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Opisané s 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové deri-
vity vSeobecného vzorca (I), ktoré maju vyrazne protiza-

palovy utinok, a preto je mozné ich pouZit' vo forme far-
maceutického prostriedku na lie¢enie zapalovych ochoreni,
napriklad astmy. Opisany je tieZ sposob vyroby uvedenych
uginnych 1atok a medziprodukty.
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2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty, spbsob ich vyroby, farmaceutic-
ky prostriedok s ich obsahom, ich pouZitie a medziprodukty

Oblast techniky

Vynalez sa tyka 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov,
spbésobu vyroby tychto latok, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom a ich

pouzitia na lieGebné ucely.

Doterajsi stav techniky

Zapal je primarna reakcia na poranenie tkaniva alebo mikrobialnu invaziu a je
charakterizovany adhéziou leukocytov na endotel ciev a aktivaciou tkaniva.
Aktivacia leukocytov mdze mat za nasledok vznik toxickych zlienin kyslika
(napriklad superoxidového aniénu) a uvolnenie réznych produktov, napriklad
peroxidaz a proteaz. Leukocyty v obehu zahrnuju neutrofiiné, eozinofilné, bazofilné
leukocyty, monocyty a lymfocyty. Pri rdznych formach zépalu dochadza k infiltracii
roznymi typmi leukocytov, najma v zavislosti na cytokinoch a chemotaktickych
faktoroch, k expresii ktorych dochadza v prisluSnom tkanive.

Primarnou funkciou Ileukocytov je branit hostitefa pred invaziou
mikroorganizmov, ako napriklad baktérii a parazitov. Pri poraneni alebo infekcii
tkaniva dochadza kcelému radu javov, v ddsledku ktorych déjde k vystupu
leukocytov z obehu do napadnutého tkaniva. Tymto spdsobom ma byt zaistené
zniCenie a fagocytéza cudzorodych a mitvych buniek a potom vstrebanie
zapalového infiltratu a vyhojenie tkaniva. Pri chronickych zapaloch je v8ak vystup
leukocytov Casto neadekvatny, hojenie je ¢asto nedostatoné a zapalova reakcia
modze spdsobit destrukciu tkaniva.

Studie in vitro a in vivo preukazuju, Ze latky s uginkom na receptor A2a
adenozinu maju protizapalové acinky. Prislusné poznatky zhrnul napriklad
Cronstein, 1994. Pokusy na izolovanych neutrofiloch preukazali inhibiciu tvorby
superoxidov, degranulacie, zhlukovania a prilnutia k stenam podfa Cronstein a
dalsi, 1993 a 1985, Burkey a Webster 1993, Richter, 1992, Skubitz a dalsi, 1988.
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V pripade pouzitia latok so selektivitou pre receptory A2a vacSou ako pre A2b
(napriklad CGS21680), zda sa byt profil inhibicie v sulade s pdsobenim na podtyp
receptora A2a podlfa Dianzani a dalSi, 1994. Latky s agonistickym Gc€inkom
s adenozinom moZzu tiez potladovat dalSie typy leukocytov podla Elliot a Leonard,
1989, Peachell a dalsi, 1989. Pokusy na zvieratach preukazali protizapalovy a€inok
metotrexatu na receptororoch A2 pre adenozin podla Asako a dalsi, 1993,
Cronstein a dal$i, 1993 a 1994. Adenozin ako taky a tiez latky, zvySujice jeho
koncentraciu v obehu maju tiez protizapalové a¢inky in vivo podla Green a dalsi,
1991, Rosengren a dalsi, 1995. ZvySena koncentracia adenozinu v krvnom obehu,
napriklad pri deficiencii adenozin deaminazy, potladuje reaktivitu imunitného
systému podfa Hirschorn, 1993.

Niektoré substituované 4'-karboxamidoveé a 4'-tioamidoadenozinové derivaty,
pouzitelné na lieCenie zapalovych ochoreni, st opisané v medzinarodnych
patentovych prihlaskach WO 94/17090, WO 96/02553 a WO 96/02543 (Glaxo
Group). Substituované 4'-karboxamidoadenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit
na lieGenie demencie, boli opisané v AU 8771946 (Hoechst Japan). Substituované
4'-hydroxymetyladenozinové derivaty, pouzitelné na lie€enie porich hybnosti
zaludka a Criev boli uvedené v EP-A-423776 a EP-A-423777 (Searle). Substituova-
né 4-hydroxymetyladenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit ako inhibitory
zhlukovania krvnych dostiiek su predmetom BE 768925 (Takeda). 4'-Hydroxy-
metyladenozinové derivaty a ich 4'-estery s antihypertenzivnym Gé&inkom alebo
s inym G¢inkom na kardiovaskularny systém boli opisané v US 4663313, EP 139358
a US 4767747 (Warner Lambert), US 4985409 (Nippon Zoki) a US 5043325 (Whitby
Research). 4'-Hydroxymetyladenozinové derivaty na pouzitie na lie€enie auto-
imunitnych ochoreni su uvedené v US 5106837 (Scrips Research Institute). 4'-
Hydroxymetyladenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit ako antialergické latky
boli opisané vUS 4704381 (Boehringer Mannheim). Niektoré 4'-tetrazolylalkyl-
adenozinové derivaty na lieCenie srdcovych a obehovych ochoreni su vSeobecne
predmetom DT-A-2621470 (Pharma-Waldhof). DalSie 4-karboxamidoadenozinové
derivaty, vhodné na lie€enie chorobnych stavov srdcovej a cievnej sustavy boli
opisané v US 5219840, GB 2203149 a GB 2199036 (Sandoz), WO (94/02497 (US



-3-

Dept. Health), US 4968697 a EP 277917 (Ciba-Geigy), US 5424297 (Univ. Virginia)
a EP 232813 (Warner Lambert).

Dalsie 4'-karboxamidoadenozinové derivaty, ktoré nie su 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 US
5364862 (Rhone Poulenc Rorer), EP 66918 (Procter and Gambie), 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'-Hydroxy-
metyladenozinové derivaty bez substiticie v polohe 2 purinového kruhu boli
opisané aj vo WO 95/11904 (Univ. Florida).

4'-Substituované adenozinové derivaty na pouzitie ako inhibitory adenozin-
kinazy su opisané vo WO 94/18215 (Gensia).

Dalsie 4'-halogénmetyl-, metyl-, tioalkylmetyl- alebo alkoxymetyl-adenozinové
derivaty st predmetom EP 161128 a EP 181129 (Warner Lambert) a US 3983104
(Schering). DalSie 4'-karboxamidoadenozinové derivaty boli opisané v US 7577528
(NIH), WO 91/13082 (Whitby Research) a WO 95/02604 (US Dept. Health).

Niektoré deoxynukleotidy, obsahujice tetrazolovu skupinu a bez proti-
infekénej ucinnosti boli uvedené v publikacii Baker a dalsi, 1974, Tetrahedron 30,
2939 az 2942. Iné adenozinové derivaty s obsahom tetrazolovej skupiny, ucinné
ako inhibitory zhlukovania krvnych dostiCiek boli opisané v publikacii Mester a
Mester, 1972, Pathologie - Biologie, 20 (Suppl.), 11 az 14.

Niektoré derivaty ribdzy sobsahom nitrilovych skupin boli opisané
v publikacii Schmidt a dal$i, 1974, Liebigs Ann. Chem. 1856 aZ 1863.

Dalsie publikacie ako WO 98/16539 (Novo Nordisk A/S), opisuje
adenozinové derivaty, pouzitelni na lie€enie ischémie srdcového svalu a mozgu a
na lieGenie epilepsie, WO 98/01426 (Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.),
sa tyka adenozinovych derivatov s antihypertenzivnym, kardioprotektivnym, anti-
ischémickym a antilipolytickym Géinkom a WO 98/01459 (Novo Nordisk A/S),
opisujice N,9-substituované adeninové derivaty, substituované v polohe 4'
nesubstituovanou oxazolylovou alebo izoxazolylovou skupinou a pouzitie takychto
zluéenin na lieCenie portich, vyvolanych u ¢loveka pdsobenim cytokinov, WO
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08/28319 (Glaxo Group Limited), publikovana po najnovSej priorite tejto prihlasky
opisuje 4'-substituované tetrazol-2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty.

Teraz bola zistena nova skupina zlG&enin so Sirokym spektrom protizapalovej
adinnosti. Tieto latky vyvolavaja inhibiciu pritahovania leukocytov a inhibiciu ich
aktivacie a maju agonisticky ucinok na receptore 2a pre adenozin. Tieto latky je
teda mozné pouzit na lieGebné ucely na zabranenie poSkodenia tkaniva pdsobenim
leukocytov @ chordb, pri ktorych dochadza k nahromadeniu leukocytov v mieste
zapalu. Uvedené latky si bezpeénejSie ako kortikosteroidy, ktorych pouZitie je
obmedzené ich zavaznymi vedlajSimi G€inkami.

Zluceniny podla vynalezu maju zlepSeny profil ucinnosti v porovnani so
znamymi agonistami, selektivnymi pre receptory A2a v tom zmysle, Ze vSeobecne
nemaju agonisticky ucinok na fudskom receptore A3. M6Zu mat’ dokonca na tomto
receptore antagonisticky ucinok. Tato Géinnost je vefmi vyhodnéa vzhladom na to, Ze
receptory A3 sa nachadzaju aj na leukocytoch, najmé eozinofilnych a dalSich
zapalovych bunkach (ako je napriklad Zirna bunka) a aktivacia tychto receptorov
teda mdze podporovat zapalové pochody podfa Kohno a dal$i, 1996, Van Schaick
a dalsi, 1996. Je dokonca pravdepodobné, Ze bronchokonstrikéné ucinky adenozinu
u astmatikov m6zu byt sprostredkované cez receptor A3 pre adenozin podfa Kohno
a dal§i, 1996.

Podstata vynalezu
Podstatou vynalezu su 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty
vSeobecného vzorca |
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R'a R? nezavisle znamenaju niektord z nasledujtcich skupin:
i) Ca.scykloalkyl,

ii) atom vodika,

iii) (aryl)2CHCH2-,

iv) Cs.scykloalkyl-Cqgalkyl,

v) Cy.galkyl,

vi) aryl-Cqgalkyl,

vii) R*R°N-C .¢alkyl,

viii) C1.galkyl-CH(CH2OH)-,

ix) aryl-C.salkyl-CH(CH2OH)-,

x) aryl-Cq.salkyl-C(CH20H),-,

xi) Cascykloalkyl, nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi skupinami,
napriklad 1, 2 alebo 3 skupinami -(CH,),R®,

xii) HoNC(=NH)NHC¢alkyl,

xiii) skupinu véeobecného vzorca

H
(C Z)a\

— X
(CH,),

alebo podobnii skupinu, v ktorej je jeden atébm uhlika metylénovej skupiny,
susediaci so skupinou X alebo obidva tieto atdmy, substituované metylovou
skupinu,
xiv) -C1.galkyl-OH,
xv) -Cyghalogénalkyl,
xvi) skupinu v8eobecného vzorca

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

?
(CHz)e/ "

xvii) aryl, a

xviii) -(CH2){SO2NHg(C1.4alkyl)2.q alebo -(CH2){SO2NHg(arylC1.salkyl)z.g,

R® znamena metyl, etyl, -CH=CHj, n-propyl, -CH.CH=CH,, -CH=CHCH3, izopropy!,

izopropenyl, cyklopropyl, cyklopropenyl, cyklopropylmetyl, cyklopropenylmetyl,

cyklobutyl, cykiobutenyl, ~(CHz)qhalogén, -(CH2).Y(CHz)H, -(CH2)\COOCHS,
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-(CH2)hOCOCH;,  -(CH2)hCON(CH2)mH((CHz2)H),  -(CH2)hCO(CH2),H  alebo

-CH,C((CH2),H)=NO(CH2)H,

Y znamena O, S alebo N(CHz);,

a a b nezavisle znamenaju celé Cisla 0 az 4 za predpokladu, ze a+b je v rozmedzi 3

azb,

c, d a e nezavisle znamenaju celé Cisla 0 az 3 za predpokladu, Zze c+d+e je

v rozmedzi 2 az 3,

f znamenda 2 alebo 3 a

g znamena celé Cislo 0 az 2,

p znamena 0 alebo 1,

g znamena celé Eislo 2 alebo 3,

h znamena celé Cislo 2 alebo 3,

i znamena celé Cislo 0 aZ 2, pricom h+i je v rozmedzi 2 az 4,

j znamena celé &islo 0 aZ 2, priom h+i+j je v rozmedzi 2 az 4,

m a n nezavisle znamenaju celé ¢islo 0 az 2, pri¢om m+n je v rozmedzi 0 az 2,

o znamena celé &islo 0 az 2, pricom h+to je v rozmedzi 2 az 3,

u a v nezavisle znamenaju 0 alebo 1, priom u+v je v rozmedzi 0 az 1,

R* a R® nezavisle znamenaju atéom vodika, Cy.galkyl, aryl, aryl-Cs.calkyl alebo mdze

skupina NR*R® znamenat' pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl,

piperazinyl alebo N-C.galkylpiperazinyl,

R® znamena -OH, -NH,, -NHCOCH; alebo atém halogénu,

R’ znamena atém vodika, C1.salkyl, C1.salkylaryl alebo -COC.galkyl,

X znamena NR’, O, S, SO alebo SOy,

stym, 2e ked R® znamena metyl, etyl alebo izopropyl, potom R' a/alebo R?

nezavisle musia znamenat:

a) -(CH2)SO2NHg(C14alkyl-)2g alebo -(CH2)SO2NHg(arylCi4alkyl-)24, kde f je 2
alebo 3 a g je celé €islo 0 az 2,

b) Cagcykloalkyl nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi skupinami
-(CH2),NHCOCHS,

c) skupinu véeobecného vzorca

(CHz)a
NCOCH,
(CHz)b
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alebo skupiru, kde jeden metylénovy atém uhlika susediaci s X alebo oba atomy
uhlika, pokial st pritomné su substituované metylom,
d) skupinu vSeobecného vzorca

(CH,)<CO(CH,)a

AN
—K NCOCH,
CHpe—"

ako aj soli a solvaty tychto zluéenin.

Ciealkyl znamena alifaticky uhfovodikovy zvySok s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, nasyteny alebo nenasyteny a obsahujuci 1 az 6 atbmov uhlika.
Podobnym spdsobom je mozné interpretovat skupiny s inou dizkou retazca ako je
Ci4alkyl, Cysalkyl, Co4alkyl @ Cy.galkyl.

Aryl znamena mono- a bicyklické aromatické kruhy, ako fenyl alebo naftyl a
tiez heterocyklické aromatické kruhy, obsahujtce 1 az 3 heteroatdémy zo skupiny N,
O a S, napriklad pyridinyl, pyrimidinyl, tiofenyl, imidazolyl, chinolinyl, furanyl, pyrolyl
alebo oxazolyl, pripadne substituované napriklad substituentmi zo skupiny Ci¢-
alkyl, atdm halogénu, hydroxyskupina, nitroskupina, Cjgalkoxyskupina, kyano-
skupina, aminoskupina, -SO.NH; alebo -CH,OH.

Prikladom Ca.scykloalkylovych skupin vo vyzname R' a R mézu byt mono-
cyklické cykloalkylové skupiny, ako je cyklopentyl alebo cyklohexyl a bicyklické
alkylové skupiny, napriklad norbornyl ako je exonorborn-2-yl.

Zo skupin (aryl)2CHCH,- vo vyzname R' a R? je mozné uviest skupinu
PhoCHCH3- alebo podobnu skupinu, v ktorej je jedna alebo obidve fenylové skupiny
substituované, napriklad atbmom halogénu alebo Ci.4alkylovym zvySkom.

Prikladom Ca.scykloalkylCy.gakylu vo vyzname R' a R? méze byt etylcyklo-
hexyl.

Ako priklad Cisalkylovej skupiny vo vyzname R' a R? je mozné uviest
skupiny -(CH2)2C(Me);, -CH(Et), a CH2=C(Me)CH2CHa-.

Z arylCqgalkylovych skupin vo vyzname R' a R? je mozné uviest skupiny
-(CH2)},Ph, -CH2Ph, v ktorych fenylova skupina médze byt raz alebo viackrat
substituovana atomom halogénu, napriklad jédu, aminoskupinou, metoxyskupinou,
hydroxyskupinou, -CH>OH alebo -SO;NH;, dalej méze ist o -(CHz),-pyridinyl,
napriklad -(CH2).-pyridin-2-yl, pripadne substituovany aminoskupinou, -(CHa).-
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imidazolyl, pripadne N-substituovany Cigalkylovym zvySkom, najmd metylovym
zvySkom.

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),NH(pyridin-2-yl) a
—(CH2)2NHa.

Prikladom skupiny Ci.galkyl-CH(CH20OH)- vo vyzname R' a R? je napriklad
Me2CHCH(CH,0H)-.

Skupiny arylCy.salkyl-CH(CH,OH)- vo vyzname R' a R? zahrnuji skupinu
PhCH>CH(CH2>0OH)- a najma skupinu vzorca

OH

Ako priklad skupiny arylCy.salkyl-C(CH,OH), vo vyzname R' a R? je mozné
uviest skupinu PhCH2C(CH20H)-.

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

Skupiny HaNC(=NH)NHCisalkyl vo vyzname R' a R? zahrnuju skupinu
HoNC(=NH)NH(CH2).-.

Prikladom skupiny

(CHz)a\

—~
(CHz)b
vo vyzname R' a R? je mozné uviest pyrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl
alebo derivaty tychto skupin, v ktorych atém dusika v kruhu je substituovany C;.¢-
alkylovou skupinou, napriklad metylovou skupinou alebo benzylovou skupinou,
tetrahydro-1,1-dioxidtiofén-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrotiopyran-4-yl a 1,1-
dioxohexahydro-1.1.6.tiopyran-4-yl.
Skupiny -Ci.ealkyl-OH vo vyzname R' a R? zahrnuju napriklad skupinu
-CH,CH,OH.
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Ci.shalogénalkylové skupiny vo vyzname R'a R2? st napriklad skupiny
-CH,CHJCl a (CH3)2CIC(CH2)3-.
Prikladom skupin vSeobecného vzorca

(CH,),CO(CH,),
—K \NR7
cHy, -~

vo vyzname R' a R? je mozné uviest 2-oxopyrolidin-4-yl, 2-oxopyrolidin-5-yl alebo
derivaty tychto skupin, v ktorych je atom dusika v kruhu substituovany Cie-
alkylovou skupinou, ako je napriklad metylova skupina alebo benzylovou skupinou.

Ako priklad arylovej skupiny vo vyzname R' a R? je mozné uviest fenyl,
pripadne substituovany atbmom halogénu, napriklad fluéru, najmé v polohe 4.

Vo vyzname R’ méze byt prikladom Ci.salkylového zvysku metyl, prikladom
Ciealkylarylového zvySku vo vyzname R moze byt benzyl a prikladom COC.e-
alkylovej skupiny vo vyzname R’ méZe byt -COCHs.

Prikladom Ci.salkylvoého zvy$ku vo vyzname R® je n-propyl alebo alyl.
Prikladom Cs4cykloalkylového zvySku vo vyzname R® je cyklobutyl. Prikladom
-(CH2)hO(CHz)H vo vyzname R? je -(CH,)20Me. Prikladom Cy.4alkylového zvysku
substituovaného halogénom alebo hydroxy je -(CH2).Cl, -(CH2).OH a -(CHz);0H.

Vo vyhodnych uskutoéneniach neznamenaju R' a R? stugasne atomy vodika.

Vyhodnym vyznamom pre R' je (aryl)2CHCH,-, Ci.galkyl, vodik alebo aryl-
Cisalkyl. Zviast vyhodnym vyznamom pre R je PhoCHCHa-, ~-CH(Et),, vodik alebo
fenyletyl, najma Ph,CHCHa-.

Vyhodnym vyznamom pre R? je R*R®NCi.galkyl-, arylCysalkyl-, arylCy.s.
alkylCH(CH;OHY)-, arylC.¢alkyl alebo C.galkyl-CH(CH20H)-.

Zviast vyhodne R? znamena (CHa)z(piperidin-1-yl), 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
yletyl, 1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl, fenyletyl alebo 1S-hydroxymetyl-2-metylpropyl,
najma -(CH:z)z(piperidin-1-yl).

Vyhodne R® znamena Ci.salkyl (vratane n-propyl a 2-propenyl), cyklobutyl,
cyklopropylmetyl, -(CH2)2OCOCHj3, -(CH2)..30H alebo -(CH;):halogén. Vyhodnejsie
R® znamena n-propyl, 2-propenyl, cyklobutyl, cyklopropylmetyl, -(CH2);OCOCH;
alebo -(CH3)230H. Zvlast vyhodne R® znamena -(CH,)2OCOCHs3, -(CH2)2OH alebo
-(CH2)30H, najma -(CH),OCOCHj; alebo -(CH2),OH, obzvlast -(CH,),OH.
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2ZvIa3t vyhodnym vyznamom pre R* a R® je nezavisle atom vodika, Ci.4alkyl
alebo aryl alebo NR®R® spolu znamenajt pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl alebo N-metylpiperazinyl.

Vyhodnym vyznamom pre X je skupina NR’, O, S alebo SO,, najma NR’
alebo SO;, obzvlast NR’.

Vyhodne a a b oba znamenaju 2 alebo a znamena 1 a b znamena 2.

Vyhodne R’ znamena vodik.

Vyhodne p znamena 0. Vyhodne q znamena 2. Vyhodne h znamena 2.
Vyhodne i znamena 0 alebo 1, najmd 1. Vyhodne j znamena 1. Vyhodne m a n
znamenaju 0 alebo 1. Vyhodne o znamena 1. Vyhodne u a v znamenaju 0.

Vyhodne R® znamena OH alebo NHj, najma NH;.

Vyhodnym vyznamom pre c je 0 a d znamena bud' 2 a e znamena 0 alebo d
znamena 1 a e znamena 1.

Vo véeobecnom vzorci | je zndzornena absolitna stereochémia v oblasti
tetrahydrofuranového kruhu. V pripade, Ze bocné retazce obsahuju stredy chirality,
zahrnuje vynalez aj zmesi enantiomérov vratane racemickych zmesi, diastereoméry
a jednotlivé enantioméry. VSeobecne je vyhodné pouzitie zlu¢enin vSeobecného
vzorca | vo forme jediného &isteného jednotlivého enantioméru.

Slcast podstaty vynalezu tvori aj spésob vyroby derivatov vSeobecného
vzorca |, v ktorom sa
a) na zluc¢eninu vSeobecného vzorca Il

NHR'

N N (1)

kde L znamena odstiepitelnu skupinu,
alebo na jej chraneny derivat,

posobi zli&eninou R?NH; alebo jej chranenym derivatom;
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b) alebo na pripravu zli¢eniny véeobecného vzorca |, v ktorom R'! znamena atém
vodika sa redukuje zli&enina vSeobecného vzorca il

N,
N

N“ I .»
Rzm”w_k\,q N (i)

3 r O
RI—N, )\(—7’
N

AV

HO "OH

alebo jej chraneny derivat, alebo

c) sa odstrani chraniaca skupina v zluCenine v3eobecného vzorca |, ktora je
chranena,

a potom pripadne, ak je to Ziadlce, sa premeni zlienina vSeobecného vzorca |
alebo jej sof na inu sol.

Reakcia podfa postupu a), kde L znamena atdom halogénu, napriklad chléru
alebo fludru sa zvycajne uskutoéiiuje zahriatim reakénych zloziek na teplotu 50 az
150 °C v pritomnosti rozpustadia, napriklad DMSO. Vyhodne obsahuje reakéna
zmes organickl bazu, napriklad trisubstituovany organicky amin, ako je diizopropyl-
etylamin. Za tychto podmienok je zvlast vyhodnym vyznamom pre Hal atém fluéru
(najmé v pripade, ak R' znamena atém vodika), pretoze v tomto pripade reakcia
prebieha rychlo a uéinne.

Postup b) je mozné uskutognit katalytickou hydrogenaciou, napriklad pri
pouziti Pd na aktivnom uhli obvyklym sp&sobom.

Pri uskutoénovani spésobu c) je mozné priklady ochrannych skupin a spdsob
ich odstranenia najst 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 arylalkyl, ako napriklad benzyl,
odstranitelny katalytickou hydrogenolyzou. Vyhodnymi ochrannymi skupinami na
aminoskupine s napriklad sulfonyl ako tosyl, acyl ako je benzyloxykarbonyl alebo
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terc-butoxy-karbonyl a arylalkyl, ako napriklad benzyl, tieto skupiny je mozné
odstranit' hydrolyzou alebo hydrogenolyzou podfa potreby.

Vyhodnymi sofami zlGéenin vSeobecného vzorca | su fyziologicky prijatelné
soli, napriklad adi¢né soli s kyselinami, odvodené od anorganickych a organickych
kyselin, naprikiad hydrochloridy, hydrobromidy, 1-hydroxy-2-naftoaty, mesilaty,
sulfaty, fosfaty, acetaty, benzoany, citrany, jantarany, mlie¢nany, vinany, fumaraty a
maleaty, mbze tiez ist o soli s anorganickymi bazami, napriklad sodné soli. Tie soli,
ktoré nie st fyziologicky prijatelné, je mozné pouzit na pripravu zlu&enin vzorca | a
ich fyziologicky prijatefnych soli. Ako priklady tychto soli je mozné uviest trifluér-
acetaty a mrav€any.

Prikladom vhodnych solvatov zlu€enin vSeobecného vzorca | mézu byt ich
hydraty.

Adi¢né soli uvedenych latok s kyselinami je mozné pripravit tak, Ze sa na
volnu latku vS§eobecného vzorca | pdsobi prislusnou kyselinou.

Zluceniny vSeobecného vzorca Il je mozné pripravit tak, Ze sa na zla¢eninu

vSeobecného vzorca IV

L2

N7 N

1 fb
N
“ OH

(V)

~Zr

-y N
=N
, o]
R*—N_ 7
N

HO"'

alebo na jej chraneny derivat,
pbsobi zluéeninou vieobecného vzorca R'NH..
L' a L2 nezavisle znamenaju odstiepitelné skupiny, najma atémy halogénu, ako je
chlér alebo fludr.

Tato reakcia sa vyhodne uskutoériuje v pritomnosti bazy, napriklad
organického aminu, ako napriklad diizopropyletylaminu v rozpastadle, napriklad
alkohole ako je izopropanol pri zvySenej teplote, napriklad za varu pod spatnym

chladiéom.



-13-

Zluéeniny véeobecného vzorca lll a ich chranené derivaty je mozné pripravit

reakciou zluéenin vzorca IlIA

Ny
N

N7 X\
LY

Nen N (II1A)
3 / 0
R —N‘N /2

HO®™  “oH
alebo chraneného derivatu tejto latky,
kde L znamena odstiepiteln skupinu, ako halogén, napriklad chlér alebo fluér,
so zlugeninou R?NH, za obvykiych podmienok.

Zluceniny vSeobecného vzorca IllA alebo ich chranené derivaty je mozné
pripravit’ reakciou zlGeniny vSeobecného vzorca IV alebo jej chraneného derivatu
s azidom, napriklad azidom sodnym za obvyklych podmienok.

Zluceniny v3eobecného vzorca IV alebo ich chranené derivaty je mozné
pripravit reakciou zlG&eniny vieobecného vzorca V

N—=N
/
R*—N_ A 0. al
N
., (V)
HO

kde L znamena odstiepitelnu skupinu,
alebo reakciou chraneného derivatu tejto latky s 2,6-dihalogénpurinom, napriklad
2,6-dichlérpurinom.

Vyhodné je pouzitie zliéeniny vzorca V, vktorej vo zvySku ribozy su
hydroxylové skupiny v polohach 2 a 3 chranené, napriklad acetylovou skupinou.
Odstiepitelna skupina L mdZe byt hydroxyskupina, vyhodne v3ak ide o Cq.galkoxy-
skupinu, ako je metoxyskupina alebo etoxyskupina, esterovl ¢&ast, napriklad
acetyloxy alebo benzyloxyskupinu alebo o atdm halogénu. Vyhodnou skupinou L je
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acetoxyskupina. Reakcia sa uskutoéfuje vinertnom rozpistadle, ako MeCN
v pritomnosti Lewisovej kyseliny, ako TMSOTf a DBU pri 70 az 80 °C.

Zlueniny vSeobecného vzorca Vije mozné pripravit zo zlucenin

R — NI . o) Oalk
N
(Vi)

vSeobecného vzorca VI

kde alk znamena C.galkyl, naprikiad metyl,

tak, Ze sa na zlGéeninu vS§eobecného vzorca VI pdsobi kyselinou trifluéroctovou vo
vode s naslednym opéatovnym zavedenim ochrannych skupin, napriklad reakciou
s anhydridom kyseliny octovej v pyridine.

Zlaceniny vSeobecného vzorca V, v ktorych L znamena atom halogénu je
mozné pripravit zo zodpovedajucich 1'-alkoholov alebo 1'-esterov, napriklad
z acetatu. Reakcia sa zvyC€ajne uskuto€iuje pésobenim bezvodej HCI alebo HBr.
1'-Jodidy je mozné pripravit priamo pdsobenim trimetylsilyljodidu a 1'-fluoridy je
mozné pripravit poésobenim DAST. Zvy€ajne sa pouZije inertné rozpustadlo, ako
dietyléter, DCM, THF alebo CCls.

Zlaéeninu vzorca VI je mozné pripravit podia nasledujicej schémy 1.

Schéma 1
o
(o] OH Stupen 1 (o] | °
Ho 7N 7" MeOH, acetin  HO /\Lrw’rs»fé"o"eﬁé EtoAe O )k(_rom
STy —_—> STy - - ’ N
HC! y
HO  OH o o NaOCUNaHCOs Q_.°

D-Ribéza >< pH9,4,0°C <
'‘sucoci
Stupe3 | EtN.DCM
NH,
70%
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Schéma 1 - pokradovanie l
Nep ) o
/4 Stupen 5 NS fo) Stupefi 4
N \ e NaN;.NH,CI \gom Do DMAP )k@,om
N — S —— HN

o DMF 0 [} MeCN o

O -om
o S < <

R K,CO,
DMF
/ "N
o

RP—N_ N/)NUOMe

S

) Q_ _°
>< (izolovana chromatografiou)

Stupefi 6
N

VSeobecné podmienky pre stupne 1 az 6 tejto schémy su odbornikom
zname. Je tiez zrejmé, Ze podmienky a reakCéné cinidla, boli uvedené len ako
priklady, odbornik l'ahko zvoli ind kombinaciu na dosiahnutie toho istého vysledku.
Napriklad v stupni 1 je mozné pouzit iny alkohol, napriklad Ci.galkylalkohol na
zavedenie odliSnej odstiepitelnej Ci.salkyloxyskupiny v zliéeninach vieobecného
vzorca VIl a VI. Stupeii 1 mbze byt tiez modifikovany nahradou HCI kyselinou
chloristou (HCIO4) a 2,2-dimetoxypropanom alebo alternativne acetylchloridom
(ktory ma vyhodu, Ze udrzuje vysoky vytazok a nevyzaduje pouzitie chloristanovej
soli). Alternativne podmienky sa mdzu pouzit v stupni 3, kedy sa mdze vyuzit
etylacetat, tionylchlorid a plynny amoniak (ktory ma vyhodu, spoéivajicu v tom, ze
sa vyhne pouzitiu chlorovaného rozpustadla a vzniku nedistot pivaloatu amonneho).
V pripade, ze v zli&eninach v8eobecného vzorca VIl je vhodna ina odstiepitelna
skupina nez OMe, je tato latku mozné ziskat analogicky postupom, opisanym na
vyrobu zlGCeniny v3eobecného vzorca V. Vstupni 1 je tiez mozné pouzit iné
ochranné skupiny pre hydroxyskupiny v polohach 2 a 3 zvySku ribézy. Bolo tiez
preukazané, ze stupef 5 sa lahko uskutoCriuje pouzitim azidotrimetylsilanu a

dibutylcinoxidu v toluéne.



-16 -

Po ukonéeni stupifia 6 je mozné vysledny surovy produkt Eistit beznym
spdsobom, najma rychlou chromatografiou pod dusikom. Dobré vysledky je mozné
dosiahnut tak, Ze sa surovy produkt nanesie v €o najmenSom objeme dichlérmetanu
na stipec Kieselgel 60 (Merck 9385) a na elliciu sa pouzije gradient 10 % az 40 %
etylacetatu v cyklohexane.

Zluceniny véeobecného vzorca Il a ich chranené derivaty je mozné pripravit
reakciou zlu¢eniny vSeobecného vzorca V alebo jej chraneného derivatu so

zluéeninou véeobecného vzorca Vil

L)NI\NJ\? (Vill)

kde L znamena odstiepiteln( skupinu, ako je atom halogénu, napriklad chléru alebo
fluéru, potom sa pripadne odstrania ochranné skupiny, ktoré sa potom pripadne
znova zavedu.

Vyhodné je pouzitie zlGCenin v3eobecného vzorca Vv chranenej forme.
Vyhodne je najmé hydroxyskupina v polohe 2 zvySku ribdézy chranena vo forme
esterovej skupiny, napriklad naviazanim acetylovej alebo benzoylovej skupiny
vzhladom na to, Ze tymto spésobom je mozné dosiahnut' vy3sSiu stereoselektivitu
reakcie. Velmi vyhodné je chranit hydroxylové skupiny v polohach 2 a 3 pomocou
acetylovej skupiny. Vhodné odstiepitelné skupiny vo vyzname L boli opisané vy3Sie.
Vyhodnou skupinou L je najmé acetyloxyskupina.

Tento postup je zvlast vyhodny v pripade, ze L znamena atom fluéru (a
najma v pripade, Ze dalej R' znamena atém vodika) vzhladom na to, Ze reakcia je
rychla a u¢inna a zvy&ajne sa ziska vysoko krystalicky produkt.

Produkt tejto reakcie je tiez mozné zbavit ochrannych skupin beznym
sposobom, napriklad pdsobenim alkoholu, ako izopropanolu v mierne bazickom

prostredi, napriklad v pritomnosti uhliCitanu draselného.



-17-

Reakciu zllicéeniny vSeobecného vzorca V (v chranenej forme) a zlaéeniny
VIIl je mozné uskutognit' v pritomnosti Lewisovej kyseliny (napriklad TMSOTf) a
pripadne silylaéného ¢inidla, ako BSA v inertnom rozpustadle, napriklad acetonitrile
s naslednym spracovanim zmesi s pouzitim vody. V pripade, Ze L. znamena atéom
halogénu, je pri pouZiti silylaného cinidla obvykle mozZne Lewisovu kyselinu
vynechat.

Niektoré zligeniny vieobecného vzorca VIII s zname latky. DalSie zlGéeniny
v8eobecného vzorca VIl je mozné pripravit reakciou zliéeniny véeobecného vzorca

IX
L2
Nl/iN\> -
L‘)\N/ N

kde L' a L? nezavisle znamenaiju odstiepiteln( skupinu, ako su atémy halogénu,
napriklad fluéru alebo chloru,
so zluéeninou R'NH; za obvyklych podmienok.

Zlugeniny vdeobecného vzorca R'NH,, R®NH; a IX st zndme alebo sa mézu
pripravit' ako také znamymi postupmi.

Dalej vynalez poskytuje novy postup pripravy, ktory poskytne zlG&eniny
vSeobecného vzorca | bez podmienok.

Takyto postup pripravy zlG€eniny v3eobecného vzorca | bez podmienok
zahrnuje
d) reakciu zodpovedajlcej zlugeniny vSeobecného vzorca X

A\ X
RZNH——L\ | N> )
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so zlu&eninou véeobecného vzorca Xl
R®-L (X1)
kde L je odstiepitelna skupina; alebo
e) reakciu zodpovedajticej zlu¢eniny vSeobecného vzorca Xli
NHR!
(xm

N
z
NN
N
rRHN. N H

so zlauéeninou vSeobecného vzorca V alebo jej chranenym derivatom.

Postup d) sa zvy€ajne uskutoliiuje spojenim dvoch reakénych zloziek
v pritomnosti slabej bazy, napriklad K-CO3 a v inertnom organickom rozpustadle,
napriklad DMF. Typicka odstiepitelna skupina L je halogén (napriklad Br).

Postup e) sa vyhodne uskutoCiiuje v pritomnosti Lewisovej Kkyseliny
(napriklad TMSOTf) a pripadne silylatného C¢inidla (napriklad BSA) v inertnom
rozpustadle ako je MeCN a nasledne spracovanim s vodou. Vyhodne L znamena
acetyloxy a dve hydroxyskupiny mézu byt chranené ako acetylovy ester.
Deprotekény stupefi (za pouzitia slabej bazy, napriklad K>CO;) bude potom
nevyhnutny na generovanie zlu€eniny vSeobecného vzorca |.

Zluceniny vSeobecného vzorca X sa mdzu pripravit analogickymi spdsobmi
k spésobom opisanym vy38ie na pripravu zli¢enin vSeobecného vzorca |. Ak su
zliceniny véeobecného vzorca X pripravené cez analégy zli€enin vdeobecnych
vzorcov II, I, NIA a/alebo IV, kde R® sa nahradi vodikom, takéto zluceniny su
vyhodne chranené v polohe N2 tetrazolu. Vhodna chraniaca skupina je benzyl, ktory
mobze byt zavedeny tak, Ze sa na nechraneny tetrazol pésobi benzylhalogenidom,
naprikiad benzylbromidom, v pritomnosti slabej bazy (napriklad K2COg). llustracny
sposob pripravy zluéenin vSeobecného vzorca X je uvedeny v schéme 2.
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Schéma 2
- N=
J‘ I: BnBr, K,CO, ’ N o
N.H OMe DMF gn—N.N/ OMe
0.0
YOREPAN N
1 TFA, H,0
(VID" 2 ac,0, EIN,
NHR'
Z N N? N
/NL\ I s | N‘) 2,6-dichlérpurin N=N
N i CI”°N TMSOT!. DBU '
Nc:[ N N 5;::‘&- IOPI;JOH' N=N MeCN BnN N/)\Kjf OAc
’
BnNI_N/ o ————— BnN_N/ o ~€ — i
AcO OAc
v §
XV) aco® oac XIv) Ac0”  OAc

R2NH, ~90° C, DMSO

NHR' NHR'
N7Z N\
J\)I ,I:\l[ »
R’HN Ha, Pd-C alebo Rzﬁ'NN NN
renosova hydrogenacia -
BnN. P o} p—_—Li‘). b?. \ (o]
N N
(XVl) HO OH X) HO oH

Zluceniny vSeobecného vzorca Xl sU zname alebo sa mdzu pripravit
znamymi spdsobmi.
Zluceniny vseobecného vzorca Xl je tiez mozné pripravit podfa nasledujice;

schémy 3.
Schéma 3
o i Ac,0 DMAP
N RZNHZ N EtsN DMF
T e L
x> R’HN
Br N '[:Ij reflux REHN }r::
Slougenina z literatury POCI,, N,N-dimetyl-

anilin, MeCN, reflux
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Schéma 3 - pokradovanie

NHR! |
NZ N\ MeOH.RINH, wZ N\
| - | J
. N \N
RHN™  "N" ' g01000C  RHN H

(X1ry

Postupy d) a e) su zvlast vhodné na pripravu zli€eniny (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-diolu a jej soli a solvatov, najmé maleatovej soli.

Vyhodny je spdsob e).

Uginnost zlugenin vieobecného vzorca | vyvolat inhibiciu funkcie leukocytov
je mozné preukazat napriklad ich schopnostou vyvolat' inhibiciu tvorby superoxidu
(O2) z neutrofilov, stimulovanych chemickymi latkami, ako je napriklad N-formyl-
metionylleucylfenylalanin, fMLP. Ziu¢eniny vSeobecného vzorca | podla vynalezu je
mozné vyuzit na ochranu poSkodenia tkaniva, vyvolaného leukocytmi pri tych
ochoreniach, kde su leukocyty pritahované do miesta zapalovej reakcie.

Ako priklady chorobnych stavov, pri ktorych je mozné ocakavat pri podani
zlu€enin podfa vynalezu priaznivy protizapalovy ucinok je mozné uviest ochorenie
dychacich ciest, ako syndrom nedostato€nosti dychacieho systému dospelych,
ARDS, zapal prieduSiek vratane chronického zapalu, cystick( fibrézu, astmu,
vratane alergickych reakcii, vyvolanych tymto spdsobom, chronické obstrukcné
ochorenia pluc, nadchu a septicky Sok. DalSie chorobné stavy, ktoré je mozné
uvedenymi latkami zlepSit zahrnuji choroby traviacej sustavy, ako su zapalové
ochorenia vratane drazdivého ¢reva, ide napriklad o Crohnovu chorobu alebo
ulcerativny colitis, gastritida, vyvolana Helicobacter pylori a sekundarne zépalové
ochorenia &riev po ozZiareni alebo po pésobeni alergénu a tieZz gastropatie, vyvolané
nesteroidnymi protizapalovymi latkami. Okrem toho je mozné zlG&eniny podfa
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vynalezu pouzit' na lieCenie niektorych koznych ochoreni, ako je lupienka, alergicka
dermatitida a rdézne reakcie, prejavujuce sa precitlivelostou a tiez ochorenia
centraineho nervového systému so zapalovou zlozkou, ako je Alzheimerova
choroba a roztrusena skler6za.

Dalsimi chorobami, na ktoré moézu mat zlageniny podia vynalezu priaznivy
vplyv st choroby srdcového a obehového systému, ako st choroby periférnych ciev,
post-ischemické poSkodenie po reperflzii a idiopaticky hypereozinofilny syndrém.

Zlu€eniny podla vynalezu, ktoré vyvolavaju inhibiciu funkcie leukocytov mézu
byt vhodné tiez ako imunosupresivne prostriedky pri autoimunitnych ochoreniach,
ako st reumatoidna artritida a cukrovka.

Okrem toho mézu zlG€eniny podla vynalezu byt pouzité na inhibiciu tvorby
metastaz a na vyvolanie hojenia ran.

Okrem toho zlGi€eniny podla vynalezu mézu byt pouZité na inhibiciu tvorby
metastaz.

Ochoreniami zasadného vyznamu su astma a COPD.

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

Ako uZ bolo uvedené, je mozné zlieniny vSeobecného vzorca | pouzit
v humannom alebo veterinarnom lekarstve, najma ako protizapalové latky.

Sucast' podstaty vynalezu tvoria tiez uvedené zli€eniny a ich fyziologicky
prijatelné soli alebo solvaty na pouzitie v humannom alebo veterinarnom lekarstve,
najmé pri lieCeni chorych so zapalovymi chorobami, pri ktorych dochadza
k poSkodeniu tkaniva posobenim leukocytov.

Uvedené derivaty vSeobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatefné soli
je mozné pouzit na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, uréenych na lie¢enie
zapalovych ochoreni, najm& chorych, u ktorych dochadza k poSkodeniu tkaniva
pdsobenim leukocytov.

Dalej vynalez poskytuje spdsob oSetrenia [udského alebo zvieracieho
subjektu so zapalovym stavom, pri ktorom dochadza k poskodeniu tkaniva
pdsobenim leukocytov, kde spdsob zahrnuje podanie uvedenému fudskému alebo
zvieraciemu subjektu ucCinne mnozstvo zluceniny vSeobecného vzorca | alebo jej
fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty.
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ZluGeniny podla vynalezu je mozZzné na takéto prostriedky spracovavat
akymkolvek beznym spdsobom. Sucast' podstaty vynalezu tvori aj farmaceuticky
prostriedok s protizapalovym (cinkom, obsahujaci ako svoju Géinna  zlozku
zlu€eniny v§eobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatefné soli alebo solvaty
spolu s fyziologicky prijatelnymi nosiémi alebo pomocnymi latkami. Tieto
farmaceutické prostriedky sa zvy€ajne pripravuji beznym mieSanim zioziek.

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

Tablety a kapsuly na peroralne podanie mézu obsahovat beZzné pomocné
latky, ako s spojiva, napriklad sirup, akaciovu gumu, zelatinu, sorbitol, tragant,
povareny Skrob, celuléza alebo polyvinylpyrolidén, dalej piniva, ako st laktéza,
mikrokryStalicka celuldéza, cukry, kukuricny Skrob, fosforeénan vapenaty alebo
sorbitol, klzné latky, ako su stearan hore€naty, kyselina stearova, mastenec,
polyetylénglykol alebo oxid kremiCity, dezintegracné &inidla, ako zemiakovy $krob,
sodna sol zosietenej karmelézy alebo sodna sol glykolatu Skrobu alebo zmacadio,
napriklad laurylsiran sodny. Tablety mézu byt potiahnuté zvy&ajnym sp6sobom.
Kvapalné prostriedky na peroralne podanie mézu mat' napriklad formu suspenzii,
roztokov alebo emulzii vo vode alebo v oleji, sirupov alebo elixirov, alebo mézu byt
dodavané ako suché produkty, uréené na rekons$titiciu vo vode alebo vinom
nosnom prostredi tesne pred podanim. Tieto kvapalné prostriedky mézu obsahovat
bezné prisady, ako suspenzné Cinidla, ako si sorbitolovy sirup, metylceluléza,
glukézovy sirup, Zelatina, hydroxymetylcelul6za, karboxymetylcelul6za, gél stearanu
hlinitého alebo hydrogenované jedlé oleje, dalej emulgaéné &inidla, ako je lecitin,
sorbitan monooleat alebo akaciovd guma, nosné prostredie nevodnej povahy,
vratane jedlych olejov, ako su mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery
typu olejov, propylénglykol alebo etylalkohol a tiez konzervaéné prostriedky, ako st
metyl- alebo propyl-p-hydroxybenzoat alebo kyselina sorbova. Tieto prostriedky
mdzu obsahovat' aj pufre, chutové latky, farbiva a/alebo sladidla, napriklad manitol.

Na podanie vstrebavanim Ustnou sliznicou mézu prostriedky mat formu
tabliet alebo kosoStvoréekovych tabliet, pripravenych beznymi postupmi.
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Zluceniny mdzu byt tiez spracované na €apiky, obsahujuce bezné zaklady na
vyrobu ¢apikov, napriklad kakaové maslo alebo iné glyceridy.

Zluceniny podia vynalezu mozu byt tiez spracované na prostriedky, uréené
na parenteralne podanie jednorazovou injekciou alebo kontinualnou infliziou a mézu
byt dodavané vo forme s obsahom jednej alebo vaésieho poétu davok, napriklad vo
forme ampul, liekoviek, infuzii s malym objemom alebo vopred napinenych
injekénych striekaciek alebo mdze ist o flasticky s obsahom vaésieho poétu davok a
s prisadou konzerva¢ného prostriedku. Tieto prostriedky mézu mat formu roztokov,
suspenzii alebo emulzii vo vodnom alebo nevodnom nosnom prostredi a mézu
obsahovat pomocné latky, ako st antioxidacné €inidla, pufre, antimikrobialne latky
a/alebo latky na Upravu osmotického tlaku. U&inna zlozku je mozné dodavat vo
forme prasku, uréeného na zmieSanie s vhodnym prostredim, naprikiad sterilnou
bezpyrogénnou vodou tesne pred pouzitim. Vtomto pripade sa suchy prasok
dodava ako asepticky prasok v jednotlivych sterilnych nadobkach alebo je mozné
plnit do nadobiek asepticky sterilny roztok a tento roztok potom lyofilizovat.

Pri miestnom podani je zahrnuté aj podanie inhalaciou alebo insuflaciou. Inak
ako priklady prostriedkov na miestne podanie je mozné uviest masti, krémy,
emulzie, prasky, pesary, spreje, aerosoly, kapsuly alebo ampuly na pouzitie
vinhalaénych alebo insuflacnych pristrojoch, a roztoky, uréené na rozprasovanie
alebo kvapky, napriklad oéné alebo nosné kvapky.

Masti alebo krémy moZzu byt napriklad spracované pri pouziti vodného alebo
olejového zakladu s pridanim vhodného zahustovadla a/alebo gélov a/alebo
rozpustadiel. Takyto zaklad modze obsahovat vodu alalebo olej, ako kvapalny
parafin alebo rastlinné oleje, napriklad araSidovy olej alebo ricinovy olej alebo
rozpustadlo, ako je polyetylénglykol. Pouzitym zahustovadlom méze byt makky
parafin, stearan hlinity, cetostearylalkohol, polyetylénglykoly, mikrokryStalicky vosk a
véeli vosk.

Emulzie mézu byt vyrobené s pouZitim vodného alebo olejového zakiadu a
zvy€ajne budu obsahovat emulgaéné cinidla, stabilizatory, dispergaéné ¢inidla,
suspenzné ¢inidla alebo zahustovadia.

Prasky na vonkajSie podanie sa pripravuju s pouzitim vhodného praskového
zakladu, ako je mastenec, laktdéza alebo Skrob. Kvapky mézu byt pripravené vo
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vodnom alebo nevodnom prostredi a modzu obsahovat jeden alebo viac
dispergaénych, solubilizaénych alebo suspenznych ¢inidiel.

Spreje je mozné pripravit napriklad ako vodné roztoky alebo suspenzie
alebo aerosoly, ulozené do tlakovych baleni spolu s vhodnym hnacim prostriedkom,
ako je napriklad dichlordifluérmetan, ftrichlorfluérmetan, dichlértetrafluéretan,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluérpropan, 1,1,1,2-tetrafluéretan, oxid uhli€ity alebo iny vhodny
plyn.

Spreje na aplikaciu do nosa mdézu byt ziskané s pouzitim vodného alebo
nevodného prostredia a pomocnych latok, ako su zahustovadla, pufre, kyseliny
alebo bazy na upravu pH, latky na upravu osmotického tlaku alebo pripadne anti-
oxidaéné ¢inidla.

Kapsuly a ampuly, napriklad zo Zelatiny, alebo blistre s pouZitim laminovanej
hlinikovej folie na pouzitie vinhalacnych alebo insuflaénych pristrojoch moézu
obsahovat pradkovu zmes zluc¢eniny podla vynalezu a vhodného praskového
nosica, napriklad laktézy alebo Skrobu.

Roztoky na inhalaciu rozpraSovanim mézu byt vytvorené s pouZitim vodného
nosného prostredia s pridanim réznych pomocnych latok, ako kyselin alebo baz,
pufrov, latok na Gpravu osmotického tlaku alebo antimikrobialnych latok. Prostriedky
moézu byt sterilizované filtrdciou alebo zahrievanim v autoklave alebo méze ist o
nesterilné vyrobky.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu mézu byt pouzité aj spolo¢ne
s inymi latkami s lieebnym ucinkom, napriklad s protizapalovymi latkami, ako su
kortikosteroidy, napriklad fluticazonpropionat, beclometazéndipropionat, mometa-
zonfuroat, triamcinolonacetonid alebo -budesonid, alebo méze ist o latky typu
NSAID, ako je cromoglycat sodny alebo tiez o p-adrenergné latky ako je salmote-
rol, salbutamol, formoterol, fenoterol alebo terbutalin alebo ich soli a tiez o proti-
infek&né latky, ako su antibiotika alebo protivirusové latky.

Podla vynalezu je teda mozné kombinovat derivaty vS§eobecného vzorca |
alebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty sinymi G€innymi latkami,
napriklad pritizdpalovymi latkami, ako su kortikosteroidy alebo NSAID.
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Vy3Sie uvedena kombinacia mbze byt upravena na farmaceuticky prostrie-
dok, ktory potom obsahuje zluceninu podla vynalezu, dalSiu G€innG latku a
farmaceuticky prijatelny nosic.

Jednotlivé zlozky uvedenych kombinacii je mozné podavat sti¢asne alebo
nasledne v kombinovanych farmaceutickych prostriedkoch alebo oddelene.
Prislusné davky jednotlivych ucinnych latok budd odbornikom zrejmé.

Zluceniny podla vynalezu mézu byt podavané napriklad 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
spOsobu podania.

Niektoré vysSie opisané medziprodukty st nové latky, ktoré tiez tvoria stcast
podstaty vynalezu.

Zlugeniny podla vynalezu maju v porovnani so znamymi latkami s podobnymi
aéinkami tu vyhodu, Ze su ucinnejsie, selektivnejSie, maji menej vedrajsich Gcinkov,
ich uginok je predizeny a zlugeniny su dobre biologicky dostupné pri vyhodnych
spdsoboch podania, maju menSiu systemickl Uc€innost pri podavani inhalaciou
alebo maju iné Ziaduce vlastnosti, ktoré zname latky pouzivané na rovnaky ucel,
nemaju.

Zluceniny podla vynalezu maju najmé ta vyhodu, Ze maju vysSiu selektivitu
pre podtyp 2a receptora adenozinu, najmé v porovnani s inymi podtypmi tychto
receptorov, najma pre podtypy A1 a A3 v porovnani so znamymi latkami.

Biologicka G€innost zlG€enin podla vynalezu bola sledovana in vitro a in vivo

nasledujucim spésobom:

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

Selektivita zluCenin podla vynalezu proti réznym podtypom receptora
adenozinu bola stanovena na vajecnikovych bunkach &inskeho $kre¢ka, CHO po
transfekcii génom pre prislusny ludsky receptor pre adenozin spésobom, opisanym
v publikacii Castanon M. J., Spevak W., 1994. Bunky CHO boli tiez podrobené
transfekcii cyklickymi prvkami AMP, podporujacimi gén na vylu€ovanie alkalickej
fosfatazy placentou, SPAP podia Wood, 1995. Ug&inok skimanych latok bol
stanoveny na zaklade ich Gcinku na zakladnu koncentraciu cAMP (A2a) alebo na
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koncentraciu cAMP po podani forskolinu (A1 a A3), ¢o sa prejavi zmenou
koncentracie SPAP. Tymto spdsobom boli stanovené hodnoty ECsy pre jednotlivé
latky ako pomer ucinnosti neselektivneho agonistu, ktorym je N-etylkarboxamid-
adenozin, NECA.

2) Nahromadenie eozinofilov v plicnom tkanive senzitizovanych moréiat pdsobenim
antigénu

Mor€atam senzitizovanym vajeénym albuminom bol podany merypamin
v davke 1 mg/kg i.p. na ich ochranu proti anafylaktickému bronchospazmu. Potom
boli podané zluceniny podla vynalezu inhalaciou aerosolu tychto latok pogas 30
minat bezprostredne pred podanim ovalbuminu v priebehu 30 minut inhalaciou
aerosolu z roztoku ovalbuminu pri koncentracii 50 pg/ml. Po 24 hodinach boli
mor€ata usmrtene, pfuca boli vybraté a premyté. Potom sa stanovi celkovy a
diferencialny pocet leukocytov v kvapaline, vymytej z priedusiek a z pfacnych komor
a stanovi sa davka skumanej latky, ktora vyvola 50% znizenie hromadenia
eozinofilov, EDsy podfa Sanjar a dalsi, 1992.

Praktické uskutoCnenie vynalezu bude vysvetlené nasledujucimi prikladmi,
ktoré viak nemaju sluzit na obmedzenie jeho rozsahu. PodrobnejSie Gdaje o vyssie
uvedenych literarnych citaciach budi uvedené v literatire nizsie.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

V8eobecne udaje

Vsetky produkty v prikladovej Gasti boli Gistené chromatografiou na stipci.
Pod pojmom ,rychla chromatografia® sa rozumie chromatografia na silikagéli
s priemerom ¢astic 0,040 az 0,063 mm (napriklad Merck 9385), priGom eldcia stlpca
je urychlena tlakom dusika az 0,035 MPa (5 psi). "Biotage" pouziva Biotage Flash
40 systém s predlozenou napliiou oxidu kremigitého, pri¢om elucia stlpca je
urychlena tlakom dusika az 0,138 MPa (20 psi).V pripade chromatografie na tenkej
vrstve, TLC, boli pouzité dosky silikagélu 5 x 10 cm (silikagél 60 F2s4, napriklad
Merck 5719).
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V pripade, Ze produkty boli Cistené preparativhou HPLC, bol tento postup
uskutoériovany na stipci C18 v reverznej faze (1" Dynamax) pri ellcii gradientom
acetonitrilu (obsahujaceho 0,1% kyselinu trifluéroctovu) vo vode (obsahujicej 0,1%
kyselinu trifluéroctovi) a zluceniny boli izolované vo forme trifluérocetatov, v pripade

Ze nie je vyslovene uvedené inak.
Standardna automatizovana preparativna HPLC, stipec, podmienky a eluéné éinidlo

Automatizovana preparativna vysokotlakova kvapalinova chromatografia
(autoprep. HPLC) bola vykonavana pri pouziti stipca Supelco ABZ+5 pm, 100 x 22
mm, ellicia bola vykonavana zmesou rozpustadiel i) 0,1% kyselina mravéia vo vode
a i) 0,05% kyselina mravcia v acetonitrile, rozpustadlo je uvedené ako percentudiny
obsah zlozky ii) v systéme, rychlost ellicie bola 4 ml za minutu. Ak nie je uvedené
inak, bol pouzity gradient 5 az 95 % v priebehu 20 minut.

Systém LC/MS

Na kombinaciu kvapalinovej chromatografie a hmotnostnej spektroskopie boli
pouzité nasledujuce systemy:

Systém A: Supelco ABZ+, 3,3 cm x 4,6 mm vnatorny priemer, na elliciu 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 mravéej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 100 % A na 0,7 min, A+B gradient 0 az 100 % B na 3,5 min,
100 % B na 3,5 min, navrat k 0 % B v priebehu 0,3 min. Bola pouzita pozitivna a
negativna ionizacia.

Systém B: Supelco ABZ+, 5 cm x 2,1 mm vnatorny priemer, na ellciu boli
pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 0,077 g octanu aménneho na
100 ml vody a B-95:5 acetonitril:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravéej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 0 az 100 % B na 3,5 min, 100 % B na 1,5 min, navrat k 0 % B
v priebehu 0,5 min. Bola pouzita pozitivha a negativna ionizacia.
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Priklad noveho sp6sobu

Medziprodukt A
2-Brémhypoxantin

Tato zlu€enina sa pripravi z 2-tioxantinu*™ oxidaciou merkaptoskupiny
brémom a vytesnenim in situ brmovodikom. AKo odkaz na oxidaciu a vytesnenie,
pozri Beaman, A. G.; Gerster J. F.; Robin, R. K.; Org. Chem, 1962, 27, 986.1.
**Elion, G. B.; Lange, H. L.; Hitchings, G. H.; J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 217.

Medziprodukt B
2-[(1S)-1-Benzyl-2-hydroxyetyllamino-1,9-dihydro-6 H-purin-6-6n

Zmes 10 g (46,5 mmol) medziproduktu A a 14,1 g (93 mmol) L-fenylalaninolu
v 30 ml 2-metoxyetanolu sa zahrieva v 100 ml banke s gufatym dnom cez noc (12
h). Zmes sa ochladi na teplotu okolia, aby doslo k zvySeniu zrazania tuhych latok.
Dalsie zrazanie sa generuje pridanim 150 ml vody. Po mieSani zmesi 1 hodinu sa
zmes prefiltruje a filtraCny kola¢ sa premyje 50 ml vody a su8i sa vo vakuu a ziska
sa 7,40 g (56 %) zlu€eniny uvedenej v nadpise ako Zlta tuha latka. Produkt je
zmesou dvoch tautomérov 'H NMR. Spojené a premyté filtraty sa nechaju stat pri
teplote miestnosti 2 dni. Vysledné tuhé latky sa filtruju a suSia a ziska sa 1,12 g (8,4
%) produktu ako biela tuha latka. Celkovy vytazok je 64 %. TLC (silikagél, 50%
MeOH v CHCl,, detekcia 254 nm): Rf 0,9; 2-bromhypoxantin Rf 0,6. MS (ES): m/z
284 (m-1).
'H NMR (hlavny tautomér, 300 MHz): § 2,76 - 2,98 (m, 2H), 4,09 (Siroky s, 1H), 5,04
(2, 1H), 6,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19 - 7,38 (m, 5H), 7,66 (s, 1H), 10,5 (s, 1H), 12,5
(s, 1H).

Medziprodukt C
(2S)-2-[(9-Acetyl-6-ox0-6,9-dihydro-1H-purin-2-yl)amino]-3-fenylpropylacetat
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K suspenzii 500 mg (1,75 mmol) medziproduktu B v 3,5 ml DMF v 25 ml
banke s gulatym dnom sa postupne prida 0,66 mi (7,02 mmol) acetanhydridu, 5 mg
(katalyticky) N,N-dimetylpyridin a 0,98 (7,02 mmol) trietylaminu pri teplote okolia.
Zmes sa miesa pri teplote okolia cez noc. Reakcia sa zakonéi 15 ml vody a reakéna
zmes sa mieSa 2 hodiny, suspenzia sa filtruje a filtraény kolaé sa premyje 10 ml
vody, susi sa vo vakuu pri teplote 70 az 100 °C a ziska sa 470 mg (73 %) zlG€eniny
uvedenej v nazve ako celkom biela tuha latka. TLC (silikagél, 10% MeOH v CHCly,
detekcia 254 nm): Rf 0,45. MS (ES): m/z 368 (M-1), 326 (M-1-Ac), 'H NMR (300
MHz): & 1,96 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,90 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 6,70
(8iroky s, 1H), 7,16 - 7,31 (m, 5H), 8,16 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).

Medziprodukt D
(2S)-2-[(6-Chlér-9H-purin-2-yl)amino]-3-fenylpropylacetat

K 16,7 ml (179 mmol) oxychloridu fosfore€ného v 100 ml banke s gufatym
dnom sa prida 2,27 ml (17,9 mmol) N,N-dimetylanilinu pri teplote okolia. Zmes sa
mieSa 10 minat, potom sa v priebehu 15 minut prida 4,40 g (11,9 mmol) 6-hydroxy-
purinu medziproduktu C v dvoch rovnakych €astiach. Zmes sa zahrieva pri spatnom
toku 15 minut. Po ochladeni na teplotu okolia sa zmes pomaly pridd k 550 ml
fadovej vody a pritom sa mieda. Vodna zmes sa neutralizuje na pH 3,5 pridanim
tuhej latky NaOAc a extrahuje sa CH2Cl> (3x). Spojené organické vrstvy sa premyiju
vodnym NaHCOj3; (2x), sulia sa nad bezvodym Na>SO4 a koncentruji sa vo vakuu.
Vysledny hnedy olej sa chromatografuje na silikagéli. Eluovanim 5 az 10% MeOH
v CH,Cl, sa ziska 3,08 g (75 %) zlu€eniny uvedenej v nazve ako hneda tuha latka.
TLC (silikagél, 10% MeOH v CH.Cl,, detekcia 254 nm): Rf 0,50. MS (ES"): M/z 344
(M-1), 346 (M-1, izotép). 'H NMR (300 MHz): § 2,15 (s, 3H), 2,98 (m, 2H), 4,08 -
4,35 (m, 2H), 4,49 (m, 1H), 7,26 - 7,53 (m, 5H), 7,64 (Siroky s, 1H), 8,25 (s, 1H),
13,1 (s, 1H).

Medziprodukt E
(2S)-2-[(6-Amino-9H-purin-2-yl)amino]-3-fenyl-1-propanol
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Do 200 ml skleneného puzdra z Parrovom tlakovom reaktore sa viozi 288 mg
(0,834 mmol) medziproduktu D a 25 ml 2M NH; v metanole. Reaktor sa utesni a
zahrieva pri teplote 90 az 100 °C 16 hodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa
rozpustadlc a prebytok reakénej zlozky odpari vo vakuu. Nehladiac na
nekompletnost reakcie, ako bolo indikované TLC, sa vysledny olej chromatografuje
na silikagéli. Eluovanim 10 az 15% MeOH v CH.Cl, sa ziska 48 mg (20 %)
zluéeniny uvedenej v nadpise ako tuha latka. Dal§im eluovanim sa ziska 156 mg
(62 %) regenerovaného vychodiskového materialu ako deacylovana forma. TLC
(silikagél, 10% MeOH v CH,Cl,, detekcia 254 nm): Rf 0,22. '"H NMR (300 MHz): &
2,61 -2,80 (m, 2H), 3,30 - 3,45 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 5,65 (d, J = 8,0
Hz), 6,41 (s, 1H), 6,99 - 7,26 (m, 5H), 7,52 (s, 1H), 12,1 (s, 1H).

Medziprodukt F
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-metoxy-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-

karboxylova

Do 1l trojhrdlovej banky s gulatym dnom, opatrenej deliacim lievikom,
termoclankom a vstupom pre dusik, sa vioZzi D-ribéza (50 g) a acetéon (400 ml).
Zmes sa ochladi na teplotu -5 °C a potom sa prida 2,2-dimetoxypropan (100 ml) a
potom chloristd kyselina (20 ml). Reakénad zmes sa necha zohriat na teplotu
miestnosti a potom kratko mieSa. Prida sa metanol (70 mi) a reakénd zmes sa
mieSa cez noc. Reak&ny roztok sa ochladi na priblizne 5 °C a po kvapkach sa prida
priblizne 95 ml 30% uhli¢itanu sodného. Zmes sa necha ohriat' a potom sa filtruje.
Vysledny kolac sa premyje etylacetatom (50 ml). Filtrat sa koncentruje vo vakuu pri
priblizne 0,02 MPa na zvySkovy objem 250 ml, zriedi sa s etylacetatom (200 ml) a
znova sa koncentruje na zvySkovy objem 170 ml. Prida sa etylacetat (200 ml) a
voda (200 ml) a fazy sa zmie3aju a oddelia. Vodna faza sa dvakrat premyje etyl-
acetatom (200 ml) a vrstvy sa oddelia. Spojené organické extrakty sa koncentruju
na vysledny objem 200 ml a znova sa zriedia etylacetatom (200 ml) a poskytuju
roztok etylacetatu 6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]}-[1,3]di-
oxol-4R-yl)metanolu.
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Do 2l trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vloZi roztok etylacetatu 6R-
metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl)metanolu, 6%
hydrogenuhli¢itan sodny (158 ml), bromid draselny (2,3 g) a TEMPO (0,167 g).
Reakéna zmes sa ochladi na teplotu -7 °C. Medzitym sa hydrogenuhliCitan sodny
(6,8 g) rozpusti v 10 az 13% chlornane sodnom (400,5 ml). Bieliaci roztok sa
pridava po kvapkach pocas priblizne 40 minut a teplota sa udrzuje pod 15 °C.
Reakéna zmes sa miesa priblizne 2 hodiny a prida sa 10% vodny roztok siriitanu
sodného (47 ml). Reakéna zmes sa mieSa 15 minut, oddelené fazy a vodné fazy sa
nastavia na pH 2 pomocou 4M HCI a dvakrat sa extrahuju etylacetatom (225 ml).
Extrakty etylacetatu sa koncentruju vo vakuu a biely zvySok, ktory zostal, sa trituruje
s cyklohexanom (90 ml). Tuhé latky sa filtruja a susia vo vakuu pri teplote 45 °C a
poskytn( produkt uvedeny v nadpise (46% vytazok re rib6zy) ako bielu tuhu latku:
t.t. 126 az 129 °C.

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

oxol-4-karboxylovej

Do 500 ml trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vlozi najskér medziprodukt
F (20 g) a etylacetat (160 ml) a potom tionylchlorid (9,4 ml). Reakény roztok sa
ohrieva pri teplote 50 °C 2 hodiny. Prida sa plynny amoniak (16 g) a to takou
rychlostou, Ze teplota zostava medzi 40 az 60 °C. prida sa voda (120 ml). Vrstvy sa
oddelia a vodna vrstva sa dvakrat premyje etylacetatom (80 ml). Spojené organické
premyvacie kvapaliny sa koncentruji vo vakuu do sucha. ZvySok sa ftrituruje
cyklohexanom (40 ml) a tuhé latky sa filtruju. Kola¢ sa premyje cyklohexanom (40
ml) a tuhé latky sa suSia vo vakuu pri teplote 45 °C a poskytnu produkt uvedeny
v nadpise (16,7 g) (83,9% vytazok) ako svetlohnedu tuhd latku: t.t. = 134 az 136 °C;
TLC (95/5 chloroform/metanol/priblizne 5 kvapiek TFA na sprej 50 mil/fosfo-
molybdénova kyselina), Rf = 0,49.
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Medziprodukt H
(3aS,4S,6R,6aR)-6-Metoxy-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karbonitril

Do 22 | trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vlozi medziprodukt G (643 g),
etyalcetat (7,72 1), N,N-dimetylformamid (1,26 1) a trietylamin (2,15 I). Reakény
roztok sa ochladi na teplotu priblizne 0 °C a potom sa prida oxychlorid fosfore¢ny
(1,38 1) takou rychlostou, ze teplota sa udrzuje pod 25 °C. Reakéna zmes sa mieSa
1,5 hodiny. Po kvapkach sa prida vodny hydrogenuhli¢itan draselny (20%, 6,5 ) za
udrZzovania teploty pri alebo pod 20 °C. Vrstvy sa oddelia a vodna vrstva sa znova
extrahuje etylacetatom (3,5 I). Spojené organické vrstvy sa dvakrat premyju 20%
hydrogenuhli¢itanom draselnym (3,5 1) a koncentruji sa na vysledny objem priblizne
1 1. K riedkemu oleju sa prida aktivne uhlie (15 g) a zmes sa filtruje cez celit (80 g).
Kola¢ sa premyje etylacetatom (100 ml). Filtrat sa koncentruje vo vakuu a poskytne
produkt uvedeny v nadpise (519 g) (88% vytazok) ako nagervenaly oranZovy ole;j:
TLC (1:1, etylacetat/cyklohexan; uvolfovanie fosfomolybdénovej kyseliny), Rf =
0,73.

Medziprodukt |
5-(6R-Metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-1H-

tetrazol

Do 3| trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vioZi medziprodukt H (200 g),
tolén (2 1), azidotrimetylsilan (332 ml) a dibutyicinoxid (24,9 g). Reakéna zmes sa
zahrieva pri teplote 60 °C 15 hodin. Reakéna zmes sa koncentruje vo vakuu na
vysledny objem priblizne 300 ml. Prida sa toluén (1 |) a roztok sa znova koncentruje
na vysledny objem priblizne 470 ml). Prida sa toluén (400 ml) a voda (19,8 ml) a
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti priblizne 2 hodiny. Zmes sa koncentruje a
poskytne priblizne 250 ml! zvySku, ktory sa rozpusti v toluéne (800 ml) pocéas
zahrievania a potom sa necha ochladit na teplotu miestnosti a mie§a sa viac ako 3
dni. Tuhé latky sa filtruju a dvakrat sa premyja toluénom (250 ml). produkt sa susi
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vo vakuu a poskytne produkt uvedeny v nadpise (135 g) (55% vytazok) ako bielu
tuhu latku: t.t. 130 °C.

Medziprodukt J
2-Etyl-5-(6 R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4 R-yl)-
2H-tetrazol

Do 1! trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa pridd medziprodukt | (31,8 g),
uhli¢itan draselny (12,7 g) a aceton (238 ml). Injekénou striekackou sa prida etyl-
jodid (14,1 ml) a reakéna zmes sa zahrieva pri teplote 42 °C 2,5 az 3 hodiny.
Reakéna zmes sa necha ochladit’ na teplotu miestnosti a potom sa prida cyklohexan
(238 ml). Vysledna zrazenina sa filtruje a kolac sa trikrat premyje cyklohexanom (65
ml). Filtrat sa koncentruje na vysledny objem 195 ml a potom sa znova zriedi
cyklohexanom (238 ml). Roztok cyklohexanu sa ochladi na teplotu 0 az 5 °C 3 dni a
vysledna krystalicka tuha latka (N1 alkylaény produkt) sa filtruje a trikrat sa premyije
cyklohexénom (65 ml). Spojené filtraty sa koncentruja vo vakuu a poskytnia medzi-
produktovy stupeil produktu uvedeného v nazve ako olej. Olej sa rozpusti v cyklo-
hexane (200 ml) pri teplote 60 °C a roztok sa necha ochladit na teplotu miestnosti a
filtruje sa. Vysledna kryStalicka tuha latka sa filtruje a trikrat sa premyje cyklo-
hexanom (65 ml). Spojené filtraty sa koncentrujd a poskytnd produkt uvedeny
v nadpise ako Zlty olej: TLC (1:1, etylacetat/nexany; uvolfiovanie fosfomolybdénove;j
kyseliny), Rf = 0,68.

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

Do banky s gulatym dnom sa vlozi medziprodukt J (5,0 g). Prida sa roztok
acetylchloridu (0,73 g) v metanole (50 ml) a reakény roztok sa zahrieva pri spatnom
toku za tlaku 0,03 MPa. Reakcna zmes sa destiluje 8 az 9 hodan a podas tejto
doby sa po castiach prida metanol (135 ml), aby doplnil reakény objem. Reaké&néa

zmes sa necha ochladit na teplotu miestnosti a prida sa pyridin (15 ml). Zmes sa
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koncentruje vo vakuu a znova sa zriedi pyridinom. K roztoku pyridinu sa prida
etylacetat (25 ml) a acetanhydrid (6,6 g) a vysledna zmes sa mieSa cez noc pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa ochladi na teplotu 5 az 10 °C a po kvapkach
sa pocas 20 minut prida priblizne 2M kyselina sirova (priblizne 45 ml) a teplota sa
udrzuje pod 10 °C. Vrstvy sa oddelia a organicka vrstva sa premyje priblizne 0,7M
kyselinou sirovou (priblizne 25 ml). Organicka vrstva sa premyje nasytenym hydro-
genuhli¢itanom sodnym a sofankou a potom sa koncentruje vo vakuu a poskytne
svetloZlty olej, ktory sa rozpusti v 50 ml etylacetatu. Prida sa acetanhydrid (3,04 g) a
koncentrovana kyselina sirova (0,65 g) a reakéna zmes sa vari pri teplote 50 °C
priblizne 3,5 hodiny. Reakcia sa zastavi pridanim nasyteného roztoku hydrogen-
uhliitanu sodného (25 ml). Organicka vrstva sa koncentruje vo vakuu a poskytne
produkt uvedeny v nadpise (5,1 g) (82% vytazok) ako Zitd tuha latku: TLC (1:1,
etylacetat/hexany; detekcia fosfomolybdénova kyselina) Rf = 0,44.

Medziprodukt L
(2R,3S,4S,5R)-4-(Acetyloxy)-2-(6-amino-2-[(1S)-1-benzyl-2-hydroxyetyl]Jamino-9H-
purin-9-yl)-5-(2-etyl-2H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)tetrahydro-3-furanylacetat

Kzmesi 65 mg (0,19 mmol) medziproduktu Ka 45 mg (0,16 mmol)
medziproduktu E v 2,5 ml MeCN v banke s gulatym dnom sa postupne prida 88 ml
(0,36 mmol) N,O-bis(trimetylsilyl)acetamidu a 34 ml (0,19 mmol) trimetylsilyitrifluor-
metansulfonatu pri teplote okolia. ZIta suspenzia sa zahrieva pri spatnom toku a
stane sa z nej tmavozlty roztok. Po 5 hodinovom zahrievani pri spatnom toku sa
zmes ochladi na teplotu miestnosti, reakcia sa prerusi 2 ml 10% KHCO3; a extrahuje
CH.Cl> (2 x 8 ml). Spojené organické vrstvy sa premyjd 10% sofankou (3 ml) a
odparia vo vakuu. Vysledna Zzltd pena sa chromatografuje na silikagéli. Eluovanim
5% MeOH v CH,Cl, sa ziska 70 mg (78 %) zlu€eniny uvedenej v nadpise ako tuha
latka. Napriek nizkej Cistote sa v dalSom kroku material pouzije bez dalSieho
gistenia. TLC (silikagél, 10% MeOH v CH,Cl,, detekcia 254 nm): Rf = 0,54.
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Priklad A
(2R,3R,4 S,5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(2-
etyl)-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

Zmes 70 ml (0,12 mmol) medziproduktu L a 20 mg (0,15 mmol) bezvodého
K2CO; v 5 ml metanolu sa mieSa pri teplote okolia 2,5 hodiny. Zmes sa odpari
takmer do sucha, zriedi sa 2 ml vody a extrahuje sa EtOAc (3 x 5 ml). Spojené
organické vrstvy sa suSia nad Na;SO4 a odparia sa vo vakuu. Vysledny surovy
produkt sa chromatografuje na silikagéli. Eluovanim 10% MeOH v CHxCl; sa ziska
24,5 mg (41 %) zlG€eniny uvedenej v nadpise ako tuhej latky.

TLC (silikagél, 10% MeOH v CH,Cl, detekcia 254 nm): Rf = 0,35.

Noveé priklady
Medziprodukty

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

K mieSanému roztoku medziproduktu 10 (10 g, 41,3 mM) v dimetylformamide
(50 ml) sa pod dusikom prida uhlicitan draselny (5,7 g, 41,3 mmol) a nasledne
benzylbromid (6 ml, 49,6 mM). Zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 18 hodin. Prida
sa voda (100 ml) a zmes sa extrahuje etylacetatom (2 x 100 ml). Organické fazy sa
spoja, premyju sa vodou, solankou a suSia sa nad siranom horeénatym. Zvysok
ziskany po odpareni za zniZeného tlaku sa &isti stipcovou chromatografiou na
okamihovom silikagéli eluovanim 20% zmesou etylacetatu a cyklohexanu a ziska
sa zluCenina uvedena v nadpise ako voskovita tuha latka (2,98 g).
TLC SiO; (20% etylacetat v cyklohexane): Rf = 0,45.

Medziprodukt 2
4R,5-Diacetoxy-2R-(2-benzyl-2H-tetrazol-5-yl)tetrahydrofuran-3R-yl-ester  kyseliny
octove;j
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K medziproduktu 1 (2,98 g, 8,9 mM) sa prida zmes TFA a vody (40 mi/4 ml)
pri teplote miestnosti a zmes sa mieSa 1 hodinu. Zmes sa odpari za znizeného
tlaku, azeotropuje sa toluénom (3 x 20 ml). ZvySok sa prenesie do dichlérmetanu
(100 ml) a prida sa (katalyticky) dimetylaminopyridin a trietylamin (40 ml, 356 mM).
Zmes sa ochladi na teplotu 0 °C a po kvapkach sa po€as 15 minGt prida
acetanhydrid (17 ml, 166 mM). Zmes sa necha zohriat' na teplotu miestnosti a mieSa
sa 16 hodin. Zmes sa odpari za znizeného tlaku a &isti sa stlpcovou
chromatografiou na okamihovom silikagéli eluovanim 50% zmesou etylacetatu a
cyklohexanu a ziska sa zli€enina uvedena v nadpise ako olej (2,44 g).

LC/MS system A Rt = 3,39 min, m/z = 279 (MH+).

Medziprodukt 3
4R-Acetoxy-5R-(2-benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-2R-(2,6-dichlérpurin-9-yl)tetrahydro-
furan-3R-yl-ester kyseliny octovej

K mieSanému roztoku medziproduktu 2 (2,43 g, 6 mM) pod dusikom
v acetonitrile (18 ml) sa prida 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undek-7-én (1,35 ml, 9 mM) a
potom 2,6-dichlérpurin (1,5 g). Zmes sa ochladi na teplotu 0 °C a po kvapkach sa
podas 15 minut prida trimetylsilyltriflat (1,87 ml, 10,2 mM), necha sa ohriat na
teplotu 20 °C a mieSa sa 38 hodin. Reakcia sa prerusi nasytenym vodnym
hydrogenuhliCitanom sodnym (35 ml) a extrahuje etylacetatom (3 x 50 ml).
Organické podiely sa spoja a premyju sa vodou (50 ml), suSia nad siranom
horeCnatym a odparia za znizeného tlaku. Ziskany zvySok sa &isti stipcovou
chromatografiou na okamihovom silikagéli eluovanim 30% zmesou etylacetatu a
cyklohexanu a ziska sa zli¢enina uvedena v nadpise ako olej (2,36 g). LC/MS
systém B Rl = 3,43 min, m/z = 535 (MH+).

Medziprodukt 4
4R-Acetoxy-5R-(2-benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-2R-[2-chlér-6-(2,2-difenyl-etylamino)-

purin-9-yl]jtetrahydrofurdn-3R-yl-ester kyseliny octovej
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K mieSanému roztoku medziproduktu 3 (2,3 g, 4,3 mM) pod dusikom
v izopropanole (40 ml) sa prida diizopropyletylamin (1,12 ml, 6,6 mM) a potom
difenyletylamin (1,02 g, 5,2 mM), vysledna zmes sa zahrieva pri teplote 50 °C 18
hodin. Reakéna zmes sa odpari za znizeného tlaku a ziskany zvySok sa Cisti
stipcovou chromatografiou na okamihovom silikagéli eluovanim 50% zmesou
etylacetatu a cyklohexanu a ziska sa zlu¢enina uvedena v nadpise ako Upine biela
latka (2,9 g). LC/MS systém B Rt = 3,68 min, m/z = 6,94 (MH").

Medziprodukt 5
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-
piperidin-1-etylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol

Roztok medziproduktu 4 (2,9 g, 4,2 mM) a 2-piperidinetylaminu (3 mi, 20,9
mM) v dimetylsulfoxide (1 ml) pod dusikom sa zahrieva pri teplote 90 °C 72 hodin.
Zmes sa necha ochladit' a &isti sa stipcovou chromatografiou na silikagéli eluovanim
zmesou 20 % metanolu, 79 % chloroformu a 1 % amoniaku a ziska sa zlG¢enina
uvedena v nadpise ako olej (1,6 g).LC (MS systém A Rt = 3,86 min, m/z = 702
(MH™).

Medziprodukt 6
(2R,3S,4R,5R)-2-(2H-Tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-etyl-
amino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol

K 10% paladiu na uhliku (1,6 g) pod dusikom sa prida roztok medziproduktu
5 (1,67 g, 2,38 mM) v etanole (50 ml) a potom formiat aménny (0,72 g, 11,9 mM).
Zmes sa zahrieva pri teplote 50 °C 4 hodiny, filtruje sa cez vrstvu Harborlite®. Filtrat
sa odpari za zniZzeného tlaku a ziska sa zlucenina uvedena v nadpise ako svetlozita
latka (1,45 g).
LC/MS systém A Rt = 3,66 min, m/z =612 (MH").
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Medziprodukt 7
(3aS,4S,6R,6aR)-Metoxy-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylova

kyselina

Do 1l trojhrdlovej banky s gufatym dnom, opatrenej deliacim lievikom,
termoclankom a vstupom pre dusik, sa vlozi D-rib6za (50 g) a acetén (400 ml).
Zmes sa ochladi na teplotu -5 °C a prida sa 2,2 dimetoxypropan (100 ml) a potom
kyselina chlorista (20 ml). Reakéna zmes sa necha zohriat' na teplotu miestnosti a
potom sa chvilu mieSa. Potom sa prida metanol (70 ml) a reakéna zmes sa miesa
cez noc. Reak¢ny roztok sa ochladi na teplotu priblizne 5 °C a po kvapkach sa prida
priblizne 95 ml 30% uhli€itanu sodného. Filtrat sa koncentruje vo vakuu pri priblizne
0,02 MPa az zostane 250 ml zvySného objemu, zriedi sa etylacetatom (200 ml) a
znova sa koncentruje do zvy3ného objemu 170 ml. Prida sa etylacetat (200 ml) a
voda (200 ml) a fazy sa zmieSaju a oddelia. Vodna faza sa dvakrat premyje
etylacetatom (200 ml) a vrstvy sa oddelia. Spojené organické extrakty sa
koncentruji na zvy3ny objem 200 ml a znova sa zriedia etylacetatom (200 ml) a
poskytni roztok etylacetdtu 6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)furo[3,4-
d][1,3]dioxol-4R-yl)metanolu.

Do 2| trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vioZi roztok etylacetatu 6R-
metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)metanolu, 6%
hydrogenuhli¢itan sodny (158 ml), bromid draselny (2,3 g) a TEMPO (0,167 g).
Reakénd zmes sa ochladi na teplotu -7 °C. Medzitym sa hydrogenuhli¢itan sodny
(6,8 g) rozpusti v 10 az 13% chlornane sodnom (400,5 ml). Po kvapkach sa pocas
priblizne 40 minat prida bieliaci roztok, pricom teplota sa udrzuje pod 15 °C.
ReakcCna zmes sa mieSa 15 minut, fazy sa oddelia a vodna faza sa okysli na pH 2
4M HCl a dvakrat extrahuje etylacetdtom (225 ml). Extrakty etylacetatu sa
koncentruju vo vakuu a poskytnl biely zvySok, ktory sa trituruje cyklohexanom (90
ml). Tuhé latky sa filtruji a suSia vo vakuu pri teplote 45 °C a poskytnu produkt
uvedeny v nadpise (33,6 g) 46% vytazok re D-ribdzy) ako bielu tuhu latku : t.t. 126
az 129 °C.
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Medziprodukt 8
Amid kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-Metoxy-2,2-dimetylitetrahydrofurof3,4-d][1,3]di-

oxol-4-karboxylovej

Do 500 ml trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vlozi medziprodukt 1 (20 g)
a etylacetat (160 ml) a potom tionylchlorid (9,4 ml). ReakEny roztok sa zahrieva pri
teplote 50 °C 2 hodiny. Pridava sa plynny amoniak takou rychlostou, aby teplota
zostala medzi 40 az 60 °C. Prida sa voda (120 ml). Vrstvy sa oddelia a vodna
vrstva sa dvakrat premyje etylacetatom (80 ml). Spojené organické premyvacie
kvapaliny sa koncentruju vo vakuu do sucha. ZvySok sa trituruje s cyklohexanom
(40 ml) a tuhé latky sa odfiltruji. Kola€ sa premyje cyklohexanom (40 ml) a tuhé
latky sa susia vo vakuu pri teplote 45 °C a poskytnu produkt uvedeny v nazve (16,7
g) (83,9% vytazok) ako svetlohnedt latku: tt. = 134 az 136 °C; TLC (95/5
chloroform/metanol/priblizne 5 kvapiek TFA na sprej 50 ml/molybdénova kyselina)
Rf = 0,49.

Medziprodukt 9
(3aS,4S,6R 6aR)-6-Metoxy-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karbonitril

Do 22| trojhrdlovej banky s gulatym dnom sa vioZi medziprodukt 2 (643 g),
etylacetat (7,72 I) N,N-dimetylformamid (1,26 1) a trietylamin (2,15 I). Reak&ny roztok
sa ochladi na teplotu priblizne 0 °C a prida sa roztok oxychloridu fosfore¢ného (1,38
ml) takou rychlostou, aby sa teplota udrzala pod 25 °C. Reakéna zmes sa mie$a
jednu pol hodiny. Po kvapkach sa prida vodny hydrogenuhligitan draselny (20%, 6,5
1), pricom teplota sa udrzuje pod 20 °C. Vrstvy sa oddelia a vodna vrstva sa znova
extrahuje elylacetatom (3,5 I). Kombinované organické vrstvy sa dvakrat premyja
20% hydrogenuhliitanom draselnym (3,5 1) a koncentruji na vysledny objem
priblizne 1l. K riedkemu oleju sa prida aktivne uhlie (15 g) a zmes sa filtruje cez celit
(80 g). Kola¢ sa premyje etylacetatom (100 ml). Filtrat sa koncentruje vo vakuu a

poskytne produkt uvedeny v nadpise (519 g) (88% vytazok) ako nacervenaly
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oranzovy olej: TLC (1:1 etylacetat/cyklohexan; uvoffiovanie fosfomolybdénovej
kyseliny) Rf = 0,73.

Medziprodukt 10
5-(6R-Metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-1H-

tetrazo!

Do 3l trojhrdlovej banky s gufatym dnom sa vlozi medziprodukt 3 (200 g),
toluén (2 1), azidotrimetylsilan (332 ml) a dibutylcinoxid (24,9 g). Reakéna zmes sa
zahrieva pri teplote 60 °C 15 hodin. Reakéna zmes sa koncentruje vo vakuu na
vysledny objem priblizne 300 ml. Prida sa toluén (1 I) a roztok sa znova koncentruje
na vysledny objem priblizne 470 ml: Prida sa toluén (400 ml) a voda (19,8 ml) a
zmes sa mieda pri teplote miestnosti priblizne 2 hodiny. Zmes sa koncentruje a
poskytne priblizne 250 ml zvy8ku. ZvySok sa rozpusti v toluéne (800 ml) pocas
zahrievania, potom sa necha ochladit’ na teplotu miestnosti a miesa viac ako 3 dni.
Tuhé latky sa filtruja a dvakrat sa premyju toluénom (250 ml). Produkt sa susi vo
vakuu a poskytne produkt uvedeny v nazve (135 g) (55% vytazok) ako bielu tuh(
latku: t.t. 130 °C.

Priklady

Priklad 1
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]-
5-[2-(3-hydroxypropyl)-2H-tetrazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol bis(trifluéracetat)

K roztoku medziproduktu 6 (0,06 g, 0,098 mM) v dimetyiformamide (1 ml) sa
prida uhliéitan draselny (0,023 g, 0,167 mM) a potom 3-bréompropanol (0,013 ml,

0,147 mM) v utesnenej liekovke (napriklad Reacti-vial™

), reak&na zmes sa miesa
18 hodin. Zmes sa filtruje a filtrat sa odpari za znizeného tlaku a Cisti sa za pouZitia
preparativnej HPLC (za pouzitia kolony Capital (ODS2-IK5 15 mm x 20 mm

vnutorny priemer, 30 min. gradient z 5% na 95% acetonitrii obsahujtci 0,1%
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kyselinu triflubroctovil) a ziska sa poi lyofilizacii zli¢enina uvedena v nadpise ako
biela tuha latka (0,022 g) LC/MS systém A Rt = 3,59 min, m/z = 670 (MH").

Priklad 2
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]-
5-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol bis(trifluéracetat)

Zlucenina z prikladu 2 sa pripravi analogickym postupom ako v priklade 1,
pouzije sa 1-brémpropan (0,013 ml, 0,147 mM) a po lyofilizacii sa ziska zlu¢enina
uvedena v nadpise ako biela tuha latka (0,026 g). LC/MS systém A Rt = 3,67 min,
m/z = 654 (MH").

Priklad 3
2-(5-{5R-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletyl-amino)purin-9-yi]-3S,4R-
dihydroxytetrahydrofuran-2R-yl}tetrazol-2-yl)etylester  bis(trifluéracetatu) kyseliny

octovej

Zlu€enina z prikladu 3 sa pripravi analogickym postupom ako v priklade 1,
pouzije sa 2-brommetylacetat (0,017 ml, 0,147 mM) a po lyofilizacii sa ziska
zli€enina uvedena v nadpise ako biela tuha latka (0,029 g). LC/MS systém A Rt =
3,68 min, m/z = 698 (MH").

Priklad 4
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Cyklopropylmetyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-
2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol bis(triflubracetat)

Zlucenina z prikladu 4 sa pripravi analogickym postupom ako v priklade 1,
pouzije sa (brommetyl)cyklopropan (0,0165 ml, 0,147 mM) a po lyofilizacii sa ziska
zlu€enina uvedena v nadpise ako biela tuha latka (0,023 g). LC/MS systém A Rt =
3,74 min, m/z = 666 (MH").



-42 -

Priklad 5
(2R,3R,4 S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]-
5-[2-(2-hydroxyetyl)-2H-tetrazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol bis(trifluéracetat)

K zlG€enine z prikladu 3 (0,01 g) v metanole pod dusikom sa prida roztok
metoxidu sodného (0,005 ml) a zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 18 hodin.
Reakéna zmes sa odpari za znizeného tlaku, Cisti sa za pouzitia preparativnej
HPLC (za pouzitia kolony Capital ODS2-IK5 15 mm x 20 mm vnutorny priemer, 30
min. gradient z 5% na 95% acetonitril) a ziska sa zlG¢enina uvedena v nadpise ako
guma (0,006 g). LC/MS systém C Rt = 2,54 min, m/z = 656 (MH").

Priklad 6
(2R,3S,4R,5R)-2-[2-(2-Chloretyl)-2H-tetrazol-5-yl]-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-
piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol bis(trifluéracetat)

Zlu€enina z prikladu 6 sa pripravi analogickym postupom ako v priklade 1,
pouzije sa 1-brém-2-chléretan (0,012 ml, 0,147 mM) a po lyofilizacii sa ziska
zlia€enina uvedenda v nadpise ako biela tuha latka (0,004 g). LC/MS systém A Rt =
3,79 min, m/z = 674 (MH").

Priklad 7
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Cyklobutyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2, 2-difenyletylamino)-2-(2-
piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol bis(trifluéracetat)

Zlu¢enina z prikladu 7 sa pripravi analogickym postupom ako v priklade 1,
pouzije sa bromcyklobutan (0,014 ml, 0,147 mM) a po lyofilizacii sa ziska zli¢enina
uvedena v nadpise ako biela tuha latka (0,008 g). LC/MS systém A Rt = 2,76 min,
m/z = 666 (MH").
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Priklad 8
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Alyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-
1-yletylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol bis(trifluéracetat)

Zlu€enina z prikladu 8 sa pripravi analogickym postupom ako v prikiade 1,
pouZije sa alylbromid (0,014 ml, 0,147 mM) pri teplote 0 °C a zmes sa mie$a potom
pri teplote 0 °C 3 hodiny a ziska sa zlu¢enina uvedena v nadpise ako ¢ira guma
(0,004 g). LC/MS systém A Rt = 2,68 min, m/z = 652 (MH").

Biologické udaje
A) Biologicka aktivita

Zluceniny z jednotlivych prikladov sa podrobili skiuskam na uéinnost proti

podtypom receptorov, vysledky su uvedené v nasledujlcej tabufke:

Priklad €. | A2a A1 A3
1 22,64 | 434,8 | >93
2 30,95 | 7554 | >93
3 16,59 | 310,5 | >93
4 37,24 | 1318,09 | >93
5 10,54 | 159,56 | >94
6 2405 | 4119 | >97
7 22,98 | 597,82 | >95
8 26,38 | >6131 | >165

Udaje predstavuja minimalne hodnoty, pretoZe po skuskach sa naslo, Ze

prostriedok obsahuje okolo 20 % inaktivnych necistot.

Hodnoty uvedené v tabulke st hodnoty ECsg v porovnani s NECA.



-44 -

Pouzité skratky:

T™™S
TFA
DMF
NECA
DMAP
TEMPO
TMSOTf
DBU
BSA
DCM
DAST
Ph

CDI
NSAID
Bn

trimetylsilyl

kyselina trifluéroctova

N, N-dimetylformamid
N-etylkarboxamidoadenozin
4-dimetylaminopyridin
2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy-, volny radikal
trimetylsilyltrifluormetylsulfonat
1,8-diazabicyklo[5.4.0jundek-7-én
bistrimetylsilylacetamid
dichlérmetan

fluorid dietylaminosirovy

fenyl

karbonyldiimidazol

nesteroidna protizapalova latka

benzyl.
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PATENTOVE NAROKY

1. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |

NZ N
\
R3NH \)I N> (1)

HOY “on

kde
R'a R? nezavisle znamenajl niektorti z nasledujdcich skupin:
i) Cs.scykloalkyl,
ii) atobm vodika,
iii) (aryl)2CHCH2-,
iv) Ca.gcykloalkyl-Cq.galkyl,
v) Cygalkyl,
vi) aryl-C.salkyl,
vii) R*R°N-Cy.¢alkyl,
viii) C4.galkyl-CH(CH2OH)-,
ix) aryl-C4.salkyl-CH(CH2OH)-,
x) aryl-C4.salkyl-C(CH20H)-,
xi) Cs.gcykloalkyl, nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi skupinami,
napriklad 1, 2 alebo 3 skupinami -(CH2),R®,
xii) H2NC(=NH)NHC,¢alkyl,
xiii) skupinu vSeobecného vzorca

(CHz)a\

— X
(CH,),
alebo podobnu skupinu, v ktorej je jeden atom uhlika metylénovej skupiny,

susediaci so skupinou X alebo obidva tieto atdmy, substituované metylovou

skupinu,
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xiv) -C1.galkyl-OH,
xv) -C4_ghalogénalkyl,
xvi) skupinu vSeobecného vzorca
(CH,).CO(CH, )
NR’
(CH,), /

xvii) aryl, a

xviii) -(CH2){SO2NH4(C1.4alkyl)z.g alebo -(CH2)SO2NH(arylC1.4alkyl),

R® znamena metyl, etyl, -CH=CH,, n-propyl, -CH,CH=CH,, -CH=CHCHS3, izopropyl,
izopropenyl, cyklopropyl, cyklopropenyl, cyklopropylmetyl, cyklopropenyimetyl,
cyklobutyl, cyklobutenyl, -(CHz)ghalogén, -(CH2)nY(CHz)H, -(CH2)yCOOCHs;,
-(CH2)hOCOCH3,  -(CH2)hCON(CH2)mH((CH2)aH),  -(CH2)hCO(CHz)H  alebo
-CH2C((CH2),H)=NO(CH2)\H,

Y znamena O, S alebo N(CH,);,

a a b nezavisle znamenaiju celé €isla 0 az 4 za predpokladu, Zze a+b je v rozmedzi 3
azb,

c, d a e nezavisle znamenaju celé Cisla 0 az 3 za predpokladu, ze ct+d+e je
v rozmedzi 2 az 3,

f znamena 2 alebo 3 a

g znamena celé ¢islo 0 az 2,

p znamena 0 alebo 1,

q znamena celé Cislo 2 alebo 3,

h znamena celé ¢islo 2 alebo 3,

i znamena celé islo 0 az 2, priCom h+i je v rozmedzi 2 az 4,

j znamena celé Cislo 0 az 2, pricom h+i+j je v rozmedzi 2 az 4,

m a n nezavisle znamenaju celé Eislo 0 az 2, pricom m+n je v rozmedzi 0 az 2,

0 znamena celé €islo 0 az 2, pricom h+o je v rozmedzi 2 az 3,

u a v nezavisle znamenaju 0 alebo 1, pricom u+v je v rozmedzi 0 az 1,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika, Cysalkyl, aryl, aryl-Cy.¢alkyl alebo moze
skupina NR*R® znamenat pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl,
piperazinyl alebo N-C_salkylpiperazinyl,

R® znamena -OH, -NH,, -NHCOCH; alebo atém halogénu,
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R? znamena atom vodika, Cy.¢alkyl, C1.salkylaryl alebo -COCy.galkyl,

X znamena NR’, O, S, SO alebo SO,,

stym, Ze ked R® znamena metyl, etyl alebo izopropyl, potom R' a/alebo R?

nezavisle musia znamenat:

a) -(CH2)SC2NHg(C14alkyl-)2g alebo -(CH2)SO2NHg(arylCq.4alkyl-)2.q, kde f je 2
alebo 3 a g je celé €islo 0 az 2,

b) Csscykloalkyl nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi skupinami
~-(CH2),NHCOCHj,

¢) skupinu vieobecného vzorca

(CH,)a
NCOCH,
(CHp)s
alebo skupinu, kde jeden metylénovy atdom uhlika susediaci s X alebo oba atomy
uhlika, pokial st pritomné su substituované metylom,

d) skupinu vieobecného vzorca

(CH,)eCO(CH,)d \

—Q NCOCH,
CHYe—"

ako aj soli a solvaty tychto zlGCenin.

2. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podra naroku 1, kde oba R' a R? nie st vodik.

3. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty v3eobecného vzorca |
podra naroku 1 alebo 2, kde R' znamena aryl,CHCH,-, C1.galkyl, vodik alebo aryl-
C1-sa|kY|.

4. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty v3eobecného vzorca |
podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde R' je Ph,CHCH,-.
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5. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, kde R? znamena skupiny R*R®NC;.galkyl,
arylCi.salkyl, arylC4.salkylCH(CH,OH)-, arylC1.salkyl alebo C1.salkyl-CH(CH,OH)-.

6. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |

podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, kde R? znamena skupinu -(CHa)>~(piperidin-
1-yl).

7. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podrfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, kde R® znamena Cy.salkyl, cyklobutyl, cykio-
propylmetyl, -(CH2),0COCHS3, -(CH;).30H alebo -(CHz):halogén.

8. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podra ktoréhokolvek z narokov 1 a 7, kde R® znamena n-propyl, 2-propenyl, cyklo-
butyl, cyklopropylmetyl, -(CH2)20COCHj5 alebo -(CHz)230H.

9. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 8, kde R* a R® je nezavisle atém vodika,
Ci.ealkyl, aryl, alebo NR*R® znamena pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl,
azepinyl, piperazinyl alebo N-metylpiperazinyl.

10. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |
podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 9, kde R® znamena OH alebo NH,.

11. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty véeobecného vzorca |
podra ktoréhokolvek z narokov 1 a2 10, kde X znamena NR’, O, S alebo SO,.

12. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla naroku 1, ktoré su vybrané zo skupiny:
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]-
5-[2-(3-hydroxypropyl)-2H-tetrazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol;
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(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]-
5-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol;
2-(5-{5R-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletyl-amino)purin-9-yl}-3S,4 R-
dihydroxytetrahydrofuran-2R-yl}tetrazol-2-yl)etylester kyseliny octovej;
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Cyklopropylmetyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-
2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-8-yljtetrahydrofuran-3,4-diol;
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-Difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yletylamino)purin-9-yi]-
5-[2-(2-hydroxyetyl)-2H-tetrazol-5-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol;
(2R,3S,4R,5R)-2-[2-(2-Chlbretyl)-2H-tetrazol-5-yl}-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-
piperidin-1-yletylamino)purin-9-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol;
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Cyklobutyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-
piperidin-1-yletylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol;
(2R,3S,4R,5R)-2-(2-Alyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-
1-yletylamino)purin-9-yljtetrahydrofuran-3,4-diol,

alebo ich soli alebo solvaty.

13. Spodsob vyroby 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov
vSeobecného vzorca | podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 12, vyznacujiaci
sa tym,Zesa
a) na zlaceninu videobecného vzorca Il

NHR'
N

N/
) >
L=y N ()
N=N
R’——N’ ©
\N/ \ /

kde L znamena odstiepitelnd skupinu,
R', R? a R® maju vyznam uréeny v narokoch 1 az 12,
alebo na jej chraneny derivat psobi zli&eninou vieobecného vzorca R?NH, alebo

jej chranenym derivatom,
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b) na pripravu zlugeniny v8eobecného vzorca |, v ktorom R' znamena atém vodika

sposob zahrnuje redukciu zliéeniny vSeobecného vzorca Il
N3

N ad N
RZNH—J\\ | N\>
\N ’d
Ho" * oH

alebo jej chraneného derivatu,
kde R? a R® maju vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 a2 12; alebo,

c) odstranenie chraniacej skupiny zo zliéeniny vSeobecného vzorca |, ktora je
chranend, a potom sa pripadne, ak je to Ziaduce premeni zlic¢enina véeobecného

vzorca | alebo jej sol na ind sol.
14. Sposob vyroby 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov
vSeobecného vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 12, vyznacdujuci

sa tym,zesa
b) na zlu€eninu véeobecného vzorca X

\
s I *

posobi zlu¢eninou vieobecného vzorca Xl

R -L (XI)
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kde L znamena odstiepitelni skupinu a R', R? a R® maju vyznam uréeny
v niektorom z narokov 1 az 12; alebo sa na

b) zodpovedajucu zlu&eninu vSeobecneho vzorca XI|

l \> (X11)

posobi zluéeninou vieobecného vzorca V alebo jej chranenym derivatom, kde R' a

R'2 maji vyznam uvedeny v niektorom z narokov 1 az 12,
15. Spdsob podla naroku 12, vyznadujici sa tym, ze sanim
pripravi zliéenina (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 a jej soli a solvaty.

16. Spbsob podla naroku 15, vyznacdujuci sa tym, Ze zahmuje

reakciu zodpovedajucej zlGeniny vzorca

2

NH
HO NG
m AT

Iz

so zl(éeninou vzorca

N=N
N/
<~ o)
R
Ho' " OH
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alebo s jej chranenym derivatom, kde L znamena odstiepitefni skupinu.

17. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujuci sa tym, ze ako (cinnl
zlozku obsahuje 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného
vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 12 alebo jeho farmaceuticky prijatelnu

sol alebo solvat v zmesi s farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om.

18. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 12 alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo

solvaty na pouzitie ako liek.

19. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 12 alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo
solvaty na pouZitie na lieGenie alebo prevenciu zapalovych ochoreni, ako je astma.

20. Pouzitie 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov v3eobec-
ného vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 12 alebo ich farmaceuticky

prijatelnych soli alebo solvatov na vyrobu lieku na lie¢enie zapalovych ochoreni.

21. Zlu¢enina vSeobecného vzorca |l

NHR'

n=n N7 N (1)

alebo jej chraneny derivat,

kde R' ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 az 12 a R® znamena n-propyl, 2-
propenyl, cyklobutyl, cyklopropylmetyl, -(CH2).OCOCHS3; alebo -(CH>),.30H,

ako medziprodukt na vyrobu zli€eniny v§eobecného vzorca | podia naroku 1.



-53-

22. Zluéenina vSeobecného vzorca lli

N,
N

N ’d
-
RzNNH—N_J\\ NN

= (1)
3 / (0]
R*™—N_ N ;

HO" * OH

kde R? ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 aZ 12 a R® znamena n-propyl, 2-
propenyl, cyklobutyl, cyklopropylmetyl, -(CH2),OCOCH3; alebo -(CHz)2.30H,
ako medziprodukt na vyrobu zlG€eniny vSeobecného vzorca | podla naroku 1.

23. Zlu€enina vieobecného vzorca IlIA

N3
N
’d
R
L N
N=N N (INA)
R*—N ©
\N/
HO"™  “oH

alebo jej chraneny derivéat,

kde L znamena odstiepitetni skupinu a R® znamena n-propyl, 2-propenyl,
cyklobutyl, cyklopropylmetyl, -(CH2):OCOCHS; alebo -(CHz)230H,

ako medziprodukt na vyrobu zlG&eniny vSeobecného vzorca |l podia naroku 22.

24. Zlu¢enina vSeobecného vzorca IV

L2
N
N v’
1 \)\/l[ Y W)
N
(0]
HO" ’OH

-~

L
Nn=N N
R*—N_
NG
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alebo jej chraneny derivat,

kde L' a L2 znamenaji odstiepitelné skupiny a R® znamena n-propyl, 2-propenyl,
cyklobutyl, cyklopropylmetyl, -(CH2)2OCOCHS; alebo -(CHa)2.30H,

ako medziprodukt na vyrobu zlu¢eniny vSeobecného vzorca Il podfa naroku 21.

25. Zltuc¢enina vSeobecného vzorca V

N=N
3
R*—N_ N/ 0 L (V)
Ho™ "OH

alebo jej chraneny derivat,

kde L znamena odstiepitelnd skupinu a R® znamena n-propyl, 2-propenyl,
cyklobutyl, cyklopropylmetyl, ~(CH2),OCOCH; alebo -(CH2)2-30H,

ako medziprodukt na vyrobu zlu¢eniny vSeobecného vzorca IV podla naroku 24.

26. Zluéenina vSeobecného vzorca VI

N
R —N 0. Oak
“N
(Vi)

kde alk znamena Ci.salkyl, napriklad metyl a R® znamena n-propyl, 2-propenyl,
cyklobutyl, cyklopropylmetyl, -(CH2),OCOCHj3; alebo -(CHz)2.30H,
ako medziprodukt na vyrobu zlG€eniny vSeobecného vzorca V podla naroku 25.
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27. Zluéenina vSeobecného vzorca X

m._ﬁ

N=N N
HN /
N
HO IOH

alebo jej chraneny derivat,
kde R' a R? maju vyznam ur&eny v ktoromkolvek z narokov 1 az 12,

(X)

ako medziprodukt na vyrobu zliéeniny vSeobecného vzorca | podla naroku 1.
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