml).
Vzniknuty roztok sa 5 hodin zahrieva na 50°C. Uplnost
reakcie sa potom postdi analyzou HPLC. Roztok sa ochladi
na teplotu miestnosti. Objemnd pevnd biela pevna latka sa
odfiltruje a premyje tetrahydrofurdnom (2500 ml). Filtrat
sa skoncentruje a k olejovitému zvy3ku sa pridd TMBE (36
litrov). (Pozndmka: destilat obsahujuici nadbytok hydrazinu
sa rozloZi bieliacim ¢inidlom). K MTBE zmesi sa pridd 1M
hydroxid sodny (35 litrov). Vyslednd zmes sa 10 mindat miesSa
a vrstvy sa oddelia. Organicka féza sa extrahuje vodnym
chloridom sodnym (18 litrov), vysusi siranom sodnym, pre-
filtruje a filtrat sa skoncentruje na olejovity zvysSok.
Tento postup sa opakuje a surovy 5-chlér-2-[(3-metyl-5-
-izoxazolyl)metoxylbenzénmetdnamin z obidvoch frakcii sa
spoji (tedria 15,674 mol).

Stupen 2

K olejovitému produktu ziskanému hore opisanym
spbdsobom sa prida izopropylalkohol (79 litrov), trietyl-
amin (4 litre) a 6-chlérpurin (2620 g, 16,95 mol). Vzniknuty
roztok sa zahrieva na 75°C a pribliZne po 30 minUtach zacéne
vznikat pevnd zrazenina. Po uplynuti celkového reak&ného
¢asu 22 hodin sa Uplnost reakcie postdi HPLC analyzou. Re-
akéna zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a husti suspen-
zia sa zriedi izopropylalkoholom (15 litrov), prefiltruje
a filtraény kola¢ sa premyje izopropylalkoholom (2 x 20
litrov). Pevnad latka sa vysusi za vakua. Ziska sa 4700 g
(vytazok z dvoch stupifiov 81 %) N-[[5-chlér-2-[(3-metyl-5-
-izoxazolyl)metoxy]fenyl Jmetyl]-1H-purin-6-aminu vo forme
Spinavej bielej pevnej latky.

'H NMR (500 MHz, ds-DMSO): 2,25 (s, 3), 4,68 (br s, 2), 5,35 (s, 2), 6,52 (br s, 1),

7,14 (brs, 1), 7,17 (d; 1, J=8,8), 7,28 (dd, 1, J=2,0, 8,6), 8,17 (br s, 2)

“C NMR (125 MHz, d-DMSO): 11,6, 38,6, 61,7, 1054, 14,3, 19,3, 126,6, 127,4,
£ 127,8, 131,2, 140,0, 150,7, 153,04, 154,4, 154,7, 160,4, 167,9.
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Teplota topenia: 264,2 az 265,8°C
Analyza pre C,7H15NgO,CLl: vyratané: C 55,07, H 4,08, N
22,67, C1 9,56, zistené: C 54,98, H 4,18, N 22,54, Cl 9,74.

1-[2-0-Acetyl-1-[6~[[[5-chlér-2-[(3-metyl-5-izoxazolyl)-
metoxy]fenyl]metyl Jamino]-9H-purin-9-yl]-1,3-dideoxy-3-

—-[(4-nitrobenzoyl)amino]-B-D-ribofuranuronoyl Jpiperidin

K roztoku N-[[5-chlér-2-[(3-metyl-5-izoxazolyl)-
metoxy]fenylmetyl]-1H-purin-6-aminu (36,54 g, 0,0985 mol)
v DME (175 ml) sa prida trimetylsilyltrifludrmetinsulfo-
nat (TMSOTf) (50,00 g, 0,2250 mol); Vysledny roztok sa
zahrieva na 65°C. V oddelenej nadobe sa 1-[1,2-di-0O-acetyl-
—3-deoxy-3—[(4—nitrobenzoy1)amino]—D-ribofuranuronoyl]-
piperidin (surovy, z predchadzajiceho stupria, 51,46 q,
0,1110 mol) rozpusti v DME (80 ml). 1-[1,2-di-O-acetyl-3-
-deoxy=-3-[ (4-nitrobenzoyl)amino]-D-ribofuranuronoyl ]pipe-
ridinovy roztok sa premiestni do kvapkacieho lievika a
po¢as 30 mindGt prikvapkd k horicemu roztoku N-[[5-chlér-
-2-[(3-metyl-5-izoxazolyl)metoxy]fenylmetyl]-1H-purin-6-
-aminu a TMSOTf. Po dal$ich 15 mindtach sa zahrievanie
prerusi a reakény roztok sa pridd k dichldérmetanu (750 ml)
a nasytenému hydrogenuhliditanu sodnému (750 ml). Vrstvy
sa oddelia a vodna& vrstva sa extrahuje raz dichlérmeténom
(200 ml). Spojené organické vrstvy sa vysusia sirandm ho-
re¢natym, prefiltruji a filtrat sa skoncentruje. Zvysok sa
rozpusti v etylacetdte (250 ml), etylacetdtovy roztok sa
prefiltruje a premyje etylacetdtom (150 ml). Etylacetatova
vrstva (celkovy objem 400 ml) sa cez noc skladuje pri 5°C,
¢o umoZni pomald tvorbu krystalického produktu. Krystaly sa
odfiltrujd a premyjui chladnym etylacetatom (200 ml). Produkt
je stdle mierne zafarbeny, takZe sa 1 hodinu mieSa v etyl-
acetate (400 ml), odfiltruje a premyje etylacetatom (100 ml).
Ziska sa 46,76 g (54 %) zluéeniny uvedenej v nadpise vo
forme bielej pevnej latky. Tento produkt (s 85% &istotou
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podla analyzy HPLC) sa pouZije bez dalSieho prec&istenia.
Vzorka s analytickou ¢istotou sa ziska chromatografiou pri
pouziti 5% izopropylalkoholu v dichlérmetéane.

{aly: -51,8 (¢ 1, CH,CL)

"H NMR (500 MHz, ds-DMSO): 1,40-1 58 (M, 6), 2,02 (s, 3), 2,25 (s, 3), 3,40-3,55
(m, 4), 4,69 (brs, 1 /°2),5207(d, 1, J=56), 5,35 (s, 2), 5,35-5,40 (m, 1), 5,93 (~
t,1,J=54), 6,52 (brs, 2), 7,15 (brs, 1), 7,17 (d, 1, J=8,8), 7,29 (dd, 1, J=2,5, 87),
8,10 (d, 2,J=8,7), 8,24 (s, 1), 8,37 (d,2,J= 87) 8,42 (brs, 1), 8,51 (brs, 1), 9,18
(d, 1, J=7,9).

BC NMR (125 MHz, Dg-DMSOY): 10, 94, 20,43, 23,83, 25,21, 26,14, 37,94, 42,76,
46,04, 52,42, 61,07, 74,00, 77,81, 86,33, 104,77, 113,77, 119,27, 123,64, 124,97,
126,71, 127,24, 129,05, 130,26, 139,25, 139 49 148,82, 149,24, 152,92, 153,70,

15443, 159,71, 165,21, 165,53, 167,22, 169,22,
M.S. (AP+)=774 2

Analyza pre C3gH3gNg0gCL: vyratané: C 55,85, H 4,69, N
16,28, C1 4,58, zistené: C 55,82, H 4,77, N 16,28, Cl 4,63

Preparativny postup UU 21

3—Amino-1e[6—[ﬁ[5—ch16r-2-[(3—metyl-5—izoxazolyl)metoxy]-
fenyl]metyl]amino]—9H—purin—9-yl]—1,3-dideoxy—B-D—ribo—
furanurdénova kyselina

K 1-[2—(O-acetyl-1—[6-[[[5-ch16r—2—[(3-metyl-5-
—izoxazolyl)metoxy]fenyl]metyl]amino]-9H—purin—9—yl]—1,3-
-dideoxy—3—[(4-nitrobenzoyl)amino]-B-D-ribofuranuronoyl]—
piperidinu (250,0 g, 0,3229 mol, s 88% &istotou) sa prida
tetrahydrofuran (1250 ml), voda (650 ml), metanol (350 ml)
a pevny hydroxid draselny (85 %, 127,9 g). Vysledny roztok
sa 23 hodin zahrieva na 65°C, nechd schladnit na teplotu
miestnosti a pridd sa k nemu voda (1250 ml) a MTBE (1250 ml).
Fazy sa‘oddelia a MTBE vrstva sa odloZi. K vodnej vrstve sa
prida koncentrovana kyselina chlorovodikovd, ktorou sa hod-

nota pH upravi na 5,6. Vytvori sa charakteristicka zrazenina.
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Po dvojhodinovej granuldcii sa suspenzia prefiltruje. Fil-
tracny kola¢ sa vloZi spat do nadoby s vodou (200 ml) é te-
trahydrofuranom (1800 ml). Vyslednd zmes sa 1 hodinu mieSa,
vzniknutd suspenzia sa prefiltruje a vlhky filtraény kolac
sa opat pridd do nédoby s vodou (1 liter). K vodnej suspen-
zii sa prida koncentrovana kyselina chlorodovikova, kym sa
nedosiahne pH = 1,2 a dhlej tetrahydrofurdn (2 litre) a
etylacetdt (1 liter). Dalej sa prida dalsi tetrahydrofuran
(1 liter), aby sa ulahdila separdcia. Vzhladom na to, zZe
vznikne emulzia, prid4 sa dalsi tetrahydrofuran (500 ml)

a dvojvrstva sa prefiltruje cez celit. Fadzy sa oddelia a
organicka faza sa extrahuje vodou (2 x 500 ml). VSetky vodné
fazy sa spoja a pridd sa k nim 6M hydroxid sodny (asi 100
ml), ¢éim sa pH upravi na 5,0. Pevni latka sa odfiltruje a
premyje roztokom vody a tetrahydrofurdnu v pomere 10 : 90
(celkom 1300 ml). Pevni latka sa vysusi vo védkuovej susSiarni.
Ziska sa 91,02 g (55 %) zldiéeniny uvedenej v nadpise vo
forme Spinavého bieleho prasku.

MS s vysokym rozliSenim = 516,1390 (M+H). Vyratané 516,1398.

"H NMR (500 MHz, de-DMSOY: 2,24 (s, 3), 3,82 (br s, 1), 4,34 (br d, 1, J=5,1), 4,66
(brs,2),534 (s, 2), 6,14 (d, 1, J=2,9), 6,52 (s, 1), 7,11 (br s, 1), 7,15 (d, 1, J=8.8),
7,27 (dd, 1, J=2,3, 8,7), 8,20 (s, 1), 8,34 (br s, 1), 8,88 (br s, 1).

*C NMR (125 MHz, d;-DMSO): 10,94, 37,88, 55,31, 61,05, 73,82, 81,57, 88,61,
104,76, 113,73, 119,34, 124,95, 126,61, 127,16, 130,39, 139,97, 148,70, 152,49,
153,67, 154,33, 159,71, 167,20, 172,06.

Preparativny postup VV1

3~Amino-1—[6-[[[5-ch16r-2-[(3—metyl-5-izoxazolyl)metoxy]—
fenyl]metyl]amino]—9H—purin-9—y1]-1,3-dideoxy-N—metyl—B-D-

-ribofurdnuroamid

Roztok chlorovodika v metanole sa pripravi tak, zZe
sa acetylchlorid (8,5 ml, 0,12 mol) pomaly pridd k metanolu
(1 liter). K vzniknutému roztoku sa pPo 10 minutach prida
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3-amino-1-~[6-[[[5-chlér-2-[(3-metyl-5-izoxazolyl)metoxy]-
fenyl]metyl]Jamino]-9H-purin-9-yl]-1,3-dideoxy-p-D-ribo-
furdnurdénova kyselina (40,03 g, 0,0776 mol) pri pouZiti
metanolu, ako premyvacej kvapaliny (100 ml). Ziskany roztok
sa 15 hodin zahrieva na 50°C. Potom sa konverzia kyseliny na
metylester potvrdi pomocou HPLC. Roztok sa ochladi na 37°C,
potom sa kK nemu prida metylamin (600 ml 2,0M roztoku v me-
tanole). Reak¢énd zmes sa 5,5 hodiny opat zahrieva na 50°C

a konverzia esteru na metylamid sa potvrdi pomocou HPLC.
Reak¢nd zmes sa pripravi na destilédciu a pri pouZiti znize-
ného tlaku sa z nej odstrani 250 ml rozpustadla, pricom sa
vnitorna teplota udrZiava medzi 45 aZ 50°C. Teplota roztoku
sa za atmosferického tlaku zvysi na 65°C a k roztoku sa
pridd Darco (6,0 g) a voda (10 ml). Po 5 minutach sa roztok
za horuca prefiltruje cez celit a filtraénd vrstva sa pre-
myje metanolom (100 ml). Filtrat sa za mieSania cez noc
nechd schladnit na teplotu miestnosti. Vzniknuty krystalicky
produkt sa prefiltruje a premyje metanolom (200 ml). Ziska
sa 30,73 g (72 %) zluceniny uvedenej v nadpise vo forme
hydratu. HPLC analyza tohto produktu ukdZe viac ako 928%

¢istotu.

Vyndlez sa neobmedzuje na konkrétne uskutocénenia
uvedené v tomto texte. Tieto realizicie je moZné rézne ob-
meriovat a modifikovat, bez toho aby doSlo k odklonu od ducha
a Uniku z rozsahu tohto nového konceptu, ktory je definovany

v nasledujicich patentovych narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlucéeniny vsSeobecného vzorca I

/p
D
H
\\N
</N - N
R X NT Tz
Hzrx?\\\ ””’ORZ

kde

X predstavuje oxy, metylén alebo tioskupinu;

Y . predstavuje skupinu CH alebo N;

Z predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, alkyloxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
trifluérmetylskupinu alebo halogén;

Rl predstévuje hydroxymetylskupinu, alkoxymetylsku-

pinu s 1 aZz 3 atdémami uhlika v alkoxylovej &asti,
cykloalkoxymetylskupinu s 3 az 5 atémami uhlika v
cykloalkoxylovej Casti, karboxyskupinu, alkoxy-
karbonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkoxy-
lovej casti, cykloalkoxykarbonylskupinu s 3 a3 5
atémami uhlika v cykloalkoxylovej ¢éasti, 1,1-amino-
iminometylskupinu, 1,1-(mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
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amino)iminometylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika

v kaZdej z alkylovych ¢asti, 1,1-(mono-N- alebo
di-N,N-cykloalkylamino)iminometylskupinu s 3 a2z

5 atémami uhlika v kazdej z cykloalkylovych &asti,
karbamoylskupinu, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
karbonylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej

z alkylovych céasti, mono-N- alebo di-N,N-cyklo-
alkylaminokarbonylskupinu s 3 azZ 5 atémami uhlika
v kaZdej z cykloalkylovych casti alebo N-alkyl-N-
-cykloalkylaminokarbonylskupinu s 1 aZz 4 atdémani
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej casti;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 azZ 3 étémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 5 atémami
uhlika;

predstavuje halogén, trifludérmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atdémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenylskupinu
alebo etynylskupinu;

predstavuje oxyskupinu, tioskupinu, NH, alkyloxy-
skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, alkyltioskupinu
s 1 az 6 atémami uhlika alebo alkylaminoskupinu

s 1 az 6 atémami uhlika;

predstavuje scasti nasyteny, lUplne nasyteny alebo
Uplne nenasyteny pat- aZ osemélenny kruh, ktory
pripadne obsahuje 1 aZz 3 heteroatdémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika, alebo bicyklicky
kruh tvoreny dvoma anelovanymi sc¢asti nasytenymi,
Uplne nasytenymi alebo uUplne nenasytenymi troj-- az
Sest&lennymi kruhy, brané nezavisle, pripadne s 1
aZz 4 heteroatdémami nezavisle zvolenymi z dusika,

siry a kyslika; pric¢om G je pripadne mono-, di-
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alebo trisubstituovany substituentmi nezavisle
zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1 az 3 atémémi
uhlika, trifluérmetylskupiny, trifludrmetoxyskupinu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, cykloalkylskupiny s 3
aZz 5 atémami uhlika, hydroxyskupiny alebo‘alkoxy—
skupiny s 1 aZz 3 atémami uhlika, alebo

predstavuje kyanoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1
az 4 atémami uhlika v alkoxylovej casti, cykloalkoxy-
karbonylskupinu s 3 aZ 5 atémami uhlika v cykloalky-
lovej Gasti, skupinu C(0)NR*R®, c(s)NR*R®, C(NH)NR4RS,
C(N-alkyl)NR4R5 S 1 az 3 atémami uhlika v alkylovej
casti alebo C(N-cykloalkyl)NR4R5 s 3 az 10 atémami
uhlika v cykloalkylovej c¢asti;

predstavuje vazbu, vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1
aZ 10 atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 aZ

10 atomami uhlika alebo scasti nasyteny, tplne
nasyteny alebo uplne nenasyteny pat- aZ osem&lenny
kruh, ktory je pripadne viazany cez alkylskupinu

S 1 az 3 atdémami uhlika a pripadne obsahuje 1 az

3 heteroatémy nezavisle zvolené z kyslika, siry

a dusika, alebo bicyklicky kruh alebo bicyklicky
kruh s pripadnym mostikom s 1 aZ 3 atémami uhlika
pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika, pric¢om tento bicyklicky kruh alebo premo-
steny bicyklicky kruh pripadne obsahuje 1 az 4
heterocatémy nezavisle zvolené z -dusika, siry a
kyslika, a pric¢om alkylskupina s 1 aZ 10 atémami
uhlika, alkoxyskupina s 1 aZ 10 atémami uhlika,
cykloalkoxyskupina s 3 aZ 10 atdémami uhlika alebo
kruh alebo kruhy uvedené v definicii R% su pripadne
mono-, di- alebo trisubstituované substituentmi
nezavisle zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1

az 3 atémami uhlika, trifluérmetylskupiny, nitro-



R

4

a R

- 267 -

~skupiny, kyanoskupiny, cykloalkylskupiny s 3 aZ 5

atémami uhlika, hydroxyskupiny alebo alkoxyskupiny
s 1 az 3 atémami uhlika;

predstavuje vazbu, vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 az 10
atémami uhlika; alebo

brané dohromady s atdémom dusiké, ku ktorému sd pri-
pojené, tvoria zvySok zvoleny z uplne nasytenych
alebo sCasti nenasytenych Stvor- az devat&lennych
kruhov, ktoré su pripadne premostené a pripadne
obsahuji 1 aZz 3 heteroatémy nezadvisle zvolené

z kyslika, siry a dusika a sui pripadne mono- alebo
disubstituované substituentmi nezavisle zvolenymi

z oxoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1

az 6 atémami uhlika, alkylskupiny s 1 aZ 8 atémami
uhlika, aminoskupiny, mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
aminokarbonylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v
kazdej z alkylovych ¢asti, mono-N- alebo di-N,N-
-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 3 aZz 5 atémami
uhlika v kazdej z cykloalkylovych &asti, N-alkyl-
-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej casti, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej z alky-
lovych Casti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkyl-
aminoskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika v kaZdej

z cykloalkylovych ¢éasti, N-alkyl-N-cykloalkyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej

a 3 az 5 atémami uhlika v cykloalkylovej c&asti,
formylaminoskupiny, alkylkarbonylaminoskupiny

s 1 az 4 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, cyklo-
alkylkarbonylaminoskupiny s 3 az 5 atémami uhlika
v cykloalkylovej c¢asti, alkoxykarbonylaminoskupiny
s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej c&asti, N-alk-
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oxykarbonyl-N-alkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atémami
uhlika v kaZdej z alifatickych c¢asti, sulfamoyl-
skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika, alkylsulfonyl-
aminoskupiny s 1 aZz 4 atdémami uhlika, cykloalkyl-
sulfohylaminoskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika a
sCasti nasytenych, uUplne nasytenych alebo uplne
nenasytenych pat- az osemé¢lennych kruhov, ktoré . -
si pripadne viazané prostrednictvom alkylskupiny
s 1 az 3 atémami uhlika a pripadne obsahujui 1 az
3 heteroatémy nezadvisle zvolené z kyslika, siry
a dusika, a bicyklickych kruhov tvorenych dvoma
anelovanymi sc¢asti nasytenymi, Uplne nasytenymi
alebo Uplne nenasytenymi troj- a2z Sestdlennymi-
kruhy, brané nezavisle, pripadne viazanymi pro-
strednictvom alkylskupiny s 1 az 3 atémami uhlika,
pripadne obsahujicimi 1 aZ 4 heteroatémy nezavisle
zvolené z dusika, siry a kyslika a pripadne mono-
alebo disubstituovanymi halogénom, trifludérmetyl-
- skupinou, trifludérmetoxyskupinou, alkylskupinou
s 1 az 3 atémami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1
az 3 atémami uhlika;

a ich proliec¢ivd a farmaceuticky vhodné soli tychto zlu&enin
a proliec¢iv.

2. Zliceniny podla n&roku 1 vSeobecného vzorca I,

kde

X predstavuje oxy;

Y predstavuje dusik;

Z predstavuje vodik;

Rl predstavuje alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atémami

uhlika v alkylovej c&asti;
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predstavuje vodik;

predstavuje halogén, trifluérmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZz 3 atémami uhlika, etenylskupinu
alebo etynylskupinu;

predstavuje oxyskupinu, tioskupinu, alkyloxyskupinu
s 1 aZz 6 atémami uhlika alebo alkyltioskupinu s 1
az 6 atémami uhlika;

predstavuje fenyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrazi-
nyl-, tiazolyl-, oxazolyl-, izoxazolyl-, pyridazi-
nyl-, tetrazolyl-, izotiazolyl-, tiofenyl-, furyl-,
1,2,4-oxadiazolyl-, 1,2,4-tiadiazolyl-, pyrazolyl-,
pyrolyl-, indolyl-, naftyl-, chinolyl-, izochinolyl-,
benzo[b]furyl-, benzo[b]tiofenyl-, benzotiazolyl-,
tetrahydrofuryl-, pyrolidinyl-, piperidinyl-, tetra-
hydropyranyl- alebo morfolinylskupinu, pricom G

je pripadne mono-, di- alebo trisubstiutovany sub-
stituentmi nezavisle zvolenymi 2z halogénu, alkyl-
skupiny s 1 az:3 atémami uhlika alebo alkoxyskupiny

s 1 az 3 atémami uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

- kde

)

3. ZlG¢eniny vSeobecného vzorca I podla naroku 2,

predstavuje metylkarbamoylskupinu;
predstavuje halogén;

predstavuje alkoxyskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika;
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predstavuje fenyl-, pyridyl-, tiazolyl-, oxazolyl-,
izoxazolyl-, izotiazolyl-, furyl-, 1,2,4-oxadiazo-
lyl-, 1,2,4~tiadiazolyl-, pyrazolyl- alebo pyrolyl-
skupinu, pric¢om G je pripadne mono-, di- alebo tri-
substituovany substituentmi nezavisle zvolenymi

z halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika,
trifludérmetoxyskupiny alebo alkoxyskupiny s 1 az

3 atémami uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

‘kde

4. ZluCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 3,

predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 2 atémami uhlika;

predstavuje fenyl-, tiazolyl-, oxazolyl-, izoxazo-
lyl-, tetrahydrofuryl-, pyrolidinyl-, piperidinyl-
alebo morfolinylskupinu, pri¢om G je pripadne mono-,
di- alebo trisubstituovany substituentmi nezavisle
zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami
uhlika alebo alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika:

a ich farmaceuticky vhodné soli.

5. Zluc¢eniny vseobecného vzorca I podla naroku 3,

kde R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxyskupinu a
G predstavuje fenylskupinu; a ich farmaceuticky vhodné soli.

6. Zluceniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 3,

kde R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxyskupinu

a G predstavuje 3-furylskupinu; a ich farmaceuticky vhodné

soli.

7. ZluiCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 3,

kde R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxyskupinu
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a G predstavuje 2-furylskupinu; a ich farmaceuticky vhodné
soli.

8. ZluCeniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 3,
kde R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxyskupinu
a G predstavuje 2-tiazolylskupinu; a ich farmaceuticky
vhodné soli.

9. ZluCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 3,
kde R3 predstavuje chlér, D predstavuje metylénoxyskupinu
a G predstavuje 5-(3-metylizoxazolyl)skupinu; a ich farma-
ceuticky vhodné soli..

10. Zluceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1,

kde

X predstavuje oxy:

Y predstavuje dusik;

Z predstavuje vodik;

rl - predstavuje alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atdémami
uhlika v alkylovej c¢asti;

R2 predstavuje vodik;

R3 predstavuje halogén, trifluérmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZ 3 atdémami uhlika, etenylskupinu
alebo etynylskupinu;

D predstavuje alkyloxyskupinu s 1 az 6 atdémami uhlika

alebo alkyltioskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika;
G predstavuje skupinu c(0)NR4R® alebo C(S)NR4R5, kde
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brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému si pri-
pojené, tvoria zvysok zvoleny z uUplne nasytenych
Stvor- az devatélennych kruhov, ktoré pripadne
obsahuju 1 aZ 3 pridavné heteroatémy nezavisle zvo-

~ lené z kyslika, siry a dusika a s pripadne mono-

alebo disubstituované substituentmi neziavisle zvo-
lenymi 2z oxoskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atdémami
uhlika, alkylskupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, amino-
skupiny, mono-N- alebo di-N,N-alkylaminokarbonyl-
skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazdej z alky-
lovych éasti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylamino-
karbonylskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika v kazdej

z cykloalkylovych casti, N-alkyl-N-cykloalkylamino-
karbonylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
a 3 az 5 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti,
mono-N- alebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 azZ 4
atémami uhlika v kaZdej z alkylovych c¢asti, mono-N-
alebo di-N,N-cykloalkylaminoskupiny s 3 aZ 5 até-
mami uhlika v kaZdej z cykloalkylovych éasti,
N-alkyl-N-cykloalkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atémanmi
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej ¢asti, formylaminoskupiny, alkylformyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
casti, cykloalkylformylaminoskupiny s 3 az 5 até-
mami uhlika v cykloalkylovej ¢&asti, sulfamoylsku-
piny, alkylsulfonylaminoskupiny s 1 aZ 4 atdémami
uhlika, cykloalkylsulfonylaminoskupiny s 3 aZ 5
atémami uhlika a scasti nasytenych, tplne nasyte-
nych alebo uplne nenasytenych pat- aZ osemélennych
kruhov, ktoré s pripadne viazané prostrednictvom
alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika a pripadne
obsahuju 1 aZz 3 heteroatémy nezdvisle zvolené

z kyslika, siry a dusika, a bicyklickych kruhov
tvorenych dvoma anelovanymi séasti nasytenymi,
Uplne nasytenymi alebo dplne nenasytenymi troj-

aZ Sesté&lennymi kruhmi, brané nezavisle, pripadne
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pripojenymi prostrednictvom alkylskupiny s 1 aZz
3 atémami uhlika, a pripadne obsahujﬁcimi 1 az 4
heteroatédmy nezavisle zvolené z dusika, siry a
kyslika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

11. Zluceniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 10,

kde

rl predstavuje metylkarbamoylskupinu;

R3 _ predstavuje halogén;

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 2 atdémami uhlika;
G predstavuje skupinu C(0)NR*R® alebo C(S)NR4R5, kde

R* a R? brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému si pri-
pojené, tvoria zvysok zvoleny z piperidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pric¢om uvedeny kruh
je pripadne mono- alebo disubstituovany substituentmi
nezavisle zvolenymi z oxoskupiny, hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkylskupiny
s 1 aZz 8 atdémami uhlika, aminoskupiny, karbamoylsku-
piny, mono-N- alebo di-N,N-alkylaminokarbonylskupiny
S 1 aZz 4 atémami uhlika v kazdej z alkylovych ¢asti,
mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylaminokarbonylskupiny
s 3 aZ 5 atdémami uhlika v kazZdej z cykloalkylovych
Casti, N-alkyl-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1
az 4 atémami uhlika v alkylovej a 3 az 5 atdémami uhlika
v cykloalkylovej éasti, mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej z alky-
lovych c¢asti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylamino-

skupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika v kazZdej z cyklo-
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alkylovych éasti alebo N-alkyl-N-cykloalkylamino-
skupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej a 3 az

5 atémami uhlika v cykloalkylovej é&asti, formylamino-
skupiny, alkylformylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej casti, cykloalkylformylamino-
skupiny s 3 az 5 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti, sulfamoylskupiny, alkylsulfonylaminoskupiny

S 1 az 4 atémami uhlika, cykloalkylsulfonylaminosku-
piny s 3 az 5 atémami uhlika a scéasti nasytenych,
Uplne nasytenych alebo iplne nenasytenych Stvor-

az osemc¢lennych kruhov, ktoré sd pripadne viazané
prostrednictvom alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
a pripadne obsahujui 1 aZ 2 heteroatémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

R? a R®

12. zluceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 11,

predstavuje skupinu C(0)NR*R%;

brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému sg pri-
pojené, tvoria zvysok zvoleny z piperidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pricom uvedeny kruh

je pripadne mono- alebo disubstituovany substituentmi
nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny, oxoskupiny
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkylskupiny
s 1 aZz 8 atémami uhlika, aminoskupiny, karbamoylsku-
piny, mono-N- alebo di-N,N-alkylaminokarbonylskupiny
s 1 aZz 4 atdémami uhlika v kazdej z alkylovych casti,
mono-N- alebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 az 4
atémami uhlika v kazdej z alkylovych casti, a scéasti
nasytenych, tdplne nasytenych alebo tplne nenasyte-
nych Stvor- aZ osemélennych kruhov, ktoré su pri-
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padne viazané prostrednictvom alkylskupiny s 1 a3
3 atémami uhlika a pripadne obsahujui 1 aZ 2 hetero-
atdmy nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

13. Zluceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 12,
kde R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxyskupinu;
G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané dohromady
s atémom dusika, ku ktorému s pripojené, tvoria piperazinyl-
skupinu, ktora je v polohe 4 substituovand metylskupinou;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

14. 21dceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 12,
kde R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxyskupinu;
G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané dohromady
s atémom dusika, ku ktorému su pripojené, tvoria piperazinyl-
skupinu; a ich farmaceuticky vhodné soli.

15. Zluceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 12,
kde R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxyékupinu;
G predstavuije skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané dohromady
s atémom dusika, ku ktorému si pripojené, tvoria piperidinyl-
skupinu, ktora je v polohe 4 substituovand N,N-dimetylamino-
skupinou; a ich farmaceuticky vhodné soli.

16. Z1:G&eniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 12,
kde R3 predstavuje chlér; D predstavuje metylénoxyskupinu;
G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané dohromady
s atémom dusika, ku ktorému si pripojené, tvoria piperidinyl-
skupinu, ktora je v polohe 4 substituovand piperidin-1-yl-

skupinou; a ich farmaceuticky vhodné soli.

17. ZlucCeniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 12,
kde R3 predstavuje chldér; D predstavuje metylénoxyskupinu;:
G predstavuje skupinu C(O)NR4R5, kde R* a R® brané dohromady



- 276 -

s atémom dusika, ku ktorému si pripojené, tvoria piperidinyl-
skupinu, ktora je v polohe 4 substituovand metylaminoskupinou;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

18. Zldc¢eniny vSeobecného vzorca I podla ndroku 1,

kde

X predstavuje oxy:

Y predstavuje dusik:;

Z predstavuje vodik:

Rl predstavuje alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej &asti;

R predstavuje vodik;

R3 predstavuje halogén, trifluérmetylskupinu, kyano-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, etenylskupinu
alebo etynylskupinu;

D predstavuje alkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika
alebo alkyltioskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika;

G predstavuje skupinu C(0)NR*R® alebo C(S)NR4R5, kde

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami

uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 az 10 até-
mami uhlika alebo scasti nasyteny, uplne nasyteny
alebo Uplne nenasyteny pat- az osem¢lenny Kkruh,
ktory je pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ

3 atémami uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 hetero-
atémy nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika,
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alebo bicyklicky kruh tvoreny dvoma anelovanymi
sCasti nasytenymi, Uplne nasytenymi alebo Uplne
nenasytenymi troj- aZ $estdlennymi kruhy,'brané
nezavisle, ktory je pripadne viazany cez alkyl-
skupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika a pripadne obsa-
huje 1 aZz 4 heteroatdémy nezavisle zvolené z dusika,

siry a kyslika,

R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 10 atdémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10 atdémani
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

19. Zludeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 18,

kde

rY predstavuje metylkarbamoylskupinu;

R3 predstavuje halogén;

D predstavuje alkoxyskupinu s 1 az 2 atdémami uhlika;
G predstavuje skupinu C(0)NR*R? alebo C(S)NR4RY;

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami

uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika alebo séasti nasyteny, uUplne nasyteny alebo
Uplne nenasyteny pat- aZ osemé&lenny kruh, ktory je
pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atdémami
uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 heterocatémy neza-

visle zvolené z kyslika, siry a dusika;
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R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

20. Zluceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 19,

kde

G predstavuje skupinu C(0)NR4R?;

R4 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami

- uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika,

hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika alebo cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika;

R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémanmi

uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 az 10 atémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

21. Zluéeniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 20,

kde

R3 -predstavuje chlér;

D predstavuje metylénoxyskupinu;
G predstavuje skupinu C(O)NR*R®;
R4 predstavuje vodik; a

R predstavuje vodik;
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a ich farmaceuticky vhodné soli.

22. Zluiceniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 1,

kde

D predstavuje oxyskupinu, tioskupinu, alkyloxy-
skupinu s 1 az 6 atémami uhlika alebo alkyltio-
skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika:

G predstavuje fenyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-, pyrazi-

nyl-, tiazolyl-, oxazolyl-, izoxazolyl-, pyridin-
azinyl-, tetrazolyl-, izotiazolyl-, tiofenyl-,
furyl-, 1,2,4-oxadiazolyl-, 1,2,4-tiadiazolyl-,
pyrazolyl-, pyrolyl-, - indolyl=-, naftyl-, chinolyl-,
izochinolyl-, benzo[b]furyl-, benzo[b]tiofenyl-,
benzotiazolyl-, tetrahydrofuryl-, pyrolidinyl-,
piperidinyl-, tetrahydropyranyl- alebo morfolinyl-
skupinu, pric¢om G je pripadne mono-, di- alebo
trisubstiutovany substituentmi nezavisle zvolenymi
z halogénu, alkylskupiny s 1 aZz 3 atémami uhlika
alebo alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

23. Zlucéeniny vsSeobecného vzorca I podla ndroku 22,

kde
D predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika;
G predstavuje fenyl-, pyridyl-, tiazolyl-, oxazolyl-,

izoxazolyl-, izotiazolyl-, furyl-, 1,2,4-oxadiazo-
lyl-, 1,2,4-tiadiazolyl-, pyrazolyl- alebo pyrolyl-
skupinu, pric¢om G je pripadne mono-, di- alebo tri-
substituovany nezavisle halogénom, alkylskupinou s 1
az 3 atémami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 3

atémami uhlika;



- 280 -

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

rR? a R®

24. Z1Gc¢eniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1,

predstavuje alkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika
alebo alkyltioskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika;

predstavuje skupinu C(0)NRR® alebo C(S)NR4R5, kde

brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému sd pri-
pojené, tvoria zvySok zvoleny z uplne nasytenych
Stvor- aZ devatcélennych kruhov, ktoré pripadne
obsahuju 1 aZ 3 pridavné heterocatdémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika a si pripadne
mono~ alebo disubstituované substituentmi nezavisle
zvolenymi z oxoskupiny, hydroxyskupiny, alkoxysku-
piny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkylskupiny s 1 aZ 8
atémami uhlika, aminoskupiny, mono-N- alebo di-N,N-
-alkylaminokarbonylskupiny s.1 aZ 4 atémami uhlika
v kazdej 2z alkylovych casti, mono-N- alebo di-N,N-
-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 3 aZ 5 atdémami
uhlika v kaZdej z cykloalkylovych éasti, N-alkyl-
-N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej casti, mono-N- alebo di-N,N-alkylamino-
skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaZdej z alkylovych
¢asti, mono-N- alebo di-N,N-cykloalkylaminoskupiny
s.3 az 5 atdémami uhlika v kazZdej z cykloalkylovych
casti, N-alkyl-N-cykloalkylaminoskupiny s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami uhlika
v cykloalkylove]j ¢asti, formylaminoskupiny, alkyl-
formylaminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej casti, cykloalkylformylaminoskupiny s 3 az

5 atémami uhlika v cykloalkylovej casti, sulfa-
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moylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkylsulfonyl-
aminoskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, cykloalkylsul-
fonylaminoskupiny s 3 aZz 5 atémami uhlika a sd&asti
nasytenych, uplne nasytenych alebo tplne nenasyte-
nych pat- aZ osem&lennych kruhov, ktoré su pripadne
viazané prostrednictvom alkylskupiny s 1 aZ 3 até-
mami uhlika a pripadne obsahuji 1 aZ 3 heteroaté-
mami nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika,

a bicyklickych kruhov tvorenych dvoma anelovanymi
sCasti nasytenymi, Uplne nasytenymi alebo iudplne
nenasytenymi troj- aZ Sest&lennymi kruhy, brané
nezavisle, pripadne pripojenymi prostrednictvom
alkylskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika, pripadne
obsahujicimi 1 aZz 4 heteroatémy nezavisle zvolené

z dusika, siry a kyslika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

rRY a R®

25. Zlugeniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 24,

predstavuje alkoxyskupinu s 1 az 2 atdémami uhlika:;
predstavuje skupinu C(O)NR4R5 alebo C(S)NR4R5, kde

brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému su pri-
pojené, tvoria zvysSok zvoleny z piperidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pric¢om uvedeny kruh
je pripadne mono- alebo disubstituovany substituentmi
nezavisle zvolenymi z oxoskupiny, alkoxyskupiny s 1
aZ 6 atémami uhlika, alkylskupiny s 1 aZ 8 atdmami
uhlika, aminoskupiny, karbamoylskupiny, mono-N-
alebo di-N,N-alkylaminokarbonylskupiny s 1 aZ 4
atémami uhlika v kaZdej z alkylovych ¢asti, mono-N-
alebo di-N,N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 3 az
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5 atémami uhlika v kaZdej z cykloalkylovych éasti,
N-alkyl—N-cykloalkylaminokarbonylskupiny s 1 az

4 atémami uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atdémami uhlika
v cykloalkylovej cCasti, mono-N- alebo di-N,N-alkyl-
aminoskupiny s 1 az 4 atémami uhlika v kazdej z alky-
lovych casti, mono-N- alebo di~N,N-cykloalkylamino-
skupiny s 3 aZ 5 atémami uhlika v kazdej z cyklo-
alkylovych casti a N-alkyl-N-cykloalkylaminoskupiny
s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkylovej a 3 aZ 5 atémami
uhlika v cykloalkylovej ¢asti, formylaminoskupiny,
alkylformylaminoskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika

v alkylovej casti, cykloalkylformylaminoskupiny

s 3 az 5 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti,
sulfamoylskupiny, -alkylsulfonylaminoskupiny s 1

az 4 atémami uhlika, cykloalkylsulfonylaminosku-
piny s 3 aZ 5 atémami uhlika a séasti nasytenych,
Uplne nasytenych alebo uplne nenasytenych Stvor-

az osemclennych kruhov, ktoré su pripadne viazané
prostrednictvom alkylskupiny s 1 aZ 3 atdémami-uhlika
a pripadne obsahuji 1 aZ 2 heteroatdémy nezavisle

zvolené z kyslika, siry a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

rR? a R®

25. ZluCeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 25,

predstavuje skupinu C(0)NR4R®; kde

brané dohromady s atémom dusika, ku ktorému su pri-
pojené, tvoria zvysSok zvoleny z piperidinylskupiny,
piperazinylskupiny, morfolinylskupiny, azetidinyl-
skupiny a pyrolidinylskupiny, pricom uvedeny kruh

Je pripadne mono- alebo disubstituovany substituentmi
nezavisle zvolenymi z oxoskupiny, hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny s 1 az 6 atémami uhlika, alkylskupiny
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s 1 aZ 8 atémami uhlika, aminoskupiny, karbamoylsku-
piny, mono-N- alebo di-N,N-alkylaminokarbonylskupiny
s 1 az 4 atémami uhlika v kaZdej z alkylovych &asti,
mono-N- alebo di-N,N-alkylaminoskupiny s 1 az 4
atémami uhlika v kaZdej z alkylovych casti a scasti
nasytenych, uUplne nasytenych alebo dplne nenasyte-
nych stvor- aZ osem¢lennych kruhov, ktoré su pri-
padne viazané prostrednictvom alkylskupiny s 1 az

3 atémami uhlika a pripadne obsahujui 1 aZ 2 hetero-

atémy nezavisle zvolené z kyslika, siry a dusika,

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

27. Zluiceniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1,

predstavuje alkyloxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika
alebo alkyltioskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika;

predstavuje skupinu C(0)NR4R® alebo C(S)NRUR®, kde

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika alebo scasti nasyteny, uUplne nasyteny alebo
Uplne nenasyteny pat- aZ osemélenny kruh, ktory je
pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 heteroatdmy
nezivisle zvolené z kyslika, siry a dusika, alebo
bicyklicky systém tvoreny dvoma anelovanymi scasti
nasytenymi, idplne nasytenymi alebo Uplne nenasyte-
nymi troj- aZ Sestélennymi kruhy, brané nezavisle,
ktory je pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 a2

3 atémami uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 4 hetero-

atémy nezavisle zvolené z dusika, siry a kyslika,
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predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 10 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1-aZz 10 atdémami
uhlika; '

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

28. Zlucéeniny vseobecného vzorca I podla naroku 27,

predstavuje alkoxyskupinu s 1 az 2 atdémami uhlika;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu-s 1 aZ 10
atémami uhlika, cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atdédmami
uhlika alebo scasti nasyteny, dGplne nasyteny alebo
Uplne nenasyteny pat- aZ osem&lenny kruh, ktory je
pripadne viazany cez alkylskupinu s 1 aZ 3 atdémami
uhlika a pripadne obsahuje 1 aZ 3 heteroatémy neza-
visle zvolené z kyslika, siry a dusika;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 1 aZ 10 atdémami
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

kde

29. Z1lu€eniny vSeobecného vzorca I podla naroku 28,

predstavuje skupinu C(O)NR4R5;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 azZ 10 atdémami
uhlika alebo cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika;



- 285 -

R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 10 atémami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 10 atémani
uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

30. Zluceniny vsSeobecného vzorca CVI

0. o
HO
$ "y
HN “oR?
kde
R2 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 3 atdmami
uhlika alebo cykloalkylskupinu s 3 aZ 5 atémami
uhlika; a
R3 ' predstavuje halogén, trifluérmetylskupinu, kyano-

skupinu,” alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami- uhlika, alkyl-
oxyskupinu s 1 aZ 3 atdémami uhlika, etenylskupinu
alebo etynylskupinu.



- 286 -~

31. Zldiéeniny podla naroku 30 vSeobecného vzorca CVI,

kde R? predstavuje vodik; a R3 predstavuje chlér. -

32. ZlUéeniny podla naroku 30 vseobecného vzorca CVI,
kde R2 predstavuje vodik; a rR3 predstavuje fludr.

33. 2lu¢eniny podla ndroku 30 vSeobecného vzorca CVI,

kde RZ2 predstavuje cyklopropylskupinu; a R3 predstavuje fluér.

34. Spbsob zniZovania poskodenia tkaniva, ktoré je
nasledok ischémie alebo hypoxie, vyznacuijuci
s a t ym, Ze sa cicavcovi, ktory také liecenie potrebuje,
podava terapeuticky G¢inné mnoZstvo zlideniny vSeobecného
vzorca I, jej prolieciva alebo farmaceuticky vhodnej soli

tejto zluceniny alebo jej prolieciva.

35. Spdésob podla nadroku 34, vy znaduijuiuci
sa tym, Ze tkanivom je tkanivo srdca, mozgu, pecéene,
oblic¢iek, pluc, ¢riev, kostrového svalstva, sleziny, pod-
Zaludkovej 2Zlazy, nervov, miechy, retiny, vaskulattra alebo

intestinalne tkanivo.

36. Spbdsob podla ndroku 34, vy znaduijuci
s a t y m, Ze sa zluiCenina vSeobecného vzorca I podava
v mnoZstve od asi 0,01 mg/kg/den do 50 mg/kg/dei.

37. Spdsob podla nidroku 34, vy znadcuijuci
s a t ¥y m , Ze sa zlicenina podava pred operaciou, pod&as

operacie alebo po operéacii.

38. Farmaceuticka kompozicia, vy znadc¢uiju-
c a s a t ¥y m , Ze obsahuje terapeuticky G¢inné mnoZstvo
zli¢eniny podla ndroku 1 v&eobecného vzorca I, jej proliediva
alebo farmaceuticky vhodnej soli tejto zldc¢eniny alebo pro-
lie¢iva a farmaceuticky vhodny nosié&, vehikulum alebo rie-
didlo.
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39. Farmaceuticka kombinac¢nd kompozicia, v.y z n a -
¢ujuica s a t y m , 2e obsahuje: terapeuticky G&inné

mnoZstvo kompozicie obsahujicej

prvi zldc¢eninu, pric¢om prvou zluc¢eninou je zlucenina podla
naroku 1 vsSeobecného vzorca I, jej proliec¢ivo alebo farma-

ceuticky vhodna sol tejto zluceniny alebo prolieciva;

druhd zld¢eninu, pric¢om druhou zluc¢eninou je kardiovasku-

larne ¢inidlo; a pripadne
farmaceuticky nosic¢, vehikulum alebo riedidlo.

40. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 39,
vyznadujuca s a t vy m, Ze kardiovaskularnynm
¢inidlom je B-blokator, blokator vapnikového kandlu; otvarac
draslikového kandlu; adenozin; agonista adenozinu; inhibitor
ACE; nitrat; diuretikum; glykozid; trombolytikum; inhibitor
dosticiek; aspirin; dipyridamol; chlorid draselny; klonidin;
prazosin; inhibitor pyruvat dehydrogendza kindzy; inhibitor
pyruvadt dehydrogenazového komplexu; biguanid; inhibitor
NHE-1; antagonista receptoru angiotenzinu II, AII; inhibitor
C5a; solubilny receptor komplementu typu 1, sCR1l, alebo jeho
analég; parcidlny inhibitor oxiddcie mastnych kyselin PFOX;
aktivator acetyl CoA karboxylazy: inhibitor malonyl CoA de-
karboxylédzy; inhibitor 5'AMP-aktivovany protein kinazy AMPK;
inhibitor adenozin nukleozidu; antiapoptotické ¢inidlo, na-
priklad inhibitor kaspazy; monofosforyl lipid A alebo jeho
analdg; aktivator/inhibitor oxid dusnaty syntdzy; aktivator
protein kindzy C, najma protein kindzy epsilon59 inhibitor
protein kindzy delta, inhibitor poly (ADP ribdza) syntetazy,
PARS, PARP; metformin, inhibitor glukoneogendzy, latka zvy-
Sujlica citlivost na inzulin; inhibitor enzymu konvertujuceho
endotelin, ECE; antagonista receptoru endotelinu ETA; inhi-

bitor TAFI alebo modulator menidov Na/Ca.
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41. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 40,
vyznacujuca s a t vy m, Ze inhibitorom NHE-1

je zluicenina zvolend zo suboru skladajuiceho sa z

[1-(8-brémchinolin-5-yl)-5~-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-

‘nyllguanidinu;

[1-(6-chlérchinolin-5-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-kar-
bonyllguanidinu;

[1-(indazol-7-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu; '

[1-(benzimidazol-5-yl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbo-
nyllguanidinu;

[1-(1-izochinolyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4~-karbonyl ]-
guanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(4-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guani-
dinu;

[5-cyklopropyl-l—(chinolin—s-yl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]—'
. guanidinu; -

f5-cyklopropyl-1-(chinolin—8-yl)-1H-pyrazol—4-karbonyl]—

guanidinu;
[1-(indazol-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;
[1-(indazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(benzimidazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-
guanidinu;
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[1-(1-metylbenzimidazol-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbo-
nyl]guanidinu;

1-(5-chinolyl)-5-n-propyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;
1-(5-chinolyl)-5-izopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;
[5-etyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl ]Jguanidinu;

[1-(2-metylbenzimidazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4~karbonyl]-

guanidinu;

[1-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;

[1-(benzotriazol-5-yl)~5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jgua-

nidinu;

[1-(3-chlorindazol-5-yl)-5-etyl-1H-pyrazol-4-karbonyl ]-
guanidinu;

[1-(5-chinolyl)~-5-butyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]Jguanidinu;
[5-propyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4~-karbonyl]Jguanidinu;
[5-izopropyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidinu;

[1-(2-chlér-4-metylsulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2-chlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguani-

dinu;

[1-(2-trifludrmetyl-4-fludrfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl ]Jguanidinu;
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[1-(2-brémfenyl)- 5-cyklopropyl 1H-pyrazol- 4—karbonyl]guan1—

dinu;

[(1-(2-fluérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl Jguani-

dinu;

[1-(2-chlér-5-metoxyfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-kar-

bonyl ]guanidinu; .

[1-(2-chlér-4-metylaminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-
~-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;

(1- (2 5-dichlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4- karbonyl]-

guanidinu;

[1-(2,3-dichlérfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl ]-
guanidinu;

[1-(2-chlér-5-aminokarbonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2~-chlér-5-aminosulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl Jguanidinu;

[1- (2 fludr-6-trifludérmetylfenyl)=-5-cyklopropyl- 1H-pyrazol-
-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2-chlér-5-metylsulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl Jguanidinu;

[1-(2—ch16r—5-dimetylaminosulfonylfenyl)—5—cyklopropy1—1H-
-pyrazol-4-karbonyl Jguanidinu;

[1—(2-trif1u6rmetyl—4-chlérfeny1)-5—cyklopropyl-1H-pyrazol—
-4-karbonyl Jguanidinu;
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[1-(2-chlérfenyl)-5-metyl-1H-pyrazol-4-karbonyl ]Jguanidinu;

[5-metyl-1-(2-trifludérmetylfenyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;
[5~etyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(2-trifluérmetylfenyl)-1H-pyrazol-4-karbo-

nyl]guanidinu;
[5-cyklopropyl-l1-fenyl-1H-pyrazol-4-karbonyl ]Jguanidinu;

[5-cyklopropyl-1-(2,6-dichlérfenyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]-

guanidinu;
a ich farmaceuticky vhodnych soli.

42. Spbésob zniZovania poskodenia tkaniva, ktoré je
nasledok ischémie alebo hypoxie, vyznacujuiuci
s a t ym, 2e sa cicavcovi, ktory také liecenie potrebuje,

podava

prva zlucenina, ktorou je zlicenina vsSeobecného
vzorca I, jej prolie¢ivo alebo farmaceuticky vhodna sol

tejto zluceniny alebo proliediva; a

druhd zldéenina, ktorou je kardiovaskularne

¢inidlo;

pri¢om mnozZstvo prvej a druhej zlucCeniny vedie k terapeu-

tickému uc¢inku.

43. Spésob podla ndroku 42, vy znac¢ujuci
s a t y m , Ze kardiovaskularnym ¢inidlom je B-blokator,

blokator vapnikového kanalu; otvarad draslikového kanalu;
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adenozin; agonista adenozinu; inhibitor ACE; nitrat; diure-
tikum; glykozid; trombolytikum; inhibitor dosticiek; aspi-
rin; dipyridamol; chlorid draselny; klonidin; prazosin;
inhibitor pyruvat dehydrogendza kindzy; aktivator pyruvat
dehydrogendzového komplexu; biguanid; inhibitor NHE-1; anta-
gonista receptoru angiotenzinu II, AII; inhibitor CS5a; solu-
bilny receptor komplementu typu 1, sCR1l, alebo jeho analdg;
parcidlny inhibitor oxidacie mastnych kyselin PFOX; aktiva-
tor acetyl CoA karboxylazy; inhibitor malonyl CoA dekarboxy-
lazy; inhibitor 5'AMP-aktivovany protein kindzy AMPK; inhi-
bitor adenozin nukleozidu; antiapoptotické ¢inidlo, napri-
klad inhibitor kaspazy; monofosforyl lipid A alebo jeho ana-
l6g; aktivator/inhibitor oxid dusnaty syntézy; aktivator
protein kindzy C, najmd protein kindzy epsilon59 inhibitor
protein kindzy delta, inhibitor poly (ADP ribdza) syntetdzy,
PARS, PARP; metformin, inhibitor glukoneogendzy, latka zvy-
Sujica citlivost na inzulin; inhibitor enzymu konvertujiceho
endotelin, ECE; antagonista receptoru endotelinu ETA; inhi-
bitor TAFI alebo moduldtor menicov Na/Ca.

44. Kit, vyznacujuci s a tym,

Ze obsahuje

a) prvad zldceninu, ktorou je zlucenina vSeobecného
vzorca I podla naroku 1, jej proliedivo alebo farmaceuticky
vhodna sol tejto zlddeniny alebo prolie&iva, a farmaceuticky
vhodny nosié¢, vehikulum alebo riedidlo v prvej jednotkovej

davkovacej forme:;

b) druhd zldéeninu, ktorou je kardiovaskularne
¢inidlo a farmaceuticky vhodny nosi&, vehikulum alebo

riedidlo v druhej jednotkovej davkovacej forme; a

c) prostriedky na obalenie prvej a druhej davko-
vacej formy,



- 293 -

priéom mnoZstvo prvej a druhe]j zluc¢eniny vedie k terapeu-

tickému Géinku.

45. Kit podla ndroku 44, vyznadcuijuaci
s a t vy m , Ze kardiovaskularnym ¢inidlom je B-blokator,
blokdtor vapnikového kandlu; inhibitor ACE; nitrat;
diuretikum; glykozid; trombolytikum; inhibitor dosticiek:
aspirin; dipyridamol; chlorid draselny; klonidin; prazosin;
inhibitor pyruvat dehydrogendza kindzy; aktivator pyruvat
dehydrogenazového komplexu; biguanid alebo inhibitor NHE-1.

46. Zl:Gc¢enina zvolend zo stboru skladajiceho sa z

metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-amnino-5-[6-(2-benzyloxy-5-chlér-
benzylamino)purin-9-yl]-4-hydroxytetrahydrofuran-2-karboxy-
love]j kyseliny;

metylamidu (2S,3S,4R,5R)=-3-amino=-5-{6~[5~chlér-2-(furan-3-
-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4—hydroxytetrahydrofurén-
-2-karboxylovej Kkyseliny:

metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(furan-2-
~-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
~2-karboxylovej kyseliny;

metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(tiazol-2-
-yImetoxy)benzylaminolpurin-9-yl}-4-hydroxytetrahydrofuran-
-2-karboxylovej kyseliny;

metylamidu (2S,3S,4R,5R)-3-amino-5-{6-[5-chlér-2-(3-metyl-
izoxazol-5-ylmetoxy)benzylamino]purin-9-yl}-4~-hydroxytetra-
hydrofuran-2-karboxylovej kyseliny; '

a ich farmaceuticky vhodnych soli.
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