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Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty, spdsob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok

s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka skupiny novych tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov
s vyraznym protizapalovym Géinkom, spdsobu vyroby tychto latok a farmaceutickych

prostriedkov s ich obsahom.

Doterajsi stav techniky

Zapal je primarna reakcia na poranenie tkaniva alebo mikrobialnu invaziu a je
charakterizovany adhéziou leukocytov na endotel ciev, vystupom krvnych buniek
neporuSenou stenou a aktivaciou tkaniva. Aktivacia leukocytov méze mat za
nasledok vznik toxickych zliéenin kyslika (napriklad superoxidového anidénu) a
uvolnenie réznych produktov, napriklad peroxidaz a proteaz. Leukocyty v obehu
zahrnuja neutrofily, eozinofily, bazofily, monocyty a lymfocyty. Pri réznych formach
zapalu dochadza Kk infiltracii réznymi typmi leukocytov, najmd v zavislosti na
cytokinoch a chemotaktickych faktoroch, k expresii ktorych dochadza v tkanive.

Primarnou funkciou leukocytov je branit hostitefa pred invaziou
mikroorganizmov, ako napriklad baktérii a parazitov. Pri poraneni alebo infekcii
tkaniva dochadza k celému radu pochodov, v désledku ktorych ddjde k vystupu
leukocytov z obehu do napadnutého tkaniva. Tymto spésobom ma byt zaistené
zniCenie a fagocytdéza cudzorodych a mitvych buniek a potom vstrebanie
zapalového infiltratu a vyhojenie tkaniva. Pri chronickych zapaloch je v8ak vystup
leukocytov ¢asto neadekvatny, hojenie nie je spravne riadené a zapalova reakcia
moZe sposobit destrukciu tkaniva.

Studie in vitro a in vivo preukazuju, Ze latky s adinkom na receptor A2a
adenozinu budli mat protizapalovy tg&inok. Prislusné poznatky zhrnul naprikiad
Cronstein, B. N., 1994, J. Appl. Physiol. 76, str. 5§ az 13. Pokusy na izolovanych
neutrofiloch preukazali inhibiciu tvorby superoxidu, degranulacie, zhlukovania a
prifnutia k stenam podlfa Cronstein B. N. a dal8i, 1983, Trans. Assoc. Am.
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Physicians 96, str. 384 az 391 a Ann. N. Y. Acad. Sci. 451, str. 291 az 301, Burker
T. H. a Webster R. O., Biochem. Biophys, Acta 1175, str. 312 az 318, Richter J.,
1992, J. Leukocyte Biol. 51, str. 270 az 275 a Skubitz K. M. a dalsi, 1988, Biood 72,
str. 29 aZ 33. V pripade pouzitia latok so selektivitou pre receptory A2a vaéSou ako
pre A2b (napriklad CGS21680), zda sa byt profil inhibicie v silade s psobenim na
receptor podtypu A2a (Dianzani a dalsi, Eur. J. Pharmacol. 263, str. 223 az 226).
Latky uvedeného typu mdzu vyvolat inhibiciu a inych leukocytov (Elliot a Leonard,
1989, FEBS Letters, 254, str. 94 az 98 a Peachell a dalsi, 1989, Biochem.
Pharmacol. 38, str. 1717 aZz 1725). Pokusy na zvieratdch preukazali, ze
protizapalovy uginok metotrexatu je sprostredkovany cez aktivaciu adenozinu a A2
receptora (Asako a dal$i, 1993, Gastroenetrology 104, str. 31 az 37., Cronstein a
daldi, 1993, J. Clin. Invest. 92, str. 2675 az 2682 a Cronstein a dali, 1994, Adv.
Exp. Med. Biol., 370, str. 411 aZ 416). Adenozin ako taky a tiez latky, zvySujice
jeho koncentraciu v obehu maju tiez protizapalové ucinky in vivo (Green a dalsi,
1991, Proc. Natl. Acad. Sci. 88, str. 4162 aZz 4165 a Rosegren a dalsi, 1995, J.
Immunol., 154, str.5444 a z 5451). ZvySena koncentracia adenozinu v krvnom
obehu (napriklad pri deficiencii jeho deaminazy) vyvoléva imunosupresivny ucinok
(Hirschom R., 1993, Pediatr. Res. 33, str. S35 az 41).

Niektoré substituované 4'-karboxamido- a 4'-tioamidoadenozinové derivaty,
pouZitelné na liedenie zapalovych ochoreni, si opisané v medzinarodnych
patentovych prihlaskach WO 94/17090, WO 96/02553 a WO 96/02543 (Glaxo
Group). Substituované 4‘-karboxamidadenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit
na lie&enie demencie, boli opisané v AU 8771946 (Hoechst Japan). Substituované
4'-hydroxymetyladenozinové derivaty, pouZitefné na lieCenie porich motility
gastrointestinalneho systému su uvedené v EP-A-423776 a EP-A-423777 (Searle).
Substituované 4‘-hydroxymetyladenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit ako
inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek sG predmetom BE 768925 (Takeda). 4"
hydroxymetyladenozinové derivaty a ich 4'-estery s antihypertenzivnym uéinkom
alebo s inym u&inkom na kardiovaskularny systém boli opisané v US 4663313, EP
139358 a US 4767747 (Warner Lambert), US 4985409 (Nippon Zoki) a US 5043325
(Witby Research). 4-hydroxymetyladenozinové derivaty na pouZitie na lieCenie
autoimunitnych ochoreni s uvedené v US 5106837 (Scripps Research Institute). 4'-
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hydroxymetyladenozinové derivaty, ktoré je mozné pouiit ako antialergické latky
boli opisané v US 4704381 (Boehringer Mannheim). Niektoré 4'-tetrazolylatkyl-
adenozinové derivaty na lieCenie srdcovych a obehovych ochoreni su vSeobecne
predmetom DT-A-2621470 (Pharma-Waldhof). Dalsie 4karboxamidoadenozinové
derivaty, vhodné na lieCenie chorobnych stavov srdcovej a cievnej sustavy boli
opisané v US 5219840, GB 2203149 a GB 2199036 (Sandoz), WO (94/02497 (US
5219840, GB 2203149 a GB 2199036 (Sandoz), WO 94/02497 (US Dept. Health),
US 4968697 a EP 277917 (Ciba-Geigy), US 5424297 (Univ. Virginia) a EP 232813
(Warner Lambert).

Dalsie 4'-karboxamidadenozinové derivaty, ktoré nie s substituované
v polohe 2 purinového kruhu boli opisané v DT 2317770, DT 2213180, US
4167565, US 3864483 a US 3966917 (Abbott Labs), DT 2034785 (Boehringer
Mannheim), JP 58174322 a JP 58167599 (Tanabe Seiyaku), WO 92/05177 a WO
86/5364862 (Rhone Poulenc Rorer), EP 66918 (Procter and Gamble), WO
86/00310 (Nelson), EP 222330, US 4962194, WO 88/03147 a WO 88/03148
(Warner Lambert) a US 5219839, WO 95/18817 a WO 93/14102 (Lab UPSA). 4'-
hydroxymetyladenozinové derivaty bez substitucie v polohe 2 purinového kruhu boli
opisané aj vo WO 95/11904 (Univ. Florida).

4'-substituované adenozinové derivaty na pouzite ako inhibitory
adenozinkinazy su opisané vo WO 94/18214 (Gensia).

Dalsie 4'-halogénmetylové, metylové, tioalkylmetylové alebo alkoxymetyl-
adenozinové derivaty si predmetom EP 161128 a EP 181129 (Warner Lambert) a
US 3983104 (Schering). DalSie 4'-karboxamidadenozinové derivaty boli opisané
v US 7577528 (NIH), WO 91/13082 (Whitby Research) a WO 95/02604 (US Dept.
Health).

Niektoré deoxynukleotidy, obsahujice tetrazolovi skupinu a bez
protiinfekénej G€innosti boli uvedené v publikacii Baker a dal$i, 1974, Tetrahedron
30, 2939 az 2942. Iné adenozinové derivaty s obsahom tetrazolovej skupiny, acinné
ako inhibitory zhlukovania krvnych dostiCiek boli opisané v publikacii Mester a
Mester, 1972, Pathologie - Biologie, 20 (Suppl.), 11 aZ 14.

Niektoré derivaty s obsahom nitrilovych skupin boli opisané v publikacii
Schmidt a dals$i, 1974, Liebigs Ann. Chem. 1856 aZ 1863.
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Teraz bola zistena nova skupina zlu¢enin so Sirokym spektrom protizapalovej
udinnosti, ktora vyvolava inhibiciu aktivacie leukocytov a ich inhibiciu vystupu z ciev
a antagonizuje adenozinovy receptor 2a. Tieto latky by teda mali chranit proti
poskodeniu tkaniva leukocytmi u chorych, pri ktorych dochadza k nahromadeniu
leukocytov v mieste zapalu. Uvedené latky by mohli byt bezpecnejSou alternativou
pouZitia kortikosteroidov pri lie€eni zapalovych ochoreni vzhfadom na to, Ze pouzitie
kortikosteroidov je ¢asto obmedzené ich vedlajSimi u€inkami.

Nové latky by mohli mat zlepSeny profil Uginnosti vzhfadom na to, Ze
vieobecne nemaju agonisticky u¢inok na receptor A3 &loveka. M6Zu v8ak mat az
antagonisticky G¢inok. To je velmi vyhodné, pretoZe receptory A3 boli dokazané aj
na leukocytoch (napriklad eozinofilnych) a dalSich zapalovych bunkach a aktivacia
tychto receptorov teda méze podporovat zépal podfa Kohno a dalsi, 1996, Blood
88, str. 3569 az 3574 a Van Schaick a dalsi, 1996, Eur. J. Pharmacol, 308, str. 311
az 314. Je dokonca pravdepodobné, Ze bronchokonstrikéné Gginky adenozinu u
astmatikov mdzu byt vyvolané cez receptor A3 adenozinu podfa Kohno a dalsi,
1996, Blood 88, str. 3569 az 3574.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného

vzorca |
NHR'
N
N/
A\
R’NH—J\\ | N>
SN 0
! (o]
N. 4
Rs’ N
HO ’OH
kde

R’ a R? nezavisle znamenaju niektort z nasledujlcich skupin:
i) cykloalkyl s 3 aZz 8 atdbmami uhlika,

ii) atobm vodika,



iii) (aryl)2CHCH_-,

iv) Ca.gcykloalkyl-Cq.galkyl,

v) Cq_galkyl,

vi) aryl-Cq6alkyl,

vii) R*R°N-C; galkyl,

viii) C1.galkyl-CH(CH20H)-,

ix) aryl-C4.salkyl-CH(CH20H)-,

x) aryl-C4.salkyl-C(CH,0H),

xi) Cs.gcykloalkyl, nezavisle substituovany aspori jednou skupinou —(CHz)pRs,
xii) HoNC(=NH)NHC_¢alkyl-,

xiii) skupinu v8eobecného vzorca

(CHz).\
/X
(CH,),

alebo podobnu skupinu, v ktorej jeden z uhlikovych atdomov metylénovej skupiny,
susediaci s X alebo oba tieto atobmy v pripade, Ze ich skupina obsahuje, s
substituované metylovym zvySkom,

xiv) -Cq¢alkyl-OH,

xv) —Ci.ghalogénalkyl,

xvi) skupinu vSeobecného vzorca

(CH,).CO(CH,),,

NR’
(cH,), a

xvii) aryl,

R® znamena metyl, etyl alebo izopropyl,

R* a R® nezavisle znamenaji atém vodika, Cqsalkyl, aryl, aryl-C,.salkyl alebo tvori
NR*R® pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl alebo N-
C1salkylpiperazinyl,

R® znamena OH, aminoskupinu alebo atém halogénu,

R’ znamena atém vodika, Cisalkyl alebo Cq.galkylaryl,



X znamena NR’, O, S, SO alebo SO;,

p znamena 0 alebo 1,

a a b nezavisle znamenaju celé Cislo 0 az 4, pricom sucet a + b je v rozmedzi 3 az
5,

c, d a e nezavisle znamenaju celé &islo 0 az 3, pricom sucet ¢ + d + e je v rozmedzi
2az3,

a soli a solvaty tychto zlaéenin.

Ciealkyl znamend alifaticky uhfovodikovy zvySok s priamym alebo rozvet-
venym refazcom, nasyteny alebo nenasyteny a obsahujtici 1 az 6 atdbmov uhlika.
Podobnym spésobom si uvadzané zvy$ky s inou diZkou retazca.

Aryl znamena mono- a bicyklické aromatické zvysky, ako fenyl alebo naftyl a
tiez heterocyklické aromatické zvysky, obsahujuce 1 az 3 heteroatbmy zo skupiny
N, O a S, napriklad pyridinyl, pyrimidinyl, imidazolyl, tiofenyl, chinolinyl, furanyl,
pyrolyl, oxazolyl, pripadne substituované napriklad substituentmi zo skupiny Ci.¢-
alkyl, atdbm halogénu, hydroxyskupina, nitroskupina, Ci.galkoxyskupina, Kyano-
skupina, aminoskupina, SO,NH; alebo —CH,OH.

Prikladom Cs.gcykloalkylovym skupin vo vyzname R' a R? mézu byt mono-
cyklické cykloalkylové zvySky, ako cyklopentyl alebo cyklohexyl a bicyklické alkylove
skupiny, naprikiad norbornyl ako je exo-norborn-2-yl.

Zo skupin (aryl);CHCH;- vo vyzname R' a R? je mozné uviest skupinu
Ph,CHCH_-, v ktorej su jeden alebo oba fenylové zvySky pripadne substituované,
napriklad atdmom halogénu alebo alkylovym zvySkom s 1 az 4 atbmami uhlika.

Prikladom CagcykloalkylCisakyl vo vyzname R' a R? méze byt etyl-
cyklohexyl.

Ako priklad Cysalkylového zvy$ku vo vyzname R' a R? je mozné uviest
skupiny —(CH2)2C(Me)3, CH,=C(Me)CH,CH_-. —CH(Et)..

Z arylCyalkylovych skupin vo vyzname R' a R? je mozné uviest skupiny
—(CH2)2Ph, -CH,Ph, v ktorych je ktorykolvek zvySok Ph substituovany aspoii jednym
atdbmom halogénu, napriklad jédom, aminoskupinou, metoxyskupinou, hydroxy-
skupinou, -CH,OH alebo SO.NH,, dalej skupiny —(CHz)2pyridinyl, napriklad —(CH2)2-
pyridin-2-yl, pripadne substituovany aminoskupinou, -(CH3)z2-imidazolyl, pripadne N-
substituovany Cygalkylovym zvySkom, najméa metylovym zvy$kom.
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Ako priklady skupiny R*R°N-Cy.alkyl vo vyzname R' a R? je mozné uviest
etylpiperidin-1-yl, etylpyrolidin-1-yl, etylmorfolin-1-yl,  -(CH2)2NH(pyridin-2-yl) a
—(CH2)2NHa.

Prikladom skupiny Cj.galkyl-CH(CH,OH)- vo vyzname R' a R? je napriklad
Me,CHCH(CH,OH)-.

Skupiny arylCi.salkyl-CH(CH,OH)- vo vyzname R' a R? zahrnuji skupinu
PhCH,CH(CH,0H)- a najma skupinu vzorca

OH

Ako priklad skupiny arylCysalkyl-C(CH;0H), vo vyzname R' a R? je mozné
uviest skupinu PhCH2C(CH20H);.

Prikladom Cazgcykloalkylovych skupin, nezavisle substituovanych jednou
alebo vaésim poétom (1, 2 alebo 3) skupin —(CH,),R® vo vyzname R' a R? je
napriklad mozné uviest 2-hydroxycyklopentyl a 4-aminocyklohexyl, najma trans-4-
aminocyklohexyl.

Skupiny HaNC(=NH)NHC,galkyl vo vyzname R' a R? zahmuju skupinu
H2NC(=NH)NH(CH,).-.

Ako priklad skupin vzorca

(CHz)a\
/X
(CH,),

vo vyzname R' a R? je mozné uviest pyrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl
alebo derivaty tychto skupin, v ktorych atdbm dusika v kruhu je substituovany
Cisalkylovym zvyskom, ako napriklad metylovym zvyS$kom alebo benzylovym
zvyskom, tetrahydro-1,1-dioxidtiofén-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrotiopyran-
4-yl, a 1,1-dioxohexahydro-1.1.6.tiopyran-4-yl.

Skupiny —Cisalkyl-OH vo vyzname R' a R? zahrnuju napriklad skupinu
—CH2CH,0H.
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Cighalogénalkylové skupiny vo vyzname R'a R?su napriklad skupiny
—CH2CH3Cl a (CH3)2CIC(CH2)a-.
Ako priklad skupin vSeobecného vzorca

(CH,).CO(CH,),

NR’
(cHy, -~

vo vyzname R' a R? je mozné uviest 2-oxopyrolidin-4-yl, 2-oxopyrolidin-5-yl alebo
derivaty, v ktorych je atébm dusika v kruhu substituovany Cigalkylovym alebo
benzylovym zvySkom.
Ako priklad arylovej skupiny vo vyzname R" a R? je mozné uviest fenyl,
pripadne substituovany atbmom halogénu, napriklad fluéru, najma v polohe 4.
Vo vyzname R méze byt prikladom Cy.salkylového zvysku metyl a prikladom
Ci.salkylarylového zvySku benzyl.
Vo vyhodnych uskuto&neniach neznamenaju R'! a R? stigasne atémy vodika.
Vyhodn( skupinu zli¢enin podla vynalezu tvoria tie latky, v ktorych
R'! a R? maju nezavisle nasledujice vyznamy:
i) Ca.gcykloalkyl,
ii) atdbm vodika,
iii) (aryl)2CHCH,-,
iv) Ca.gcykloalkyl-Cq.salkyl,
v) Ci.galkyl,
vi) aryl-C.salkyl,
vii) R*R°N-C.galkyl,
viii) C4alkyl-CH(CH20H)-,
ix) aryl-C.salkyl-CH(CH20H)-,
x) aryl-C,.salkyl-C(CH20OH),
xi) Cs.scykloalkyl, nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi (1, 2 alebo 3)
skupinami —(CHz),R®,
xii) HoNC (=NH)NHC_salkyl-,
xiii) skupinu vSeobecného vzorca



(CHZ)‘\

(CHp),

xiv) skupinu v§eobecného vzorca

(CH,).CO(CH,), 7 ]
(CH,), o

xv) aryl,
R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika, Cisalkyl, aryl, alebo znamena skupina
NR*R? pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperaziny! alebo N-
metylpiperazinyl,
R® znamenéa OH alebo NH,,
X znamena NR’ alebo SO, a
a a b nezavisle znamenaju celé &islo 0 az 4, pricom sucet a + b je v rozmedzi 3 az
4.

Symbol R' vyhodne znamena Ph,CHCH,-, arylCi.galkyl, Cygalkyl, arylCy.s-
alkyl(CH20OH)-, Ca.gcykloalkyl, CsscykloalkylCqsalkyl, R*R°N-Cisalkyl alebo atom
vodika.

Vyhodnym vyznamom pre R! je tiez tetrahydropyran-1-yl, tetrahydrotiopyran-
4-yl a 1,1-dioxohexahydro-1.1.6-tiopyran-4-yl.

Velmi vyhodnym vyznamom pre R' je Ph,CHCH,-, PhCH;-, (CH3)3C(CH>)2-,
PhCH.CH,, arylCH,-, (zvlast vyhodny je fenyl, pripadne substituovany, vyhodne
atobmom halogénu, najma jédu v polohe meta), PhCH,CH(CH20H)-, cyklopentyl,
EtoCH-, (cyklohexyl)(CHz)2-, (pyrolidin-1-yl)(CHz)2-, (morfolin-1-yl)(CHz)2- alebo
atom vodika.

Zvia§t vyhodnym vyznamom pre R' je Ph,CHCH;-, PhCH,CH,-,
PhCH,CH(CH,OH)-, cyklopentyl, Et,CH-, (CH3)3sC(CH2)2-, (cyklohexyl)(CHz).- a
atém vodika.

Vyhodnym vyznamom pre vyznam R? je R*R°NCi.ealkyl, aryl, Cascyklo-
alkylC1.¢alkyl, Cqgalkyl-OH, arylC4.salkylCH(CH,OH)-, tetrahydro-1,1-dioxid-tiofén-3-
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yl, Csscykloalkyl, H:NC(=NH)NH-Ci.salkyl, Ci.scykloalkyl, nezavisle substituovany
jednym alebo v&acSim poétom (napriklad 1, 2 alebo 3) skupinami —(CH2)pR®, Ci16-
alkyl-CH(CH,OH)-, arylCqgalkyl alebo pyrolidin-3-yl, 2-oxo-pyrolidin-4-yl, 2-oxo-
pyrolidin-5-yl, piperidin-3-yl alebo piperidin-4-yl, pricom atém dusika v kruhu je
pripadne substituovany alkylovym zvySkom s 1 aZ 6 atdbmami uhlika alebo arylC.¢-
alkylovym zvy$kom, napriklad benzylovym zvySkom.

Dalsim vyhodnym vyznamom pre R? moze byt napriklad tetrahydropyran-4-
yl, tetrahydrotiopyran-4-yl a 1,1-dioxohexahydro-1.1.6-tiopyran-4-yl.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R? je aryl (najmé fenyl, substituovany
napriklad v polohe para atomom fluéru, (morfolin-1-yl)(CHz)2-, (pyrolidin-1-yl)-
(CHz)2-, norbornyl, (cyklohexyl)(CH2)2-, NHz(CHz)2-, PhCH,CH(CH,OH)-, cyklo-
pentyl, -(CH2).0H, pyrolidin-3-yl, 2-hydroxycyklopentyl, Me;CHCH-(CH,OH)-, tetra-
hydro-1,1-dioxidtiofén-3-yl, N-benzylpyrolidin-3-yl, 4-aminocyklohexyl, (pyridin-2-yl)-
NH(CHa)2-, HoNC-(=NH)NH(CH,),-, aryl(CH,)2-, (najmé v pripade, Ze aryl znamena
fenyl, substituovany napriklad v polohe para aminoskupinou, SO,NH,, hydroxy-
skupinou alebo metoxyskupinou alebo v polohe meta a para  hydroxyskupinou
alebo metoxyskupinou alebo v pripade, Ze aryl znamena N-metyl-imidazolyl alebo
pyridinyl (najma pyridin-2-yl, pripadne substituovany v polohe meta amino-
skupinou)) alebo (3-CHOH)fenyl(CHz).

Dalsim velmi vyhodnym vyznamom pre R? je (2-CH,OH)fenyl(CH,)- alebo
(piperidin-1-yl)(CH2)2-.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R? je 4-aminocyklohexyl, (1-metyl-1H-
imidazol-4-yl)-CH,CH,-, PhCH,CH(CH,OH)-, cyklopentyl, pyrolidin-3-yl alebo (3-
aminopyridin-2-yl)CHCHz-.

Vyhodnym vyznamom pre R? je metyl alebo etyl, najma etyl.

R* a R® vyhodne nezavisle znamenaju atom vodika, Ci.salkyl alebo aryl alebo
skupina NR*R?® tvoria spolu pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl azetidinyl, azepinyi,
piperazinyl alebo N-metylpiperazinyl.

X znamena vyhodne skupinu NR’, O, S alebo SO,, najma NR’ alebo SO; a
najvyhodnejsie NR.

Symboly a a b vyhodne oba znamenaju 2 alebo symbol a znamena 1 a

symbol b 2.
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R’ vyhodne znamena atém vodika.

Symbol p vyhodne znamena nulu.

R® vyhodne znamena OH alebo NH;, najmé NH,.

Symbol ¢ vyhodne znamena nulu a bud’ d=2 a e=0 alebo d=1 a e=1.

Zvlast vyhodnl skupinu zliéenin podfa vynalezu tvoria tie latky, v ktorych R
znamena etyl a
a) R'znamena CH,CHPh; a R? znamena niektor( zo skupin

\Q”""INHz alebo |||-..< l
NH

b) R' znamena CH,CH;Ph a R? znamena skupinu

N
(CHQ,—Q\)
N

N

Zaujimavé su také zlaéeniny v8eobecného vzorca |, v ktorom R® znamena

etyl, R' znamena atém vodika a R? znamena

- e YO
HO

’

OH

DalSiu zvlast vyhodn skupinu tvoria zlaéeniny vseobecného vzorca |,

v ktorom R® znamena etyl, R' znamena atém vodika a R? znamena skupinu

HO

Vo vSeobecnom vzorci | sU znazornené absolitne stereochemické
konfiguracie v oblasti tetrahydrofuranového kruhu. V pripade, Zze bo¢né retazce
obsahuju stredy chirality, zahrnuju tieto latky aj zmesi enantiomérov vratane
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racemickych zmesi, diastereomérov a jednotlivé enantioméry. VSeobecne je
vyhodné pouzitie zli&enin vSeobecného vzorca | vo forme jediného Cisteného

enantioméru.
Zlt&eniny véeobecného vzorca | je mozné pripravit tak, ze sa

a) na zluceninu vSeobecného vzorca I

NHR'
N

N7 I \>
FImi
o

/
R} —N

(1N

S 7
N
w

HO ”0H

alebo jej chraneny derivat,
pdsobi zluéeninou R2NH; alebo jej chranenym derivatom;

b) zluéeninu vzorca |, v ktorom R! znamena atém vodika je mo2né ziskat redukciou

zliceniny vieobecného vzorca lll

NJ
NZ NN
R’NH—I\\ | \>
n=n N7 N
RS_NI‘N J ()
HO"  “on

alebo jej chraneného derivatu, alebo

c¢) chranena zligenina vzorca | sa zbavi ochrannych skupin,
a potom sa pripadne premeni zl(iéenina v8eobecného vzorca | alebo jej sofl na inu
sol.

Pri uskutoéiovani spdsobu a) znamena v ziienine vzorca |l Hal atom
halogénu, napriklad chléru alebo fluéru. Reakcia podfa postupu b) sa zvy&ajne
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uskutoCriuje zahriatim reakénych zlozZiek na teplotu 50 az 150 °C v pritomnosti
rozpUstadla, napriklad DMSO. Vyhodne obsahuje reakéna zmes organicku bazu,
napriklad trisubstituovany organicky amin, ako je diizopropyletylamin. Za tychto
podmienok je zviast vyhodnym vyznamom pre Hal atém fluéru (najmé v pripade, Ze
R' znamena atém vodika, pretoZe v tomto pripade reakcia prebieha rychlo a téinne.

Spbsob b) je moZné uskutolnit katalytickou hydrogenaciou, napriklad pri
pouziti Pd na aktivnom uhli zvy&ajnym sposobom.

Pri uskutoéiiovani sposobu c) je mozné priklady ochrannych skupin a spésob
ich odstranenia ndjst v publikacii T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, J. Wiley and Sons, 1991. Vhodnymi ochrannymi skupinami na
hydroxyskupine su napriklad alkyl, ako metyl, acetalové skupiny, ako acetonid a
acylové skupiny, ako acetyl alebo benzoyl. Tieto skupiny je mozné odstranit
hydrolyzou. DalSou vhodnou skupinou je arylalkkyl, odstranitelny katalytickou
hydrogenolyzou. Vyhodnymi ochrannymi skupinami na aminoskupine st napriklad
sulfonyl ako tosyl, acyl ako benzoylkarbonyl alebo ter-butoxykarbonyl a arylalkyl,
ako napriklad benzyl, tieto skupiny tiez moZno odstranit hydrolyzou alebo
hydrogenolyzou.

Vyhodnymi solami zluéenin v8eobecného vzorca | si napriklad fyziologicky
prijatelné soli, ako su adiéné soli s kyselinami, odvodené od anorganickych a
organickych kyselin, napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, 1-hydroxy-2-naftoaty,
mesilaty, sulfaty, fosfaty, acetaty, benzoaty, citraty, jantarany, mlie¢nany, vinany,
fumaraty a maleaty, moze ist tiez o soli s anorganickymi bazami, napriklad o sodné
soli. Tie soli, ktoré nie su fyziologicky prijatelné, ej mozné pouzit na pripravu
zlienin vzorca | a ich fyziologicky prijatelnych soli. Ako priklady tychto soli je
mozné uviest trifluéracetaty a mravéany.

Prikladom vhodnych solvatov zli&enin vSeobecného vzorca | mézu byt ich
hydraty.

Adiéné soli uvedenych latok s kyselinami je mozné pripravit tak, Ze sa na
volnu latku vzorca | posobi prislu§nou kyselinou.

Zlaceniny vSeobecného vzorca Il alebo ich chranené derivaty je mozné
pripravit tak, Ze sa na zlG¢eninu vSeobecného vzorca IV
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Hal®
N

N7 X
Hal "J\\ | N>

n=N N
3 / (0]
R N‘ w
N

o

HO ’ OH

(V)

alebo na jej chraneny derivat posobi zlG&eninou vzorca R'NH,, Hal a Hal? nezavisle
znamenaju atdmy halogénu, ako napriklad chléru alebo fluéru. Tato reakcia sa
vyhodne uskutociiuje v pritomnosti bazy, napriklad organického aminu, ako
napriklad diizopropyletylaminu v rozpustadle, napriklad alkohole ako je izopropanol
pri vy$Sej teplote, napriklad za varu pod spatnym chladiom.

Zluceniny vzorca |l a ich chranené derivaty je mozné pripravit' tak, Zze sa na

zluceninu vSeobecného vzorca llIA

N

3

N

NT l \>

NA
R3_N’ )\ﬁ (A
~ YU
N

HO OH

kde Hal znamena atom halogénu, napriklad chléru alebo fluéru, alebo na jej
chraneny derivat pdsobi zli&eninou vzorca R?NH; za zvy&ajnych podmienok.
Zlugeniny vSeobecného vzorca IlIA alebo ich chranené derivaty je mozné
pripravit reakciou zlaceniny vzorca IV alebo jej chraneného derivatu s azidom,
napriklad azidom sodika za zvy€ajnych podmienok.
Zlaceniny vzorca IV alebo ich chranené derivaty je mozné pripravit tak, Ze sa
na zluéeninu vieobecného vzorca V
N=N
! V)

3
R *N\N/ 0. L

HO" “OH
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kde L znamena odstiepitefnd skupinuy,
alebo na jej chraneny derivat pésobi 2,6-dihalogénpurinom, napriklad 2,6-dichlér-
purinom.

Vyhodné je pouZitie zlideniny vzorca V, v ktorom vo zvySku ribézy su
hydroxylové skupiny v polohach 2 a 3 chranené napriklad acetylovou skupinou.
Odstiepitelna skupina L moéZze byt hydroxyskupina, vyhodne vSak ide o Ci.
galkoxyskupinu, ako je metoxyskupina alebo benzyloxyskupina alebo o atom
halogénu. Vyhodnou skupinou L je acetoxyskupina. Reakcia sa uskutogiiuje
v inertnom rozpustadle, ako je MeCN v pritomnosti Lewisovej kyseliny, ako je
TMSOTf a DBU pri 70 az 80 °C.

Zlaceniny vSeobecného vzorca Vje mozné pripravit zo zlucenin

R —N_ )\[OJ/Oalk
N
)

v8eobecného vzorca VI

kde alk znamena C1.salkyl, napriklad metyl,

postupuje sa napriklad tak, Ze sa na zli€eninu vzorca VI pdsobi kyselinou
trifluéroctovou vo vode s naslednym opatovnym zavedenim ochrannych skupin,
napriklad reakciou s anhydridom kyseliny octovej v pyridine.

Zluceniny vSeobecného vzorca V, v ktorych L znamena atém halogénu je
mozné pripravit zo zodpovedajucich 1'-alkoholov alebo 1'-esterov, napriklad
z acetatu. Reakcia sa zvy¢ajne uskutociiuje pésobenim bezvodej HCI alebo HBr. 1°-
jodidy je mozné pripravit priamo pésobenim trimetylsilyljodidu a 1'-fluoridy je mozné
pripravit poésobenim DAST. Zvy&ajne sa pouzije inertné rozpustadlo, ako dietyléter,
DCM, THF alebo CCl,.

Zlu¢eninu vzorca VI je mozné pripravit podla nasledujucej schémy 1.
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Vseobecné podmienky pre stupne 1 az 6 tejto schémy su odbornikom
zname. Je tiez zrejmé, Ze podmienky a reakéné &inidla, boli uvedené len ako
priklady, odbornik fahko zvoli ini kombinaciu na dosiahnutie toho isteho vysledku.
Napriklad v stupni 1 je mozné pouZzit iny alkohol, ako naprikiad C,.salkylalkohol na
zavedenie odlisnej odstiepitelnej Ci.galkyloxyskupiny v zli€eninach Vil a VI.
V pripade, Ze v zliéeninach vzorca Vil je vhodna ind odstiepitefna skupina ako
OMe, je tato latku mozné ziskat analogickym postupom, opisanym v spdsobe
vyroby zluéeniny vzorca V.

V stupni 1 je tiez mozné pouzit iné ochranné skupiny pre hydroxyskupiny
vpolohach 2 a 3 zvysku ribozy. Bolo tiez dokazané, Ze stupeit 5§ sa fahko
uskuto&fiuje pri pouZiti azidotrimetylsilanu a dibutylcinoxidu v toluéne.

Po skon&eni stupiia 6 je mozné vysledny surovy produkt Cistit beznym
spésobom, najmé rychlou chromatografiou pod dusikom. Dobré vysledky je mozne
dosiahnut tak, Ze sa surovy produkt nanesie v o najmenSom objeme dichiérmetanu
na stipec Kieselgel 60 (Merck 9385) a na ellciu sa pouzije gradient 1% az 40%
etylacetatu v cyklohexane.

ZlG&eniny vzorca |l a ich chranené derivaty je tiez mozné pripravit' reakciou
zlueniny vzorca V alebo jej chraneného derivatu so zlu€eninou vSeobecneho

NHR'
(1)
)\N/ ” (VIH)

kde Hal znamena atém halogénu, ako chléru alebo fluéru,

vzorca VI

Hal

potom sa pripadne odstrania ochranné skupiny, ktoré sa potom pripadne znova
zavedu.

Vyhodné je pouzitie zluenin vSeobecného vzorca Vv chranenej forme.
Chranena ma byt aspoii hydroxyskupina v polohe 2 zvy$ku rib6zy vo forme
esterovej skupiny, napriklad naviazanim acetylovej alebo benzoylovej skupiny

vzhfadom na to, Ze tymto spésobom je mozné dosiahnut vys8iu stereoselektivitu
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reakcie. Velmi vyhodné je chranit’ hydroxylové skupiny v polohach 2 a 3 pomocou
acetylovej skupiny. Vhodné odstiepitefné skupiny vo vyzname L boli opisané vysSie.
Vyhodnou skupinou L je najma acetyloxyskupina.

Tento postup je zvlast vyhodny v pripade, Zze Hal znamena atom fluéru (a
najmé v pripade, Ze dalej R' znamena atém vodika) vzhfadom na to, Ze reakcia je
rychla a G&inna a zvycajne sa ziska vysoko krystalicky produkt.

Produkt tejto reakcie je tiez mozné zbavit ochrannych skupin beznym
spdsobom, napriklad pésobenim alkoholu, ako je izopropanol v mierne bazickom
prostredi, napriklad v pritomnosti uhli¢itanu draselného.

Reakciu zligeniny véeobecného vzorca V (v chranenej forme) a zlGCeniny
vzorca VIl je moZné uskutoénit v pritomnosti Lewisovej kyseliny (napriklad
TMSOTf) a pripadne silylacného ¢&inidla, ako je BSA v inertnom rozpustadle,
napriklad acetonitrile s naslednym spracovanim zmesi s pouZitim vody. V pripade,
Ze L znamena atom halogénu, je pri pouziti silylaného &inidla zvy€ajne mozné
Lewisovu kyselinu vynechat.

Niektoré zltgeniny vzorca VIl st zname latky. DalSie zlGgeniny vzorca VIII je

mozné pripravit reakciou zlu¢eniny vSeobecného vzorca IX

Hal?
N™ N\>
M (1X)
Hal N {‘j

kde Hal a Hal' nezavisle znamenaju atémy halogénu, napriklad fluéru alebo chiéru.
so zlugeninou R'NH; za beznych podmienok.

Zlageniny R'NH;, R2NH; a zlugeniny vzorca IX st zname latky alebo je
mozné ich pripravit beZnymi postupmi, ktoré su danej oblasti techniky zname.

Uéinnost zluéenin vieobecného vzorca | vyvolat inhibiciu leukémie je mozné
dokazat napriklad ich schopnostou zabranit vzniku superoxidu (O2) z neutrofilov,
stimulovanych chemickymi latkami, ktoré neutrofily pritahujd, napriklad N-formyl-
metionylleucylfenylalaninom (fMLP). Zlu€eniny podfa vynalezu na zaklade
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vysledkov tychto ski$ok chrania tkanivo pred poSkodenim leukocytmi pri tych
ochoreniach, pri ktorych sa leukocyty zG€astiiuja v mieste zapalu.

Ako priklady chorobnych stavov, pri ktorych je mozné o&akavat pri podani
zlucenin podla vynalezu priaznivy protizapalovy Géinok je mozné uviest ochorenie
dychacich ciest, ako syndrom nedostatoénosti dychacieho systému dospelych
(ARDS), zapal priedusiek vratane chronického zapalu, cystickd fibrézu, astmu
(vratane astmatickych reakcii, vyvolanych alergénmi), chronické obs&trukéné
ochorenia pliuc (COPD), emfyzém, nadchu a septicky $ok. DalSie chorobné stavy,
ktoré je mozné uvecenymi latkami zlepSit zahrnuju choroby traviacej sustavy, ako
s zapalové ochorenia vratane drazdivého ¢&reva (Crohnova choroba alebo
ulcerativny colitis), gastritida, vyvolana Helicobacter pylori a sekundarne zapalové
ochorenia &riev po oziareni alebo po pdsobeni alergénu a tiez gastropatie, vyvolané
nesteroidnymi protizapalovymi latkami. Okrem toho je mozné zliceniny podfa
vynalezu pouzit na lieenie koznych ochoreni, ako je lupienka, a'ergicka dermatitida
a precitlivelost' na ochorenia centralneho nervového systému so zapalovou zlozkou,
ako je Alzheimerova choroba a roztrisena skleréza.

Dal&imi chorobami, na ktoré mdézu mat zliéeniny podla vynalezu priaznivy
vplyv su choroby obehového systému, ako su choroby periférnych ciev, post-
ischemické poskodenie po reperfuzii a idiopaticky hypereozinofilicky syndrom.

Ziuéeniny podla vynalezu, ktoré vyvolavaju inhibiciu funkcie leukocytov mézu
byt vhodné tiez ako imunosupresivne prostriedky pri autoimunitnych ochoreniach,
ako su reumatoidna artritida a cukrovka.

Okrem toho mézZu zlGéeniny podfa vynalezu byt pouzité na inhibiciu tvorby
metastaz.

Ochoreniami zasadného vyznamu su astma a COPD.

Je zrejmé, Ze v pripade, Ze sa uvadza lieCenie, moze ist tak o lie¢enie uz
vyvinutej choroby, ako aj o prevenciu.

Ako uz bolo uvedené, je mozné zlideniny vSeobecného vzorca | pouzit
v humannom alebo veterinarnom lekarstve, najmé ako protizapalové latky.

Sucéast podstaty vynalezu tvoria tiez uvedené zludeniny a ich fyziologicky

prijatelné soli alebo solvaty na pouzitie v humannom alebo veterinarnom lekarstve,
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najmé pri lieCeni chorych so zapalovymi chorobami, pri ktorych dochadza
k poSkodeniu tkaniva pésobenim leukocytov.

Uvedené latky je mozné pouZit na vyrobu farmaceutickych prostriedkov,
ur€enych na lieCenie zapalovych ochoreni, pri ktorych dochadza k poskodeniu
tkaniva pésobenim leukocytov.

ZluCeniny podfa vynalezu je mozZzné na takéto pros‘riedky spracovavat
beznym spdsobom. Sucast podstaty vynalezu tvori aj farmaceuticky prostriedok
s protizapalovym G€inkom, obsahujaci ako svoju u€innu zloZzku zlGéeniny
vSeobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty spolu
s fyziologicky prijatelnym: nosiémi alebo ponmocnymi latkami.

Zluéeniny podfa vynalezu je mozné napriklad spracovat na prostriedky,
uréené na peroralne, bukalne, parenteralne, miestne alebo rektalne podanie,
vyhodné je parenteralne alebo miestne podanie, napriklad vo forme aerosolu.

Tablety a kapsuly na peroralne podanie mézu obsahovat bezné pomocné
latky, ako su spojiva, napriklad sirup, akacic., Zelatina, sorbitol, tragakant, povareny
Skrob, celuléza alebo polyvinylpyrolidén, plniva, ako su laktéza, mikrokrystalicka
celuléza, cukry, kukuriény Skrob, fosforeénan vapenaty alebo sorbitol, kizné latky,
ako su stearan hore€naty, kyselina stearova, mastenec, polyetylénglykol alebo oxid
kremigity, dezintegraéné c&inidla, ako zetiiakovy Skrob, sodna sol zosietenej
karmel6ézy alebo sodna sol glykolatu Skrobu alebo zméaéadla, naprikiad laurylsiran
sodny. Tablety mézu byt potiahnuté zvy&ajnym spdsobom. Kvapalné prostriedky na
peroralne podanie mézu mat' napriklad formu suspenzii, roztokov alebo emulzii vo
vode alebo v oleji, sirupov alebo elixirov, alebo mézu byt dodavané ako suché
produkty, uréené na rekonstituciu vo vode alebo vinom nosnom prostredi tesne
pred podanim. Tieto kvapalné prostriedky mézu obsahovat pomocné zlozky
zvy&ajného typu, ako su sorbitolovy sirup, metylceluléza, glukézovy sirup, Zelatina,
hydroxymetylceluléza, kerboxymetylceluléza, gél stearanu hlinitého alebo
hydrogenované jeclé oleje, emulgacéné ¢&inidla, ako je lecitin, sorbitan monooleat
alebo akacie, nosné prostredie nevodnej povahy, vratane jedlych olejov, ako su
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery typu olejov, propylénglykol alebo
etylalkohol a konzervaéné ¢inidla, ako s metyl- alebo propylhydroxybenzoat alebo
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kyselina sorbova. Tieto prostriedky méZu obsahovat aj pufre, chutové latky, farbiva
alalebo sladidla, napriklad manitol pofa potreby.

Na bukalne podanie mézu prostriedky mat formu tabliet alebo
kosostvoréekovych tabliet.

Zlageniny mézu byt tiez spracované na apiky, obsahujlice beZné bazy na
vyrobu ¢apikov, napriklad kakaové maslo aleoo iné glyceridy.

Zluceniny podfa vynalezu mozu byt tiez spracované na prostriedky, uréené
na parenteralne podanie jednorazovou injekciou alekbo kontinuainou infiziou a mézu
byt dodavané vo forme s obsahom jednej alebo vaésieho poctu davok, napriklad vo
forme ampdl, liekoviek, infizii s malym objemom alebo vopred naplnenych
injekénych striekacdiek. Tieto prostriedky mézu mat formu roztokov, suspenzii alebo
emulzii vo vodnom alebo nevodnom nosnom prostredi a mézu obsahovat pomocné
latky, ako su antioxidac¢né cinidla, pufre, antimikrobiaine latky a/alebo latky na
upravu osmotického tlaku. Ug&innu zloZzku je mozné dodavat vo forme prasku,
uréeneho na zmieSanie s vhodnym prostredim, napriklad steiilnou bezpyrogénnou
vodou tesne pred pouzitim. V tomto pripade sa suchy prasSok uklada priamo do
liekoviek alebo je mozné liekovky asepticky naplinit steriinym roztokom s naslednou
lyofilizaciou.

Pri miestnom podani je zahrnuté aj podanie inhalaciou alebo insuflaciou. Inak
ako priklady prostriedkov na miestne podanie ej mozné uviest masti, krémy, lotiény,
prasky, pesary, spreje, aerosoly, kapsuly aiebo zasobniky na pouzitie v inhalaénych
alebo insuflacnych pristrojoch, roztoky, uréené na rozpraSovanie alebo kvapky
(napriklad o¢né alebo nosné kvapky).

Masti alebo krémy mézu byt napriklad spracované pri pouziti vodnej alebo
olejovej bazy s pridanim vhodného zahustovadla a/alebo gelujuceho ¢inidla a/alebo
rozpustadla. Tieto bazy mézu obsahovat vodu a/alebo olej, ako kvapalny parafin
alebo rastlinné olejz, napriklad araSidovy olej alebo ricinovy olej alebo rozptstadio,
ako je polyetylénglykol. Pouzitym zahustovadlom méze byt makky parafin, stearan
hlinity, cetostearylalkohol, polyetylénglykoly, mikrokrystalicky vosk a véeli vosk.

Lotiony mézu byt vyrobené s pouZitim vodnej alebo olejovej bazy a zvy&ajne
budi obsahovat emulgaéné ¢inidla, stabilizatory, dispergaéné ¢inidla, suspenzné
¢inidla a zahustovadla.
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Prasky na vonkajSie podanie sa pripravuju s pouZitim vhodného praskového
zakladu, ako je mastenec, laktéza alebo Skrob. Kvapky mézu byt pripravené vo
vodnom alebo nevodnom prostredi a mézu obsahovat dispergaéné, solubilizaéné
alebo suspenzné ¢&inidla.

Prostriedky, uréené na rozpraSovanie, mézu byt napriklad vodné roztoky
alebo suspenzie alebo mézu byt ako aerosoly aplikované z tlakovych baleni,
obsahujucich hnaci plyn, napriklad dichlérdifluérinetan, trichlériluérmetan, dichlor-
tetrafluéretan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluérpropén, 1,1,1,2-tetrafluéretan, oxid uhlicity
alebo iny vhodny plyn.

Prostriedky na vstrekovanie do nosa mézu byt ziskané s pouzitim vodného
alebo nevodného prostredia a pomocnych latok, ako si zahustovadla, pufre,
kyseliny alebo bazy na Gpravu pH, latky na Gpravu osmotického tlaku a antioxidaéné
¢inidla.

Kapsuly a =zasobniky, napriklad zo Zelatiny, alebo blistre, napriklad
z hlinikovej félie na pouzitie v inhalacnych alebo insuflaénych pristrojoch mézu
obsahovat praskovi zmes zliCeniny podlfa vynalezu a vhodného praskového
nosic¢a, napriklad lakt6zy alebo Skrobu.

Roztoky na inhalaciu rozprasovanim mézu byt vytvorené s pouzitim vodného
nosného prostredia s pridanim réznych pomocnych latok, ako kyslin alebo baz,
pufrov, latok na upravu osmotického tlaku alebo antimikrobialnych latok. Prostriedky
mozu byt sterilizované filtraciou alebo zahrievanim v autoklave alebo moéze ist o
nesterilné vyrobky.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu mézu byt pouzité aj spoloéne
s inymi latkami s lieGebnym uéinkom, napriklad s protizapalovymi latkami, ako su
kortikosteroidy, napriklad fluticazénpropionat, beclometazondipropionat, mometa-
zonfluroat, triamcinolonacetonid alebo budesonid, alebo s latkami, ako je salmete-
rol, salbutamol, formoterol, fenoterol alebo terbutalin a s ich sofami s protiinfeké-
nymi latkami, ako st antibiotika alebo protivirusové latkay.

Tieto kombinacie je mozné pouzit vo forme farmaceutickych prostriedkov,
ktoré m6zu obe latky obsahovat v kombinacii, alebo je mozné uvedené latky pouzit
sucasne alebo nasledne vo forme réznych farmaceutickych prostriedkov. Obe latky
sa pritom pouzivaju v prisluSnej davke.
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ZluCeniny podfa vynalezu mézu byt podavané naprikiad v davkach 0,01 az
500 mg/kg hmotnosti, vyhodne 0,01 az 100 mg/kg hmotnosti 1 aZ 4 krat denne.
Presna davka bude zavisiet od veku a celkového stavu chorého a od zvoleného
spdsobu.

Zluceniny podla vynalezu maji v porovnani so znamymi latkami s podobnymi
ucinkami tu vyhodu, Ze su uginnejsie, selekti. nejsie, maju menei vedfajsich uginkov,
Dalsie trvanie uginku, su biologicky dostupnejsie, maji mensi systemicky Géinok pri
podavani inhalaciou alebo majt iné Ziadice vlastnosti, ktoré zname latky nemaiju.

Zluceniny podfla vynalezu maju najma tu vyhodu, Ze maju vysSiu selektivitu
pre podtyp 2a recentora adenczinu, najma v porovnani s podtypmi A1 a A3 tychto
receptorov ako dosial zname latky.

Niektoré zluéeniny podla vynalezu sa tiez novymi cennymi medziproduktmi
na vyrobu dalSich latok.

Biologicka dostupnost zli€enin podfa vynalezu bola sledovana in vitro a in
vivo nasledujucim spésobom: '

1) Agonisticky u€inok vzhfadom na receptory podtypov 2a, 1 a 3 pre adenozin

Selektivita agonistického u€inku vzhlfadom na ludské receptory pre adenozin
bola ur&ovana pri pouZiti vajecnikovych buniek ¢&inskeho 8krecka (CHO),
podrobenych transfekcii génom pre prislusny fudsky receptor pre adenozin
spdsobom, opisanym v Castanon M. J., Spevak W., 1994, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 198, str. 626 aZz 631. Bunky CHO boli tiez podrobené transfekcii
cyklickym prvkom AMP, ktory je prométorom pre gén rpo alkalicki fosfatazu,
vyluéovanu placentou, SPAP  podlfa Wood K. W. 1995, Cur. Opinion
Biotechnology 6, str. 50 aZ 58. Uginok skamanych latok bol stanoveny na zaklade
ich ugdinku na zakladni hladinu cAMP (A22) alebo na cAMP (A1 a A3) pri zosilneni
ucinku forskolinom, o sa prejavi zmenou koncentracie SPAP. Boli stanovené
hodnoty ECso ako pomer k hodnotam, ziskanym pri pouzZiti neselektivneho agonistu,
N-etylkarboxamid-adenozinu (NECA).
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2) Nahromadenie eozinofilov v plttcnom tkanive senzitizovanych moréiat pésobenim
antigénu

Mor&atam senzitizovanym ovalbuminom bol podany merypamin v davke 1
mg/kg i.p. na ochranu proti anafylaktickému bronchospazmu. Potom boli podané
zlaCeniny podia vynalezu inhalaciou aerosolu tychto latok-poé: s 30 bezprostredne
pred podanim ovalbuminu inhalaciou aerosolu z roztoku ovali:uminu 50 pg/ml. Po
24 hodinach boli zvierata usmrtené, pluca boli vybraté a premyté a vymytim tekutiny
z pfucnych komor a priedusiek bo! ziskany celkovy a diferencialny pocet leukocytov.
Potom bola stanovena davka, znizujica o 50 % pocet eozinofilnych leukocytov,
EDso podla Sanjar S. a dal$i, 1992, Am. Rev. Resp. Dis. 145, A40.

Praktické uskuto€nenie vynalezu bude vysvetlené nasledujucimi prikladmi,
ktoré v§ak nemaju sluzit na obmedzenie jeho rozsahu.

Vsetky produkty v prikladovej &asti boli &istené chrcmatografiou na stipci.
Pod pojmom ,rychla chromatografia“® sa rozumie chromalografia na silikagéli
s priemerom ¢astic 0,040 aZ 0,063 mm (nap:iklad Merck 9385), pri¢om elucia stipca
je urychlena tlakom dusika az 0,035 MP-. V pripade chromatografie na tenkej
vrstve, TLC, boli pouzité dosky cilikagélu 5 x 10 cm (silikagél 60 F2s4, napriklad
Merck 5719).

V pripade, Ze produkty boli &istené preparativnou HPLC, bol tento postup
uskuto&fiovany na stipci C18 v reverznej faze (1* Dynamax) pri ellcii gradientom
acetonitrilu (obsahujuceho 0,1 % kyseliny trifluéroctovej) vo vode (obsahujlcej 0,1
% kyseliny trifluéroctovej) a zliéeniny boli izolované vo forme trifluérocetatov,

v pripade Ze nie je vyslovene uvedené inak.
Standardna automatizovana preparativna HPLC, stipec, podmienky a eluéné &inidlo

Automatizovana preparativna vysokotlakova kvapalinova chromatografia
(autoprep. HPLC) bola vykonavana pri pouziti stipca Supelco ABZ+5 um, 100 x 22
mm, ellcia bola vykonavana zmesou rozpustadiel i) 0,1% kyselina mravéia vo vode
a ii) 0,05% kyselina mravcia v acetonitrile, rozpustadio je uvedené ako percentuainy
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obsah zloZky ii) v systéme, rychlost ellcie bola 4 ml za minGtu. Ak nie je uvedené
inak, bol pouzity gradient 5 az 95 % v priebehu 20 minat.

Systémy LC/MS

Na kombinaciu kvapalinovej chromatografie a hmotnostne j spektroskopie boli
pouzité nasledujice systémy:

Systém A: A Supelco ABZ+, 3,3 cm x 4,6 mm vnutorny priemer, na eltciu boli
pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj}. kyseliny mravéej + 0,077 g octanu aménneho na
100 ml vody a B - 99:5 acetonitril:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravcej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 100 % A na 0,7 min, A+B gradient 0 aZz 100 % B na 3,5 min,
100 % B na 3,5 min, navrat k 0 % B v priebehu 0,3 min. Bola pouzita pozitivha a
negativna ionizacia.

Systém B: A Supelco ABZ+, 5 cm x 2,1 mm vnltorny priemer, na elliciu boli
pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 0,077 g octanu amoénneho na
100 ml vody a B-99:5 acetonitril:voda + 0,056 % obj. kyseliny mravcej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 0 az 100 % B na 3,5 min, 100 % B na 1,5 min, navratk 0 % B
v priebehu 0,5 min. Bola pouzita pozitivna a negativna ionizacia.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Medziprodukt 1
(3aS,4S,6R,6aR)-Metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylova

kyselina

Reakéna nadoba sa napini 1 Emotnostnym dielom D-rib6zy, 8 objemovymi
dielmi aceténu, 2 objemovymi dielmi 2,2-dimetoxypropanu a 0,4 objemovymi dielmi
kyseliny chloristej. Reakéna zmes sa 2 az 3 hodiny mieSa pri teplote miestnosti.
Prida sa 1,4 objemovych dielov metanolu a reakéna zmes sa 2 az 3 hodiny miesa.
Zmes sa ochladi na 5 az 10 °C a neutralizuje sa 2 aZ 3 objemovymi dielmi 30%
roztoku uhliitanu sodného. Vytvorena zrazenina sa filtruje a filtraény kola¢ sa
premyje 1 objemovym dielom etylacetatu. Filtrat sa zahusti vo vakuu na priblizne 4



-26-

objemové diely. Pridaju sa 4 objemové diely vody a 8 objemovych dielov etylacetatu
a podiely sa oddelia a dékiadne mieSaju. Vodny podiel sa extrahuje dvakrat 4
objemovymi dielmi etylacetatu. Zlucené etylacetatové podiely sa zahustia vo vakuu
na objem priblizne 4 objemové diely. ZvySok sa znova rozpusti etylacetatom na
objem 8 objemovych dielov. Reakéna nadoba sa naplni 1 hmotnostnou jednotkou
produktu z predchadzajucej ¢&asti 6R-metoxy-2,2-dimetyl-teirahydro-(3aR,6aR)-
furo[3,4-d];1,3]dioxol-4R-yl)metanolu v etylacetate (koncentracia 0,124 g/ml) a 3,5
objemovych dielov 6% roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Prida sa 0,05 hmot-
nostnych dielov bromidu drasalnéhc a 0,0037 hryotnostnych dielov volného radikalu
2,2,6,6-tetrametyl-1-piperiuinyloxy (TEMPO; a reakény roztok sa ochladi na teplotu
-5 az 0 °C. Do 8,9 objemovych dielov 10 aZ 13% roztoku NaOCI sa prida 0,15
hmotnostnych dielov hydrogenuhlid¢itanu sodného. Pridava sa bieliaci roztok
v takom mnozstve, ked teplota bude rovna alebo mensia ako 10 °C. Po ukon&eni
adicie sa chladiaci kupel odstrani a reakéna zmes sa 1 az 2 hodiny miesa pri
teplote miestnosti. Pridaju sa 2 objemové diely 10% roztoku siriitanu sodného a
podiely sa oddelia. Vodny podiel sa pridanim 4M roztoku kyseliny chlorovodikovej
privedie na pH 2 a po extrakcii dvakrat 5 objemovymi dielmi etylacetatu sa zluéené
organické podiely zahustia vo vakuu na 2 aZz 3 objemové diely. Krystaly sa nechaju
stat najmenej pel hodiny pri teplote 17 az 22 °C, filtruju sa a filtraény kolaé sa
premyje 2 objemovymi dielmi cyklohexanu. Produkt sa susi vo vakuu najmenej 18
hodin pri teplote 45 az 50 °C. Vznikne produkt s teplotou topenia 126 az 129 °C.

Medziprodukt 1 (alternativny postup)

Do nadoby s objemom 1 |, s troma hrdlami a vybavenej pridavacim lievikom,
meradlom s termo&iankom a vstupom pre dusik sa prida 50 g D-rib6zy a 400 mi
aceténu. Reak&na zmes sa ochladi na teplotu —5 °C a potom sa prida 100 ml 2,2-
dimetoxypropanu a nasledne 20 ml kyseliny chloristej. Reakéna zmes sa necha
zohriat' na teplotu miestnosti a kratko sa miesa. Prida sa 70 ml metanolu a reakéna
zmes sa mieSa cez noc. Reakény roztok sa ochladi na priblizne 5 °C a po kvapkach

sa priblizne prida 95 ml 30% roztoku uhli¢itanu sodného. Reakéna zmes sa necha
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zohriat a potom sa filtruje. Viytvoreny filtracny kolaé sa premyje 50 ml etylacetatu a
filtrat sa zahusti vo vakuu pri tlaku priblizne 20 kPa za vzniku 250 ml zvy$ku, ktory
sa zriedi 200 ml etylacetatu a zahusti sa na vysledny objem 170 ml. Po pridani 200
ml etylacetatu a 200 ml vody sa podiely mie$aju a oddelia. Vodny podiel sa dvakrat
premyje 200 ml etylacetatu a podiely sa ordelia. Zliéené organické extrakty sa
zahustia na vysledny objem 200 ml a znova sa zriedia 200 ml ¢ ylacetatu za vzniku
etylacetatového roztoku 6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3 (R,6aR)-furo[3,4-d]-
[1,3]dioxol-4-yl)metanolu.

Do nadoby s objemom 2 | s tromi hrdlami sa prida roztok 6R-metoxy-2,2-
dimetyltetrahydro-(3aR,6¢ R)-furo[2,4-d][1,3].ioxol-4-yl)metanolu v etylacetate, 158
ml 6% roztoku hydrogenuhli¢itanu sedného, 2,3 g bromidu draselného a 0,167 g
TEMPO. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu -7 °C a medzitym sa pripravi roztok
6,8 g hydrogenuhliitanu sodného v 400,5 ml 10 aZz 13% roztoku chlornanu
sodného. Bieliaci roztok sa po¢as 40 minat nridava po kvapkach, pricom sa teplota
udrzuje pod 15 °C. Reakéna zmes sa priblizne 2 hodiny mieSa a potom sa prida 47
ml 10% vodného roztoku siri¢itanu sodného. Reakéna zmes sa 15 minut mie§a a
podiely sa oddelia. Vodn podiel sa pridanim 4M roztoku kyseliny chlorovodikovej
privedie na pH 2 a dvakrat sa extrahuje 225 ml etylacetatu. Etylacetatové extrakty
sa zahustia vo vakuu za vzniku bieleho zvysku, ktory sa rozotrie s 90 ml cyklo-
hexanu. Tuhy podiel sa oddeli filtraciou a susi vo vakuu pri teplote 45 °C za vzniku
33,6 g vyslednej zluéeniny ako bielej tuhej latky s teplotou topenia 126 az 129 °C
s vytazkom 46 % D-ribozy.

Medziprodukt 2
Amid kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]-

dioxol-4-karboxylo.ej

Do reakénej nadoby sa vlozi 1 hodnostny diel medziproduktu 1 a 8
objemovych dielov etylacetatu. Prida sa 0,47 objemovych dielov (1,4 ekvivalentov)
tionylchloridu a reakéna zmes sa zahrieva na teplotu 50 az 55 °C 2 az 3 hodiny.

Reaké&éna zmes sa ochladi na teplotu 50 °C a reakénou zmesou sa nechava pomaly
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prebublavat 0,8 az 1,2 hmotnostnych dielov bezvodého amoniaku (10 az 15
ekvivalentov) tak, aby sa teplota nezvysila nad 60 °C. Reakéna zmes sa ochladi na
15 az 20 °C, prida sa 6 objemovych dielov vody a podiely sa oddelia a mieaju.
Vodny podiel sa dvakrat premyje 4 objemovymi dielmi etylacetatu. Zlugené
organické extrakty sa zahustia vo vakuu na teplotu 25 aZ 45 °C za vzniku 3
objemovych dielov, znova sa rozpustia v 8 objemovych diel.ch cyklohexanu a
znova sa zahustia na vysledny objem 3 objemové diely. Produkt sa pol hodiny
miesa pri teplote 18 aZ 22 °C, filtruje sa a filtraény kola¢ sa przamyje 2 objemovymi
dielmi cyklohexanu. Produkt sa susi vo vakuu najmenej 18 hodin pri teplote 45 az
50 °C, vysledny produkt ma teplotu topenia 134 aZ 136 °C.

TLC (chloroform:metanol = 95:5, obsahujuci 5 kvapiek TFA na 50 ml, detekcia
postrekom kyselinou molybdénovou), Rf = 0,49.

Medziprodukt 2 (alternativny postun)

Do 500ml nadoby stromi hrdlami a sgufatym dnom sa pridd 20 g
medziproduktu 1 a 160 ml etylacetatu a nasledne sa prida 9,4 ml tionylchloridu.
Reakéna zmes sa 2 hodiny zahrieva na teplotu 50 °C. Prida sa 16 g plynného
amoniaku tak, aby sa teplota udrZala v rozmedzi 40 az 60 °C. prida sa 120 ml vody.
Podiely sa oddelia a vodny podiel sa dvakrat premyje 80 ml etylacetatu. Zlaéené
organické premyvacie podiely sa vo vakuu zahustia dosucha. Zvy$ok sa rozotrie so
40 ml cyklohexanu a tuhy podiel sa oddeli filtraciou. Filtracny kola¢ sa premyje 40
ml cyklohexanu a tuhy podiel sa pri teplote 45 °C susi vo vakuu za vzniku 16,7 g
vysledného produktu s vytazkom 83,9 %. Produktom je svetla Zltohneda tuha latka
s teplotou topenia 134 az 136 °C.

TLC (95/5 chloroform/metanol/ — 5 kvapiek TFA na 50 ml/ postrek kyselinou
molybdénovou), Rf = 0,49.

Medziprodukt 3
(3aS,4S,6R,6aR)-6-Metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karbo-

nitril
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Reak¢na nadoba sa prebublava dusikom a naplni sa 1 hmotnostnym dielom
(1 ekvivalent) medziproduktu 2, 12 objemovymi dielmi etylacetatu, 1,97 objemovymi
dielmi (5,5 ekvivalentu) DMF a 3,3 objemovymi dielmi (5,2 ekvivalentmi) trietyl-
aminu. Reakéna zmes sa ochladi na priblizne 5 °C. Pri zachovani teploty mensej
ako 40 aZ 45 °C sa pridava 2,14 objemovych dielov (5 ekvivalentov) oxychloridu
fosforeéného. Reakéna zmes sa 1 hodinu mie$a, ochladi sa na teplotu priblizne 5
°C a reakcia sa ukongi pridanim 10 objemovych dielov 20% roztoku hydrogen-
uhli¢itanu draselného a rodiely sa oddelia. Vodny podiel sa premyje 5 objemovymi
dielmi etylacetatu a pod cly sa oddelia. Z'i¢ené organické extrakty sa premyiju
dvakrat 5 objemovymi dielmi 20% rozwoku hydrogenuhliéitanu draselného.
Organicky podiel sa zahusti za vzniku oleja vyslednej zlG&eniny.
TLC (1:1 etylacetat/cyklohexan; detekcia za pouZitia kyseliny molybdénovej), Rf =
0,73.

Medziprodukt 3 (alternativny postup)

Do nadoby s objs mom 22 | s tromi frdlami a gulatym dnom sa prida 643 g
medziproduktu 2, 7,72 [ etylacetatu, 1,26 1 N,N-dimetylformamidu a 2,15 | trietyl-
aminu. Reakény roztok sa ochladi na teplotu priblizne 0 °C a prida sa 1,38 |
oxychloridu fosforeéného tak, aby teplota zostala pod 25 °C. Reaké&na zmes sa 1,5
hodiny mieSa. Po kvapkach sa pridava 6,5 | 20% vodného roztoku hydrogen-
uhliitanu draselného pri zachovani teploty pri alebo pod 20 °C. Podiely sa oddelia,
vodny podiel sa extrahuje 3,5 | etylacetatu. Zlu¢ené organické podiely sa dvakrat
premyja 3,5 |1 20% roztoku hydrogenuhli¢iatnu draselného a zahusti sa na vysledny
objem priblizne 1 I. Do riedikeho oleja sa prida 15 g aktivneho uhlia a zmes sa
filtruje cez 80 g celitu. Fii‘raény kolaé sa‘premyje 100 ml etylacetatu. Filtrat sa
zahusti vo vakuu za vzniku 519 g &erveno-oranzového oleja vyslednej zlG&eniny
s vytazkom 88 %.

TLC (1:1 etylacetat/cyklohexan; vyvoj v kyseline molybdénovej), Rf = 0,73.
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Medziprodukt 4
5-(6R-Metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-1H-

tetrazol

Reakéna nadoba sa napini 1 hmotnostnym dielom medziproduktu 3, 10
objemovymi dielmi toluénu, 1,67 objemovymi dielini (2,5 ekviva ntov) TMS-azidu a
0,12 hmotnostnymi dielmi (0,1 ekvivalent) dibutylcinoxidu. Reakéna zmes sa zahreje
na teplotu 60 °C a 10 hodin sa mie3a. Reakéna zmes sa destiluje k vyslednému
mnozstvu 2 az 3 objemove diely, pri odstraneni toluénu a TMS azidu. Prida sa 3,5
objemovych dielov toluénu a roztok sa zahusti na 2 az 3 objemové diely. Prida sa
0,05 objemovych dielov (1,1 ekvivalent) vody a 2 objemové diely toluénu a roztok sa
1 az 2 hodiny mieSa. Po zahusteni na 2 az 3 objemové diely sa pridaji 3 objemové
diely toluénu a roztok sa zahrieva na teplotu priblizne 75 °C s naslednym pomalym
ochladenim na teplotu miestnosti a naockovanim zodpovedajlucou zlGéeninou.
Reakéna zmes sa ochladi na teplotu 0 az 5 °C a 2 hodiny s: mie§a. Produkt sa
filtruje, premyje sa priblizne 1,5 objemovymi dielmi toluénu a sus$i sa vo vakuu za
vzniku bielej a Spinavobielej kryStalickej tuhej latky vyslednej zlG€eniny s teplotou
topenia 122 az 127 °C.

Medziprodukt 4 (alternativny postup)

Do reakénej nadoby sa pridd 26 g medziproduktu 3, 650 ml N,N-di-
metylformamidu a 14,5 g chloridu aménneho. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu 5
°C a pocéas 5 minut sa po €astiach prida 17,2 g azidu sodného. Reakéna zmes sa 1
hodinu zahrieva na teplotu 40 °C a potom sa pomaly poéas 2,5 hodiny zvy$uje na
teplotu 90 °C. Reak&na zmes sa cez noc miesa pri teplote 90 °C a potom sa ochladi
na teplotu 5 °C. Prida sa 600 ml vody, naslednej 216 ml 6% roztoku dusitanu
sodného a potom sa zmes 1 hodinu miesa pri teplote 0 °C. Pridanim 2M roztoku
kyseliny sirovej sa pH upravi na pH 1 aZ 3. Reakéna zmes sa trikrat extrahuje 1 |
etylacetatu, zlacené organické podiely sa premyja 1 | nasyteného vodného roztoku
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chloridu sodného. Organicky podiel sa susi and siranom hore¢natym, filtruje sa a
zahusti za vzniku 31,85 g vyslednej zlu€eniny ako Zltého oleja s vytazkom 100 %.

Medziprodukt 4 (alternativny postup)

Do nadoby s gulfatym dnom, tromi hrclami a s objemomr 3 | sa prida 200 g
medziproduktu 3, 2 | toluénu, 332 mi azidotrimetylsilanu a 24,9 g dibutylcinoxidu.
Reak&na zmes sa 15 hodin zahrieva na teplotu 60 °C, zahusti sa vo vakuu na
objem priblizne 300 ml. Prida sa 1 | toluénu a roztok sa zahusti na priblizne 470 ml.
Prida sa 400 ml toluénu a 19,8 ml vody a reakéra zmes sa mieSa priblizne 2 hodiny
pri teplote miestnosti. Reakéra zmes sa zahusti za vzniku priblizne 250 ml zvysku.
Zvysok sa zahrieva a rozpusti v 800 ml toluénu, necha sa potom ochladit na teplotu
miestnosti a mie§a sa viac ako tri dni. Tuhy podiel sa oddeli filtraciou, dvakrat sa
premyje 250 ml toluénu. Produkt sa suSi vo vakuu za vzniku 135 g vysledného
produktu ako bielej tuhej latky s vytazkem 55 %. Teplota topenia vyslednej

zlaéeniny je 130 °C.

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

1H-tetrazol

Do suspenzie 1,0 ekvivalentu medziproduktu 4 a 1,3 ekvivalentov uhligitanu
draselného v 7 objemovych dieloch acetonu sa prida 1,3 ekvivalentov etyljodidu.
Reakéna zmes sa zahrieva na teplotu 40 az 45 °C a 3 aZ 4 hodiny sa miesa.
Reakéna zmes sa ochladi na teplotu miestnosti, zriedi sa 7 objemovymi dielmi
cyklohexanu a potom sa anorganicky podiel oddeli filtraciou. Filtrat sa zahusti na
priblizne 4 objemoveé diely, zriedi sa 7 objemovymi dielmi cyklohexanu a necha sa
pri teplote 0 az 5 °C krystalizovat 18 az 48 hodin. Krystalicky material sa odstrani
filtraciou, filtrat sa zahusti za vzniku oleja, ktory sa mdéze nechaf krystalizovat
z cyklohexanu za vzniku zmesi N2:N1 etylovanych tetrazolov v pomere priblizne
94.6.

TLC oxid kremigity (20% etylacetat v cyklohexane), Rf = 0,21.
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Medziprodukt 5 (alternativny postup pripravy)

Do reakénej nadoby s gufatym dnom, tromi hrdlami a s objemom 1 | sa prida
31,8 g medziproduktu 4, 12,7 g uhliCitanu draselného a 238 mi acet6nu. Injekénou
striekalkou sa prida 14,1 ml etyljodidu a reakéna zmes sa poéas 2,5 az 3 hodiny
zahrieva na teplotu 42 °C. Reaké&na zmes sa necha ochladit n¢ teplotu miestnosti a
potom sa prida 238 ml cyklohexanu. Vytvori sa zrazenina, ktora sa oddeli filtraciou a
filtraény kolac sa trikrat premyje 65 ml cykloh2xanu. Filtrat sa zahusti na objem 195
ml, a potom sa zriedi 238 . ;! <yklc 2xanu. | oztck cyklohexanu sa tri dni chladi na
teplotu 0 az § °C a vytve 2na krysialicka 1a ka (N1 alkylaény produkt) sa filtruje a
trikrat sa premyje 65 ml cyklohexanu. Zlu3ené filtraty sa zahustia vo vakuu za
vzniku oleja vysledného produktu ako medziproduktu. Olej sa rozpusti v 200 ml
cyklohexanu pri teplote 60 °C a roztok sa necha ochladit na teplotu miestnosti a
filtruje sa. Vysledna krysStalicka latka sa filtruje a trikrat sa premyje 65 ml
cyklohexanu. Zlugeny filtrat sa zahusti za vzniku Zitého oleja vyslednej zlu¢eniny.
TLC (1:1 etylacetatzmes hexanov, detekéné Einidlo kyselina molybdénova), Rf =
0,68.

Medziprodukt 6
4R,5-Diacetoxy-2R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny rel-
octovej

Pri teplote 21 °C sa 6 hodin mieSa roztok 3,90 g (14,4 mmol) medziproduktu
5 a 9,5 ml kyseliny trifluéroctovej, roztok sa zahusti vo vakuu a zo zvy$ku sa
odstrani voda niekolkokrat opakovanou azeotropickou destilaciou s toluénom.
Vytvorena bezfarebna kvapelina sa rozpusti v 35 ml pyridinu a 24 ml (288 mmol)
anhydridu kyseliny octovej ReakEna zmes sa 20 hodin mie$a pri teplote 21 °C a
potom sa zahusti vo vakuu. Material sa &isti rychlou chromatografiou na koléne
oxidu kremigitého pri eltcii 50% roztokom etylacetatu v cyklohexane za vzniku 2,86
g zmesi a- a p-anomérov ako &irej gumy.
TLC (oxid kremicity, 50% roztok etylacetatu v cyklohexane), Rf = 0,36.
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Medziprodukt 6 (alternativny postup)

Do nadoby s gufatym dnom sa prida 5,0 g medzipriduktu 5. Do nadoby sa
prida roztok 0,73 g acetylchloridu v 50 ml metanolu a reakény roztok sa zahrieva
pod refluxom pri tlaku 30 kPa. reakéna zmes sa 8 az 9 hodin destiluje, priéom sa
pocas destilacie po Castiach prida 135 ml metano u na dopinen:: objemu. Reaké&na
zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a prica sa 15 ml pyridinu. Reakéna zmes sa
zahusti vo vakuu a znova sa zriedi pyridinom. Do pyridinového roztoku sa prida 25
ml etylacetatu a 6,6 g anhydridu kyseliny .ctovej a vytvorenda zmes sa cez noc
miesa pri teplote miestnosti. Po ochladeni r :akénej zmesi na teplotu 5 az 10 °C sa
pocas 20 minut po kvapkach pridava priblizne 45 ml 2M roztoku kyseliny sirovej pri
zachovani teploty pod 10 °C. Podiely sa oddelia a organicky podiel sa premyje asi
25 ml priblizne 0,7M roztoku kyseliny sirovej. Organicky podiel sa premyje
nasytenym roztokom hydrogenuhliitanu scdného a nasytenym roztokom chloridu
sodného. Po zahusteni vo vakuu vznikne svetloZlty olej, ktory sa rozpusti v 50 ml
etylacetatu. Prida sa 3,04 g anhydridu Kyseliny octovej a 0,65 g koncentrovanej
kyseliny sirovej a reak&na zmes sa zahrieva priblizne 3,5 hodiny na teplotu 50 °C.
Reakcia sa ukon¢i pridanim 25 ml nasytenéllao roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Organicky podiel sa zahusti vo vakuu z£1 vzniku 6,1 g Zltého oleja vyslednej
zlugeniny s vytazkom 82 %.

TLC (1:1 etylacetat: zmes hexanov, vizualizaéné &inidlo kyselina molybdénova), Rf
=0,44.

Medziprodukt 7
4R-Aacetoxy-2R-(2,6-dichlér-purin-9-yl)-5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-
3R-yl-ester kyseliny octovej

Do zmesi 2,69 g (7,86 mmol) medziproduktu 6 a 1,92 g (10,2 mmol) 2,6-
dichlérpurinu v 34 ml bezvodého acetonitrilu sa v atmosfére dusika prida 1,76 mi
(11,8 mmol) 1,8-diazobicyklo[5.4.0Jundek-7-énu a nasledne sa po kvapkach prida
2,58 ml (13,4 mmol) trimetylsilyl-trifiatu. Reakéna zmes sa 20 hodin miesa pri
teplote 20 °C a potom sa 2 hodiny zahrieva pod refluxom. Vo vychladenej reakénej
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zmesi sa reakcia ukongi pridanim 200 ml vody. Zmes sa trikrat extrahuje 200 ml
etylacetatu a susi sa nad siranom horeénatym. Rozpustadlo sa odstrani za vzniku
svetlohnedej gumy, ktora sa &isti rychlou chromatografiou pri elucii roztokom 30 az
50% etylacetatu v cyklohexane. Vznikne 3,26 g bielej peny vyslednej zlu&eniny.
Hmotnostné spektrum m/z 471 (MH* C16H163°Cl,NgOs).

Medziprodukt 8
4R-Acetoxy-2R-(2-chlor-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-9-yl)-5R-(2-etyl-2H-tetrazol-
5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octovej

Do mieSanej zmesi 1,00 g (2,12 mmol) medziproduktu 7 a 0,551 ml (3,18
mmol) diizopropyletylaminu v 33 ml izopropanolu sa prida 0,544 g (2,76 mmol) 2,2-
difenyletylaminu a reakéna zmes sa 20 hodin mieSa pri teplote 50 °C. Reak¢na
zmes sa odparuje vo vakuu za vzniku peny, ktora sa €isti rychiou chromatografiou
na koléne oxidu kremicitého pri elucii 30% roztokom etylacetatu v cyklohexane za
vzniku 1,39 g bielej peny vyslednej zlu¢eniny.

Hmotnostné spektrum m/z 632 (MH* C3oH30°°CINgOs).

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

V 4 ml bezvodého metanolu sa rozpusti 0,660 g medziproduktu 8 na reakénu
zmes sa posobi 0,043 ml 25% roztoku metoxidu sodného a reakéna zmes sa necha
16 hodin mieSat pri teplote 21 °C. V metanole sa premyje 0,600 g ionomeni€ovej
Zivice Amberlite H+ (IR-120) a prida sa do zmesi. Reakéna zmes sa mie§a 5 minut
pri teplote 21 °C, Zivica sa nasledne odstrani filtraciou a premyje sa metanolom.
Filtrat sa odpari vo vakuu za vzniku 0,496 g bielej latky vyslednej zliceniny.
Hmotnostné spektrum m/z 548 (MH"* CzsH3oN1003).
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Medziprodukt 10
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-ylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol

Pri teplote 100 °C sa 18 hodin zahrieva zmes 0,981 g medziproduktu 9, 1,54
g pyrolidin-3R-ylaminu v 5 ml dimetylsulfoxidu. Chladena zmes sa rozdeli do 250 ml
etylacetatu a 250 ml vody. Vodny podiel sa dvakrat extrahuje 250 ml etylacetatu.
Zlu¢ené organické extrakty sa premyju 250 m! vody, su$ia sa nad siranom
hore€natym a odparuju sa vc val-uu za vzriku nranzového oleja. Material sa &isti
rychlou chromatografiou na Foléne oxidu kremicitého pri elicii zmesou
dichlormetanu, etanolu a 880 amoniaku /pomere 100:8:1 za vzniku 0,736 g
bezfarebného oleja vyslednej zluceniny.
Hmotnostné spektrum m/z 598 (MH" C3oH3sN1103).

Medziprodukt 11
4R-Acetoxy-2R-(2-chlér-6-fenyletylamino-purin-9-yl)-5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3R-yleste: kyseliny octovej

V atmosfére dusika sa pod refluxom 20 hodin zahrieva zmes 2,20 g (4,67
mmol) medziproduktu 7, 1,2 ml (7,01 mmol) diizopropyletylaminu a 0,586 ml (6,07
mmol) 2-fenyletylaminu v 70 ml propan-2-olu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a
zvySok sa d&isti rychlou chromatografiou na koléne oxidu kremicitého pri elacii
zmesou etylacetatu a cyklohexanu v pomeroch 1:1, 3:1 a 4:1 za vzniku 2,26 g bielej
peny vyslednej zlGéeniny.

Hmotnostné spektrum m/z 566 (MH* C24H2035CIN905),
TLC oxid kremigity (etylacetat.cyklohexan, 1:1), Rf = 0,32.

Medziprodukt 12
(2R,3R,4S,5R)-2-(6-Amino-2-chlér-purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol
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Na teplotu 4 °C sa ochladi rcztok 4,25 g (9,02 mmol) medziproduktu 7 v 100
ml bezvodého tetrahydrofuranu. Poas mie§ania sa roztok 45 minit necha
prebublavat amoniakom. Heterogénna reakéna zmes sa necha zohriat na teplotu
20 °C a 24 hodin sa mie$a, potom sa znova ochladi na teplotu 4 °C a roztok sa
znova 45 minut prebublava amoniakom. Reakéna zmes sa 24 hodin mie$a pri
teplote 20 °C. Rozpustadlo sa odstrani vo vakL i a na zvy$ok sa pdsobi 250 ml
bezvodého metanolu a nasledne 0,9 ml 0,5M roztoku metoxidu sodného
v metanole. Po 1 hodine mieSania pri teplote 20 °C sa prida dalSich 0,9 ml 25%
(objemovych) rozioku metoxidu scaného v metenole. Po 3 hodinach mie$ania sa
rozpustadlo odstrani vo vakuu a zv ;Sok sa dvakrat Cisti rychlou chromatografiou na
koléne oxidu kremigitého pri elucii zmesou metanolu a dichlérmetanu v pomere 1:19
a 7:93 za vzniku 3,2 g Spinavobielej tuhej latky vyslednej zluceniny.
Hmotnostné spektrum m/z 368 (MH* C12H14°°CINgO3).

Medziprodukt 13
5-(6R-Metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-2-
metyl-2H-tetrazol

Na roztok 10,08 g (0,32 mmol) medziproduktu 4 v 64 ml bezvodého N,N-
dimetylformamidu umiestneného pod dusikom sa pdsobi 5,30 g (38,4 mmol)
uhli¢itanu draselného. Prida sa 3,00 ml (47,9 mmol) metyljodidu a vytvoreny roztok
sa 5 hodin mieSa pri teplote 21 °C. Reak&na zmes sa zahusti vo vakuu, zriedi sa
250 ml vody, dvakrat.sa extrahuje 200 ml etylacetatu a dvakrat 100 ml etylacetatu,
susi sa nad siranom hore&natym a zahusti sa vo vakuu za vzniku zmesi N2 a N1
izomérov ako hnedého oleja. Zmes sa Cisti rychlou chromatografiou na koléne
oxidu kremicitého pri altcii 20 az 25% roztokom etylacetatu v cyklohexane za vzniku
3,86 g bezfarebnéhc oleja vyslednej zla€eniny.

TLC oxid kremigity (25% roztok etylacetatu v cyklohexane), Rf = 0,17.
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Medziprodukt 14
4R,5S-Diacetoxy-2R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-ylester  kyseliny
octovej

Roztok 3,86 g (15,1 mmol) medziproduktu 13 v 0,7 ml vody a 13 ml kyseliny
triflubroctovej sa 5 hodin miesa pri teplote 21 <C a potom ca zahusti vo vakuu.
Zvysok sa disti trikrat azeotropickou destilaciou s toluénom. \:ytvoreny zvySok sa
rozpusti v 46 ml dichiérmetanu a ochladi sa na teplotu 0 °C. V atmosfére dusika sa
do tohto roztoku prida 0,55 g (4,5 mmol) 4-dimetylaminopyridinu, 94,6 ml (679,0
mmol) trietylaminu a nasledne 23,5 ml (3G2,0 mmol) anhydridu kyseliny octove;.
ReakCna zmes sa neché zohriat na teplotu 21 °C a 4 dni sa mie$a, potom sa
zahusti vo vakuu a trikrat sa azeotropicky destiluje s toluénom. Vytvorena zmes sa
Cisti rychlou chromatografiou na koléne oxidu kremicitého pri ellcii 30 az 60%
roztokom etylacetatu v cykiohexane za vzniku 1,38 g d&irej gumy vyslednej
zla€eniny.

TLC oxid kremigity (70% roztok etylacetatu v cyklohexane), Rf = 0,71.

Medziprodukt 15
4R-Acetoxy-5-metoxy-2R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-ylester
kyseliny octovej

Medziprodukt 16
4R,5R-Diacetoxy-2R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-ylester  kyseliny
octovej

Material s prisadou nedistot, ziskany ako medziprodutk 15 (TLC oxid
kremicity — 70% roztok etylacetatu v cyklohexane, Rf = 0,66) a medziprodukt 16
(TLC oxid kremiCity — 70% roztck etylacetatu v cyklohexane, Rf = 0,56) sa po
zaverecnej chromatografii opisanej v priprave medziproduktu 14 vytvori ako 1,59 g
neoddelitelnej zmesi v podobe &irej gumy.
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Medziprodukt 17
4R-Acetoxy-2R-(2,6-dichlér-purin-9-yl)-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-
3R-ylester kyseliny octovej

Do reakénej zmesi 2,97 g (9,04 mmol) medziproduktu 14, 15 a 16 a 1,22 g
(11,8 mmol) 2,6-dichlérpurinu v 20 ml bezvodého acetonitrilu sz pod dusikom prida
2,11 g (13,6 mmol) 1,8-diazobicyklo[5.4.0Jundek-7-€nu a nasledne sa po kvapkach
prida 2,97 ml (15,4 mmol) trimetylsilyltrifiatu. Reakéna zmes sa 5 dni miesa pri
teplote 20 °C a potom sa zahrieva 4 hodiny pod refluxom. Reakcia sa v ochladenej
reakénej zmesi ukon¢i pridanim 20 ml nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhligitanu sodného, Styrikrat sa extrahuje 100 ml etylacetatu, susi sa nad siranom
hore€énatym a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. ZvySok ako svetlohneda guma sa
cisti rychlou chromatografiou na koléne oxidu kremigitého pri eltcii 40 az 50%
roztokom etylacetatu v cyklohexane za vzniku 2,94 g Zltej peny vyslednej zlticeniny.
TLC oxid kremicity (50% roztok etylacetatu v cykiohexane), Rf = 1,21.

Medziprodukt 18
2-1zopropyl-5-(6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahyd: ofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)-2H-

tetrazol

V atmosfére dusika sa za staleho mieSania na roztok 8 g (33,0 mmol)
medziproduktu 4 v 12 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu pésobi 5,48 g (39,7
mmol) uhliitanu draselného. Prida sa 4,96 ml (49,6 mmol) 2-j6dpropanu a
vytvoreny roztok sa 48 hodin mieSa pri teplote 21 °C. Reakéna zmes sa filtruje,
zahusti sa vo vakuu a vytvoreny hnedy zvySok sa ¢isti rychlou chromatografiou na
koléne oxidu kremiditého pri ellcii 16% roztokom etylacetatu v cyklohexane za
vzniku 6,4 g bezfarebného oleja vyslednej zlu¢eniny.

TLC oxid kremicity (25% etylacetat v cyklchexane), Rf = 0,38.

Medziprodukt 19
4R,5S-Diacetoxy-2R-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-ylester
kyseliny octovej
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Pri teplote 21 °C sa 6 hodin miea roztok 6,00 g (21,0 mmol) medziproduktu
18 v 1,4 ml vody a 20,5 ml kyseliny trifluéroctovej. Po zahusteni vo vakuu vznikne
zvysSok, ktory sa trikrat azeotropicky destiluje s toluénom. Zvy$ok sa rozpusti v 50 mi
pyridinu a pri teplote 0 °C sa prida 35 ml anhydridu kyseliny octovej. Reakéna zmes
sa miesa 12 hodin pri teplote 20 °C. Po zahusteni vo vakuu sa zvySok ako nahnedly
olej &isti rychlou chromatografiou na koléne oxidu kremiéi.ho pri elGcii 25%
roztokom etylacetatu v cyklohexane za vznikv 1,25 g &iej gumy vyslednej
zlG&eniny.
TLC oxid kremigity (25% etylacetat v cyklohe.:ane), Rf = 0,19.

Medziprodukt 20
4R-Acetoxy-2R-(2,6-dichlér-purin-8-yl)-5R-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3R-ylester kyseliny octovej

V atmosfére dusika sa do zmesi 1,20 g (3,4 mmol) mec_ziproduktu 19 a 0,83
g (4,4 mmol) 2,6-dichlérpurinu v 15 ml bezvodého acetonitrilu prida 0,76 mi (5,1
mmol) 1,8-diazobicyklo[5.4.0Jundek-7-énu a po kvapkach sa nasledne prida 1,10 ml
(5,78 mmol) trimetylsilyltriflatu. Reakéna zmes sa 16 hodin miesa pri teplote 20 °C a
potom sa 3 hodiny zahrieva pod refluxom. Ochladena reakéna zmes sa odparuje
dosucha za vzniku svetlohnedej gumy, ktora sa &isti rychlou chromatografiou pri
elucii 50% roztokom etylacetatu v cyklohexane. Vznikne 1,58 g Zltej peny vyslednej
zluceniny.
TLC oxid kremicity (50% etylacetat v cyklohexane), Rf = 0,40.

Medziprodukt 21
2-[N,N-Bis(trimetylsilyl)amin]-6-metylpyridin

Pri teplote —20 az -30 °C sa do roztoku 17,30 g (160 mmol) 2-amino-6-
pikolinu v 130 ml bezvodého tetrahydrofuranu za staleho mieSania pod dusikom po
kvapkach pocas 1 hodiny prida 250 ml (400 mmol) 1,6M roztoku n-butyllitia v zmesi
hexanov. Reakéna zmes sa 30 minat mieSa pri teplote —8 az —10 °C a potom sa
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pocas 40 minut prida pri teplote =25 az -5 °C 50,7 ml (400 mmol) chlértrimetyl-
silanu. Vytvorena reakéna zmes sa zahreie na teplotu 20 °C a 16 hodin sa miesa,
filtruje sa cez 50 g Kiesigel 60 (Merck 9385) a premyje sa tetrahydrofuranom.
Zluceny filtrat sa zahusti vo vakuu a vytvoreny olej sa destiluje vo vakuu. Vznikne
vysledna zlucenina ako svetloZity olej, ktory pri tlaku 1 kPa ma teplotu varu
v rozmedzi 106 az 114 °C.

TLC oxid kremicity (25% roztok cyklohexanu v etylacetate), Rf = 0,70.

Medziprodukt 22
2-(Etylacetat)-6-aminopy din

Pri teplote —30 az —40 °C sa do roztoku 10,0 g (39,6 mmol) medziproduktu 21
v 30 ml tetrahydrofuranu po kvapkach prida pocas 30 minut 50 ml (79,2 mmol) 1,6M
roztoku n-butyllitia v zmesi hexanov. Reak&na zmes sa nasledne 30 minGt miesa pri
teplote 20 °C a potom sa po &astiach za staleho mieSania p.ida do 100 g tabliet
suchy lad. V mieSani sa pokracuje na doviSenie teploty 20 °C a potom sa
rozpustadlo odstrani vo vakuu. Do zvy$ku sa prida 100 ml etanolu a nasledne sa
pomaly pri teplote -5 az —10 *C prida 66 ml 30% bezvodého roztoku kyseliny
chlorovodikovej v etanole. Reakér.ou zmesou sa prebublava 30 minut pri teplote 0
az -5 °C plynny chlorovodik a vysledny roztok sa 16 hodin miesa pri teplote 15 °C.
Rozpustadlo sa odstrani za zniZzeného tlaku, zvyS8ok sa rozpusti v 200 ml vody,
trikrat sa premyje 200 ml etylacetatu a pH sa upravi na hodnotu pH 7 pridanim
hydrogénuhligitanu sodného. Po extrakcii Sestkrat 100 ml etylacetatu sa zlucené
extrakty premyju 200 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susia sa nad
siranom horednatym a rozpUstadlo sa odstrani vo vakuu. ZvySok s primesou
negistdt sa Cisti rychlou chromatografiou na koldne oxidu kremicitého pri eltcii 20%
roztokom cyklohexarnu v etyiacetate za vzniku 2,10 g svetloZitej tuhej latky vyslednej
zlG&eniny.
TLC oxid kremigity (25% roztok cyklohexanu v etylacetate), Rf = 0,36.
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Medziprodukt 23
2-(Acetamid)-6-aminopyridin

V 5 ml metanolu nasyteného amoniakom sa rozpusti 0,800 g (4,43 mmol)
medziproduktu 22 a reakéna zmes sa 5 dni mie$a pri teplote 20 °C. Po zahriati na
40 °C sa zmes pri tejto teplote mieSa 2 dni. Rozpustadio sa odstrani vo vakuu za
vzniku hnedej tuhej latky ako zvysku, ktory sa rozpusti v 5 ml metanolu a prida sa
20 ml kvapalného amoniaku. Reak&na zmes sa umiestni do tlakovej nadoby a 4
hodiny sa zahrieva na teplotu 20 °C. Roztok sa necha odparovat na vzduchu a
zahusti sa vo vakuu. ZvySok sa po abso.ncii na kolénu oxidu kremicitého CGisti
rychlou chromatografiou pri elticii 5% roztokom metanolu v dichlérmetane za vzniku
0,371 g svetlozltej tuhej latky vyslednej zlG&eniny.

Hmotnostné spektrum m/z 151,9 (MH" pre C;H;oN;0).

Medziprodukt 24
2-(2-Aminoetyi)-6-aminopyridin

V atmosfére dusika sa dc roztoku 5,8 ml (5,79 mmol) litium-aluminium-
hydridu v tetrahydrofurane po &astiach pri teplote 20 °C pridava 0,350 g (2,32
mmol) medziproduktu 23 a vytvorena reakéna zmes sa 24 hodin miesa pri teplote
20 °C. Pridava sa 1M vodny roztok hydroxidu sodného so ukonéenia vyvoja plynu,
zrazenina sa odstrani filtraciou a premyje sa tetrahydrofuranom. Filtrat sa susi nad
siranom horeCnatym a zahusti sa vo vakuu za vzniku 0,272 g Zitého oleja vyslednej
zlu€eniny.

TLC oxid kremicity (25% metano! v dichlérmetane), Rf = 0,08.

Medziprodukt 25
4R-Acetoxy-2R-(6-amino-2-fluér-purin-9-yl)-5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3R-ylester kyseliny octovej

Do nadoby s gulatym dnom vybavenej pridavacim lievikom sa prida 12 g
2 fluéradeninu a 240 ml bezvcdého acetonitrilu. Po kvapkach sa 3 minGty pridava
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57,9 ml bistrimetylsilylacetamidu a reakéna zmes ako suspenzia sa zahrieva 1
hodinu a 45 minat. Roztok sa ochladi na teplotu miestnosti a striekatkou sa pridava
roztok priblizne 27 g medziproduktu 6 v 70 ml acetonitrilu a nasledne 17 ml TMS-
triflatu. Reakéna zmes sa pod refluxom zahrieva 6 hodin, nasledne sa ochladi na
teplotu miestnosti a zahusti sa vo vakuu. Vytvoreny zvy$ok ako olej sa rozpusti v
200 ml metylénchloridu a vieje sa do priblizne 150 mi ladovej vody. Podiely sa
oddelia a vodny podiel sa dvakrat extrahuje 150 ml metylénchloridu. Zluéené
organické extrakty sa premyja 200 ml vody a 250 ml nasyteného roztoku chloridu
sodného, suSia sa nad 33 g siranu sodného a zahustia sa vo vakuu za vzniku
zvySku ako Zltej tuhej latky. Do tohto materialu sa prida 100 ml etanolu a suspenzia
sa zahrieva na teplotu 50 °C. Reakéna zmes sa pocas 1 hodiny ochladi v kipeli
fadu a vody a filtruje sa. Vytvorena latka sa 3 dni susi vo vakuu pri teplote 50 °C za
vzniku 23,4 g vyslednej zluCeniny s vytazkom 67 % ako Spinavobieleho prasku
s teplotou topenia 208 az 210 °C.

TLC (zmes metylénchloridu a metanolu v pomere 90:10), Rf = 0,53.

Medziprodukt 26
(2R,3R,4S,5R)-2-(6-amino-2-fluér-purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3,4-diol

Do nadoby s gulatym dnom sa pridaju 3,0 g medziproduktu 25 v 23 ml
izopropylalkoholu, 4,9 ml vody a 1,95 g uhli¢itanu draselného. Biela suspenzia sa
3,5 dni mieSa pri teplote miestnosti a potom sa zriedi 50 ml etylacetatu. Reakéna
zmes sa vleje do 40 ml vody a vodny podiel sa Styrikrat extrahuje 30 ml etylacetatu.
Zluéené organické extrakty sa premyju 40 ml nasyteného roztoku chloridu sodného
a zahustia sa vo vakuu za vzniku 2,42 g vysledného produktu ako bielej tuhej latky
s vytazkom 100 %.

TLC (zmes metylénchloridu a metanolu v pomere 90:10, a potom hexanov a
etylacetatu v pomere 1:1), Rf = 0,50.

Medziprodukt 27
2-(Pyridin-2-ylamino)etylamin
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V atmosfére dusika sa pri teplote 20 °C za staleho miesania do 10,00 g (63,3
mmol) 2-brémpyridinu po kvapkach prida 76,00 g (126,6 mmol) 1,2-diaminoetanu.
Reaktna zmes sa 4 hodiny mieSa pri teplote 20 °C a potom sa zahrieva pod
refluxom 24 hodin. Reakéna zmes sa zahusti vo vakuu a po absorpcii na kolénu
oxidu kemicitého sa Cisti rychlou chromatografiou pri elticii zmesou dicjhlérmetanu,
etanolu a amoniaku v pomere 30:8:1 za vzniku 1,23 g ¢ervenéhc oleja.

TLC oxid kremicity (zmes dichlérmetanu, etanolu a amoniaku v pomere 30:8:1), Rf
=0,14.
Hmotnostné spektrum m/z 138 (MH" pre C7H11N3).

Medziprodukt 28
4R-Acetoxy-2R-(2-chlor-6-(3,3-dimetyl-butylamino)purin-9-yl)-5R-(2-etyl-2H-tetrazol-
5-yl)-tetrahydrofuran-3R-ylester kyseliny octovej

Pri teplote 20 °C sa 16 hodin mie$a 0,188 g (0,40 mmo!) medziproduktu 7,
0,040 g (0,40 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu a 0,052 g (0,40 mmol) diizopropyl-
etylaminu v 12 ml izopropanolu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,214
g ebzfarebnej tuhej latky.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,39 minit; LC/MS SYSTEM A m/z 536 (MH").

Medziprodukt 29
2-Hydroxymetylbenzylamin

Za staleho mieSania sa v atmosfére dusika po¢as 10 minut do 12,4 mi 1,0M
roztoku litium-aluminium-hydridu v dietyléteri pridava roztok 100 g (6,2 mmol) 2-
kyanometyl-benzoatu v 40 ml bezvodého roztoku dietyléteru, pricom teplota sa
udrZuje v rczmedzi 15 az 25 °C umiestnenim reakénej zmesi do ladového kupefa.
Po ukonéeni adicie sa reak&na zmes necha zohriat na teplotu 21 °C a potom sa 16
hodin zahrieva pod refluxom. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu —10 °C a na
zmes sa pdsobi po kvapkach pridavanim 0,5 ml vody, 0,37 mi 20% vodného roztoku
hydroxidu sodného a 1,74 ml vody. Vytvori sa zelena heterogénna zmes, ktora sa
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filtruje a na zvySok sa p&scbi 150 ml dietyléteru. Zlugené premyvacie podiely a filtrat
sa susia nad siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku
0,807 g zeleného oleja vys'ednej zlGEeniny.

Hmotnostné spektrum m/z 138 (MH* pre CgH12NO).

Priklad 1
rel-(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohaxylamino)-6-(2,2 aifenyletylamino)-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol

Reakéna zmes 0,942 g (1,72 mmol) medziproduktu 8 a 1,19 g (10,3 mmol)
trans-1,4-diaminocyklohexanu (W0O94/1709C) v 5 ml bezvodého dimetylsulfoxidu sa
zahrieva 60 hodin na teplotu 120 °C. Ochladena reakéna zmes sa rozdeli medzi
100 ml etylacetatu a 100 ml nasyteného roztoku chloridu sodného. Organicky podiel
sa oddeli, premyje sa 100 ml zmesi vody a nasyteného roztoku chloridu sodného
vpomere 1:1. ZIGeny vodny roztok sa extrahuje 100 ml :tylacetatu. Zlugeny
organicky roztok sa su$i nad siranom hore€natym, filtruje sa a odparuje vo vakuu za
vzniku 1,22 g Spinavobielej gumy, ktora sa po absorpcii na kolonu oxidu kremigitého
Cisti rychlou chromatografiou pri elicii zmesou metylénchloridu, metanolu a 880
amoniaku v pomere 40:1C:1 za vzniku 0,785 g volnych baz produktu ako béZovej
tuhej latky.

TLC oxid kremicity (zmes metylénchloridu, metanolu a 880 amoniaku v pomere
40:10:1), Rf = 0,36.

Priklad 1a
rel-(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol dihydrochlorid

V zmesi 3 m| metanolu a 20 ml etylacetatu sa rozpusti 0,780 g (1,25 mmol)
volnych baz produktu z prikladu 1 a na reakéni zmes sa pésobi 2,5 mi (2,5 mmol)
1M roztoku chlorovodika v éteri. Ihned sa vytvori biela zrazenina, do ktorej sa prida

40 ml éteru a hoterogénna zmes sa 18 hodin mie§a na vzduchu pri teplote 20 °C.
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Biela tuha latka sa oddeli futiaciou, trikrat sa premyje 10 ml éteru a susi sa vo vakuu
za vzniku 0,84 g bielej tuhej latky vyslednej zluceniny s teplotou topenia 141,2 °C
(za rozkladu).

LC/MS m/z 626 (MH" pre C3;H3gN1103);

Vypogitané pre C32H3gN1103.2HCI.1,4H,0:

C 53,10 %, H6,10%, N 21,28%;

najdené: C 53,35 %, H6,35%, N 21,03%.

Priklad 1b
rel-(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklchexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazul-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-su'fat

V 3 ml priemyselného metylovaného etylalkoholu sa rozpusti 0,305 g (0,49
mmol) volnych baz produktu z prikladu 1 a na reakénG zmes sa 30 minut posobi 2
ml priemyselného metylovaného etylalkoholu, obsahujuceho 0,49 ml kyseliny
sirovej. lhned sa vytvori biela zrazenina. Do tejto heterogénnej zmes sa prida 1 ml
priemyselného metylovanéhc etylalkoholu a reakéna zmes sa 24 hodin mie$a pri
teplote 20 °C. Biela tuha latka sa oddeli filtraciou, premyje sa 2 ml priemyselného
metylovaného etylakoholu a necha sa kry$talizovat zo zmesi 60 ml metanolu, 10 ml
etanolu a 3 ml izopropanolu. Vznikne 0,263 g bielej krystalickej tuhej latky vyslednej
zla€eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,79 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 626 (MH").

Priklad 2
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)—2-pyro|idin-3-yl-amiho)purin-9-yl]—5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-tris(trifluéracetat)

Pri teplote 130 °C sa 28 hodin zahrieva zmes 0,050 g (0,091 mmol)
medziproduktu 9 a 0,040 g (0,45 mmol) 3-aminopyrolidinu v 0,5 ml n-butanolu.
ReakEna zmes sa zriedi 10 ml metanolu, ¢isti sa preparativhou HPLC pri elticii 20
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az 70% roztokom acetonitrilu a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. Vznikne 0,034 g
hnedej tuhej latky vyslednej zlG¢eniny.
TLC oxid kremicity (16% roztok metanolu v dichlérmetane), Rf = 0,12.
Hmotnostné spektrum: merané pre MH* pri 598,301184;
vypocitané pre C3gH3sN1103 = 598,300259.

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

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 7 v 0,25 ml izopropanolu sa
prida 0,25 ml izopropanolu, obsahujiceho 0,006 g (0,025 mmol) diizopropyl-
etylaminu a nasledne 0,002 g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu v 0,25 ml izo-
propanolu. Po 12 hodinach pri teplote 20 °C sa do reakénej zmesi prida roztok
0,038 g (0,30 mmol) 1-metylhistaminu v 0,50 ml izopropanolu. Rozpustadlo sa
odstrani v prude dusika. Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v 6 kvapkach
dimetylsufoxidu a reakéna zmes sa 4 dni zahrieva na teplotu 120 °C. Medzitym sa
do roztoku 0,012 g (0,022 mmol) medziproduktu 7 v 0,25 ml izopropanolu prida 0,25
ml izopropanolu, obsahujiceho 0,006 g (0,025 mmol) diizopropyletylaminu a
nasledne 0,002 g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu v 0,25 ml izopropanolu. Po 12
hodinach pri teplote 20 °C sa do reakénej zmesi prida 0,001 g (0,025 mmol)
metoxidu sodného v 0,25 ml izopropanolu a nasledne 3 kvapky dimetylsulfoxidu. Po
6 hodinach pri teplote 20 °C sa do reak&nej zmesi prida roztok 0,038 g (0,30 mmol)
1-metylhistaminu v 0,50 ml izopropanolu. Rozpustadlo sa odstrani v prude dusika.
Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v 6 kvapkach dimetylsulfoxidu a reak&na
zmes sa 4 dni zahrieva na teplotu 120 °C.

Reakéné zmesi, vytvorené vtychto dvoch ¢&astiach sa zlugia a gistia
chromatografiou s extrakciou tuhej fazy (SPE) na vopred vyrobenych kolénach (NH,
aminopropyl Bondelute), zvySok sa rozpusti v 5 ml dichlérmetanu a umiestni sa na
jednu vopred pripravent 5 mi kolénu chromatografie s extrakciou tuhej fazy. Koléna
sa postupne premyje 5 ml dichlérmetanu, 5 ml chloroformu, 5 mi dietyléteru a
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dvakrat 5 ml etylacetatu, dvakrat 5 ml acetonitrilu a dvakrat 5 ml acetonu. ZlGéené
acetonové podiely sa zahustia vo vakuu a po rozpusteni v 1 ml dichlérmetanu a
umiestneni na vopred pripravend 1 ml koloénu chromatografie s extrakciou tuhej
fazy. Koléna sa postupne premyje 1 ml dichlérmetanu, 1 ml chloroformu, 1 ml
dietyléteru, 1 ml etylacetatu, dvakrat 1 ml acetonitrilu a dvakrat 1 ml aceténu.
ZluCene acetonove podiely sa zahustia vo vakuu za vzniku 0,06 . g bielsj tuhej latky
vyslednej zluceniny.

LC/SM SYSTEM A Rt = 3,62 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 673 (MH").

Priklad 4
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazul-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-6-fenyletylaminopurin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol-dihydrochlorid

Na roztok 2,52 g (63,0 mmol) hydroxidu sodného v 90 ml metanolu sa posobi
6,50 g (32,5 mmol) 1-metylhistamin-bishydrochloridu a reakéni ‘zmes sa miesa 15
minat pri teplote 20 °C. Objem roztoku sa zniZi na jednu Stvrtinu vo vakuu a po
pdsobeni 2,26 g (4,07 mmol) medziproduktu 11 sa heterogénna zmes mie§a 30
minut pri teplote 20 °C. Rozpustadlo sa odstrani v prade dusika za vzniku zvysku,
ktory sa rozpusti v 2,0 ml cimetylsulfoxidu, 24 hodin sa zahrieva na teplotu 115 °C a
potom sa necha ochladit. Reakéna zmes sa rozdeli medzi 30 ml vody a 300 ml
dichlérmetanu. Organicky podiel sa premyje 30 ml vody, 50 ml zriedeného vodného
roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom horeénatym a odparuje sa vo vakuu
za vzniku oranzovej peny. Tento produkt sa &isti preparativnou chromatografiou
HPLC pri elucii gradientom koncentracii od 17 do 38% roztoku acetonitrilu vo vode
okysleného 0,1% roztokom kyseliny octovej (Rt = 12 minat). Vznikne béZova tuha
latka, ktora sa rozpusti v zmesi 75 ml vody, 2,5 ml 1,4-dioxanu, 50 ml acetontirilu
okysleného 0,1% roztokom kyseliny octovej a 20 ml metanolu. Po lyofilizacii vznikne
béZova tuha latka, ktora sa rozpusti v 200 ml dichlérmetanu. Reakény roztok sa
doékladne premyje trikrat 30 mi nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a 30 ml vody, susi sa nad siranom horeénatym a zahusti sa vo vakuu za

vzniku Zltej peny. Tento zvySok sa rozpusti v 15 ml metanolu, 20 ml etylacetatu a 20
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ml dietyléteru. Na roztok sa pdsobi 6,1 ml 1M roztoku chlorovodika v dietyléteri.
Pocas 5 minut sa po &astiach pridava 120 ml dietyléteru a heterogénna zmes sa 1
hodinu miesa pri teplote 20 °C. Vytvorena tuha latka na stenach reakénej nadoby a
uvolni Spachtfou a suspenzia sa dalSich 10 minit mieSa. Supernatant sa odstrani a
na tuh( latku sa pOsobi 250 ml dietyléteru. reakéna zmes sa 15 minut miesa a
potom sa supernatant odstrani. Na tuh( latku sa opét pésobi 250 ml dietyléteru,
mieSa sa 15 minut a supernatant sa odstrani Tuha latka sa susi v prude dusika za
vzniku 1,92 g Spinavobieleho prasku vyslednej zltéeniny.

Hmotnostné spektrum m/z 561 (MH" pre CzgH32N1203);

Vypoditané pre CzsH32N1203.2,0HCI.0,2C4H+,O:

C 46,40%, H6,0%, N 24,2%;

najdené: C 46,5%, H 5,9%, N 23,9%.

Priklad 5
(2R,3R,48S,5R)-2-(6-Benzylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-
yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

Vysledna zlG€enina sa pripravi podla postupu z prikladu 3 za pouzitia 0,003 g
(0,025 mmol) benzylaminu. Rozpastadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu za
vzniku 0,005 g bielej tuhej latky vyslednej zluceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 547 (MH").

Priklad 6
(2R,3R,48S,5R)-2-(6-(1-Etylpropyl)amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-acetat

V 0,25 ml izopropanc!u sa rozpusti 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 7 a
prida sa 0,25 ml izopropanolu, obsahujuceho 0,006 g (0,025 mmol) di-izopropyl-
etylaminu a nasledne sa prida roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu v 0,25 ml
izopropanolu. Reakéna zmes sa 12 hodin mieSa pri teplote 20 °C, potom sa prida

0,038 g (0,30 mmol) 1-metylhistaminu v 0,50 ml izopropanolu. Rozpustadlo sa
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odstrani v pride dusika. Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v 3 kvapkach
dimetylsulfoxidu a zmes sa zahrieva 16 hodin na teplotu 120 °C. Surovy reakény
produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,003 g tuhej
vyslednej zluéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,36 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 527 (MH*).

Priklad 7
(2R,3R,4S,5R)-2-(6-Cyklopentylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tet zol-5- yl)tetrahydiofuran-3,4-diol-acetat

Vysledna zlG¢enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 6 za pouzitia 0,002 g
(0,025 mmol) cyklopentylaminu. Po lyofilizacii vznikne 0,005 g tuhej latky vyslednej
zlu&eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,29 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 525 (MH").

Priklad 8
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-(6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl)-5-tetrahydrofuran-3,4-diol-

acetat

Vysledna zli€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 6 za pouzitia 0,004 g
(0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu. Po lyofilizacii vznikne 0,005 g
tuhej latky vyslednej zlGEeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,37 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 591 (MH").

Priklad 9

(2R,3R,4S,5R)-2-(6-(3,2-Dimetylbutylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-

etylamino]-purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-acetat
Vysledna zlGCenina sa pripravi podia postupu z prikladu 6 za pouzitia 0,004 g

(0,025 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu. Po lyofilizacii vznikne 0,004 g tuhej latky

vyslednej zliéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,53 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 541 (MH").
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Priklad 10
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(2R-hydroxy-cyklopentyl-1R-yl-amino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-hydrochlorid

Pri teplote 110 °C sa 64 hodin mieSa reakéna zmes 2,00 g (5,4 mmol) medzi-
produktu 12 a 3,74 g (27,0 mmol) (R,R)-aminocyklopentan-2-o 1 (W094/17090: L.
E. Overman a S. Sugai, J. Org. Chem., 1985, 50, 4154) v 4 m! bezvodého dimetyl-
sulfoxidu. Reakéna zmes sa zahusti vo vakuu a surovy produkt sa disti
chromatografiou s extrakciou tuhej fazy na vepred pripravenych kolonach (NHa,
aminopropyl Bondelute). ZvySok sa rozpusti v 100 ml dichlormetanu a roztok sa
umiestni na 5 vopred pripravenych kolén (20 ml na 1 kolénu). Kolény sa postupne
premyju patkrat 50 ml dichlérmetanu, patkrat 50 ml acetonitrilu a surovy produkt sa
eluuje patkrat 50 ml metanolu. Zluéené metanolové podiely sa zahustia vo vakuu a
vytvoreny zvySok sa po absorpcii na kolonu oxidu kremigitého &isti rychlou
chromatografiou pri eltcii 10% roztokom metanolu v dichlérmetane za vzniku 1,00 g
produktu s primesou nedistot. Tento material sa isti preparativnou HPLC pri elGcii
14% roztokom acetonitrilu vo vode (modifikator kyseliny octovej, poéas 30 minat, A
= 254). Po lyofilizacii vznikne 502 mg bielej peny. Produkt sa rozpusti v 50 ml vody
a prida sa 0,44 ml 2N vodného roztcku kyséliny chlorovodikovej. Vytvoreny roztok
sa lyofilizuje za vzniku 497 mg bielej peny vyslednej zlaeniny. Analyticka HPLC
(gradient koncentracii 10 az 60 % acetonitrilu vo vode, pocas 25 minut (modifikator
trifluéroctova kyselina), Rt = 9,59 minut.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,29 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 525 (MH").

Priklad 11
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

Pri teplote 120 °C sa 48 hodin zahrieva 1,403 g (9,3 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-
fenyl-1-propanolu, 0,683 g (1,86 mmol) medziprouktu 12 a 0,393 g (4,68 mmol)
uhlig¢itanu sodného v 2 ml dimetylsulfoxidu. Reakéna zmes sa ochladi, rozpustadlo
sa odstrani za znizeného tlaku pri teplote 75 °C a zvySok sa rozpusti v 25 ml
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dichlormetanu. Roztok sa Cisti chromatografiou s extrakciou tuhej fazy na vopred
pripravenych kolénach (NI ., aminioproyl Bondelute) a kolény sa postupne premyju
25 ml dichlérmetanu a 25 ml acetonotrilu. Surovy produkt sa trikrat eluuje 25 ml
metanolu, zli¢ené metanolové podiely sa zahustia vo vakuu a zvy$ok s primesou
necistot sa Cisti preparativnou HPLC pri ellcii 22% roztokom acetonitrilu vo vode
(modifikator kyseliny octovej, po&as 30 minut A - 254) a rozpGs§tadlo sa odstrani vo
vakuu za vzniku 379 mg volnych baz vyslednej zIC&eniny ako bie'ej peny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,54 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH").

Priklad 11 (alternativny postup)

Do nadoby s gulatym dnom s tromi hrdlami, ktora ma objem 100 ml, sa prida
1,21 g medziproduktu 26, 1,09 g L-fenylalaninolum, 3,0 ml dimetylsulfoxidu a 9,0 ml
diizopropyletylaminu. Reakéna zmes sa asi 23 hodin zahrieva pod refluxom, zahusti
sa vo vakuu a na vytvoreny olej sa pésobi 20 ml vody a 25 ml etylacetatu. Podiely
sa oddelia, vodny podiel sa trikrat extrahuje 15 ml etylacetatu a zluéené organické
podiely sa $tyrikrat premyja 20 ml nasyteného roztoku chloridu sodného. Po suseni
nad bezvodym siranom sodnym a po zahusteni vo vakuu vznikne medziprodukt
ako olej. Tento material sa po absorpcii ha kolénu 42 g silikagélu (230 az 400 mesh)
gisti rychlou chromatografiou pri elticii zmesou dichlérmetanu a metanolu v pomere
90:10 za vzniku 1,33 g hnedej tuhej latky vyslednej zluéeniny s vytazkom 80 %.
TLC (zmes metylénchlorid a metanol v pomere 90:10 a potom zmes hexanov a
etylacetatu v pomere 1:1), Rf = 0,45.

Priklad 11a
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-hydrochlorid

V 50 ml vody a 0,39 ml 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej sa
rozpusti 0,379 g (0,79 mmol) volnych baza produktu z prikladu 11. Reakény roztok
sa lyofilizuje za vzniku 0,368 g bielej peny vyslednej zli€eniny s teplotou topenia
174,1 °C (za rozkladu).
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Hmotnostné spektrum m/z 483 (MH" pre C21H26N1904);
Vypogitané pre C21H2sN1904.1,00HCI.1,2H,C:

C 46,66 %, 5,48 %, N 25,91 %,
najdené: C 46,35 %, H 5,40 %, N 25,58 %.

Priklad 11b
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol- 1-hydroxy-2-naftoat

V 3 ml priemyselr 3ho metylovanéhc etylalkoholu sa rozpusti 0,300 g (0,62
mmol) vofnych baz z prikladu 11, nerczpus'ny podiel sa oddeli filtraciou a premyje
sa 0,5 ml priemyselného metylovaného :tylalkoholu. V 1,5 ml priemyselného
metylovaného etylalkoholu sa rozpusti 0,117 g 1-hydroxy-2-naftoovej kyseliny,
reakény roztok sa filtruje a ddkladne sa premyje 0,5 ml priemyselného
metylovaného etylalkoholu. Oba roztoku sa zli¢ia a dokonale sa zmieSaju za vzniku
zakalenej suspenzie. Reakéna zmes sa necha 19 hodin stat pri teplote 20 °C,
supernatant sa odstrani a krysStalicky podiel sa trikrat premyje 1 ml priemyselného
metylovaného etylakoholu. Po suSeni na vzduchu vznikne 0,296 g $pinavobielej
tuhej krystalickej !atky vyslednej zliéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,57 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH").

Priklad 11¢c
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-y|]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-sulfat

V 6 ml priemyselného metylovaného etylalkoholu sa rozpusti 0,325 g (0,67
mmol) volnych baz produktu z prikladu 11 2 na roztok sa 30 minit pdsobi
pridavanim po kvapkach ioztoku 4 mt priemyselného metylovaného etylakoholu,
obsahujuceho 0,67 ml kyseliny sirovej. Vytvorena zmes sa 24 hodin mie8a
v atmosfére dusika za vzniku zakaienej suspenzie, ktora sa necha pri teplote 4 °C
72 hodin za vzniku gumy. Po mechanickom cddeleni zo stien nadoby a 30 minutach
vznikne krystalicka tuha latka, Prida sa 5 ml priemyselného metylovaného etyl-
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akoholu a biela tuha latka sa oddeli filtraciou. Filtrat sa zIugi s vytvorenou gumou a
30 minit sa miesa. Objem reakénej zmesi sa zniZi vo vakuu za vzniku bielej tuhej
latky, ktora sa krystalizuje z chladného priemyselného metylovaného etylalkoholu a
zluci sa s predchadzajicim vynosom za vzniku 0,242 g krystalickej bielej tuhej latky
vyslednej zluceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 487 (MHY).

Priklad 11d
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuré n-3,4-dioi- mesilat

Na roztok 0,300 g (0,62 mmol) volnych baz produktu z prikladu 11 v 3 ml
priemyselného metylovaného etylalkoholu sa po kvapkach pésobi roztokom 0,042
g (0,62 mmol) kyseliny metansulfénovej v 3 ml priemyselného metylovaného
etylalkoholu. Vytvori sa zakaleny roztok, ktory sa ochladi na teylotu priblizne 4 °C a
po 16 hodinach sa supernatant oddeli a tuha faza sa dvakrat premyje priemy-
selnym metylovanym etylakoholom, filtruje sa a sus$i vo vakuu za vzniku 0,306 g
bielej tuhej latky vyslednej zluéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,56 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH%).

Priklad 11e
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-maleat

V 2,5 ml priemyseiného metylovaného etylalkoholu sa rozpusti 0,301 g (0,52
mmol) volnych baz z prikladu 11, nerozpustny podiel sa oddeli filtraciou a premyje
sa 0,5 ml priemyselného metylovaného etylalkoholu. V 1 ml priemyselného
metylovaného etylalkoholu sa rozpusti 0,072 g (0,62 mmol) kyseliny maleinovej,
reakény roztok sa filtruje a dékladne sa premyje 0,2 ml priemyselného
metylovaného etylalkoholu. Oba roztoky sa zlliéia a dokonale sa zmie$aja za vzniku
zakaleného roztoku. Reakéna zmes sa necha 19 hodin stat pri teplote 20 °C za

vzniku malého mnoZstva tuhej latky. Zmes sa kratko opatrne zahreje a necha sa 4
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hodiny stat pri teplote 20 °C. Krystalicky podiel sa oddeli filtraciou, raz sa premyje 1
ml priemyselného metylovaného etylalkoholu a raz 2 ml priemyselného
metylovaného etylalkoholu a po suSeni na vzduchu vznikne 0,290 g bielej tuhej
latky vyslednej zlG&eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,54 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH*).

Priklad 11e (alternativny spdsob)

Do nadoby s gufatym dnom sa prida 1,29 g volnych baz produktu z prikiadu
11 a 10 ml 10% roztoku metanoluv v etanole. Reakéna zmes sa zahreje a filtruje sa
cez Whatmanov filtraény papier ¢. 2. Filter sa premyje 2,1 ml 10% roztoku metanolu
v etanole. Do filtratu ako zakaleného roztoku sa pridaji dalSie 2 ml 10% roztoku
metanolu v etanole za vzniku &ireho roztoku, do ktorého sa prida roztok 311 mg
kyseliny maleinovej v 2 ml 10% roztoku metanolu v etanole. Roztok sa naoc¢kuje
zodpovedajucimi kryStalmi a nechd sa 3,5 hodiny stat pri teplote miestnosti.
Reakéna zmes sa filtruje a filtraény kolad sa premyje 3 ml absolitneho etanolu.
Produkt ako tuha latka sa susi pri teplote 60 °C za vzniku 1,42 g vyslednej zlu¢eniny
ako bielej krystalickej tuhej latky s teplotou topenia 169,5 °C.
TLC (metylénchlorid:metano! 90:10), Rf = 0,45.

Priklad 12
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-cyklopentylamino-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(trifluéracetat)

Pri teplote 120 °C sa 7 dni zahrieva roztok 0,050 g (0,14 mmol) medzi-
produktu 12 a 0,08 ml (0,68 mmol) cyklopentylaminu v 0,1 ml bezvodého dimetyl-
sulfoxidu. Prida sa dalSich 0,04 ml (0,34 mmol) cyklopentylaminu s 2 kvapkami
dimetylsulfoxidu a reakéna zmes sa 24 hodin zahrieva na teplotu 120 °C. Reakéna
zmes sa zriedi 3 ml metanolu a &isti sa preparativhou HPLC pri ellcii 10 az 60%
roztokom acetonitrilu. Rozptstadlo sa odstrani vo vakuu a zvySok sa azeotropicky
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destiluje s metanolom a susi sa vo vakuu. po rozotreni s dietyléterom vznikne 0,034
g svetlozitej tuhej latky vyslednej zluéeniny.

Priklad 13
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(4-fluér-fenylamino)-purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

Vysledna zlaéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 12 za pouzitia 0,06
ml (0,68 mmol) 4-fluéranilinu. Po zahrievani 48 hodin pri teplote 120 °C sa reakéna
zmes zriedi 3 ml metanolu, &isti sa prepzrativnou HPLC pri elacii 10 az 60%
acetonitrilom a rozpustadlo sa cdstrani a susSi vo vakuu. Vznikne 0,049 g
$pinavobielej tuhej latky vyslednej zliceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,74 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 443 (MH").

Priklad 14
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-[2-(4-aminofenyl)etylamino]-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-

tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

V atmosfére dusika sa k teplote 120 °C 48 hodin zahrieva roztok 0,050 g
(0,14 mmol) medziproduktu 12 a 0,074 g (0,68 mmol) 2-(4-aminofenyletyl)aminu v
0,2 ml bezvodého dimetylsulfoxidu. Surova reakéna zmes sa Cisti autopreparativnou
HPLC. Rozpustadio sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,032 g Zlto sfarbeného filmu
vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,21 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 468 (MH").

Priklad 15
(2R,3R,4S,5R)-2-[5-Amino-2-[2-(3,4-dihydroxyfenyl)etylamino]-purin-9-yl]-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Pod dusikom sa 24 hodin zahrieva na teplotu 115 °C roztok 0,030 g (0,08
mmol) medziproduktu 12 a 0,112 g (0,82 mmol) 3-hydroxytyraminu v 0,2 ml
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bezvodého dimetylsulfoxidu. Surova reakéna zmes sa &isti autopreparativnou HPLC
a rozpuStadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,043 g hnedo sfarbeného filmu
vyslednej zluéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,53 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 485 (MH").

Priklad 16
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-[2-(4-hydroxyfenyl)etylamino]-purini-9-yl]-5-(2-etyl-2H-
tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Za pouzitia 0,112 g (0,32 rimoi) tyrsmin i a podfa postupu z prikladu 15 sa
pripravi surova reakéna zmes, ktora sa Gisti autopreparativhou HPLC. Rozpuastadio
sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,033 g hnedého filmu.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,53 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH").

Priklad 17
4-{2-[6-Amino-9-[5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-3R,4S-dihydroxy-tetrahydrofuran-2R-

yl]-9H-purin-2-yl-amino]-benzénsuifénamid-formiat

Za pouzitie 0,163 g (0,82 mmol) 4-(2-an'::noetyl)benzénsulfénamidu a podla
postupu z prikladu 15 sa pripravi surova reakéna zmes, ktora sa disti auto-
preparativhou HPLC. Rozpustadio sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,038 g hnedého
filmu.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 532 (MH").

Priklad 18
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-[2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-

tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Za poutzitia 0,12 ml (0,82 mmol) 4-metoxyfenetylaminu a podfa postupu
z prikladu 15 sa pripravi surova reakéna zmes, ktora sa Cisti autopreparativnhou
HPLC. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,024 g ¢ireho a bezfarebného
filmu.
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LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 minit; LC/MS SYSTEM A m/z 483 (MH™).

Priklad 19
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(bicyklo[2.2.1]hept-2-ylamino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-

tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

V atmosfére dusika sa 24 hodin zahrieva na teplotu 115 °C zmes 0,030 g
(0,08 mmol) medziproduktu 12 a 0,10 ml (0,82 mmol) (z)-exo-2-aminonorbornanu v
0,2 ml bezvodého dimetylsulfoxidu. Reakéné zmes sa zIuci so surovym produktom,
ktory sa ziska zahrievanim 16 hodin na tepiutu 120 °C zmesi 0,050 g (0,14 mmol)
medziproduktu 12 a 0,10 ml (0,82 mmoi) (t)-exo-2-aminonorbornanu v 0,2 mi
bezvodého dimetylsulfoxidu. Zmes sa nasledne 96 hodin zahrieva na 115 °C pod
dusikom a potom sa vytvorena surova reakéna zmes cCisti autopreparativhou HPLC.
Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku produktu s prisadou nedistét, ktory sa
Cisti preparativhou HPLC pri eltcii 10 az 60% roztokom acetonitrilu. Rozptstadlo sa
odstrani vo vakuu. ZvySok sa azeotropicky destiluje s metanolom a susi sa vo
vakuu. Vznikne 0,009 g bielej tuhej latky vyslednej zlG€eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3 70 min(t; LC/MS SYSTEM A m/z 443 (MH").

Priklad 20
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

V atmosfére dusika sa pri teplote 120 °C 24 hodin zahrieva 0,050 g (0,14
mmol) medziproduktu 12 a 0,123 g (0,68 mmol) 3,4-dimetoxyfenetylaminu v 0,1 ml
bezvodého dimetylsulfoxidu. Reakéna zmes sa zriedi 3 ml metanolu a &isti sa
preparativncu HPLC pri elGcii 10 az 60% roztokom acetonitrilu. Rozpustadlo sa
odstrani vo vakuu, zvySok sa azeotropicky destiluje s metanolom a su$i sa vo
vakuu za vzniku 0,089 g Zltej gumy vyslednej zliceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,61 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 513 (MH").



-58 -

Priklad 21
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-dihydrochlorid

V 4 ml metanolu a 20 ml etylacetatu sa rozpusti 0,849 g (1,42 mmol) medzi-
produktu 10 a na reakény roztok sa pdsobi 2,84 ml 1M éterového roztoku
chlorovodika. Prida sa 30 ml éteru a reakéna zmes sa 0,75 he tin mieSa. Guma sa
rozpusti v metanole a postupne sa za staleho mieSania pridava éter sa vzniku
zakalenej zmesi. Pridavanim zmesi etylacetatu a éteru v pomere 1:1 vznikne guma,
ktora sa rozpusti v metanole a postupne do vymiznutia zrazeniny sa pridava éter.
Reakéna zmes sa 16 hodin mieSa pri teplote miestnosti. Po usadeni zmesi sa
rozpustadlo dekantuje. Zrazenina sa premyje éterom a suspenziou sa necha 0,5
hodiny prebublavat dusik. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,77 ¢
okrovej tuhej latky vyslednej zlu¢eniny.

LC-MS m/z 598 (MH" pre C3gHasH1103),
TLC oxid kremicity (dichlormetan, etanol a 880 amoniak v pomere 100:8:1), Rf =
0,1.

Priklad 22
(2R,3R,48S,5R)-2-[2-[2-(6-Aminopyridin-2-yl)etylamino]-6-(2,2-difenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-tris(trifluéracetat)

V atmosfére dusika sa na teplotu 130 °C 24 hodin zahrieva 0,040 g (0,07
mmol) medziproduktu 12 a 0,050 g (0,36 mmol) medziproduktu 24 v 0,5 ml
bezvodého dimetylsulfoxidu. Reakéna zmes sa zriedi 8 ml metanolu a disti sa
preparativnou HPLC pri eltcii 20 az 90% roztokom acetonitrilu. Rozpustadio sa
odstrani vo vakuu, zvySok sa azeotropicky destiluje s metanolom a susi sa vo vakuu
za vzniku 0,033 g Zltej tuhej latky vyslednej zluceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,76 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 649 (MH").
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Priklad 23
(2R,3S 4R ,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(3-jédbenzylamino)-2-(pyrolidin-3R-

yl-amino)purin-9-yljtetrahyd -ofuran-3,4-diol-Hiformiat

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) meaziproduktu 7 v 0,25 ml izopropanolu sa
prida 0,25 ml izopropanolu, obsahujuceho 0,006 g (0,025 mmol) di-izopropyl-
etylaminu a nasledne 0,006 g (0,025 mmol) 3-j4dbenzylaminu v 0,25 ml izo-
propanolu. Po 16 hodinach pri teplote 20 °C sa do reakénei zmesi prida roztok
0,026 g (0,30 mmol) pyrolidin-3R-yl-aminu v 0,50 ml izopropanolu. Rozpustadlo sa
odstrani v prude dusika. Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v 0,1 ml
dimetylsulfoxidu a reakéna zmes sa 60 hodin zahrieva na teplotu 120 °C. Surovy
reakény produkt sa disti aultopreparativnou 1PLC a po lyofilizacii vznikne 0,005 g
bielej latky vyslednej zlideniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,13 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 634 (MH").

Priklad 24
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

V 0,25 ml izoprepanolu sa rozpusti 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 17 a
prida sa 0,25 ml izopropanolu, ok:sahujuceiro 0,003 g (0,025 mmol) di-izopropyl-
etylaminu a nasledne roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-pentylaminu v 0,25 ml
izopropanolu. Reakéna zmes sa 48 hodin mieSa pri teplote 20 °C, potom sa prida
0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu v 0,50 ml izopropanolu. Rozpustadlo sa
odstrani v prude dusika. Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v 3 aZ 5 kvapkach
dimetylsulfoxidu a zmes sa zahrieva 24 hodin na teplotu 130 °C. Surovy reakény
produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g hnedej
tuhej latky vyslednej zlu€eniny.

LC/MS SYSTEM 4. Rt = 3,59 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 515 (MH").
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Priklad 25
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Cyklopentylamino-2-(2-piperidin-1 -yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Viysledna zlG¢enina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) cyklopentylaminu zahrievaného na teplotu 21 °C poéas 20 hodin a
0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu zehrievaného na teplotu 130 °C pocéas 40
hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g hnedej tuhej latky vyslednej zlt&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,20 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 514 (MH").

Priklad 26
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-{2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-
5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlicenina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouZitia 0,005
g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu zahrieveného na teplotu 21 °C po&as 20 hodin
a 0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu zahrievaného na teplotu 100 °C poé&as
96 hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g okrovej tuhej latky vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,78 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 626 (MH").

Priklad 27
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-8-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yljtetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu¢enina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005
g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu zahrievaného na teplotu 21 °C poéas 20 hodin
a 0,032 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu zahrievaného na teplotu 100 °C poéas 16

hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,006 g bielej tuhej latky vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 623 (MH").
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Priklad 28
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3,3-Dimetylbutylaminoj-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu¢enina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu a (;,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu
zahrievaného na teplotu 100 °C pogas 16 hodin. Fo lyofilizacii vznikne 0,004 g bielej
tuhej latky vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,45 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 527 (MH").

Priklad 29
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3-J6dbenzylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etyl-
amino]purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podla pos’upu z prikladu 24 za pouzitia 0,006
g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu a 0,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu
zahrievaného na teplotu 100 °C pocéas 16 hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,006 g Zltej
tuhej latky vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,57 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 659 (MH*).

Prikiad 30
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Benzylamino-2-[2-(1-metyi-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlaéenina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) benzylaminu zahrievaného na teplotu 21 °C poéas 20 hodin a 0,032
g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu zahrievaného na teplotu 100 °C po¢as 16 hodin. Po
lyofilizacii vznikne 0,004 g oranzovej gumy vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,32 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 533 (MH").
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Priklad 31
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2-Cyklohexyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etyl-
amino]purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-cyklohexyletylaminu a 0,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu
zahrievaného na teplotu 100 °C poéas 16 hedin. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g Zitej
gumy vyslednej zla&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 553 (MH").

Priklad 32
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
4-yl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlugenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,004
g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu a 0,031 g (0,25 mmol) 1-metyl-
histaminu zahrievaného na teplotu 100 °C podas 16 hodin. Po lyofilizacii vznikne
0,003 g svetlohnedej tuhej latky vyslednej zluCeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,32 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 577 (MH").

Priklad 33
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etylpropylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyi-
amino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlGéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) 3-pentylaminu a 0,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu zahrieva-
ného na teplotu 100 °C pocas 16 hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g bielej tuhej
latky vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,26 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 513 (MH").
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Priklad 34
(2R,3R 4S,5R)-2-{2-[2-(1-Metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-6-fenyletylamino-purin-
9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlugenina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-fenyletylaminu a 0,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu zahrieva-
ného na teplotu 100 °C poc¢as 16 hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,005 g okrovej tuhej
latky vyslednej zlu&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,40 minGt; LC/MS SYSTEM A m/z 547 {MH").

Priklad 35
(2R,3R,48S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(1S-hydroxymetyl-2-
fenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

bis(formiat)

Vysledna zlu€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,004
g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-prcpanolu pocas 20 hodin na teplotu 21 °C
a 0,029 g (0,25 mmol) trans-cyklohexan-1,4-diaminu (WO94/17090) zahrievaného
na teplotu 130 °C pocas 48 hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,004 g hnedej tuhej latky
vyslednej zli¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,38 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 566 (MH").

Priklad 36
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Cyklopentylamino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-
9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlicenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) cyklopentylaminu pog&as 20 hodin zahrievaného na 21 °C a 0,038 g
(0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu zahrievaného na teplotu 130 °C
pocas 16 hodin. Po lyofilizacii vznikne 0,004 g okrovej tuhej latky vyslednej

zlaceniny.
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LC/MS SYSTEM A Rt = 4,03 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 537 (MH").

Priklad 37
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yI]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrihydrofuran-3,4-diol-formiat

Roztokom 10 ml tstrahydrefuranu, chiadenym v fadovom kupeli, sa necha 1
hodinu prebublavat amoniak. Po pridani 0,12 g (0,25 mmol) medziproduktu 17 sa
vytvoreny roztok za staleho mieSania 20 hodin zahrieva na teplotu 20 °C. Reakéna
zmes sa 1,5 hodiny necha prebublavat amoniakom a reakéna zmes sa potom 18
hodin mieSa na teplotu 20 °C. Znova sa roztokom necha 1,5 hodiny prebublavat
amoniak a potom sa za staleho mieSania reakéna zmes zahrieva 15 hodin na
teplotu 20 °C. Reakéna zmes sa odpari dosucha vo vakuu. Vznikne biela tuha latka,
ktora sa rozpusti v zmes: 2 ml dichlérmetanut a & ml dimetylsulfoxidu. Podiel 0,7 ml
(0,025 mmol) vytvorené..n ro. tohi sa rozde i a zahusti odparenim rozpustadla. Do
zvy$ku sa prida 0,038 g (0,28 minol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu. Reakéna
zmes sa 42 hodin zahrieva na teplotu 130 °C a surova reakéna zmes sa Cisti
autopreparativnou HPLC. Po lyofilizacii vznikne 0,005 g hnedej tuhej latky vyslednej
zla€eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 mintt; LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH").

Priklad 38
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu¢enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 37 za pouzitia 0,038
g (0,25 mmol) 2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylaminu pocéas 20 hodin zahrievaného na
teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g zlteho oleja latky vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,44 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 499 (MH").
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Priklad 39
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(bicykic[2.2.1]hept-2-yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 37 za pouzitia 0,038
g (0,25 mmol) (+)-exo-2-amino-norbornanu pocas 42 hodin zahrievaného na teplotu
130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g okrovej tuhej latky vyslednej zlaceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,57 minGt; LC/MS SYSTEM A m/z 429 (MH").

Priklad 40
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-Hydroxymetyl-2-fenvietylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
4-yl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiat

V 0,25 ml izopropanolu sa rozpusti 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 20,
prida sa roztok 0,25 ml izopropanolu, obsahujiceho 0,003 g (0,025 mmol) diizo-
propyletylaminu a nasledne roztok 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu v 0,25 ml izopropanolu. Reakéna zmes sa necha 12 hodin pri teplote 20
°C, prida sa 0,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu v 0,50 ml izopropanolu a
rozpustadlo sa odstrani v prade dusika. Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v
3 az 5 kvapkach dimetylsulfoxidu a zmes sa 12 hodin zahrieva na teplotu 130 °C.
Surovy reakény produkt sa &isti autopreparativnou HPLC. Po lyofilizacii vznikne
0,003 g svetlohnedej tuhej latky vyslednej zliceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,63 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 605 (MH").

Priklad 41
(2R, 3R ,4S,5R)-2-{6-Cyklopentylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-izogropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat
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Vysledna zlicenina sa pripravi podla postupu z prikladu 40 za pouZitia 0,002
g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a 0,031 g (0,25 mmol) 1-metylhistaminu. Po
lyofilizacii vznikne 0,005 g svetichriedej tuhej latky vyslednej zla&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 539 (MH*).

Priklad 42
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-Amino-2-[2-(3,4-dimetox fenyl)etylamino]-pt 'n-9-yl}-5-(2-
izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Roztokom 5 ml tetrahydrofuranu ochladeného v fadovom kupeli sa necha 1
hodinu prebublavat amoniak. Po pridani 0,12 g {0,25 mmol) medziproduktu 20 sa
vytvoreny roztok 12 hodin zahrieva na tepletu 20 °C. Reak&éna zmes sa 2 hodiny
necha prebublavat amoniak a reakéna zmes sa potom 12 hodin miesa, kym teplota
nedosiahne 20 °C. Reakéna zmes sa odpari dosucha. Vznikne biela tuha latka,
ktord sa rozpusti v 4 ml dimetylsulfoxidu. Podiel 0,4 ml (0,025 mmol) vytvoreného

roztoku sa umiestni do 1 ml uzavretej skamavky (Reactival™

) a dalej sa pridava
0,045 g (0,25 mmol) 2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylaminu. Reakéna zmes sa 3 dni
zahrieva na teplotu 120 °C a surova reakéna zmes sa Cisti autopreparativnou
HPLC. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g tuhej latky vyslednej zltéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,92 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 527 (MH").

Priklad 43
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(pyrolidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl}-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-dicl-tris(trifluéracetat)

Pod dusikom sa 20,5 hodin zahrieva na teplotu 130 °C zmes 0,050 g (0,09
mmol) medziproduktu 9 a 0,052 g (0,46 mmol) 1-(2-aminoetyl)pyrolidinu v 0,5 ml
dimetylsulfoxidu. Reakéna zmes sa zriedi 10 ml metanolu a éisti sa preparativnou
HPLC pri elacii zmesou 20 az 100% acetonitrilu. Rozpustadio sa odstrani vo vakuu
a susi sa vo vakuu za vzniicu 0,046 g Zltohnedej tuhej latky vyslednej zlGéeniny.
Hmotnostné spektrum m/z 626 (MH* pre C3,H4oN1103);
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Vypoditané pre CazH3gN1103.2,7C,HF30,.1,0H,0:
C 47,21 %, H4,63 %, N 16,19 %,
najdené: C 46,94%, H4,48 %, N 16,19%.

Priklad 44
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-tris(trifluéracet.t)

Pod dusikom sa 13 hodin zahrieva na teplotu 130 °C zmes 0,050 g (0,09
mmol) medziproduktu 9 a 0,059 g (0,46 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu v 0,5 ml
dimetylsulfoxidu. Reakéna zmes sa zriedi 10 ml metanolu a gisti sa preparativhou
HPLC pri eltcii zmesou -z0 az 100% acetonitrilu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu
a susi sa vo vakuu za vzniku 0,053 g svetloZltej tuhej latky vyslednej zlG&eniny.
Hmotnostné spektrum m/z 642 (MH* pre Ca,HaoN1104);

TLC oxid kremidity (dichlérmetan:metanol = 5:1), Rf = 0,52.

Priklad 45
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1,1-Dioxo-tetrahydro-1Atiofén-3-yl-amino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(trifluéracetat)

Pod dusikom sa 20 hodin zahrieva na teplotu 130 °C zmes 0,040 g (0,07
mmol) medziproduktu 9 a 0,099 g (9,73 mmol) tetrahydro-3-tiofénamin-1,1-dioxidu.
Reakéna zmes sa disti sa preparativhou HPLC pri elicii zmesou 20 az 100%
acetonitrilu. Rozpastadlo sa odstrani vo vakuu a susi sa vo vakuu za vzniku 0,052 g
svetlohnedej tuhej latky vyslednej zlu€eniny.

Hmotnostné spektrum m/z 647 (MH* pre C3oH3sN1005S);
TLC oxid kremigity (dichlérmetan:metanol = 5:1), Rf = 0,54.

Priklad 46
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(trifluéracetat)
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Pod dusikom sa 18 hodin zahrieva na teplotu 130 °C zmes 0,050 g (0,09
mmol) medziproduktu 9 a 0,117 g (0,91 mmol) 2-etylaminopiperidinu. Reaké&na
zmes sa zriedi 10 ml metanolu a Eisti sa preparativhou HPLC pri elticii zmesou 20
az 100% acetonitrilu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a susi sa vo vakuu za
vzniku 0,049 g svetlozltej tuhej latky vyslednej zluceniny.

Hmotnostné spektrum m/z 640 (MH"* pre CasHaaN110s);
TLC oxid kremidity (dichlormetan:metanol = 5.1), Rf = 0,24.

Priklad 47
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-hydroxy-etylamino)purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahyc.rofuran-3,4-diol- wifluéracetat

Pod dusikom sa 20 hodin zahrieva na teplotu 130 °C zmes 0,050 g (0,09
mmol) medziproduktu 9 a 0,056 g (0,91 mmol) 2-aminoetanolu. Reakéna zmes sa
zriedi 10 ml metanolu a Cisti sa preparativrou HPLC pri eltcii zmesou 20 az 100%
acetonitrilu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a susi sa vo vakuu za vzniku 0,042 g
svetlozltej tuhej latky vyslednej zliéeniny.

Hmotnostné spektrum m/z 573 (MH" pre C25H33N1004);
TLC oxid kremiity (dichlérmetan:metanol = 5:1), Rf = 0,50.

Priklad 48
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{6-(3-j6dbenzylamino)-2-(2-morfolin-4-
yl-etylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 7 v 0,25 ml izopropanolu sa
prida 0,25 ml izopropanolu, obsahujuceho 0,006 g (0,025 mmol) di-izopropyletyl-
aminu a nasledne roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-jédbenzylamino v 0,25 ml
izopropanolu. Po 12 hodinach zahrievania na teplotu 20 °C sa do reak&nej zmesi
prida roztok 0,039 g (0,30 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu v 0,50 ml izopropanolu.
Rozpustadlo sa odstrani v pride dusika. Vytvorena guma sa uvedie do suspenzie v

6 kvapkach dimetylsulfoxidu a reakéna zmes sa 4 dni zahrieva na teplotu 120 °C.
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Medzitym sa do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 7 v 0,25 ml
izopropanolu prida 0,25 ml izopropanolu, obsahujiceho 0,006 g (0,025 mmol) di-
izopropyletylaminu a nasledne roztok 0,002 g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu v
0,25 ml izopropanolu. Po 12 hodinéch pri teplote 20 °C sa do reakénej zmesi prida
0,001 g (0,025 mmol) metoxidu sodného v 0,25 ml izopropanolu a nasledne 3
kvapky dimetylsulfoxidu. Po 6 hodinach pri teplote 20 °C sa do reakénej zmesi prida
roztok 0,039 g (0,30 mmol) 4-(2-aminoetyl)merfolinu v 0, ) ml izopropanolu.
Rozpustadlo sa odstrani v pride dusika. Vytvorena guma sa u\ edie do suspenzie v
6 kvapkach dimetylsulfoxidu a reakéna zmes sa 4 dni zahrieva na teplotu 120 °C.
Reakéna zmes vytvorena v tychto dvoch €astiach sa zIGgi a isti sa chromatografiou
s extrakciou tuhej fazy na vopred pripravenych kolénach (NH2 aminopropyl
Bondelute). Zvy$ok sa rozpusti v 5§ ml dichlormetanu a vytvoreny roztok sa umiestni
na jednu 5 ml kolénu chromatografie s extrakciou tuhej fazy. Koléna sa postupne
premyje 5 ml dichlérmetanu, 5§ ml chloroformu, 5 mi dietyléteru, dvakrat 5 ml
etylacetatu, dvakrat 5 ml acetonitrilu, dvakrat 5 ml acetonu a dvakrat 5 ml metanolu.
Zlucené metanolové podiely sa zahustia vo vakuu a Gistia sa rozpustenim v 1 mi
dichlérmetanu a umiestnenim na 1 ml kolénu SPE. Koléna sa postupne premyje 1
ml dichlérmetanu, 1 ml chloroformu, 1 ml dietyléteru, dvakrat 1 ml etylacetatu,
dvakrat 1 ml acetonitrilu, dvakrat 1 ml aceténu a dvakrat 1 ml metanolu. Zliéené
metanolové podiely sa zahustia vo vakuu za vzniku 0,004 g okrovej tuhej latky
vyslednej zlu€eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 678 (MH").

Priklad 49
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-6-fenyl-
etylaminopurin-9-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol

Vysledna zli&enina sa pripravi podfa postupu z prikiadu 48 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-fenyletylaminu. Vysledna zligenina vznikne po lyofilizacii ako
0,004 g okrovej tuhej latky.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,50 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 566 (MH").
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Priklad 50
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-

amino]-6-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-€ -yl}tetrahydrofuran-3,4-diol-diacetat

Vysledna zluCenina sa pripravi pod'a postupu z prikladu 6 za pouzitia 0,002 g
(0,025 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu. Vycledna zli€enina vznikne po lyofilizacii
ako 0,008 g tuhej latky.

LC/MS SYSTEM A Rt = 2,86 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 57C (MH*).

Priklad 51
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-Dimetyl-butylamino)-2-[2-(pyridin-2-yl-amino)etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-acetat

Reakéna zmes 0,188 g (0,4 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu (medziproduktu 7)
a 0,051 g (0,4 mmol) diizopropyletylaminu v 12 ml izopropylalkoholu sa 16 hodin
miesa pri teplote 20 °C. Do reakénej zmesi 0,034 g (0,25 mmc..) medziproduktu 27 v
0,25 ml izopropylalkoholu sa prida 0,75 ml podiel zhora uvedenej reakénej zmesi.
Rozpustadlo sa odstrani v prude dusika a potom sa prida 0,25 ml dimetylsulfoxidu.
Reakéna zmes sa 16 hodin zahrieva na teplotu 120 °C a surova reakéna zmes sa
potom Ggisti autopreparativhou HPLC. Po lyofilizacii vznikne 0,004 g tuhej latky
vyslednej zltuceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,61 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 553 (MH").

Priklad 52 _
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-Dimetyl-butylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2 H-tetrazol—5-yl)tetrahydrdfurén-3,4-diol-acetét

Vysledna zlG&enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 51 za pouzitia 0,038
g (0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu. Vysledna zlGéenina vznikne po
lyofilizacii ako 0,002 g tuhej latky.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,28 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 567 (MH").
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Priklad 53
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(trans- 4-amino-cyklohexylamino)-purin-9-yl]-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,¢ -diol

Na teplotu 120 °C sa 16 hodin zahrieva 0,050 g (0,14 mmol) medziproduktu
12, 0,154 g (1,4 mmol) trans-1,4-diaminocy«lohexanu a 0,2 ml dimetylsulfoxidu.
Surova reakéna zmes sa gisti autopreparativhou HPLC a po azeotropickej destilacii
trikrat s metanolom vznikne 0,013 g svetlohnedého filmu vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 2,89 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 446 (MH").

Prikiad 54
(2R,3R,4S,5R)-2-{6- Amino-2-{2-(1-metyl-1H-midazol-4-yl)etylamino]purin-9-yl}-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

ZIuci sa 0,030 g (0,08 mmol) medziproduktu 12 a 0,101 g (0,82 mmol) 1-
metylhistaminu v 1,63 ml izopropanolu a rozpustadlo sa odstrani v prade dusika.
Prida sa 0,2 ml bezvodého dimetyisulfoxidu a zmes sa v atmosfére dusika 24 hodin
zahrieva na teplotu 115 °C. Surova reakéna zmes sa Cisti autopreparativhou HPLC.

Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu za vzniku 0,013 g hnedého filmu vyslednej
zlt&eniny. LC/MS SYSTEM A Rt = 3,06 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 457 (MH").

Priklad 55
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-Amino-2-[2-(pyridin-2-yl-amino)etylamino]purin-9-yl}-5-(2-etyl-

2H-tetrazol-5-yl)tetrahyd rofhrén-3.4-diol-triﬂuéracetét

Vysledna zluéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 54 za pouzitia 0,112
g (0,82 mmol) 2-(pyridin-2-ylamino)etylaminu. Surova reakéna zmes sa &isti auto-
preparativhou HPLC a nasiedne preparativhou RLPLC pri eltcii 10 az 40% roztokom
acetonitrilu. RozpGstadlo sa odstrani vo vakuu, zvySok sa azeotropicky destiluje
s metanolom a su&i sa vo vakuu za vzniku 0,006 g hnedej gumy vyslednej
zlaceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,13 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH").
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Priklad 56
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-Dimetyl-butylamino)-2-[2-(1-metyl- 1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-9-yl}-5-(2-izopropy!-2H-tetrazol-5-y!)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu€enina sa pripravi podfa pestupu z prikladu 40 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu a 0,031 g (0,025 mmol) 1-metylhistaminu. Po
lyofilizacii vznikne 0,004 g svetlohnedej tuhej latky vyslednej zliéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,88 minGt; LC/MS SYSTEM A m/z 555 ‘MH").

Priklad 57
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-izo-Propyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-

etylamino]-6-fenyletylamino-pJrin-9-yl}-5tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podla postupu z prikladu 40 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-fenyletylaminu a 0,031 g (0,025 mmol) 1-metylhistaminu. Po
lyofilizacii vznikne 0,002 g svetlohnedej tuhej latky vyslednej zlu¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,81 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 575 (MH").

Prikiad 58
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-Benzylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino}purin-9-
yl}-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zli€enina sa pripravi podla postupu z prikladu 40 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) benzylaminu a 0,031 g (0,025 mmol) 1-metylhistaminu. Po
lyofilizacii vznikne 0,013 g svetiohnedej tuhej latky vyslednej zludeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,72 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 561 (MH").

Priklad 59
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(1-Etylpropylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat
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Vysledna zlugenina sa pripravi podla postupu z prikladu 40 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) 1-etylpropylaminu a 0,031 g (0,025 mmol) 1-metylhistaminu. Po
lyofilizacii vznikne 0,001 g svetlohnedej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 541 (MH).

Priklad 60
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-Dimetylbutylamino)-2-(2R-hydroxy-(R)-cyklopentylamino)-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(trifluéracetat)

V atmosfére dusika sa 72 Yodin zahrieva na teplotu 130 °C 0,030 g (0,06
mmol) medziproduktu 8 a 0,10™ g (0,99 mmol) (R,R)-aminocyklopentan-2-olu.
Surova reakéna zmes sa Gisti preparativhou HPLC pri eltcii roztokom 10 az 100%
acetonitrilu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a susi sa vo vakuu za vzniku 0,015 g
hnedej gumy vyslednej zluceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,13 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 517 (MH").

Priklad 61
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-Benzylamino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu¢enina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) benzylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,038 g
(0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu 40 hodin zahrievaného na teplotu
130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,005 g Zitej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,24 minGt; LC/MS SYSTEM A m/z 573 (MH").

Priklad 62
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
2-(pyrolidin-3R-yl-amino)purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlugenina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,004
g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu 20 hodin zahrievaného na
teplotu 21 °C a 0,022 g (0 25 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu 40 hodin zahrievaného na
teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zltej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 2,28 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 552 (MH*).

Priklad 63
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-Hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlGéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,012
g (0,025 mmol) medziprodukiu 2C. a 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,031 g (0,25 mmol) 2-(2-
aminoetyl)pyridinu zahrievaného 40 hodin na teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne
0,002 g hnedej peny vyslednej zlG¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,79 minut, LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH").

Priklad 64
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(1S-Hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(pyrolidin-3S-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,012
g (0,025 mmol) medziproduktu 20 a 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,021 g (0,25 mmol) Cistého
pyrolidin-3R-yl-aminu zahrievaného 40 hodin na teplotu 130 °C. Po lyofilizacii
vznikne 0,002 g hnedej peny vyslednej zlG€eniny.
Hmotnostné spektrum m/z 566 (MH" C2sH3sN1104).

Priklad 65
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-Benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-(1-etylpropylamino)purin-9-yl}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zli¢enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) 1-etylpropylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,044 g
(0,25 mmol) 1-benzyl-3-aminopyrolidinu zahrievaného 60 hodin na teplotu 120 °C.
Po lyofilizacii vznikne 0,002 g zitohnedej peny vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,73 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 578 (MH").

Priklad 66
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-Benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-cyklopentylamino)purin-9-yl]-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlG&enina sa pripravi podla rastupu z prikladu 23 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 20 hodin zshrievaného na teplotu 21 °C a 0,044 g
(0,25 mmol) 1-benzyl-3-aminopyrolidinu zahrievaného 60 hodin na teplotu 120 °C.
Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zltohnedej peny vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,73 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 578 (MH").

Priklad 67
(2R,38,4R,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,012
g (0,025 mmol) medziproduktu 20 a 0,002 g (0,025 mol) 1-etylpropylaminu 20 hodin
zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,029 g (0,25 mmol) trans-1,4-diaminocyklohexanu
zahrievaného 14 hodin na teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g hnedej
peny vyslednej zlG¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,47 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 530 (MH").

Priklad 68
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-(1-Etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl}-5-
(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlugenina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,012
g (0,025 mmol) medziproduktu 20 a 0,002 g (0,025 mol) 1-etylpropylaminu 20 hodin
zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu zahrie-
vaného 14 hodin na teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,001 g hnedej peny
vyslednej zlu¢eniny.
Hmotnostné spektrum m/z 544 (MH" Cz5H41N1105).

Priklad 69
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
6-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-piperidinetylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a
0,038 g (0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu 60 hodin zahrievaného na
teplotu 120 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zltej peny vyslednej zlu¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,64 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 594 (MH").

Priklad 70
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etylpropylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,012
g (0,025 mmol) medziproduktu 20 a 0,002 g (0,025 mmol) 1-etylpropylaminu 20
hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,033 g (0,25 mmol) 4-(2-aminoetyl)-
morfolinu 14 hodin zahrievaného na teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g
hnedej peny vyslednej ziticeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,52 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 546 (MH").

Priklad 71
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(Cyklopentylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-
9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat
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Vysledna zlu¢enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,038 g
(0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu 60 hodin zahrievaného na teplotu
120 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zitej tuhej latky vyslednej zlGéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,08 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 551 (MH").

Priklad 72
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-Cyklohexylatylamino)-2-(pyrolidin-3R-ylamino)purin-9-yl]-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlucenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-cyklohexyl-etylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a
0,021 g (0,25 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu 60 hodin zahrievaného na teplotu 120 °C.
Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zltej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 mintt; LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH").

Priklad 73
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-Cyklohexyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3S-ylamino)purin-9-yl}-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlG&enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 2-cyklohexyl-etylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a
0,021 g (0,25 mmol) pyrolidin-3S-ylaminu 60 hodin zahrievaného na teplotu 120 °C.
Po lyofilizacii vznikne 0,002 g bielej tuhej latky vyslednej zlti&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH").

Priklad 74
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-fenyl-etylamino-2-(pyrolidin-3R-
ylamino)purin-9-yl]Jtetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlG¢enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) fenyletylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,021 g
(0,25 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu 60 hodin zahrievaného na teplotu 120 °C. Po
lyofilizacii vznikne 0,002 g bielej tuhej latky vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 522 (MH").

Priklad 75
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-Benzy:-pyrclidin-3-ylamino)-6-fenyletyla. nino-purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlucenina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) fenyletylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,044 g
(0,25 mmol) 1-benzyl-3-aminopyrolidinu 60 hodin zahrievaného na teplotu 120 °C.
Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zltej tuhej latky vyslednej zlGEeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = «,09 minGt; LC/MS SYSTEM A m/z 612 (MH").

Priklad 76
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(3-jédbenzylamino)-2-(pyrolidin-3S-

ylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlG€enina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,006
g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,021 g
(0,25 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu 60 hodin zahrievaného na teplotu 120 °C. Po
lyofilizacii vznikne 0,002 g bielej tuhej latky vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,86 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 634 (MH™).

Priklad 77
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-Benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-(3-j6d-benzylamino)purin-9-yl]-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlu¢enina sa pripravi podfla postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,006
g (0,025 mmol) 3-jodbenzylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,044 g
(0,25 mmol) 1-benzyl-3-aminopyrolidinu 60 hodin zahrievaného na teplotu 120 °C.
Po lyofilizacii vznikne 0,001 g Zltej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,17 mint; LC/MS SYSTEM A m/z 742 (MH").

Priklad 78
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylmino)-2-
(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlucenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,004
g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu 20 hodin zahrievaného na
teplotu 21 °C a 0,033 g (0,25 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu 60 hodin zahrievané-
ho na teplotu 120 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g Zltohnedej gumy vyslednej
zlaceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 552 (MH").

Priklad 79
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
6-fenyletylamino-purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlicéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) fenyletylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,038 g
(0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu 60 hodin zahrievaného na teplotu
120 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,001 g Zltej tuhej latky vyslednej zliceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,34 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 587 (MH").

Priklad 80
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Cyklopentylamino-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlucenina sa pripravi podla postupu z prikladu 23 za pouZitia 0,012
g (0,025 mmol) medziproduktu 20 a 0,002 g (0,25 mmol) cyklopentylaminu 20 hodin
zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinyletylaminu 14
hodin zahrievaného na teplotu 130 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g hnedej peny
vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,71 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 540 (MH").

Priklad 81
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Cyklopentylamino-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl}-5-(2-
izopropy|-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlG&enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,012
g (0,025 mmol) medziproduktu 20 a 0,002 g (0,25 mmol) cyklopentylaminu 20 hodin
zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,029 g (0,25 mmol) 1-(2-etylamino)pyrolidinu 14
hodin zahrievaného na teplotu 130 °C. Po :yofilizacii vznikne 0,002 g hnedej peny
vyslednej zlu&eniny.
Hmotnostné spektrum m/z (MH* Ca4H37N1105).

Priklad 82
N-{2-[6-(2,2-Difenyl-etylamino)-9-[5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-3R,4S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]purin-9-yl-2-yl-amino]etyl}guanidin-bis(trifluéracetat)

V atmosfére dusika sa 24 hodin zahrieva na teplotu 50 °C zmes 0,050 g
(0,09 mmol) produktu z prikladu 83, 0,043 g (0,30 mmol) pyrazol-karboxamidin-
hydrochloridu (0,32 mmol) imidazolu v 3 ml bezvodého metanolu. Reakéna zmes sa
¢isti preparativhnou HPLC pri elucii 15 az 65% roztokom acetonitrilu. Rozpustadlo sa
odstrani vo vakuu a zvySok sa trikrat azeotropicky destiluje s metanolom. PO
rozotreni s dietyléterom vznikne 0,070 g bielej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,80 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 614 (MH").
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Priklad 83
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(2-Amino-etylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol

Reakéna zmes 0,200 g (0,32 mmol) medziproduktu 8 a 0,422 g (6,40 mmol)
etyléndiaminu v 1,0 ml dimetylsulfoxidu sa zahrieva 24 hodin na teplotu 120 °C.
Ochladena reakéna zmes sa rozdeli medzi 50 ml etylacetatu a 50 mi vody. Zluéeny
vodny roztok sa extrahuje 50 ml etylacetatu. Organicky podiel sa oddeli, premyje sa
70 ml vody, su$i sa nad siranom horecnatym a rozpustadlo sa odparuje vo vakuu
za vzniku 0,060 g Zltohnedej tuhej latky vyslednej zlueniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,98 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 570 (MH").

Priklad 84
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-6-(pyrolidin-3S-yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(trifluéracetat)

V atmosfére dusika sa 24 hodin zahrieva na teplotu 120 °C 0,050 g (0,08
mmol) medziproduktu 8 a 0,068 g (0,80 mmol) pyrolidin-3S-ylaminu v 0,2 ml
bezvodého dimetylsulfoxidu. Surova reakéna zmes sa zriedi 3 ml metanolu a &isti sa
preparativnhou HPLC pri elucii zmesou 20 az 75% acetonitrilu. Rozpustadlo sa
odstrani vo vakuu a zvysok sa trikrat azeotropicky destiluje s metanolom za vzniku
0,060 g okrovej sklovitej latky vyslednej zlGEeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,97 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 598 (MH").

Priklad 85
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-

6-(morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlugenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 23 za pouzitia 0,003
g (0,025 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu 20 hodi zahrievaného na teplotu 21 °C a
0,038 g (0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu zahrievaného 60 hodin na
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teplotu 120 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,0012 g svetloZltej tuhej latky vyslednej
zla€eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,51 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 596 (MH").

Priklad 86
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-(2-hydroxymetyi-benzylamino)purin-9-y{]-5-(2-etyl-2H-

tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

Vysledna zlugenina sa pripravi zo zmesi 0,050 g (0,14 mmol) z prikladu 12 a
0,112 ml (0,82 mmol) medziproduktu 29 v 0,2 ml dimetylsulfoxidu, ktora sa zahrieva
24 hodin na teplotu 120 °C. Surova reakéna zmes sa po absorpcii na kolénu oxidu
kremicitého Cisti rychlou chromatografiou za vzniku hnedého filmu. Surovy produkt
sa rozpusti v 3 ml metanolu a &isti sa preparativnou HPLC pri elacii HPLC pri elGcii
10 az 60% roztokom acetonitrilu. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a zvySok sa
trikrat azeotropicky destiluje s metanolom a susi sa vo vakuu. Vznikne 0,037 g bielej
tuhej latky vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 469 (MH").

Priklad 87
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlG¢enina sa pripravi podfla postupu z prikladu 24 za pouZitia 0,002
g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 20 hodin zahrievaného na teplotu 21 °C a 0,029 g
(0,25 mmol) trans-1,4-diaminocyklohexanu zahrievaného 24 hodin na teplotu 130
°C. Po odstraneni rozpustadla vo vakuu vznikne hneda pena vyslednej zlu¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 502 (MH").

Priklad 88
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etyl-propylamino)-2-(2R-hydroxy-(R)-cyklopentylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat
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Vysledna zla¢enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouZitia 0,002
g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48 hodin zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,025 g
(0,25 mmol) (R,R)-aminocyklopentan-2-olu zahrievaného 24 hodin na teplotu 130
°C. Po odstraneni rozpustadla vo vakuu vznikne tuha latka vyslednej zlueniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,83 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 489 (MH").

Prikiad 89
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etyl-propylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48 hodin zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,031 g
(0,25 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridinu zahrievaného 24 hodin na teplotu 130 °C. Po
odstraneni rozpustadla vo vakuu vznikne tuha latka vyslednej zlG¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,66 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 510 (MH™).

Priklad 90
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etyl-propylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlugenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48 hodin zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,029 g
(0,25 mmol) 1-(2-aminoetyl)pyrolidinu zahrievaného 24 hodin na teplotu 130 °C. Po
odstraneni rozpustadla vo vakuu vznikne tuha latka vyslednej zla¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,42 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 502 (MH").

Priklad 91
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-Etyl-propylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat
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Vysledna zlugenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,002
g (0,025 mmol) 3-pentylaminu 48 hodin zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,033 g
(0,25 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu zahrievaného 24 hodin na teplotu 130 °C. Po
odstraneni rozpustadla vo vakuu vznikne tuha latka vyslednej zlGéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,48 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 518 (MH").

Priklad 92
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-cyklopentylamino-purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zluéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouZitia 0,002
g (0,025 mmol) cyklopentylaminu 48 hodin zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,029 g
(0,25 mmol) trans-1,4-diaminocyklohexanu zahrievaného 24 hodin na teplotu 130
°C. Po odstraneni rozpustadla vo vakuu vznikne tuha latka vyslednej zlu¢eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,40 mintt; LC/MS SYSTEM A m/z 501 (MH").

Priklad 93
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlugenina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005
g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skimavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,029 g (0,25 mmol) &istého 1,4-diamino-cyklo-
hexanu zahrievaného 90 hodin na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,012 mg
hnedej tuhej latky vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,69 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 612 (MH").

Priklad 94
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-5R-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat



-85-

Vysledna zlugenina sa pripravi podfla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005
g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skimavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,022 g (0,25 mmol) gistého pyrolidin-3R-yl-aminu
zahrievaného 90 hodin na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 mg hnedej
tuhej latky vyslednej zliCeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,73 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 584 (MH").

Priklad 95
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlG€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005
g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skimavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,038 g (0,25 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu zahrievaného 90 hodin na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,001 mg
Zltej tuhej latky vyslednej zlu€eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,46 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 649 (MH").

Priklad 96
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2R-hydroxy-(R)-cyklopentylamino)-
purin-9-yl]-5R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlugenina sa pripravi podla postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005
g (0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skimavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,025 g (0,25 mmol) Gistého (R,R)-amino-cyklo-
pentan-2-olu 90 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,001
mg okrovej tuhej latky vyslednej zluéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,32 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 599 (MH").
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Priklad 97
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-D. enyletylamino)-2-(pyridin-2-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zluéenina sa ziska podfa postupu z prikladu 24 za pouZitia 0,005 g
(0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skimavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,030 g (0,25 mmol) cistého 2-(2-aminoetyl)-
pyridinu 90 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,001 mg
okrovej tuhej latky vyslednej zlu€eniny.

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

Priklad 98
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl}-
5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna zlucéenina sa ziska podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005 g
(0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skumavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,033 g (0,25 mmol) &istého 4-(2-aminoetyl)-
morfolinu 90 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,005 mg
okrovej tuhej latky vyslednej zld&eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,70 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 628 (MH").

Priklad 99
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zluéenina sa ziska podfa postupu z prikladu 24 za pouzitia 0,005 g
(0,025 mmol) 2,2-difenyletylaminu v uzavretej skimavke (Reactival™) 48 hodin
zahrievaného na teplotu 20 °C a 0,005 g (0,25 mmol) &istého (S)-(+)-2-amino-3-
fenyl-1-propanolu 90 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii vznikne

0,001 mg okrovej tuhej latky vyslednej zluéeniny.



-87-

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,54 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 601 (MH"*).

Priklad 100
(2R,3R 4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(3-jédbenzylamino)purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Do roztoku 0,012 g (0,025 mol) medziproduktu 7 v 0,25 ml izopropanolu sa
prida 0,25 ml izopropanolu obsahujuceho 0,003 g (0,025 mmol) diizopropyletyl-
aminu a nasledne 0,006 g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu v 0,25 ml izopropanolu.
Po 16 hodinach pri teplote 20 °C sa rozpustadlo odstrani pruidom dusika, Zvy$ok
sa rozpusti v 0,15 ml dimetylsulfoxidu a reakéna zmes sa premiestni do uzavretej
skumavky (Reactival™), prida sa 0,029 g (0,25 mmol) trans-1,4-diaminocyklo-
hexanu a reakéna zmes sa 36 hodin zahrieva na teplotu 90 °C. Prchavy podiel sa
po¢as 4 hodin odstrani v pride dusika zahrievanim na teplotu 50 °C. Surovy
produkt sa &isti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,01 g bielej tuhej
latky vyslednej zlGEeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,62 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 662 (MH").

Priklad 101
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-cyklopentylamino-purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zligenina sa pripravi podla postupu z prikladu 100 za pouZitia
0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a 0,029 g (0,25 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g svetlohnedej tuhej latky vysledne;
zlu€eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,27 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 514 (MH").

Priklad 102
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-fenyletylamino-2-(2-piperidin-1-yl-

etylamino)purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat
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Vysledna zligenina sa pripravi podla postupu z prikladu 100 za poutzitia
0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu a 0,003 g (0,025 mmol) fenyletylaminu.
Po lyofilizacii vznikne 0,003 g hnedej tuhej latky vyslednej zlG&eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,59 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 564 (MH").

Priklad 103
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yi)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yi]-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zla€enina sa pripravi podla postupu z prikladu 100 za pouZitia
0,032 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu a 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-
fenyl-1-propanolu. Po lyofilizacii vznikne 0,006 g Zzltej tuhej latky vyslednej
zluéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,45 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 594 (MH").

Priklad 104
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-Cyklopentylamino-2-[2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl}-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zluéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 100 za pouzitia
0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a 0,023 g (0,25 mmol) 2-piperidinetylaminu.
Po lyofilizacii vznikne 0,004 g hnedej tuhej latky vyslednej zitéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,44 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 528 (MH").

Priklad 105
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-Amino-cyklohexylamino)-6-(3-jédbenzylamino)purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Do roztoku 0,012 g (0,025 mmol) medziproduktu 17 v 0,25 ml izopropanolu,
umiestneného v uzavretej skiimavke (Reactival™), sa prida 0,25 ml izopropanolu,
obsahujaceho 0,003 g (0,025 mmol) di-izopropyletylaminu a nasledne 0,006 g
(0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu v 0,25 ml izopropanolu. Po 20 hodinach pri teplote
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20 °C sa rozpustadlo odstrani pridom dusika. Zvy$ok ako guma sa rozpusti v 3
kvapkach dimetylsulfoxidu a prida sa 0,029 g (0,25 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu a reakéna zmes sa 72 hodin zahrieva na teplotu 130 °C. Surovy
produkt sa Cisti autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g okrovej
tuhej latky vyslednej zlaceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,69 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 648 (MH").

Priklad 106
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3-jodbenzylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tatrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zli€enina sa pripravi podla postupu z prikladu 105 za pouzitia
0,032 g (0,25 mmol) Eistého 2-piperidin-etylaminu a 0,006 g (0,025 mmol) 3-j6d-
benzylaminu. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g Zltej tuhej latky vyslednej zlGéeniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,81 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 662 (MH").

Priklad 107
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-Hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zliéenina sa pripravi podfa postupu z prikladu 105 za pouzitia
0,032 g (0,25 mmol) istého 2-piperidin-etylaminu a 0,004 g (0,025 mmol) (S)-(-)-2-
amino-3-fenyl-1-propanolu 48 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii
vznikne 0,003 g Zltej tuhej latky vyslednej zlG&eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 3,50 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 580 (MH").

Priklad 108
(2R,3R ,4S,5R)-2-[6-(3-Jodbenzylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlu¢enina sa pripravi podia postupu z prikladu 105 za pouZitia
0,029 g (0,25 mmol) &istého 1-(2-etylamino)pyrolidinu zahrievaného 48 hodin na
teplotu 100 °C a 0,006 g (0,025 mmol) 3-jédbenzylaminu. Po lyofilizacii vznikne
0,002 g okrovej tuhej latky vyslednej zluceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,76 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 648 (MH").

Priklad 109
(2R,3R,48S,5R)-2-[2-(1S-Hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-6-(3-jédbenzylamino)purin-
9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlu€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 105 za pouZitia
0,006 g (0,025 mmol) 3-jé6dbenzylaminu a 0,038 g (0,25 mmol) Cistého (S)-(-)-2-
amino-3-fenyl-1-propanolu 48 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii
vznikne 0,001 g bielej tuhej latky vyslednej zlu€eniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,65 minGt; LC/MS SYSTEM A m/z 685 (MH").

Priklad 110
(2R,3S,4R,5R)-2-[2,6-bis(1S-Hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-
2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna zlaéenina sa pripravi podla postupu z prikladu 105 za pouzitia
0,004 g (0,025 mmol) 2-piperidinetylaminu a 0,038 g (0,25 mmol) &istého (S)-(-)-2-
amino-3-fenyl-1-propanolu 24 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii
vznikne 0,008 g okrovej tuhej latky vyslednej zlaceniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,07 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 603 (MH").

Priklad 111
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-Hydroxymety!-2-fenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)
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Vysledna zlG&enina sa pripravi podla postupu z prikladu 105 za pouzZitia
0,029 g (0,25 mmol) &istého 1-(2-etylamino)pyrolidinu 48 hodin zahrievaného na
teplotu 100 °C a 0,004 g (0,025 mmol) 2-piperidinetylaminu. Po lyofilizacii vznikne
0,003 g hnedej tuhej latky vyslednej zlticeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,45 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 566 (MH*).

Priklad 112
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-Cyklopentylamino-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl}-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-bis(formiat)

Vysledna zlG€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 105 za pouzitia
0,002 g (0,025 mmol) cyklopentylaminu a 0,029 g (0,25 mmol) d&istého 1-(2-
etylamino)pyrolidinu 48 hodin zahrievaného na teplotu 100 °C. Po lyofilizacii
vznikne 0,003 g Zltej tuhej latky vyslednej zluéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 3,43 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 501 (MH™).

Priklad 113
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(tetrahydropyran-4-ylamino)purin-9-yl]-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

Pri teplote 90 °C sa 16 hodin zahrieva zmes 0,124 g (0,19 mmol) medzi-
produktu 8, 0,089 g (0,88 mmol) 4-aminotetrahydropyranu (vid Thomas P.
Johnston, George S. McCaler, Pamela S. Opligerova, Russell W. Laster, John A.
Montgomery: J. Med. Chem. 1971, 14, 600 az 614) a 0,4 ml dimetylsulfoxidu v 2 mi
N,N-diizopropyletylaminu a potom sa dalej zahrieva 120 hodin na teplotu 125 °C.
Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. Surovy produkt sa ¢isti preparativnou HPLC pri
elucii 10 az 100% roztokom ecetonitrilu poéas 22 minat. Rozpustadlo sa odstrani vo
vakuu a zvySok sa lyofilizuje za vzniku 0,019 g hnedej tuhej latky vyslednej
zludeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,27 minut; LC/MS SYSTEM A m/z 613 (MH").
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Priklad 114
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(tetrahydro-tiopyran-4-ylamino)purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

Vysledna zlG€enina sa pripravi podfa postupu z prikladu 113 za pouZitia
0,102 g (0,87 mmol) 4-aminotetrahydrotiopyranu (vid. Pullachipatti K. Subramanian,
Kondareddiar Ramalingam, Nagichettiar Satyamurthy, Darrell K. Berlin: J. Org.
Chem. 1981, 46, 4376 az 4383) 16 hodin zahrievaného na teplotu 90 °C a potom

120 hodin zahrievaného na teplotu 125 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,020 g hnedej
tuhej latky vyslednej zli€eniny.
LC/MS SYSTEM A Rt = 4,55 minat; LC/MS SYSTEM A m/z 629 (MH").

Priklad 115
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(1,1-dioxo-hexahydro-1A6-tiopyran-4-
yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-trifluéracetat

Vysledna zla€enina sa pripravi podla postupu z prikladu 113 za pouZzitia
0,131 g (0,88 mmol) 1,1-dioxo-hexahydro-1A6-tiopyran-4-yl-aminu (Barkenbus C. a
J. A. Wueliner: J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 3866 aZ 3869) 16 hodin zahrievaného
na teplotu 125 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,021 g hnedej tuhej latky vyslednej
zluéeniny.

LC/MS SYSTEM A Rt = 4,17 mintt; LC/MS SYSTEM A m/z 661 (MH").

Vysledky biologickych skusok
A) Agonisticky uginok vzhfadom na ré6zne podtypy receptorov
Zlugeniny z prikladov 1 az 115 boli podrobené ski§kam na svoju agonisticku

Gcinnost vzhladom na rézne podtypy receptorov, vysledky su uvedené

v nasledujlcej tabulke.
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Priklad &. |Pouzita forma *A2a *A1 *A3
1 HCI, TFA 0,53 89,3 >549
2 TFA 0,92 123,6 >216
3 volna baza 0,84 230,8 >116
4 HCI, TFA, acetat 0,149 2054 >244
5 volna baza 0,76 700,4 >181
6 acetat 0,14 344 >256
7 acetat 0,12 26,2 >161
8 acetat 0,1 12,6 >133
) acetat 0,45 377 >42
10 TFA, HCI 0,11 22,1 3,66
11 TFA, HCI 0,109 38,1 >356
12 TFA 0,57 31,2 >241
13 TFA 0,64 266,9 >232
14 formiat 0,55 181,1 >209
15 formiat 0,55 139,5 >209
16 formiat 0,3 516,4 >209
17 formiat 0,69 2476 >346
18 formiat 0,36 136,7 >223
19 TFA 0,21 85,6 >382

20 TFA 0,14 253 >183
21 formiat, TFA, HCI 0,69 2379 >442
22 TFA 0,67 86,4 >188
23 formiat 0,8 159 >336
24 formiat 0,36 >4798 >157
25 formiat 0,56 211,8 >388
26 formiat 0,86 2414 >329
27 formiat 0,08 4497 >286
28 formiat 0,36 21250 >151
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29 formiat 0,87 >3561 >105
30 formiat 0,43 >7976 >165
31 formiat 0,49 23680 >100
32 formiat 0,026 56,2 >100
33 formiat 0,16 >4045 >172
34 formiat 0,13 1316 >173
35 formiat 0,79 123 >201
36 formiat 0,99 1.9 >315
37 formiat 0,52 119,1 >348
38 formiat 0,13 946 >315
39 formiat 0,31 1429 >315
40 formiat 0,31 221 >232
41 formiat 0,73 28,9 >232
42 formiat 0,63 4149 >413
43 trifluéracetat 2,23 71,35 >546
44 trifluéracetat 3,25 4411 >546
45 trifluéracetat 2,26 >1578,00 | >420
46 trifludracetat 1,37 64,00 >216
47 trifluoracetat 1,06 27,40 >216
48 volna baza 4,12 102,00 >181
49 volna baza 3,28 158,70 >214
50 acetat 1,48 2443,00 >86

51 acetat 1,46 144,00 >42

52 acetat 9,90 481,30 >736
53 formiat 4,14 298,30 >960
54 formiat 1,16 267,60 >175
55 trifludracetat 5,77 1136,00 >435
56 formiat 4,90 570,90 >297
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57 formiat 2,42 376,10 >362
58 formiat 6,07 1119,00 >515
59 formiat 2,34 92,30 >749
60 trifluéracetat 4,24 69,10 >385
61 formiat 9,20 323,00 >150
62 formiat 2,29 21,10 >295
63 formiat 5,86 55,60 >326
64 formiat 2,54 21,30 >320
65 formiat 2,46 81,50 >158
66 formiat 1,53 48,60 >158
67 formiat 2,96 73,85 >326
68 formiat 3,50 56,20 >331
69 formiat 6,60 515,30 >148
70 formiat 7,24 30,55 >405
71 formiat 1,99 14,78 >158
72 formiat 6,48 848,50 >158
73 formiat 5,75 818,40 >171
74 formiat 2,79 201,70 >171
75 formiat 1,40 121,50 >174
76 formiat 2,93 215,30 >1565
77 formiat 3,30 101,30 >200
78 formiat 4,00 31,00 >181
79 formiat 2,40 165,30 >155
80 formiat 2,37 77,10 >164
81 formiat 4,77 89,11 >156
82 trifluéracetat 5,56 520,50 >189
83 volna baza 4,82 130,20 >362
84 trifludracetat 2,50 490,80 >103
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85 formiat 6,11 192,90 >179
86 trifluéracetat 2,16 16,90 >179
87 formiat 1,61 348,11 >320
88 formiat 453 |>11750,00f >89

89 formiat 2,22 >0363,00 [ >243
90 formiat 2,41 245,90 >267
91 formiat 1,75 >7461,00 | >270
92 formiat 1,24 253,70 >192
93 formiat 5,07 922,00 >163
94 formiat 2,39 385,90 >411
95 formiat 2,10 4687,00 >153
96 formiat 2,14 5177,00 >163
97 formiat 2,34 1413,00 >240
98 formiat 2,28 126,50 >160
99 formiat 4,82 87,00 >130
100 formiat 5,71 292,70 >127
101 formiat 1,51 39,00 >195
102 formiat 6,36 321,00 >195
103 formiat 3,91 48,50 >184
104 formiat 4,04 113,40 >235
105 formiat 1,07 >2999,00 | >233
106 formiat 1,12 100,30 >201
107 formiat 1,27 89,10 >233
108 formiat 2,25 111,30 >201
109 formiat 8,54 17,70 >446
110 formiat 5,00 3,13 >315
111 formiat 2,92 298,50 >315
112 formiat 2,19 472,30 >315
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113 TFA 0,72 1844 >297,0
114 TFA 0,58 2422 | >2972,0
115 TFA 0,36 37,7 >297,0

*Vysledky biologickych skuSok su uvedené ako priemer ako priemer zo vSetkych
uskutoénenych skusok, uvedené hodnoty su hodnoty ECso v porovnani s NECA.

Pouzité formy, pokial su odliSné od foriem, pripravenych v jednotlivych
prikladoch, boli pripravené z volnej bazy pésobenim prislu$nej kyseliny, napriklad
v priebehu chromatografie.

B) Nahromadenie eozinofilov v pfucach senzitizovanych morgiat pdsobenim
antigénu
skuske

Zla¢eniny zprikladov 1a a 11a boli podrobené uvedenej

s nasledujucimi vysledkami:

Zlucenina z prikladu €. |EDsp
1a 6
11a 6

Hodnoty st hodnoty EDso, merané ako pgl/liter pradu vzduchu.

V priebehu prihlasky boli pouzité nasledujuce skusky:

T™MS trimetylsilyl

TFA kyselina trifluéroctova

DMF N,N-dimetylformamid

NECA N-etylkarboxamidadenozin

DMAP 4-dimetylaminopyridin

TEMPO 2,2 ,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy, volny radikal
TMSOTf trimetylsilyltrifluérmetylsulfonat



DBU
BSA
DCM
DAST
Ph
CDI
NSAID
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1,8-diazabicyklo[5.4.0lundek-7-én
bistrimetylsilylacetamid
dichlérmetan

trifluorid dietylaminosiry

fenyl

karbonyldiimidazol

nesteroidné protizapalové latky
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PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty véeobecného vzorca |
2 N
Y
R*NH—< N (1)

kde

R'a R? nezavisle znamenaju niektor z nasledujucich skupin:
i) cykloalkyl s 3 aZ 8 atdbmami uhlika,

ii) atom vodika,

iii) (aryl)2CHCH2-,

iv) Cs.scykloalkyl-C6alkyl,

v) C.galkyl,

vi) aryl-C4.6alkyl,

vii) R*R°N-C.galkyl,

viii) Cy.salkyl-CH(CH,0H)-,

ix) aryl-C1.salkyl-CH(CH,OH)-,

x) aryl-C4.salkyl-C(CH20H);,

xi) Ci.scykloalkyl, nezavisle substituovany aspori jednou skupinou ~(CH2),R®,
xii) H2NC(=NH)NHCgalkyl-,

xiii) skupinu vieobecného vzorca

(CHz)a\

— X

(CHz)n/

alebo podobnu skupinu, v ktorej jeden z uhlikovych atémov metylénovej skupiny,
susediaci s X alebo oba tieto atomy v pripade, ze ich skupina obsahuje, su
substituované metylovym zvySkom,
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xiv) -C1.galkyl-OH,
xv) —C4.ghalogénalkyl,
xvi) skupinu vSeobecného vzorca

(CH,).CO(CH,),,

NR’
cHy,

xvii) aryl,

R® znamena metyl, etyl alebo izopropyl,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika, Cysalkyl, aryl, aryl-Cy.galkyl alebo tvori
NR*R® pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl alebo N-
Ci-salkylpiperazinyl,

R® znamena OH, aminoskupinu alebo atém halogénu,

R” znamena atém vodika, Cy.salkyl alebo Cy.galkylaryl,

X znamena NR’, O, S, SO alebo SO,

p znamena 0 alebo 1,

a a b nezavisle znamenaju celé &islo 0 aZ 4, pricom suéet a + b je v rozmedzi 3 az
3,

c, d a e nezavisle znamenaiju celé &islo 0 az 3, pricom sucet ¢ + d + e je v rozmedzi
2az3,

a soli a solvaty tychto zlugenin.

2. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku
1, v ktorych
R! a R? maju nezavisle nasledujlce vyznamy:
i) Cs.scykloalkyl,
ii) atdbm vodika,
iii) (aryl)2CHCH,-,
iv) Ca.gcykloalkyl-C4.galkyl,
v) Cq.galkyl,
vi) aryl-C4_galkyl,
vii) R*R®N-C;.galkyl,
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viii) C4galkyl-CH(CH,0OH)-,

ix) aryl-C.salkyl-CH(CH,OH)-,

x) aryl-C4.salkyl-C(CH2OH),

xi) Cs.gcykloalkyl, nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi (1, 2 alebo 3)
skupinami —(CH2),R®,

xii) H2NC(=NH)NHC_salkyl-,

xiii) skupinu v8eobecného vzorca

(CHz)a\
X
(CHy),
xiv) skupinu vSeobecného vzorca
(CH,).CO(CH,),
NR’
(CH,), /

xv) aryl,

R* a R® nezavisle znamenaju atdom vodika, Cigalkyl, aryl, alebo znamena skupina
NR*RS pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl alebo N-
metylpiperazinyl,

R® znamena OH alebo NH;,

X znamena NR’ alebo SO a

a a b nezavisle znamenaiju celé Cislo 0 az 4, pricom sudet a + b je v rozmedzi 3 az
4.

3. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty v§eobecného vzorca | podia naroku 1
alebo 2, v ktorych R' znamena Ph,CHCH,-, arylCysalkyl, Ci.salkyl, arylCi.salkyl-
CH(CH2OH)-, Cs.gcykloalkyl, Cs.gcykloalkylCi.galkyl, R*R°N-C1¢alkyl, atém vodika,
tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrotiopyran-4-yl, a 1,1-dioxohexahydro-1.1.6.tiopyran-4-

yl.
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4. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku
3, vktorych R' znamena Ph,CHCH,-, PhCHo-, (CH3)3C(CHy)2-, arylCH>-,
PhCH2CH(CH20H)-, cyklopentyl, Et;CH-, (cyklohexyl)(CHz)2-, (pyrolidin-1-yl)-
(CHy)2-, (morfolin-1-yl)(CHy)2- alebo atém vodika.

5. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 1
az 4, v ktorych R? znamena R*R°NCsalkyl, aryl, Cs.scykloalky!Cy.galkyl, Cqsalkyl-
OH, arylCi.salkylCH(CH,OH)-, tetrahydro-1,1-dioxid-tiofén-3-yl, Casgcykloalkyl,
H.NC(=NH)NH-C,.salkyl, Cjgcykloalkyl, nezavisle substituovany jednym alebo
vac§im poctom skupin —(CHz)pRs, Ci.salkyl-CH(CH,OH)-, arylCsealkyl alebo
pyrolidin-3-yl, 2-oxo-pyrolidin-4-yl, 2-oxopyrolidin-5-yl, piperidin-3-yl alebo piperidin-
4-yl, vktorych je atom dusika v kruhu pripadne substituovany Cjgalkylovym
zvyskom alebo arylCqealkylovym zvySkom, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrotio-
pyran-4-yl alebo 1,1-dioxohexahydro-1.A.6-tiopyran-4-yl.

6. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku
5, vktorych R? znamena aryl, (morfolin-1-yl)(CHz)2-, (pyrolidin-1-yl)-(CHy),-,
norbornyl, (cyklohexyl)(CH;).-, NHz(CHz)-, PhCH2CH(CH;OH)-, cyklopentyl,
-(CH2)20H, pyrolidin-3-yl, 2-hydroxycyklopentyl, Me.CHCH-(CH,OH)-, tetrahydro-
1,1-dioxid-tiofén-3-yl, N-benzylpyrolidin-3-yl, 4-aminocyklohexyl, (pyridin-2-yl)-NH-
(CH2)2-, HaNC-(=NH)NH(CHz)2-, aryl(CHz)z-, (3-CH:OH)fenyi(CHz), (2-CH,OH)-
fenyl(CHy)- alebo (piperidin-1-yl)(CH2)2-.

7. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podla
niektorého z narokov 1 a 6, v ktorych R® znamena etyl.

8. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 1
zo skupiny
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-

amino]-6-fenyletylaminopurin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol dihydrochlorid
alebo soli a solvaty tychto latok.

9. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat v§eobecného vzorca | podfa naroku 1
ktorym je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(2R-hydroxy-cyklopent-1R-yl-amino)-purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol alebo jeho soli a solvaty.

10. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného vzorca | podfa naroku
1, ktorym je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol alebo jeho soli a

solvaty.

11. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného vzorca | podfa naroku
1, ktorym je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diolhydrochlorid.

12. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného vzorca | podla naroku
1, ktorym je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diolmaleat.

13. Tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku
1 zo skupiny
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-ylamino)-purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-6-fenyletylaminopurin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cykiohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-(6-(1-etylpropyl)amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-(6-cyklopentylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-(6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl)-5-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3,3-dimetylbutylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino)purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-cyklopentylamino-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,4S 5R)-2-[6-amino-2-(4-fluér-fenylamino)-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-[2-(4-aminofenyl)etylamino]-purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-
tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-{2-(3,4-dihydroxyfenyl)etylamino}-purin-9-yl]-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-[2-(4-hydroxyfenyl)etylamino]-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-
tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
4-{2-[6-amino-9-[5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-3R,4S-dihydroxy-tetrahydrofuran-2R-
yl]-9H-purin-2-yl-amino}-benzénsulfénamid,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-[2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-
tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(bicyklo[2.2.1]hept-2-ylamino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-
tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-[2-(6-aminopyridin-2-yl)etylamino]-6-(2,2-difenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3S,4R 5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(3-jédbenzylamino)-2-(pyrolidin-3R-
yl-amino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-[6-cyklopentylamino-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-
5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3,3-dimetylbutylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3-j6dbenzylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etyl-
amino]purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-benzylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-cyklohexyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etyl-
amino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
4-yl)etylamino]purin-9-yi]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48S,5R)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-9-yl)-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-6-fenyletylamino-purin-
9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1S-hydroxymetyl-2-
fenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48,5R)-2-[6-cyklopentylamino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-metyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
4-yl)etylamino]purin-9-yl]-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-cyklopentylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-amino-2-[2-(3,4-dimetoxyfenyl)etylamino}-purin-9-yl}-5-(2-
izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl}-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1,1-dioxo-tetrahydro-1.A.tiofén-3-yl-amino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino) purin-9-yi}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-hydroxy-etylamino)purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{6-(3-jédbenzylamino)-2-(2-morfolin-4-
yl-etylamino)purin-9-yl}jtetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-6-feny!-
etylaminopurin-9-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3S,4R 5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino}-6-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl}jtetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-dimetyl-butylamino)-2-[2-(pyridin-2-yl-amino)etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-dimetyl-butylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-purin-9-yl]-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-{6-amino-2-[2-(pyridin-2-yl-amino)etylamino]purin-9-yl}-5-(2-etyl-
2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-dimetyl-butylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]purin-9-yl}-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-{2-[2-(1-metyl- 1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-6-fenyletylamino-purin-9-yl}-5tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-benzylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]purin-9-
yl}-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(1-etylpropylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-
purin-9-yl}-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(3,3-dimetylbutylamino)-2-(2R-hydroxy-(R)-cyklopentylamino)-
purin-9-yl}-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-benzylamino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl}-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
2-(pyrolidin-3R-yl-amino)purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(pyrolidin-3S-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-(1-etylpropylamino)purin-9-yi]-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-cyklopentylamino)purin-9-yi}-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
6-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(cyklopentylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-
9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-cyklohexyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-ylamino)purin-9-yl}-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3S-ylamino)purin-9-yl]-5-
(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-fenyl-etylamino-2-(pyrolidin-3R-
ylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-fenyletylamino-purin-9-yl}-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(3-jodbenzylamino)-2-(pyrolidin-3S-
ylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,48S,5R)-2-[2-(1 -benzyl-pyrolidin-3-ylamino)-6-(3-jod-benzylamino)purin-9-yl]-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletyimino)-2-
(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3S,4R 5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
6-fenyletylamino-purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-cyklopentylamino-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4S,5R)-2-[6-cyklopentylamino-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-8-yl}-5-(2-
izopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
N-{2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-9-[5R-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-3R,4S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]purin-9-yl-2-yl-amino]etyl}guanidin,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(2-amino-etylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-6-(pyrolidin-3S-yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-
etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,38,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
6-(morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(2-hydroxymetyl-benzylamino)purin-9-yi]-5-(2-etyl-2H-
tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2R-hydroxy-(R)-cykiopentylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-cyklopentylamino-purin-9-
yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl}-5R-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2R-hydroxy-(R)-cyklopentylamino)-
purin-9-yl]-5R-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyridin-2-yl-etylamino)purin-9-yl}-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(3-jédbenzylamino)purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R.3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-cyklopentylamino-purin-9-
yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,35,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-fenyletylamino-2-(2-piperidin-1-yl-
etylamino)purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-cyklopentylamino-2-[2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(3-jédbenzylamino)purin-9-
yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3-j6dbenzylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
amino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(3-j6dbenzylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-
(2-metyl-2H-tetrazol-5-y!)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-6-(3-jédbenzylamino)purin-
9-yl]-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[2,6-bis(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)purin-9-yl]-5-(2-metyl-
2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etyl-
amino)purin-9-yl}-5-(2-metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[6-cyklopentylamino-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-5-(2-
metyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(tetrahydropyran-4-ylamino)purin-9-yl]-
5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(tetrahydro-tiopyran-4-ylamino)purin-9-
yi]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1,1-dioxo-hexahydro-1A6-tiopyran-4-
yl-amino)purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,

alebo ich soli a solvaty.

14. Spobsob vyroby tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov v§eobecného
vzorca | podfa niektorého z narokov 1az 13,vyznacdujlaci sa tym, Zzesa
a) na zodpovedajicu zlG&eninu véeobecného vzorca |l

NHR'
N

= (I
a__ o
" —N‘N)\d

HO' OH

kde Hal znamena atém halogénu a

R! a R? maju vyznam, uvedeny v naroku 1,

alebo na jej chraneny derivat posobi zligeninou vSeobecného vzorca R2NH,, kde R?
ma vyznam, uvedeny v naroku 1 alebo jej chranenym derivatom tejto zlticeniny,

b) pri priprave zlu¢eniny vieobecného vzorca |, v ktorom R! znamena atém vodika

sa redukuje zluenina vSeobecného vzorca lll

N,

N

N7 | \>

(1)
3 0
()

G

HO "OH

kde R? a R® majti vyznam, uvedeny v naroku 1,
alebo chraneny derivat tejto latky alebo sa
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¢) zbavi ochrannych skupin chraneny derivat tetrahydrofuran-3,4-diolu v§eobecného
vzorca |,

potom sa pripadne premeni derivat vSeobecného vzorca | alebo jeho sof na ina sol.

15. Spdsob podla naroku 14, vyznadujlci sa tym, Ze sa pouzie
vychodiskova zlugenina vSeobecného vzorca ll, v ktorom Hal znamena atém fluéru.

16. Spdsob podla naroku 14, vyznacdujuci sa tym, Ze sa pouzije
vychodiskova zlG&enina vSeobecného vzorca Il, v ktorom Hal znamena atém chléru.

17. Sposob vyroby zlicéeniny vSeobecného vzorca |l alebo jej chraneného
derivatu,vyznacujuci sa tym, Ze sana zlu¢eninu vSeobecného vzorca V

R\N—N
“N

HO  OH

kde R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1 a L znamena odstiepitelnt skupinu,

alebo na jej chraneny derivat, posobi zli&eninou vdeobecného vzorca VIl

NHR'

NJ\\\;N\> (Vi)
)l\ Zaa\!

N" H

kde R' ma vyznam, uvedeny v naroku 1 a Hal znamena atém halogénu,

Hal
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potom sa pripadne odstrania ochranné skupiny a pripadne sa zavedt iné ochranné
skupiny.

18. Spdsob podla naroku 17, vyznadujuci sa tym,Ze Hal znamena

atom fluoru.

19. Spdsob podfa naroku 17 alebo 18,vyznaé&ujlci sa tym, ZeR'
Znamena atom vodika.

20. Sposob podla niektorého z narokov 17 az 19,vyznacdujuci sa
t y m, Ze L znamena acetyloxyskupinu a obe hydroxyskupiny zlG&eniny vzorca V st

chranené ako acetylestery.

21. Spbsob podfa niektorého z narokov 17 a2 20,vyznadujlaci sa
t y m, Ze sa zludenina v3eobecného vzorca Il premeni na derivat vzorca |

akymkolvek znamym sp&sobom.

22. Sposob podla niektorého z narokov 14 az 21, vyznadujuci sa
ty m, Ze R® znamena etyl.

23. Spdsob podla naroku 21,vyznacdujuci sa tym,Ze zliCeninou
vieobecného vzorca | je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(2-etyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol alebo jeho sof

alebo solvat.

24. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujuci sa ty m, Ze obsahuje
tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného vzorca | podfa ktoréhokolvek
znarokov 1 az 13 vzmesi sjednym alebo viacerymi fyziologicky prijatefnymi

nosiémi.

25. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného vzorca | podla naroku 1

az 13 na poutzitie ako liecivo.
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26. Tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného vzorca | podfa
ktoréhokolvek z narokov 1 az 13 na pouzitie na lieCenie zapalovych ochoreni,
napriklad astmy alebo obStrukénych pfticnych ochoreni COPD).

27. Poutzitie tetrahydrofuran-3,4-diolového derivatu zliceniny v§eobecného
vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 13 na vyrobu lieiva na lieCenie
zapalovych ochoreni, napriklad astmy alebo obStrukénych placnych ochoreni
COPD).

28. Zluéenina v§eobecného vzorca ll

NHR'
N

N e
I \
ol A 0

/ O
)
N

HO®  *oy

kde Hal znamena atém halogénu a R' ma vyznam, uvedeny v naroku 1,

alebo jej chraneny derivat.
29. ZlGéenina podla naroku 28, kde Hal znamena atém chléru.
30. Zlu&enina podrla naroku 28, kde Hal znamena atom fluéru.

31. Zluéenina podla ktoréhokolvek z narokov 28 az 30, kde R! znamena

atéom vodika.

32. Zluéenina véeobecného vzorca il



[))
3 / 0 (
b

kde R? a R® maju vyznam, uvedeny v naroku 1,
alebo jej chraneného derivatu.

33. Zlucéenina vSeobecného vzorca llIA

N

N

S

(o}
RS_N"NZ\d (lIA)

[

HO 'OH

kde R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1 a Hal znamena atém halogénu,
alebo jej chraneny derivat.

34. Zlucenina vieobecného vzorca IV

Hal®
N

TS
S v)
R’—N’ °
~N /4
HO ™ ZOH

kde Hal a Hal?> znamena atém halogénu a R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1,

alebo jej chraneny derivat.
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35. Zlucenina podfa naroku 34, v ktorej Hal a Hal® znamenaju atémy vodika.

36. Zluéenina vS§eobecného vzorca V

\ ,N:N
2 —N
R /£ 0 L
N (V)
HO' “OH

kde R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1 a
L znamena odstiepitelni skupinu,
alebo jej chraneny derivat.

37. Zlu¢enina podla naroku 36, vSeobecného vzorca Va

N=N

/
RN N O~_OCOCH,
N (Va)

H,C00" “0COCH,

kde R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

38. Zlucenina podfa naroku 36, vS§eobecného vzorca VI

RN, )
N )\on/oak
N
L (V1)
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kde alk znamena C1.galkyl, najmé metyl a
R® ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

39. Zlugenina podfa niektorého z narokov 28 az 38, v ktorych R® znamena

etyl.

40. Zluéenina véeobecného vzorca VI

N

7

N
N=\ o . VI

HN
\

HO' “OH

kde L znamena odstiepitefnud skupinu,
alebo je chraneny derivat.

41. Zlugenina podfa naroku 40, véeobecného vzorca Vil'a

HN’NQN
\
\—

O_ _Oalk
(Vil'a)
o0 o

X

kde alk znamena Ci.salkyl, najmé metyl.
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