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(57)Anotace:

2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty obecného
vzorce I, v némz jednotlivé symboly maji vyznam uvedeny

v popise, jsou latky s protizan&tlivym Giinkem, které je moZno
ve form¢ farmaceutického prostredku, ktery rovnéZ tvoii
soucdst feSeni, pouZit k 1é&eni zanétlivych onemocnéni a také
asthmatu nebo chronickych obstruk&nich plicnich chorob.
Uveden je rovnéZ zpisob vyroby t&chto latek reakci vychozi
latky se slouteninou R,-NH, nebo jejim chrangnym derivatem.




2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty

Obilast technik

Vynalez se tyka novych chemickych slou€enin obecného vzorce |,
kde R' R? R® Z', 72 Zz® a Z* jsou upfesnény, postupl pfipravy téchto
sloudenin, farmaceutickych pfipravki obsahujicich tyto slouceniny a

jejich uziti v terapii zanétlivych onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Zanét je primarni odpovédi organismu na jeho tkarfiové poranéni
nebo na vniknuti mikrobl do organismu, ktera je charakterizovana
adhezi leukocytll k endotelu, jejich proniknutim per diapedesim do
tkané a naslednou aktivaci uvnitf tkand. Aktivaci leukocytll dojde ke
tvorbé toxickych kyslikatych radikall (hyperoxidovy anion) a k uvolnéni
produktl granulace (peroxidaz a proteaz). Obéhovym'i Iéukocyty jsou
neutrofilni, eosinofilni a bazofilni leukocyty, dale monocyty a lymfocyty.
Jednotlivé formy zanétlivé reakce se li§i zastoupenim infiltrujicich

leukocytll, které je ovlivnéno mirou pfilnavosti tkanovych bunék a

expresi cytokinarnich a chemotaktickych faktord tkané.

Primarni funkci leukocytl je obrana hostitele proti napadajicimu
organismu, resp. proti bakteriim a parazitim. Pokud je tkan poranéna
nebo infikovana, dojde ke komplexu fetézovych reakci, které vedou
k lokalni imigraci leukocytll z obéhu do infikovanych tkani, k piné
kontrolované a dokonalé destrukci a fagocytdze cizich a mrtvych bunék,
k nasledné reparaci tkané a odbourani zanétlivého infiltratu. U
chronickych zanétlivych stavl ¢asto probéhne imigrace nedokonalym
zplsobem, odbourani  zanétlivého infiltratu neni adekvatné
kontrolovano, takZe zanétliva reakce zpGsobi destrukci tkané.

Z dolozenych in vitro a in vivo studii vyplyva, Ze slouceniny
pusobici na adenosin A2a-receptory maji protizanétlivy acinek
(Cronstein, 1994). Studie izolovanych neutrofilnich leukocytl prokazaly




inhibici tvorby hyperoxidovych aniontll, degranulace, agregace a
adherence zprostiedkovanou receptory A2 (Cronstein a spol.-1983 a
1985, Burkey a Webster — 1993, Richter 1992, Skubitz a spol.-1988).

Pri pouziti latky selektivni pro A2a receptory pfes A2b receptory
(napfiklad CGS 21680) je rozsah inhibice shodny s aktivaci A2a
receptoru (Diazani a spol. — 1994).

Agonisté adenosinu pravdépodobné kontroluji i ostatni druhy
leukocytll (Elliot a Leonard 1989, Peachell a spol. — 1989).

Studie na zviratech prokazaly protizanétlivy G¢inek metotrexatu,
ktery je zprostiedkovan adenosinem a aktivaci A2 receptorl (Asako a
spol. — 1993, Crostein a spol. — 1993 a 1994).

Samotny adenosin a slouceniny, které zvysuji hladinu adenosinu,
prokazuji protizanétlivy Gginek in vivo (Green a spol. — 1991,
Rosengren a spol. — 1995).

U lidi vede zvySena plasmatickd hodnota adenosinu (zplsobena

deficienci deaminaz) k imunosupresi (Hirshom -1993).

Pouziti urditych 4 -karboxamido- a 4’-thioamido-adenosinovych
derivatd v terapii zanétlivych onemocnéni je popsano ve zveiejnénych
piihlagkach WO 94/17090, WO96/02553, WO 96/02543 (Glaxo group).

Substituované 4’-karboxamido-adenosinové derivaty popsané
v AU 8771946 (Hoechst Japan) Ize pouzit k 1é€bé demence.

Substituované 4’-hydroxymetyl-adenosinové derivaty k lé¢bé
poruch gastrointestinaini motolity jsou popsané v EP-A-423776 a EP-A-
423777 (Searle).

Substituované  4°-hydroxymetyl-adenosinové  derivaty jako
inhibitory agregace krevnich desticek jsou popsany v BE-768925
(Takeda).

Jako lédiva v terapii hypertenze a dalSich kardiovaskularnich
poruch lze pouzit 4’-hydroxymetyl-adenosinové derivaty a 4’-estery




popsané v US 4663313, EP 139358 a US 4767747 (Warner Lambert),
US 4985409 (Nippon Zoki) a US 5043325 (Whitby Research).

K 1é&bé autoimunitnich onemocnéni lze pouzit 4-hydroxy-metyl-
adenosinovych derivati popsanych v US 5106837 (Scripps Research

Institute).

Jako |édiva kterapii alergie Ize pouzit 4°-hydroxymetyl-
adenosinové derivaty popsané v US 4704381 (Boehringer Mannheim).

Urgité 4 -tetrazolyl-alkyl-adenosinové derivaty lze pouzit v terapii
srdednich a vaskularnich chorob a jsou popsany v DT-A-2621470
(Pharma-Waidhof).

V terapii kardiovaskularnich onemocnéni Ize pouzit 4'-
karboxamido-adenosinové derivaty popsané v US 5219840, GB
2203149 av 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).

Ostatni 4'-karboxamido-adenosinové derivaty bez substituce 2-
pozice purinového kruhu jsou popsané 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 a Gamble), WO 86/00310 (Nelson), EP 222330, US
4962194, WO 88/03147, WO 88/03148 (Warner Lambert), US 5219839,
WQ095/18817 a WO 93/14102 (Lab UPSA).

4’-hydroxymetyl-adenosinové derivaty bez substituce 2-pozice
purinového kruhu jsou popsané ve WO 95/11904 (Univ. Florida).

V pozici 4° substituované adenosinové derivaty Ize pouzit jako
inhibitory adenosin-kindzy a jsou popsany ve WO 94/18215 (Gensia).
Ostatni halogenmetyl-, metyi-, thioalkylmetyl- nebo alkoxymetyl-
adenosinové derivaty v EP 161128, EP 181129 (Warner Lambert) a US
3983104 (Schering).




4’-karboxamido-adenosinové derivaty jsou popsany v US
7577528 (NIH), WO 91/13082 (Whitby Research) a WO 95/02604 (US
Dept Health).

Uréité deoxynukleotidy obsahujici tetrazol maji nedostatek
protiinfekéni aktivity jsou popsany Bakerem a spol. (1974, Tetrahedron
30, 2939-2942).

Ostatni tetrazol obsahujici adenosinové derivaty, které se chovaji
jako inhibitory agregace destiCek jsou popsany Mesterem a Mesterem
(1972), Pathologie-Biologie, 20 (Suppl), 11-14.

Derivaty ribézy obsahujici nitril jsou pbpsény Schmidtem a spol.
(1974), Liebigs. Ann. Chem., 1856-1863.

Mezi ostatni zverejnéné prihiasky patfi WO 98/16539 (Novo
Nordisk A/S), popisujici adenosinové derivaty pro [ébu ischemické
choroby srdeéni, mozkové ischémie a epilepsie, WO 98/01426 (Rhone-
Poulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.) tykajici se adenosinovych derivatl
jako antihypertenznich, kardio-protektivnich, anti—ischemick;?ch a
antilipolytickych 1é¢iv a WO98/01459 (Novo Nordisk A/S) popisujici N,9-
disubstituované derivaty adeninu, které jsou substituované v pozici 4-
nesubstituovanym oxazolylem nebo izo-oxazolylem a jejich pouZiti pfi
|é&bé& chorob zplsobenych poruchou cytokinl u lidi.

W098/28319 (Glaxo Group Limited) popisuje 4 -substituované
tetrazol-2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty.

-----

Géinkem, které inhibuji imigraci leukocytll z obéhu do tkané a aktivaci
leukocytll uvnitf tkané a které maji agonisticky ucinek na adenosinovy
2a receptor. Potencidlnim terapeutickym GCinkem je ochranny ucCinek
téchto slouéenin pfi onemocnénich, béhem nichz dochazi k leukocyty
indukované destrukci tkané. Slouceniny podle souéasného vynalezu
kortikosteroidy, jejichz pouziti je limitovano jejich zavaznymi vedlejSimi

a&inky.




Slouéeniny podle soudasného vynélezu vykazuji lep$i Gc€inky nez
znamé A2a selektivni agonisté pro jejich Gpiné omezeni pusobeni na
lidské A3 receptory. Maji dokonce antagonisticky GCinek na lidské A3
receptory. Receptory A3 byly pozorovany na eosinoﬁlnich leukocytech a
jinych bufikach zéanétlivé reakce (na Zirnych burnkach) a aktivace téchto
receptorli podporuje zanétlivou reakci (Kohno a spol. — 1996, Van
Schaick a spol. — 1996).

Uvazuje se i o mozném zprostiedkovani bronchokonstrik&nich

u&ink adenosinu. u astmatu cestou A3 receptort (Kohno — 1996).

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi derivat obecného vzorce I:

NHR'

N N O

kde R' a R? nezavisle znamenaji tyto skupiny:
1) Cas.s cykloalkyl-,

2) vodik,

3) aryl,CHCHz-,

4) Ca.scykloalkyl-Cq.salkyl,

ST




5) Ci-salkyl-,

6) aryl-Cqsalkyl-,

7) R*R®°N-Ci.salkyl-,

8) Cisalkyl-CH(CH20H)-,

9) aryl-Cqsalkyl-CH(CH20H)-,
10) aryl-Cq.salkyl-C(CH20H)>-,

11)  Ca.scykloalkyl-nezavisle substituovany jednou, dvéma nebo tfemi
—(CH2),R® skupinami,

12) H2NC(=NH)NHCq.salkyl-,

13) skupina vzorce

(CH,).
\
X

NeHy).

nebo skupina, ve které jeden atom uhliku metylenu, ktery sousedi s X
(nebo oba, pokud existuji), je nahrazen metylem,

14) -Ciealkyl-OH,
15) —C4.ghaloalkyl,

16) skupina vzorce

(CHZ)CCO(CHz)d\'
NR -

(CH,), /

17) aryl




18) —(CH2)SO2NHy(C1alkyl-)2g nebo
—~(CH2){SO,NHg(arylC1.salkyl)z-g, kde f je 2 nebo 3 a g je celé Cislo
od 0 do 2,
» Z? znamena C nebo N,

7' 7® a Z* spoleéné se Z? a atomem uhliku tvofi péti¢lenny aromaticky

heterocyklus,

R® znamena Ci.zakyl nebo cyklopropyl, pokud Z? znamena atom uhliku,
pak R® mize také znamenat CHzOH.

R* a R® nezavisle znamenaji vodik, Cy.salkyl, aryl, arylCy.salkyl-nebo
NR*R® spole¢né mlize znamenat pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-C4.salkyl-

piperazinyl,
R® znamena OH, NHz, NHCOCH; nebo halogen,
R znamena vodik, Ci.salkyl, -Cy.salkyl-aryl nebo —COC1.ealkyl,
X znamena NR’, O, S, SO nebo SOz,
p znaméné 0 nebo 1,

a a b nezavisle znamena celé &islo od 0 do 4, kde a+b je

v intervalu od 3 do 5,

¢, d a e nezavisle znamenaji celé &islo od 0 do 3, kde c+d+e je

v intervalu od 2 do 3,

pod podminkou, Ze zbytek

Z—=z" -
&)

Ra/ Zi\“zfl

neznamena nasledujici skupiny:




8 ses e oo Tas oo’ een
/N"—:N
RB/N\N% (a)
N—O . |
RS/QNA (b)
N—O
/

R Y% (©)

a jejich soli nebo solvaty. |
Z' 73 a Z* nezavisle znamenaji C, N, O nebo S. V pfipadé, Ze
znamena atom uhliku a dusiku, pak spaleéné s dostate¢nym mnozZstvim
atom( vodiku tvofi aromaticky cyklus. Minimainé jeden ze zbytkl( z', Z%,
Z3 7* a Z° znamena heteroatom. Je vhodné, kdyZz minimalné nejméné
jeden ze Z', Z° a Z* znamena atom dusiku. Pfedevs$im preferujeme,
kdyZ minimainé nejméné jeden ze Z', Z* a Z* znamena atom dusiku a
nejméné jeden ze zbyvajicich znamena atom uhliku nebo dusiku.
Preferujeme, kdyZ dva nebo tfi ze zbytka Zz', Zz%, Z° a Z* jsou

heteroatomy.

Cx.y alkyl znamena nasyceny nebo nenasyceny alifaticky uhlikovy
Fetdzec obsahujici od x do y uhlikovych atomu, které mohou tvorit pfimy
nebo vétveny fetézec. Oznadeni alkoxy lze vysvétlit obdobné, jde

pfedev$im o fetézce nasycene.

Jako aryl oznaéujeme mono- a bi- cyklické karboxylové aromatické
uhlovodiky (fenyl, naftyl) a heterocyklické aromatické uhlovodiky, které
napfiklad mohou obsahovat 1-3 heteroatomy siry, kysliku a dusiku
(pyridinyl, pyrimidinyl, thiofenyl, imidazolyl, chinolinyl, furanyl, pyrolyl,
oxalyl). V3echny lIze pfipadné substituovat (napiiklad Ci.salkylem,
halogenem, hydroxyskupinou, nitroskupinou, C1.salkoxyskupinou,
kyanoskupinou, aminoskupinou, SO2NH; nebo —CH,OH).

Jako Ca.scykloalkyl (pouzity jako zbytek R' a R?) oznatujeme
monocyklické alkylové skupiny (cyklopentyl, cyklohexyl) a bicyklické
alkylové skupiny (norbornyl, napfiklad exonorborn-2-yl).




Piikladem zbytku (aryl)2CHCHx-pro R' a R? je Ph,CHCH>-nebo
skupina,ve které jeden nebo dva fenylové zbytky jsou substituovany
halogenem nebo Cy_salkylem. *

Prikladem Cj.gcykloalkyl-Cq.galkylu pro R' a R? je etylcyklohexyl.

Prikladem Ci.salkylu pro R' a R? jsou —(CH2)2C(Me)s, -CH(Et): a
CH2=C(MG)CH2CH2-.

Pfikladem arylCq.galkylu pro R' a R? jsou —(CH2)2Ph, -CHzPh nebo
lze tento Ph nahradit (jednou nebo vickrat) halogenem (jodem),
aminoskupinou, metoxyskupinou, hydroxyskupinou, -CH>OH nebo
SO,NH;, —(CHy)z-pyridinylem (ti. —(CHz)2-pyridin-2-yl, eventualné
substituovanym aminoskupinou), (CHa)z-imidazolylem (tj. 1H-imidazol-
4-ylem) nebo takovou skupinou, ve které imidazolu N-substituovany Ci.

salkylem (pfedevSim metylem).

Prikladem R*R®N-Ciealkylu pro R' a R? jsou etyl-piperidin-1-yl,
etyl-pyrolidin-1-yl, etyl-morfolin-1-yl, -(CH2)2NH(pyridin-2-yl) a
—(CH2)2NH>.

Pfikladem zbytku Ci.ealkyl-CH(CH20H)-pro R'" a R? je
Me,CHCH(CH20H)-.

Prikladem zbytku arylCi.salkyl-CH(CH20OH)-pro R' a R?® je
predevéim PhCH,CH(CH;OH)-, pfedevsim

OH

Piikladem  arylCisalkyl-C(CH,OH)-pro R' a R®* je
PhCH2C(CH20H)2-,

Piikladem Cs.scykloalkyl-zbytku nezavisle substituovaného jednou
nebo vice skupinami —(CHz)pR6 (tj. 1, 2 nebo 3 takovymi skupinami) pro
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R' a R? je 2-hydroxy-cyklopentyl (pfedev§im trans-2-hydroxy-
cyklopentyl) a 4-amino-cykiohexyl (pfedev$im trans-4-amino-

cyklohexyl).

Prikladem H:NC(=NH)NHCigalkylu pro R' a R?® e
HoNC(=NH)NH(CH;)2-.

Prikladem skupin obecného vzorce

(CH,),
X

“(CH,).

pro R' a R? je pyrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
tetrahydro-1,1-dioxid, thiofen-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydro-
thiopyran-4-yl a 1,1-dioxo-hexahydro-1.lamda.6-thiopyran-4-yl, nebo
derivat - N-substituovany Ci.salkylem (napfiklad metylem), Ci.
calkylacylem (napiiklad acetylem), arylCs.salkylem (napfrikliad
benzylem).

Piikladem CisalkyllOH pro R' a R?* jsou —-CH:CH:OH a
-CH(CH20H)CH(CHjs)a.

Pfikladem Ci.shaloalkyl pro R' a R? jsou -CHCH:Cl a -
(CH3)2CIC(CH2)3-.

Prikladem skupin obecného vzorce

(CHz)cCO(CHz)d\
NR’

cH), -~

pro R' a R? jsou 2-oxopyrolidin-4-yl, 2-oxopyrolidin-3-yl nebo
derivat N-substituovany Ci.salkylem (napfiklad metylem) nebo
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benzylem.
Piikladem arylu jako R' a R*> je fenyl popfipadé substituovany
halogenem (napfiiklad fluér, pfedevsim 4-fluor).

Prikladem -(CHz)SO-NHg(C1.salkyl)z4 skupiny jako R' a R? je
-(CH2)2S0O,NHMe, a prikladem -(CH2):S02NHg(arylCy_salkyl)2.g skupin
jako R1 a R2 je -(CH2)2SO2NHCHzPh.

Prikladem Ci.salkylového zbytku jako R je metyl, pfikladem Ci.
salkyl-arylového zbytku jako R’ je benzyl a prikladem -COCi.salkylu
jako R’ je acetyl. '

Preferujeme, kdyZz R' a R? nejsou oba vodik.

Preferujeme, kdyz zbytkem R' je aryl,CHCHz-, Cisalkyl, arylCi.

salkyl nebo vodik.

Preferujeme, kdyz R? znamena -CH(CHZOH)C1;3alkyl, 4-amino-
cyklohexyl, pyrolidinyl nebo arylCHzCHz-, predevsim kde aryl znamena
(1-C4.3alkyl-1H-imidazol-4-yl).

Preferujeme, kdyz R® znamena metyl, etyl, n-propyl, izopropyl,
cyklopropyl, -CHzOH (kdyZ Z? znamena C), predevsim metyl, etyl, n-
propyl nebo cyklopropyl, zvlasté metyl, etyl nebo cyklopropyl, nejliépe

etyl.

Preferujeme, kdyz R* a R® nezavisle znamenaji vodik nebo aryl
nebo NR*R® spole&né znamenaji pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-metyl-piperazinyl.

Preferujeme, kdyz p znamena 0.
Preferujeme, kdyz R® znamena OH nebo NHz.
Preferujeme, kdyz a znamena 2.
Preferujeme, kdyz b zn\amené 1 nebo 2.

Preferujeme, kdyZ X znamena NR' (napiiklad NH), O, S nebo S0z,
predev§éim O, S nebo NH.

Preferujeme, kdyz c znamena 0, a kdyz
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bud d znamena 1 a e znamena 1
nebo d znamena 0 a e znamena 2.

Preferujeme, kdyz R’ znamena vodik.

Zviasté preferujeme, kdyz R' znamena Ph,CHCH,-, vodik nebo

CH(Et)2, zvlasté PhoCHCH-.

Je nejvhodnéjsi, kdy? R? znamena etyl-piperidin-1-yl,
PhCH2CH(CH20H)-, -CH(CH2,OH)(CH(CH3),, trans-4-amino-cyklohexyl,
2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-CH,CH>-, etyl-morfolin-1-yl, pyrolidin-3-yl,

etyl-pyridin-2-yl,  H2NC(=NH)NH(CH2)2-, cykiopentyl
cyklohexyl.

Preferujeme, kdyZ Z? znamena C.
Preferujeme, kdyz Z* znamename N.

Predev$im preferujeme, kdyz zbytek
-7
Ra/zi\\z-l"‘/K

znamena jednu z téchto skupin:
N—N

AN
H
0—N

Rs/L\N>\ (i
N—N

' RB/QOX (iii)

) ‘
Ra/[o XNow

nebo

etyl-
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N—N

\
Rz/(s/\ C W

N _
R /N/z;_k (vi)

Shora uvedene skupiny znamenaji i) = triazolyl, ii) = 4°-,1,2,4-
oxadiazolyl, iii) = }4’-1,3,4-oxadiazolyl, iv) = 1,3-oxazolyl, v) = 1,3,4-
thiadiazolyl a vi) = N-alkyl-triazolyl.

Preferujeme, kdyz je i) triazolyl, ii) 4°-1,2,4-oxadiazolyl, iii) 4'-
1,3,4-oxadiazolyl a vi) N-alkyl-triazolyl.

Nejvice preferovanou skupinou je i) triazolyl.

Do uvedeného obecného vzorce | se zahrnuji stereochemicke
vlastnosti sloucenin. Pokud vedlej§i fetézce obsahuji chiralni centra, a
pak se vynalez tykad i smési enantiomerl (v€etné racemickych smeési),
diastereoizomertl a jednotlivych enantiomerli. Obecné je preferovano
pouziti slouéeniny obecného vzorce | ve formé Cidténeho jednoduchého

enantiomeru.

Vynalez se tyka prvni &asti pfipravy slouéenin obecného vzorce I,

véetné uvedeni do reakce slougeniny obecného vzorce Il

NHR'
N

NZ N
L\k\N ‘ N>
—7*

23[—,—‘— o , (0

2
K3

HO OH
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kde L znamena odstépitelnou skupinu, respektive halogen (predev8im
chlér), nebo jeji derivat s navazanou ochrannou skupinou,

se slouceninou vzorce R®NH; nebo s jejim derivatem s vazbou

ochranné skupiny.

Pfi této reakci se reakéni &inidla zahfeji na teplotu 50-150°C za
pritomnosti inertniho rozpoustédla (DMSO). Slouéeninu obecného
vzorce Il Ize pouzit ve formé derivatu, ve kterém jsou dvé hydroxylove
skupiny chranény vazbou ochrannych skupin (acetonidu nebo
acetylovych skupin). Slougeniny obecného vzorce R?NH, jsou znamé

nebo je |ze pfipravit obecn& znamymi postupy.

Tato prvni éast je predev§im vhodna k pfipravé 1,3-oxazolylu a

N-substituovanych triazolyldvych sloucenin.

Sloudeniny obecného vzorce Il nebo jejich chranéné derivaty se

pfipravi reakci slou¢eniny obecného vzorce i

L
N~ N\
LY
//z?-z‘ N 5 ()
A
Ra/ \ 1
Z
HO  OH

nebo jejich chranénych derivatd
se sloudeninou obecného vzorce R'NH.

Reakce se provede za pfitomnosti zasady, napiiklad aminové
baze (diizopropyi-etylaminu), v rozpoustédle (izopropanolu) za zvysené
teploty (50°C).
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Sloudeniny obecného vzorce lll nebo jejich chranénych derivatd

se pripravi reakci slou¢eniny obecného vzorce IV

iR
2
Rs/z \21/ O L
| (V)
Ho " OH

kde L znamené odétépitelnou skupinu, nebo jejiho chranéného derivatu
s 2.6-dichlér-purinem.

Preferujeme pouziti slou€eniny obecného vzorce IV, kde 2- a 3-
hydroxyskupiny ribdzy jsou chranény vazbou s acetylem. Jako
odétépitelnou skupinu L oznacujeme hydroxylovou skupinu, predevsim
Ci.salkoxy (metoxy nebo etoxy), esterovou skupinu (acetyloxy nebo
benzyloxy) nebo halogen. Preferovanou skupinou L je acetyloxy.
Reakce se stava z vazby vinertnim rozpoustédie (metylkyanid) za
pfitomnosti Lewisovy ‘kyseliny (TMSOTYf) a DBU.

Sloudeniny obecného vzorce IV nebo jejich chranéné derivaty Ize

pfipravit ze slouceniny obecného vzorce V:

s
2 OMe
. R3 /Z N 21/

W)

m
1n

e
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plsobenim roztokem kyseliny trifluorctové ve vodé na sloucéeninu
obecného vzorce V, a néaslednym plsobenim anhydridem Kkyseliny
octové v rozpbuétédle (pyridinu, DMAP, trietyinitritu, DCM nebo jejich
smési).

Sloudeniny obecnéha vzorce IV, ve kterych L znamena halagen,
lze pfipravit z odpovidajiciho 1-alkoholu nebo 1’-esteru (acetatu) za
plsobeni bezvodym chlorovodikem nebo bromovodikem.

1’-jodidy lze pfimo pfipravit plsobenim trimetylsilyl-jodidu a 1'-
fluoridy Ize pfipravit za pasobeni pomoci DAST. Vhodnymi mohou byt i
inertni rozpoustédla — dietyleter, dichlormetan, tetrahydrofuran nebo
tetrachlormetan.

Slou&eniny obecného vzorce V Ize pfipravit z D-ribdzy za pouZiti
postupll popsanych v PCT & PCT/EP97/07197, pficemz heterocyklus

se pfipravi odpovidajicim zplisobem.

Vynélez se tyka druhé &asti pripravy sloucenin obecného vzorce
I, kde derivat obecného vzorce VI

s &inidly obecné pouzZivanych pro pfipravu odpovidajiciho heterocyklu
obsahujiciho Z', Z% Z* a Z*. Slougeniny obecného vzorce VI, kde R
znamena PhCHCH, a L znamena chlér, je popsana v piipravé 4, WO
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94/17090. Ostatni sloueniny obecného vzorce VI Ize pfipravit obdobné
nebo obecné znamymi postupy. '

Druha d&ast pfipravy se tykd pfipravy triazolylu, 4°-1,2,4-
oxadiazolylu, 4°-1,3,4-oxadiazolyl a 1,3,4-thiadiazolylovych sloucenin.

Nasleduji preferované postupy pfipravy obecného vzorce |, kde
jednou ze skupin je pétic¢lenny aromaticky heterocyklus i) — vi). Zbytky
R' a R® jsou ilustrativni.

i) triazolyl
Ph
Ph BH
o) N N
f
=N HBTU, DIPEA, DMF NN o N\g/‘__\ij
B ] .
7 N\ N=<
H,NNH,. H,0 R cl
N-—< o_ O
>< 3=EL, iPr ><

R
N
/U\ EtOH
o7 R 80°C
Ph hydrochlorid
N N N

~ N N
\\</ /N = RINH, DMSO —</ =
N o N—" N\ N\
N—“—'< ©go-110°C N__<
;2 2 B
c5><b N—R RY = EY, iPr 5‘ S
2. R’NH,, DMSO
TFA / voda 1. AcOH/voda 90-120"0
100°C
Ph
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Shora uvedené jsou zvlasté vhodné pokud

R® = izopropyl . 3 R = etyl

OH
R2NH, = NH, R2NH, =

-
3

if) 4°-1,2,4-oxadiazolyl

CHPh..

‘. 2. NH, o
: B4

Ph

e
r NH,OH.HCI = 0
N\%_‘{N K,CO;. EIOH, NA(—\//
80" C LR
O O

O

><

(CH,CH,CO%,0 | 90°C

CH,CH,COH

[ j h O/ \[
HO_ .
HN N

0 Nﬂ % H.NJKQ/“
Cl ELN, THF, O°C
\ N'—<

Z
I
n

Y,

Z\

CHPhZ
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(CH,CH,CO),0 90°C

CH,CH,CO,H
kbl ettt} _ Ph

b TFA/voda O\N _ NH
o< N 9:1 S |
N f : - (6] Ny \
N\ , S > ‘
YT =
—/ N=< HO  OH cl
>< RINH, 80-120°C

= |,
,ﬂj

Shora uvedena reakce je vhodna zvlasté, kdyz:

RZ

RZNH, = NH, NH,

H,N N
N NH,
(/J/\/
N .
/
OH

NH,




20

iii) 4°-1,3,4-oxadiazolyl

Ph
o ‘ 0 O =
HO r\ﬂ %cx DIPEA, THF, 0°C (“\ﬁ-ﬁ SN Nr\g/:_<\<N
L N=

Cl \/U\ _NH, trifiuor- Ox _

>< [ﬁ{ acetat

a

¢

~/ N TFA/voda B
HO oH Cl 9:1 O‘ : Cl
RENH, | DMSO
go-110°c | OIPEA
Ph
Y

T . O
eard

@}
Z
Z
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Shora uvedené schéma je vhodné zviasté kdyz:

RNH, =

: N

O

W

: NH
OH N/\/
NH,

NH,
N/\/

iv)  1,3-oxazolyl

MaQH, aceton

HO/\U ‘ —_—
\ HCI

O,
o

D-rib6za

. N
/R 0 PQCL,, Tal
'/(O.*Q/OMG Fleﬂw](
o o0
1. TFA, R0

2. Ac,0, pyndin

o

N\

o e

pyridinium-dichroman
,DCM, 4A molekul. sita
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o_ o

N
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M )\ij OAc MeCN
€ 0
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v)  1,3,4-thiadiazolyl
Ph
Ph -
0 N NH 1)pivaloyl-chiorid,
14 etyinitrit, DCM,
Ho T N\ O AN~ _\<N 0°C, 2 hodiny
S cl
5 3 2) AcNHNH,, DMF,

teplota mistnosti,
3 hodiny

TFA/H,0 (4:1),
09C, 5h

Ph

(’:_]/\/NH: N)\s r/N NH

&, \N¢K<-O_7/N\2/_‘\<N
e ‘
DMSO, 85°C \__ N=<

8 dni N

OH )\
N NH
Ph\/ENH, N 7 S r/

—_— \N’/’K&OTN / \N
DMSO, 85°C -
4any A {

e es o9 soee LX) .
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=
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(vi)N-substituovany triazoly!

| Tyto derivty Ize ziskat podle nasledujiciho reakéniho schematu:

1
NHR NHR
I ap
2
0 NN el N—N N N//kcx
0
H2N\ / \ O
- N Et,N, EtOH N
I - =
o O HN§/,O\Et o O
>< : HCI ><
Refjux. .O/N &)gg (1].31'6‘%),
2 ) :
20°C. 65h
(ii) Si0,
;
NHR - NHR'

(L (I
N N¢I\Cl

N

N—
Q\Nw + QN/ °

AcOH, Hy 0 *(1:1), 120°C, 6h
101mg, 93%

Ollu
one
Ollu
on

NHR' NHR
N N N N
(o (. oL
N—N NN e N_’< N™ TN TNHR,
(\ w DMSO, R,NH,, 90-100°C &\ X(ij
N Autoprep N
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Podle nasledujiciho reakéniho schematu je mozno pfipravit

slouéeniny, v nichZ skupina obecného vzorce

23 — 24

4
R3/Z\~.2_1'/K

znamena substituovanou reversni isoxazolovou skupinu vzorce

o—N
3 NS
R ,
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‘ ' HO ‘
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R ) RONPCU I Ac,0 R’/MOAC

iralni : 2.6-Dichloropurin
ch * 1 DBU, TMSOTH,

R' ‘ ' o | Acetonitnii
|

NZ SN
/?L LY
o R'NH,

oA e oA

ACO -~ OAc

ACO. “OAc

chirialni

RZNH, NZ N
‘ . | >
DMSO, 90°C R s Ay

Ptriklady ochrannych skupin a zplsobu jejich odstrafiovani je
mozZno nalézt v publikaci T.W. Greene, "Protective Groups in Organic
Synthesis", J. Wiley and Sons, 1991. Vhodnymi ochrannymi
skupinami pro hydroxylovou skupinu jsou napfiklad alkyl, jako methyl,
acetalova skupina, jako acetonid a acylova skupina, jako acetyl nebo
benzoyl. Tyto skupiny je moZno odstranit hydrolyzou. Vhodny je také
aralkyl, napfiklad benzyl, ktery je mozno odstranit katalytickou
hydrogenaci. Vhodnymi}ochrannymi skupinami na aminoskupiné jsou
napfiklad sulfonyl jako tosyl, acyl, jako benzyloxykarbonyl nebo terc.
butoxykarbonyl a arylalkyl, jako benzyl, tyto skupiny lze odstranit
hydrolyzou nebo hydrogenolyzou.




27 .

Vhodnymi solemi slou€enin obecného vzorce | jsou fyziologicky
nezavadné soli, jako napfiklad kyselé adi¢ni soli odvozené od
anorganickych nebo organickych kyselin (hydrochloridy, hydrobromidy,
sulfaty, fosfaty, acetaty, benzoaty, citraty, sukcinaty, laktaty, tartaraty,
fumaraty, maleaty, 1-hydroxy-2-naftoaty, metansulfonaty
a popfipadé jejich anorganické zasadité soli (soli alkalickych zemin —
sodné soli). Ostatni soli slou¢enin obecného vzorce |, véetné soli
fyziologicky nevhodnych, lze pouzit k pfipravé sloudenin obecného
vzorce | a jejich fyziologicky vhodnych soli. Mezi takové soli patfi
trifluoracetaty a mravencany.

Mezi vhodné solvaty slouéenin obecného vzorce | patii hydréty.

Kyselé adi¢ni soli slouéenin obecného vzorce 1 se ziskaji z volnych

bazi obecného vzorce |, na které se pusobi odpovidajici kyselinou.

Slouceniny obecného vzorce | inhibuji aktivitu leukocytl, coz lze
demonstrovat na schophosti inhibice tvorby hyperoxidd (O2) u
neutrofill stimulovanych chemicky (N-formyl-methionyl-leucyl-
fenylalaninem -fMLP). Z toho vyplyva, Ze slou¢eniny obecného vzorce |
maji potencialni terapeuticky Gdinek tim, Ze chrani pred leukocyty
indukovanym poskozenim tkané.

Mezi onemocnéni, pfi kterych Ize uplatnit potenciaini protizanétlivy
acinek, patfi:

onemocnéni dychaciho Ustroji —~ syndrom dechové tisné
dospélych (ARDS), bronchitidy (v€etné chronickych bronchitid),
cysticka fibréza, astma (vCetné alergenem vyvolanych astmatickych
reakci), emfyzém, rhinitis a septicky Sok, ‘

onemocnéni gastrointestinalni - zanétliva stfevni onemocnéni
(Crohnova choroba nebo ulcerativni kolitis), gastritidy vyvolané
Helicobacterem pylori, radiaci nebo alergenem vyvolana sekundarni
zanétlivda onemocnéni nebo gastropatie vyvolana nesteroidnimi
protizanétlivymi léky,

kozni onemocnéni — psoridza, alergickd dermatitis a
hypersensitivni reakce,
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onemocnéni CNS -~ Alzheimerova choroba a roztrousena

skler6za.

Mezi onemocnéni, pfi kterych Ize uplatnit potenciadini terapeuticky
uc¢inek sloucenin podle sou¢asného vynalezu patfi:
onemocnéni srdce — onemocnéni periferni cév, post-ischemické
reperfuzni poranéni a idiopaticky eosinofilni syndrom.

Slouéeniny podle souéasného vynalezu inhibuji funkci lymfocyt(,
takze se mohou uplatnit jako imunosupresni latky pfi autoimunitnich
onemocnénich (revmaticka arthritis a diabetes).

Slouceniny podle souCasného vynalezu Ize uplatnit k inhibici

metastaz nebo jako podpﬁrny prostfedek pri hojeni ran.

Vynélez se tyka nejen IéCby rozvinutych onemocnéni, ale i jejich

profylaxe.

Slouceniny obecného vzorce | lze pouzit pri |é¢bé lidi i zvirat,

predevsim jako latky s protizanétlivym GcCinkem.

Vynalez se tykd slou€eniny obecného vzorce | nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli nebo solvatu pouzitelné pfi 16&bé lidi nebo
zvifat, predev§im pfi |écbé zanétlivych onemocnéni, ktera vedou

k poskozeni tkané zplsobeného leukocyty.

Vynaélez se také tyka pouziti slou¢eniny obecného vzorce | nebo
jeji fyziologicky vhodneé soli nebo solvatu pfi pfipravé léku k terapii
zanétlivych onemocnéni pacientl vnimavych k leukocyty vyvolanému

poskozeni tkané.

Vynélez se tyka postupu Iécby lidi a =zvifat se zanétlivym
onemocnénim, vnimavych k leukocyty vyvolanému poskozeni tkané,
ktery zahrnuje podani uéinného mnozstvi slou€eniny obecného vzorce |

nebo jeji soli nebo solvatu ¢lovéku nebo zvireti.

Slouéeniny podle sou¢asného vynalezu Ize podat v jakékoli vhodné
formé. Vynalez se tyka jakéhokoli farmaceutického pripravku pfi terapii
zanétu, ktery obsahuje slouCeninu obecného vzorce | nebo jeji
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farmaceuticky vhodnou sll nebo solvat, eventuelné spole¢né s jednim

nebo s vice farmaceuticky vhodnymi nosic¢i a pomocnymi latkami.

Vynélez se tyka pfipravy farmaceutickych pripravkl, které obsahuji

vice slozek.

Sloudeniny podle souc¢asného vynalezu lze pfipravit ve formé pro
oralni, bukalni, parenteralni, mistni nebo rektaini podani, pfedevsim ve

formé pro parenteralni nebo mistni (aerosol) podani.

Tablety a kapsle pro oralni podani mohou obsahovat:
odpovidajici pomocné latky — sirup, akaciovou pryz, Zelatinu, sorbitol,
tragakanth, skrob, celulézu nebo polyvinyl-pyrolidon, pinidla — laktézu,
mikrokrystalickou celulézu, cukr, kukufiény Skrob, fosfore¢nan vapenaty
nebo sorbitol; kluzné latky — stearat horecCnaty, kyselinu stearovou,
talek, polyetylen-glykol nebo oxid kfemidity; disintegraéni ¢inidla —

bramborovy $krob, sodna sil sesiténé karmeldézy nebo sodna sul

glykolatu skrobu; smacedla — lauryl-sulfat sodny.
Tablety ize opatfit poviakem podle obecné znamych postupu.

Tekuté oralni pripravky lze pfipravit ve formé vodné nebo olejové
suspenze, roztoku, emulze, sirupu nebo elixiru nebo ve formé suchého
produktu, ktery se pfed podanim smisi s vodou nebo s jinym vhodnym
nosiéem. Vhodnymi aditivy téchto pripravku jsou:

suspenzni ¢inidla — sorbitolovy sirup, metylceluldza,
glukdzovy/cukrovy sirup, Zelatina, hydroxymetylceluléza, karboxymetyl-
celuléza, gel stearatu hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky,

emulzni ¢inidla — lecitin, mono-oleat sorbitanu nebo akaciova
pryz,

bezvodé nosie (jedlé oleje) — mandlovy olej frakciovany
kokosovy olej, olejovité estery, propylenglykol nebo etylalkohol,

konzervaéni latky — metyl nebo propyl —p-hydroxybenzoaty nebo
kyselina sorbova.
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Pripravky mohou popfipadé obsahovat soli pufrd, latky pro Gpravu
chuti a barvy a/nebo sladidla (manitol).

Pro podéani cestou bukaini Ize pouzit tablety ve formé tablet nebo
pastilek pfipravenych obvyklymi postupy.

Slouéeniny Ize podat ve formé Cipkl, které Ize pfipravit za pouZiti

vhodnych ¢ipkovych zékladl -kakaového masla nebo jinych glyceridu.

Slouéeniny podle souéasného vynalezu lze podat parenteralné
injekéni nebo kontinuaini infuzni cestou. Pfipravky ize upravit na formy
obsahujicich jednotlivé davky jako ampulky, vialky, infuzni nadoby
malého objemu nebo predem pinéné stiikacky nebo na zasobni nadoby
obsahujici vétsi mnozstvi jednotlivych davek spolu s pfidanymi
konzervaém’mi Cinidly. Pripravky lze pouzit ve formé roztoku, suspenze
nebo emulze ve vodném nebo bezvodém nosiéi, které mohou
obsahovat pomocné latky jako antioxidantia, pufry, antimikrobialni latky
a/nebo &inidla upravujici tonicitu. Uginnou latku lze pfipravit ve fdrmé
prasku, ktery se pied pouzitim smicha s vhodnym nosiem, . se
stérilm’, apyrogenni vodou. Pﬁ’p'ravek v pevné suché formé se pfipravi
plnénim do jednotlivych sterilnich zdsobnich nadob nebo aseptickym
pinénim sterilniho roztoku do jednotiivych zasobnich nadob a jejich
naslednou lyofilizaci.

Mistni cestou podani je inhalace a insuflace. Mezi pfipravky pro
mistni podani patfi masti, krémy, pletové vody, pudry, pesary, spreje,
aerosoly, kapsle nebo napiné inhalatord nebo insuflatorli, roztoky
k nebulazici nebo kapky (o¢ni kapky nebo nosni kapky).

Masti a krémy mohou obsahovat vodny nebo olejovy zaklad
spoleéné s vhodnymi zahusStovacimi Cinidly a/nebo Zelatinizovanymi
Cinidly a/nebo rozpoustédly. Mezi tato zaklady patfi voda a/nebo olej
(kapalny parafin) nebo rostlinny olej (arasidovy olej nebo ricinovy olej)
nebo rozpoustédio (polyetylenglykol). Jako zahustovaci &inidlo ize
pouzit mékky parafin, stearat hlinity, cetostearyl-alkohol, polyetylen-
glykoly, mikrokrystalicky vosk a véeli vosk.
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Pletové vody lze pfipravit z vodnych nebo olejovych zakladl a
obecné také obsahuji jedno nebo vice emulznich &inidel, stabiliza&ni

¢inidla, disperzni ¢inidla, suspenzni ginidla nebo zahustovaci latky.

Prasky pro externi pouziti Ize pfipravit za pomoci jinych vhodnych
praskovych zakladll (talek, laktéza nebo $krob). Kapky lze pfipravit
z vodnych nebo bezvodych =zakladd spolu s jednim nebo vice

disperznimi Cinidly, solubilizaénimi Cinidly nebo suspenznimi Cinidly.

Pripravky jako spreje Ize pfipravit za pomoci vodnych roztokd nebo
suspenzi nebo jako aerosoly, které se aplikuji z tlakovych nadob za
pomoci vhodnych hnacich prostfedkl (dichlor-difluor-metanu, trichlor-
fluormetanu, dichlor-tetrafluoretanu, 1,1,1,2,3,3,3-haptafluor-propanu,
1,1,1,2-tetrafluor-etanu, oxidu uhli€¢itého nebo jinych vhodnych piynt.

Intranazalni spreje lze pfipravit z vodnych nebo bezvodych nosicl
s pridavkem zahus$tovacich ¢inidel, pufrovych soli nebo kyselin nebo
alkalii k aGpravé pH dinidel zajistujicich izotonicitu pfipravku a
antioxidantia.

Kapsle a napiné (napfiklad Zzelatinové) nebo blistry (napfikiad
laminované hlinikové félie) pro uziti v inhalatorech nebo insuflatorech
mohou obsahovat prasek obsahujici slouéeninu podle soucéasného
vynalezu a vhodny praskovy zaklad (laktézu nebo Skrob).

Roztoky pro inhalaci rozprasovanim Ize pfipravit na vodném nosici
s pfidavkem ¢&inidel - kyseliny nebo zasady, pufrovych soli, &inidel
zajistujicich izotonicitu a antimikrobialnich latek. Pripravky Ize
sterilizovat filtraci nebo zahfivanim v autoklavu nebo je Ize pfipravit

jako nesterilni produkt.

Farmaceutické pfipravky podie souCasného vynalezu lze pouzit
v kombinaci s jinymi 1éCivy, napfiklad s:

protizanétlivymi lé€ivy — kortikosteroidy (fluticasoni propionas,
beclometasoni  dipropionas, mometasoni  furoas, triamcinolini
acetonidum nebo budesonidum) nebo NSAID (kromoglykat sodny),
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beta-adrenergnimi  lé€ivy - salmeterolum, salbutamolum,
formoterolum, fenoterolum nebo terbutalinum a jejich soli,
antibakterialinimi nebo protivirovymi Iégivy.

Vynélez se tyka lékoveho pfipravku, ktery obsahuje slouceninu
obecného vzorce | nebo jeji fyziologicky vhodnou sl nebo solvat
spole¢né s jinym léCivem, napfiklad s protizanétlivymi 1é8ivy (kortiko-
steroidy nebo NSAID).

Vynélez se tyka shora uvedené kombinace lédiv ve formé
farmaceutického pfipravku obsahujiciho shora uvedenou kombinaci
l&é¢iv s farmaceuticky vhodnymi nosiéi.

Jednotlivé slozky takovych kombinaci Ize podavat postupné nebo
soucasné ve formé oddélenych nebo kombinovanych farmaceutickych
pfipravkd. Odpovidajici davky znamych [é&iv jsou se uréi podle obecné
platnych pravidel.

Slouceniny podle sou¢asného vynalezu Ize podat v davce od 0,01
do 500 mg/kg télesné hmotnosti, zviasté od 0,01 do 100 mg/kg télesné
hmotnosti jedenkrat az d&tyrikrat denné. Presné urdeni velikosti
jednotlivé davky zavisi na véku, na stupni rozvoji onemocnéni pacienta
a vybrané cesté podani.

Nékteré popsané meziprodukty sloucenin jsou nové a jsou
soucasti tohoto vynalezu.

Vyhodou sloucenin podle soucasného vynalezu je jejich vyssi
udinnost, vysS8i selektivita, méné vedlejSich (&inka, del$i doba
pusobeni, pfi vybéru preferované cesty podani maji vy$si biologickou
dostupnost a pfi inhalacnim podani jsou méné systémové dostupné
nebo maji vice znamych pozadovanych viastnosti nez podobné znamé
slouceniny.

Slouc€eniny podle souasného vynalezu jsou vyhodné piedevsim
pro jejich selektivitu k adenosinovému 2a receptoru vyéél’ nez
k ostatnim adenosinovym receptorim (pfedev§im k receptorim A1 a
A3) oproti dosud znamym slouceninam.
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Biologickou Gcinnost slou€enin podle souéasného vynélezu lze
prokazat zkouskami v vitro a v vivo podle nasledujicich metod:

1/ Agonistické plsobeni na adenosinové receptory typu 2a, 1 a 3

Agonistické selektivni plsobeni sloueniny podle souéasného
vynalezu na adenosinové receptory Ize sledovat na ovariainich bufikéch
¢inského kfeCka (CHO — Chinese hamster ovary) s pfenesenym genem
pro odpovidajici lidsky adenosinovy receptor, a nasledné zpracovanych
naslednou metodou podle Castanona a Spevaka, 1994. Do CHO bunék
se také prenese gen secernované placentarni alkalické fosfatazy
(SPAP), jehoZ aktivita je ovlivéna pfitomnosti slozek cAMP odpovédi
(Wood, 1995). U&innost zkoumanych slouéenin je dana jejich ucinkem
na zékladni'hladiny CAMP (A2a) nebo na forskolinem zvy$enou hladinu
cAMP (A1 a A3), ktera se projevi zménou hladiny SPAP. Hodnota ECsg
se ur€i vzhledem Kk neselektivnimu agonistu N-etyl-karboxamid-
adenosinu (NECA).
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Priklady provedeni vynalezu
Podminky zkousek:

Pokud je uvedeno &isténi rychiou chromatdgraﬁl’ na koloné, jde o
kolonu silikagefu s velikosti otvorl od 0,040 do 0,063 mm mesh (tj.
Merck Art 9385), pficemz se eluce kolonky urychli umisténim do tlaku
dusiku 34,474 kPa.

Pri chromatografii na tenké vrstvé (TLC) se pouZiji 60 Fas4 desky
silikagelu o velikosti 5x10 cm (napfiklad Merck Art 5719) pfi vizualizaci
detektory pracujicimi v UV oblasti elektromagnetického zareni, pokud

neni uvedeno jinak.

Pokud jsou produkty cCistény preparativni HPLC jde o HPLC v
reverzni fazi na Cyskoloné (1* Dynamax™) pfi eluci gradientem roztoku
acetnitrilu (obsahujiciho 0,1% roztok kyseliny trifluorctové) ve vodé
(obsahujici 0,1% roztok kyseliny trifluorctové) a vysledné produkty se
ziskaji jako trifluoracetaty produktd.

Standardni automatizované preparativni HPLC kolony, podminky a
eluéni ¢inidla:

Automatizovana preparativni kapalinova chromatografie
s vysokou rozliSovaci schopnosti (autopreparativni HPLC) se provede
na koloné Supelco™ ABZ+ (velikost &astic 5um, vyska kolony 100 mm,
vnitini pramér kolony 22 mm) pfi eluci smési rozpoustédel stavajici se
z 1/ 0,1% roztoku kyseliny mravendéi ve vodé a

2/ 0,05% roztoku kyseliny mravendi v acetnitriiu.

Eluéni &inidlo se vyjadfuje v procentech roztoku 2/ ve smési
rozpoustédel. Rychlost pritoku je 4 ml za minutu. Pokud neni jinak
uvedeno, provede se eluce gradientem od 5 do 95% béhem 20 minut.
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LC/MS systémy:

Systémy pro spojeni hmotnostni spektrometrie s vysokoéinnou

kapalinovou chromatografii

LC/MS systém A -A

Kolona Supelco™ ABZ+ (vyska kolony 3,3 cm, vnitini primér 4,6

mm) se eluuje systémem rozpoustédel:

A -0,1 % objemovych roztoku kyseliny mravenéi + 0,077 %

hmotnostné/objemovych octanu amonného ve vodé a

B — smés acetnitriiu a vody v poméru 95:5 obsahujici 0,05%
objemovych kyseliny mravenci.
Gradientova eluce: 100% A -0,7 minut, gradient smési A+B od 0 % B do
100% B b&hem 3,5 minut, 100% B -3,5 minut, navrat k 0% B béhem 0,3
minut. Pouzije se pozitivni a negativni ionizace elektrosprejem.

LC/MS systéem B -A

Kolona Supelco™ ABZ+ (vy$ka kolony 5 cm, vnitini pramér 2,1

mm) se eluuje systémem rozpoustédel: '
A -0,1 % objemovych Kkyseliny mravenéi + 0,077%

hmotnostné/objemovych octanu amonného vé vodé a

B -smés acetnitrilu ve vodé v poméru 95:5 + 0,05% objemovych
kyseliny mravendéi.
Gradientova eluce: 0 -100% B béhem 3,5 minut, 100% B -1,50 minut,
navrat k 0% B béhem 0,50 minut. PouzZije se pozitivni a negativni

ionizace elektrosprejem.

LC/MS systém C -A

Kolona Supelco™ ABZ+ (vyska kolony 3,3 cm, vnitini primér 4,6
mm) se eluuje systémem rozpoustédel:
A -0,1 % objemovych kyseliny mravenéi + 10 mmol octanu
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amonného ve vodé a

B -smés acetnitrilu ve vodé v poméru 95:5 obsahujici 0,05%
objemovych roztoku kyseliny mravendi.
Gradientova eluce: 100% A -0,7 minut, gradient smési rozpoustédel
A+B od 0% B do 100% B béhem 3,7 minut, 100% B -0,9 minut, navrat k
0% B béhem 0,2 minut. PouZije se pozitivni a negativni ionizace
elektrosprejem.

Meziprodukt 1

2-(hydroxy-propyl)-amid (3aS, 48, 6R, 6aR)—6~me{oxy-2,2—dimety|—
-tetrahydrofuro-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylové kyseliny

Do zchiazeného roztoku 8,69 g (39,8 mmol) meziproduktu 1 uvedeného

v PCT/EP97/07197 a 6,1 ml (43,8 mmol) trietylaminu ve 120 ml-

~ dichlormetanu v lazni ledu a vody se v atmosféfe dusiku za stalého
michani po kapkach prida 4,9 ml (39,8 mrhol) trimetylacetyl-chloridu. Po
45 minutach se pfida 3,7 mi (77,8 mmol) izopropanolaminu a reakém’
smés se necha zahfat na teplotu 20°C a 20 hodin se micha. Po pfidani
100 mi nasyceného roztoku hydrogenuhii¢itan sodného se vodna smés
dale extrahuje trikrat 100 ml dichlormetanu. Slouéené organické podily
se promyji 60 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad
siranem hoie€natym a rozpoustédio se odstrani odparovanim ve vakuu
za vzniku 11,8 g vysledné slouCeniny jako svétie Zluté pryze.
TLC SiO; (Cisty etylacetat): Rf = 0,30.

Meziprodukt 2
(2-oxo-propyl)-amid  (3aS, 4S5, 6R, 6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-
-tetrahydro-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylové kyseliny

V lazni ledu a vody se na teplotu 0°C zchladi smés 1,68 g (6,1mmol)
meziproduktu 1, 1,2 ml kyseliny octové a 2,52 g molekularnich sit o
velikosti ok 4A ve 45 ml bezvodého dichlormetanu a do reakéni smési
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se za stalého michani po &astech pfida 3,68 g (9,8 mmol) pyridinium-
dichromanu. Po 15 minutach se ledova lazen odstrani a reakéni smés
se 2 hodiny micha pfi teploté 20°C. Po pfidani daldfho 0,46 g (1,2
mrﬁol) pyridinium-dichromanu se reakéni smés 30 minut micha, pfida se
15 ml izopropanolu a reakéni smés se 15 minut miché. Po filtraci pfes
“vrstvu Harbourlite J2 a zahusténi ve vakuu se vytvoreny produkt Cisti
rychlou chromatografii na koloné oxidu kiemicitého pfi eluci
cyklohexanem a smési etylacetatu v poméru 2:1 a 1:1 za vzniku 1,213 g
bezbarvého oleje.

TLC SiO; (Cisty etylacetat): Rf = 0,36.

Meziprodukt 3

2-(6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR, 6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-
4S-yi)-5-metyl-oxazol "

V 15 ml bezvodého toluenu se v atmosféfe dusiku rozpusti 1,21‘3 g (4,4
mmol) meziproduktu 2 a do smési se pfidé 2,48 ml (26,6 mmol) chloridu
fosforylu (POCI3). ReakEni smés se 2,5 hodiny zahfiva pod refluxem,
necha se béhem 2 hodin zchladit a dale se chladi v.ledové lazni. Do
takto chlazené smési se opatrné pridava 50 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vytvofena smés se 1 hodinu
energicky micha, podily se oddéii a vodny podil se dale extrahuje tfikrat
50 ml etylacetatu. Slouené organické podily se susi nad siranem
hofeénatym a rozpoustédlo se odstrani odparfovanim ve vakuu. Surovy
produkt se gisti rychlou chromatografii na koloné oxidu kfemigitého pri
eluci smési cyklohexanu a etylacetatu v poméru 3 : 1 za vzniku
vysledné slouceniny jako 0,616 g svétle ilutého oleje.

TLC SiO; (smés cyklohexanu a etylacetatu v poméru 1:1): Rf = 0,40.

Meziprodukt 4

4R, 5-diacetoxy-2S-(5-metyl-oxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester
kyseliny octové
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Na 6,307 g (24,7mmol) meziproduktu 3 se plsobi 32,4 ml kyseliny
trifluoroctové a 3,6 ml vody. Smés se necha 3 hodiny stat pfi teploté
20°C, a pak se rozpoustédlo odstrani odparovanim ve vakuu. Vytvofeny
zbytek se rozpusti ve 40 ml pyridinu v atmosféfe dusiku, a pfida se 28
ml anhydridu kyseliny octové a reakéni smés se 16 hodin necha michat.
Po zahusténi ve vakuu se vytvoreny olej rozpusti ve 20 ml etylacetatu a
roztok se promyje 20 ml 1M vodného roztoku kyseliny chlorovodikove,
tfikrat 20 ml nasyceného vodného hydrogenuhli¢itanu sodného,
jedenkrat 20 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad
siranem hofeénatym a rozpoustédio se odstrani odparovanim ve vakuu.
Surovy produkt se Cisti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi
eluci smési cyklohexanu a etylacetatu v poméru 1:1 za vzniku 7,640 g
vysledné slouceniny jako svétle Ziutého oleje.

TLC SiO; (smés cykiohexanu a etylacetatu v poméru 1:1): Rf = 0,31

Meziprodukt 5

48-acetoxy-2R-(2,6-dichlor-purin-9-yl)-5S-(5-metyl-oxazol-2-yl)- |
-tetrahydro-furan-3R-yl-ester kyseliny octové

Do roztoku 2,25 g (6,9 mmol) meziproduktu 4 v 35 ml bezvodého
acetnitrilu se pfi teploté 20°C v atmosféfe dusiku se postupné prida
1,83 g (9,7mmol) 2,6-dichlorpurinu, 1,24 ml (8,3mmol) DBU a 1,73 mi
(8,9 mmol) TMSOTf. Reakéni smés se 16,5 hodiny micha pfi teploté
20°C. Pfida se dalsi porce 0,62 ml (4,2 mmol) DBU a 0,87 ml (4,5
mmol) TMSOTf a po 2 hodinach pfi teploté 20°C se reakéni smés
zahfiva 1,5 hodiny na teplotu 90°C. Zchlazena reakéni smés se ziedi
50 ml etylacetatu a promyje dvakrat 50 ml vody. Slouéené vodné podily
se extrahuji dvakrat 50 ml etylacetatu. Slou¢ené organické podily se
suéi se nad siranem sodnym a rozpoustédio se odstrani odpafovanim
ve vakuu. Surovy produkt se &isti rychlou chromatografii na koloné
oxidu kiemiditého pfi eluci smési etylacetatu a cyklohexanu v poméru
1:1. Vznikne 2,695 g vysledné slouceniny jako bezbarvé pény.

TLC SiO; (cykiohexan : etylacetat = 1:1): Rf = 0,24.
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Meziprodukt 6

N-acetyl-hydrazid (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etyl-
-amino)-purin-9-yi]-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-
-karboxylové kyseliny

Roztok 5,00 g (9,33 mmol) meziproduktu 5 ve 100 ml bezvodého
dichlormetanu se v atmosfére dusiku zchladi na teplotu 0°C. Do reak¢éni
smési se pfida 1,43 ml (10,26 mmol) trietylaminu, a nasledné 1,26 mi
(10,26 mmol) pivaloyl-chloridu. Smés se 2 hodiny micha pfi teploté 0°C.
Po pfidani 1,10 g (14,85 mmol) acetyl-hydrazinu se smés za stalého
michani béhem 3 hodin zahfeje na teplotu 20°C. Po zahusténi ve vakuu
se reakéni smés rozdéli mezi 150 mil etylacetatu a 30 mi vody.
Organicky podil se promyje 30 ml vody, a pak se susi nad siranem
horfeénatym, filtruje se a zahusti ve vakuu za vzniku svétle Zluté pevné
latky. Krystalizaci z horkého dichlormetanu vznikne 5,17 g vysledné
slouceniny jako bilé pevné latky.

TLC SiO, (etylacetat): Rf = 0,26.

Meziprodukt 7

{2-chior-9-[2,2-dimetyl-6S-(5-metyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-tetrahydro-
(3aR,6aS)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)-
amin

Na roztok 0,70 g (1,18 mmol) meziproduktu 6 v 15 mi acetnitrilu se
plUsobi roztokem 0,53 g (1,31 mmol) Lawessonova Cinidla v 15 ml
acetnitrilu a smés se 18 hodin micha pfi teploté 20°C. Smés se 6 hodin
zahfiva na teplotu 50°C, a nasledné se pfi teploté 20°C micha dalSich
66 hodin. Acetnitrii se odstrani odparovanim za snizeného tlaku a
zbytek se d&isti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi eluci
nejprve toluenem, a pak 50% roztokem etylacetatu v cyklohexanu za
vzniku 0,43 g vysledné slouceniny jako bilé pevné latky.

TLC SiO; (etylacetat): Rf = 0,60.
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Meziprodukt 8

(2R, 3R, 4S8, 58)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyi-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-
metyl-[1,3,4]-thiadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Pfi teploté 0°C se rozpusti 0,42 g (0,71 mmol) meziproduktu 7 v 15 ml
80% roztoku kyseliny trifluoroctové ve vodé a reakéni smés se micha 5
hodin pfi této teploté. Po zahusténi smési ve vakuu se vytvoieny zbytek
rozdéli mezi 40 mi etylacetatu a 5 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicky podil se promyje 5 ml nasyce-
ného roztoku chloridu sodného, a pak 5 mi vody, susi se nad siranem
hofednatym, filtruje se a odpafuje za snizeného tlaku za vzniku
vysledné slouéeniny jako 0,34 g épinavé bilé pevné Iétky.

TLC SiO; (etylacetat): Ry= 0,38.

Meziprodukt 9

hydrazid (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-
-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylové
kyseliny

Na roztok 200 mg (0,4 mmol) (3aS, 4S, 6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-
-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-2, 2-dimetyi-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1,3]-

-dioxol-4-karboxylové kyseliny [pfiprava 4, WO 94/17090] v2 mi
bezvodého dimetylformamidu se plsobi 152 mg (0,4 mmol) HBTU a 129
mg (0,18 mi, 1 mmol) diizopropyl-etylaminu. Reakéni smés se 15 minut
michéa pfi teploté mistnosti v atmosféfe dusiku. Pfida se 20 mg (0,019
mmol) hydrazin-hydratu a reakéni smés se dalSich 20 hodin micha pfi
teploté mistnosti. Reakéni smés se rozdéli mezi 100 ml etylacetatu a
100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Organicky podil se
promyje nasycenym roztokem chloridu amonného, dvakrat 100 ml 2N
citronové kyseliny, dvakrat 100 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného, susi se nad siranem hofe¢natym a zahusti se ve
vakuu za vzniku 0,158 g vysledné slouceniny jako svétle zabarvené
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peny.
LC-MS systém A: Rt = 4,73 minut, m/z 5§50 (MH+)

Meziprodukt 10

{2-chior-9-[2,2-dimetyl-6R-(5-mety{-4H-[1,2 4]-triazol-3-yl)tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-9H-purin-6-yl}-(2, 2-difenyl-
-etyl)-amin

Na roztok 780 mg (1,4 mmol) meziproduktu 9 v 25 ml etanolu se plisobi
275 mg (2,1 mmol) etylacet-imidat-hydrochloridu a 1 ml (7 mmol)
trietylaminu, reakéni smés se 16 hodin micha pfi teploté refluxu, a pak
se zchladi. Reakéni smés se zahusti ve vakuu a zbytek se rozdéli mezi
200 ml etylacetatu a 200 ml 2N roztoku kyseliny chiorovodikové.
Organicky podil se dvakrat promyje 200 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, suSi se nad siranem hofeCnatym a zahusti se ve vakuu.
Vytvoieny zbytek se Cisti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi
eluci etylacetatem vznikne 0,410 g vysledné slouceniny jako bilé pevné
latky.

LC-MS systém A: Rt. = 3,40 minut, m/z 573 (MH+).

Meziprodukt 11

{2-chior-9-[6R-(5-etyi-4H-[1,2,4]-triazoi-3-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-y[}-(2,2-difenyl-
etyl)-amin

Do roztoku 0,696 g (1,27 mmol) meziproduktu 9 ve 25 mi etanolu se
pifida 0,89 ml (6,4 mmol) trietylaminu a 0,260 g (1,9 mmol) etyl-
propionimidat-hydrochloridu. Reakéni smés se 17 hodin micha pfi
teploté 80°C v atmosfére dusiku. Roztok se necha zchiadit, zahusti se
ve vakuu a vytvofeny zbytek se rozdéli mezi 50 ml etylacetatu a 50 ml
2N roztok kyseliny chiorovodikové. Organicky podil se promyje 50 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad siranem hofeénatym
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a zahusti se ve vakuu. Vytvoreny zbytek se Cisti rychlou chromatografii
na koloné silikagelu pfi eluci smési dichlormetanu a metanolu v poméru
.25:1 vznikne 0,290 g vysledné slouceniny jako bezZove pevné latky.

TLC SiO; (dichlormetan:metanol = 25:1) Rf = '().36.:,}5i

Meziprodukt 12

{2-chlor-9-[6R-(5-izopropyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-2,2-dimetyl-tetra-
-hydro-(3aR,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-

-difenyl-etyl)-amin

Do roztoku 0,6 g (1,09 mmol) meziproduktu 9 ve 25 ml etanolu se pfida
0,77 mi (5,5 mmol) trietylaminu a 0,230 g (1,97mmol) hydrochioridu
etylesteru 2-metyl-propionimidové kyseliny. Roztok se 20 hodin micha
pfi teploté 80°C v atmosfére dusiku. Pfida se 0,063 g (0,546 mmol)
hydrochloridu etylesteru 2-metyl-propionimidové kyseliny a roztok se
zahfiva dalsi 3 hodiny. Roztok se necha zchladit, a pak se zahusti ve
vakuu a zbytek se rozdéli mezi 50 ml etylacetatu a 50 ml 2N rdztoku
kyseliny chiorovodikové. Organicky podil se pi'omyje 50 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, susi se nad siranem hofe¢natym a zahusti se
ve vakuu. Vytvofeny zbytek se Cisti rychlou chromatografii na koloné
silikagelu pfi eluci gradientem pomérd smési dichlormetanu a metanolu
od 40:1 do 25:1 za vzniku 0,410 g vysledné slouceniny jako oranzoveé
pény.

TLC SiO; (dichlormetan:metanolu = 25:1): Rf = 0,43.

Meziprodukt 13

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-
izopropyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3, 4-diol

Roztok 0,410 g (0,683 mmol) meziproduktu 12 v 25 ml roztoku ledove

kyseliny octové a vody v poméru 4:1 se 4,5 hodiny zahfiva na teplotu
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100°C v atmosfére dusiku. Zchlazeny roztok se zahusti ve vakuu, a pak
se rozdéli mezi 50 ml etylacetatu a 50 ml nasyceného roztoku
bikarbonatu sodného. Vodny podil se zpétné extrahuje 50 ml
etylacetatu. Organické podily se su$i nad siranem hofec¢natym a
zahusti se ve vakuu za vzniku vysledné slouéeniny jako 0,278 g svétle
oranzové peny.

LC-MS systém B: Rt = 3,21 minut, m/z = 561 MH+.

Meziprodukt 14

amid (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)purin-9-yl}-
-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylové kyseliny

Do zchlazeného roztoku 6,03 g (11,3 mmol) (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-
-chIor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-g-yl]-z,2-dimetyl-tetrahydro-furo-
-[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylové kyseliny [pfiprava 4, W094/17090]
ve 48 ml dichlormetanu k teploté 0°C se pfida 1,73 ml (12,4 mmol)
trietylaminu a 1,53 ml (12,4 mmol) pivaloyl-chloridu. Vytvofeny roztok
se 1,5 hodiny micha pfi teploté 0°C. Chladnym roztokem se 40 minut
probublava plynny amoniak. Bild suspenze se zahusti ve vakuu,
rozpusti se v 50 mi etylacetatu a tfikrat se promyje 50 ml vody, a pak se
extrahuje 50 ml vodného roztoku etylacetatu. Slouéené organické podily
se sus$i nad siranem horeénatym a zahusti se ve vakuu. BéZova pevna
latka se rozetie dichlormetanem, vytvorena pevna latka se oddéli fiitraci
a susi se za vzniku 3,82 g vysledné slouéeniny jako bilé pevné latky.
TLC SiO, (Cisty etylacetat) Rf = 0,75.

Meziprodukt 15
N-[2-chlor-9-(6R-kyano-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-
-[1,3]-dioxol-4R-yl)-9H-purin-6-yl}-N-(2,2-difenyl-etyl)-formamid

Do michané a k teploté 0°C chlazené suspenze 0,511g (0,953 mmol)
meziproduktu 14 ve 12 mi bezvodého acetnitrilu se pfida 0,69 mi (4,96
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mmol) trietylaminu a 0,023 g (0,19 mmol) 4,4-dimetyl-aminopyridinu. Do
zchlazené smési se béhem 10 minut opaytrné piida 0,45 ml (4,77 mmol)
oxychloridu fosfore€ného. Roztok se 30 minut micha pfi teploté
mistnosti, zchladi se na teplotu 0°C a pfidaji se 4 ml dimetylformamidu.
Vytvorena hnéda suspenze se v atmosfére dusiku 20 hodin za stalého
michani zahfiva na teplotu 95°C. Zchlazena smés se zahusti ve vakuu,
a pak se rozdéli mezi 25 ml etylacetatu a 30 ml vody. Vodny podil se
extrahuje dvakrat 25 ml etylacetatu. Sloucené organické podily se susi
nad siranem hore€natym, a pak se zahusti ve vakuu. Vytvoreny zbytek
se Gisti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pri eluci 30-50%
roztokem etylacetatu v cyklohexanu za vzniku 0,43 g vysledné
slouceniny jako bézové pény.

TLC SiO; (40% roztok etylacetatu v cyklohexan): Rf = 0,55.

Meziprodukt 16

(3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)purin-9-yl]-N-
-hydroxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo-[3,4-d] [1, 3] dioxol-4-karboxamidin

Do roztoku 0,5 g (0,965 mmol) meziproduktu 15 ve 12 ml etanolu se
pfida 0,267 g (1,93mmol) uhli€itanu draselného a 0,246 g (3,57 mmol)
hydroxylamin-hydrochloridu. Reakéni smés se 19 h.odin refluxuje pfi
teploté 80°C v atmosféie dusiku. Roztok se zahusti ve vakuu, a pak se
rozpusti v 50 ml dichlormetanu a promyje se 50 ml vody. Vodny podil se
zpétné extrahuje 50 ml dichlormetanu, slou¢ené organické podily se
suSi se nad siranem horeénatym, a pak se zahusti ve vakuu za vzniku
0,458 g vysledné slou€eniny jako bézové pény. '

TLC SiO2 (50% roztok etylacetatu v cyklohexanu): Rf = 0,34.

Meziprodukt 17

{2-chior-9-[6R-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-2, 2-dimetyi-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yi}-(2,2-difenyl-

-etyl)-amin
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Na roztok 0,525 g (0,954 mmol) meziproduktu 16 v 7,5 ml propionové
kyseliny se pusobi 0,147 ml (1,145 rhmol) anhydridu kyseliny
propionové, a smés se pak 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti a v
atmosfé?é dusiku. Smés se 7 hodin zahfiva na teplotu 90°C, zahusti se
ve vakuu a azeotropicky se destiluje dvakrat 20 mi toluenu. Vytvoreny
zbytek se Cisti rychlou chromatografii na koloné oxidu kfemi&itého pfi
eluci 50% roztokem etylacetatu v cyklohexanu za vzniku 0,46 ¢
vysledné slouceniny jako bilé pevné latky.

TLC SiO2 (50% roztok etylacetatu v cyklohexanu): Rf = 0,44,

Meziprodukt 18

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-
-etyl-[1,2,4] oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3, 4-diol

Pfi teploté 0°C se 4,5 hodiny michd smés 0,46 g (0,784 mmol)
meziproduktu 17 v 8 mi kyseliny trifluoroctové a vody v poméru 4:1.
Smés se zahusti se ve vakuu a vytvofeny zbytek se azeotropicky
dvakrat destiluje s 15 ml toluenu. Po Cisténi extrakci tuhou fazi (SPE)
na 2 ml kolonce (NH2 aminopropyl Bondelute) pfi eluci 20 mi
dichlormetanu, 20 ml etylacetatu, 20 ml acetnitrilu a 20 ml metanolu a
odpafovani metalovych podili ve vakuu vznikne vysledna slouCenina

jako 0,416 g pevné latky.
LC-MS systém A: Rt = 4,56 minut, m/z =548 MH+.

Meziprodukt 19

N'-propionyl-hydrazid (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-2, 2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d}-[1,3]-dioxol-4-
-karboxylové kyseliny

Na roztok 2,15 g (4,0 mmol) (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-
difenyi-etylamino)-purin-9-yi]-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo-[3,4-d]-[1,3]-
dioxol-4-karboxylové kyseliny [pfiprava 4, WO 94/17090] v 40 mi
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bezvodého tetrahydrofuranu se pfi teploté O°C plsobi 2,44 ml (14
mmol) diizopropyletylaminu a 0,493 ml (4,0 mmol) pivaloyl-chloridu.
Vytvoieny roztok se 2,5 hodiny micha pfi teploté 0°C, a pak se piida
roztok 0,840 g (4,16 mmol) trifluoracetatu hydrazidu propionové
kyseliny v 8 ml tetrahydrofuranu. Roztok se 3 dny micha pfi teploté
mistnosti. Reakéni smés se zahusti ve vakuu, zbytek se rozpusti v 50
mol etylacetatu a promyje se 50 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Vodny podil se zpétné extrahuje 50 ml etylacetatu,
sloucené organické podily se promyji 80 ‘ ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, susi se nad siranem hoife¢natym, a pak se zahusti ve
vakuu z.a vzniku 2,189 g vyslednée slouceniny jako bézZové pevné latky.
LC/MS systém B: Rt = 3,33 minut, m/z = 606 MH+.

Meziprodukt 20

{2-chlor-9-[6S-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
-(3aR,6aS)-furo-[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-yi]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyl-

-etyl)-amin

Do roztoku 0,250 g (0,413 mmol) meziproduktu 19 ve 2 mi dimetyl-
formamidu se pfi teploté 0°C pfida 0,06 ml (0,661 mmol) oxychloridu
fosfore€ného. Roztok se 4 hodiny micha pfi teploté 0°C, zahusti ve
vakuu, vytvoreny zbytek se rozpusti v 30 ml etylacetatu a promyje se
dvakrat 30 mi nasyceného roztoku bikarbohétu sodného. Vodny podil
se zpétné extrahuje 30 mi etylacetatu a slouc¢ené organické podily se
promyji 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se na
siranem hore€natym, a pak se zahusti ve vakuu za vzniku Zlutého oleje.
Cisténim rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi eluci 50%
roztokem etylacetatu v cyklohexanu vznikne 0,119 g vysledné
slouéeniny jako bézové pevné latky.

TLC SiOz (50% roztok etylacetatu v cyklohexan): Rf = 0,35.
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Meziprodukt 21

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-
-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Roztok 0,35 g (0,596 mol) meziproduktu 20 ve 4 ml smési kyseliny
trifluoroctové a vody v poméru 10:1 se 2 hodiny micha pfi teploté 0°C, a
pak 2 hodiny pfi teploté 25°C. Smés se zahusti ve vakuu a vytvoreny
zbytek se azeotropicky destiluje tfikrat 10 ml toluenu za vzniku 0,290 g
vysledné slouceniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém B: Rt =3,20 minut, m/z = 548 MH+.

Meziprodukt 22

{2-chlor-9-[2,2-dimetyl-6R-(2H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-(3aR,
6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yi]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyl-etyl)-amin

Smés 2,500 g meziproduktu 9, 0,748 g formimidat-hydrochloridu a 25,8
m! trietylaminu ve 20 ml etanolu se 68 hodin zahfiva pod refluxem.
Rozpoustédlo se odstrani odparfovanim ve vakuu a zbytek se Cisti
rychlou chromatografii na koloné silikagelu nejprve dvakrat smési
etylacetatu a cyklohexanu v poméru 1:1 az istym etylacetatem, a pak
smési cyklohexanu a etylacetatu v poméru 10:1, 5:1, 2:1, 1:1, 1:2, a
pak Cistym etylacetatem za poskytnuti v ndzvu uvedené slouceniny jako
0,185 g oranzové pény. |

TLC SiO; (Cisty etylacetat): Ry = 0,27.

Meziprodukt 23
{2-chlor-9-[6R-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyl-
-etyl)-amin

Smés 0,185 mg (0,33 mmol) meziproduktu 22, 0,057 g jodetanu a 0,055

g uhliditanu draseiného v dimetyiformamidu se 65 hodin micha pfi
teploté 20°C. Reakéni smés se rozdéli mezi 40 ml etylacetatu a 20 mi
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vody, promyje se 20 ml vody a 20 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, susi se nad siranem hore¢natym a rozpoustédlo se odstrani
odparovanim ve vakuu. Vytvoieny zbytek se Cisti rychlou chromatografii
na koloné silikagelu pfi eluci smési etylacetatu a cyklohexanu v poméru
2:1, a pak Cistym etylacetatem za vzniku 0,122 g vysledné slouceniny
jako oranzové sklovité latky.

TLC SiO, (etylacetat): Rf = 0,34.

Meziprodukt 24

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(1-
etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Roztok 0,117 g (0,2 mmol) meziprodukt 23 se 6 hodin zahfiva na
teplotu 120°C ve smési 2 ml ledové kyseliny octové a 2 ml vody.
Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu, vytvoieny zbytek se
azeotropicky destiluje trikrat 10 ml toluenu a 16 hodin se necha ve
vysokém vakuu. Vznikne 0,101 g vysledné slouceniny jako béZové
pevné latky. '

TLC SiO; (etylacetéat): Rf = 0,25.

Meziprodukt 25
2-chlor-N-(1-etylpropyl)-adenosin

Pfi teploté 20°C se 24 hodin micha smés 10,1 g (22,6 mmol) 2,6-
dichlor-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-B-D-ribofuranosyl)-9H-purinu (popsaného v
M. J. Robins a B. Uznanski, Canad.J. Chem, 1981,59 (17), 2608), 300
ml izo-propanolu, 5 g uhli¢itanu draselného a 2,17 g (24,84 mmol) 1-
etylpropylaminu. Reékc":ni smés se 73 hodin zahfiva na teplotu 54°C.
Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu a do vytvofeného
zbytku se pfidd 50 ml vody. Roztok se trikrat extrahuje 80 ml
etylacetatu a sloucené extrakty se su$i nad siranem hofeCnatym za
vzniku vysledné slouceniny jako 9,44 g svétle hnédé pény.
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LC/MS systém A: Rt = 2,66 minut, m/z = 372 MH+.

Meziprodukt 26

{6R-[2-chlor-6-(1 -etyi-propylami no)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4R-yl}-metanol

Smés 9,3 g (22,6 mmol) meziproduktu 25, 35 ml 2,2-dimetoxypropan,
250 ml acetonu a 8,1 g para-toluensulfonové kyseliny se 22 hodin
micha pfi teploté 20°C. Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve
vakuu a vytvoreny zbytek se zpracuje v 200 mi etylacetatu, promyje se
tfikrat 70 ml nasyceného vodného roztoku bikarbonatu sodného. Vodny
promyvaci podil se zpétné extrahuje 50 ml etylacetatu. Sloucené
organické podily se susi nad siranem hofeCnatym a rozpoustédio se
odstrani ve vakuu. Vytvoreny zbytek se Cisti rychlou chromatografii na
koloné oxidu krfemicitého pfi eluci 50%, 60%, a pak 70% roztokem
etylacetatu v cyklohexanu za vzniku 5,67 g vysledné slouCeniny jako
bilé pény.

TLC SiO; (50% etylacetat v cyklohexanu): Rf = 0,17.

Meziprodukt 27

(3a8, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chior-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl}-2,2-
-dimetyl-tetrahydro-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylové kyseliny

Smeés 5,431 g (13,2 mmol) meziproduktu 26, 0,157 g (1,32 mmol)
bromidu draselného, 0,010 g (0,07mmol) TEMPO v 205 ml etylacetéatu a
138 mi nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného se
energicky 20 minut micha pfi teploté 0°C. Po kapkach se béhem péti
minut pfida smés 7,3 ml chlornanu sodného (13% aktivniho chloridu),
0,420 g pevného hydrogenuhliitanu sodného a 2 mi vody. Po 30
minutach se pfidaji dalsi reakéni Cinidla (bromid draselny, TEMPO,
chlornan sodny, pevny hydrogenuhli¢itan sodny a voda) ve stejném
mnozstvim. Tato adice se po 30 minutach opakuje. Po jedné hodiné se
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reakéni smés vlije do vodného roztoku 28 g sifi¢itanu sodného ve 400
ml vody a ziedi se 100 ml etylacetatu. Smés se energicky protifepava a
~ organicky podil se promyje 100 ml vody. Slouéené vodné podily se
zchladi na teplotu 0°C, smés se okyseli k pH 3 pfidanim 2M roztoku
kyseliny chlorovodikové a tfikrat se extrahuje 200 ml etylacetatu.
Extrakt se susi nad siranem hofe¢natym a rozpoustédio se odstrani
odparovanim ve vakuu za vzniku 5,03 g vysledné slouceniny jako bilé

peny.
LC/MS systém B: Rt = 3,25 minut, m/z = 426 MH+.

Meziprodukt 28

N'-{6R-[2-chlor-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yi}-2,2-dimetyl-
-tetrahydro-(3aS,6aR)-furo-[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4S-karbonyi}-hydrazid
cykliopropan-karboxylové kyseliny

Do michaného roztoku 1,5 g (3,5 mmol) meziproduktu 27 a 2,4 mi (14
mmol) N,N-diizopropyl-etylaminu v 18 mi tetrahydrofuranu v atmosfére
dusiku pfi teploté 0°C se pfida 0,52 ml (4,2 mmol) trimetylacetyl-
chloridu av ml’chéhi se 2 hodiny pokraduje. Smés se zchladi znovu k 0°
C a pridda se roztok 0,62 g (4,5 mmol) hydrazidu cyklopropan-
karboxylové kyseliny [Roberts, J. Amer. Chem.Soc, 1951, 73, 2959] v 8
mi tetrahydrofuranu. Smés se 16 hodin micha a necha se zahfat na
teplotu mistnosti. Smés se vlije do 50 mi nasyceného roztoku
hydrogenuhliéitanu sodného ro;toku a trikrat se extrahuje 100 mi
etylacetatu. Organické podily se slouéi a promyji 100 mi nasyceného
roztoku chloridu sodného, susi se nad sulfatem sodhym a zahusti se ve
vakuu za vzniku surového produktu jako zlutého oleje. Produkt se &isti
extrakci tuhou fazi (SPE) na 10 ml kolonce (Varian NH2 aminopropyl
Bondelute) pfi eluci smési etylacetétu a cyklohexanu gradientem
pomérl od 1:9 do 1:1. Po zahusténi ve vakuu vznikne 1,567 g vysiedné

slouceniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém B: RT= 3,07 minut, M/Z=508 MH+.
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Meziprodukt 29

{2-chlor-9-[6S-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yi)-2,2-dimetyl-
-tetrahydro-(3aR,6aS)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yi]-9H-purin-6-yl}-
-(1-etyl-propyl)~amin

Do michané suspenze 1,567 g (3,08 mmol) meziproduktu 28 v 15 mli
bezvodého acetnitrilu se v atmosfére dusiku pfi teploté mistnosti prida
0,46 ml (4,92 mmol) oxychloridu fosforeéného. Smés se 3 hodiny za
stalého michani zahfiva k refluxu (90°C). Reakéni smés se zchladi,
pFida se 0,3 ml (3,2 mmol) oxychloridu fosforeéného a reakéni smés se
2,5 hodiny zahfiva k teploté refluxu. Reakce se ukonéi opatrnym
pfidanim 100 ml vodného nasyceného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného a tfikrat se extrahuje 50 ml dichlormetanu, promyje se 50 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad sulfatem sodnym a
zahusti se ve vakuu. Vytvoreny zbytek se Cisti rychlou chromatografii
na koloné pfi eluci smési etylacetatu a cyklohexanu v poméru 1:1 za
vzniku 0,77 g vysledné siouceniny jako svétle zlutého oleje.

LC/MS systém B: Rt = 3,41 minut, m/z = 490 MH+.

Meziprodukt 30

(2R, 3R, 43S, 5S)-2-[2-chlor-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl]-5-(5-
-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3, 4-diol

PFi teploté 0°C se v atmosféfe dusiku za stalého michani rozpusti
béhem 4 hodin 0,65 g (1,32 mmol) meziproduktu 29 ve smési 5,5 mi
trifluor-octové kyseliny a vody v poméru 10:1. Roztok se 16 hodin
chiadi v lednic¢ce k teploté 4°C. Smés se zahusti ve vakuu, pomalu se
vlije do 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného, trikrat
se extrahuje 50 ml dichlormetanu, promyje se nasycenym roztokem
chloridu sodného a sus$i se sulfatem sodnym. Zahusténim ve vakuu
vznikne 0,65 g vysledné slouCeniny jako Spinavé bilé pevné latky.
LC/MS systém B: Rt = 3,04 minut, m/z = 450 MH+.
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Meziprodukt 31

{2-(2-piperidin-1-yl-etylamino-9-[2,2-dimetyl-6 S-(5-metyl-[1,3,4]-
-thiadiazol-2-yl)-tetrahydro-(3aR,6aS)-furo-[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-
-purin-6-yl}-(2,2-difenyl-etyl)-amin

Na roztok umistény v uzaviené zkumavce (napriklad Reacti-vial) 0,04 g
(0,06 mmol) meziproduktu 7 v 0,05 mol DMSO se plsobi 0,04 ml (0,30
mmol) 2-piperidin-etylaminu a smés se 72 hodin zahfiva na teplotu
80°C. Po chlazeni se vytvofeny zbytek se &isti extrakci na tuhé fazi
(SPE) na 2 ml kolonce (Varian NH2 aminopropyl Bondelute) pfi eluci
dichlormetanem. Zahus$ténim ve vakuu za vzniku 0,04 g vysledné

slouceniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: R; = 2,74 minut, m/z = 682 (MH+).

Meziprodukt 32

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[2-(2-amino-etylamino)-6-(2,2-difenyl-etylamino)-
-purin-9-yl}-5-(5-etyl-1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-
-diformiat

V uzaviené zkumavce (napriklad Reacti-vial) se rozpusti 0,038 g (0,069
mmol) meziproduktu 18 se pfida roztok 0,023 ml (0,345 mmol) etylen-
diaminu v 0,03 ml DMSO a 18 hodin se zahfivd na teplotu 80°C.
Produkt se C&isti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,02 g
vysledné slouceniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém B: Ry = 2,56 minut, m/z = 572 MH+.

Meziprodukt 33

1-[(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro-[3,4d]-[1,3]-
-dioxol-4-yl]-pent-1-yn-3-ol

Roztok 1,5 g 4R-etynyl-6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-
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furo-[3,4-d]-[1,3]-dioxol [Helv. Chim. Acta 1980, 63, 1181-1189] v 20 m|
tetrahydrofuranu se béhem 15 minut zchladi na teplotu -78°C v
atmosféfe dusiku. Injekéni stfikaCkou se pfida roztok 1,09 ml
propionaldehydu v 0,5 ml tetrahydrofuranu a v michani se 5 hodin
pokraduje. Smés se necha zahiat na teplotu 22°C a micha se dalsich
16 hodin. Rozpoustédio se odstrani odparovanim ve vakuu a vytvofeny
oranzovy olej se rozdéli mezi éter a vodny roztok chloridu amonného.
Organické podily se promyji vodnym roztokem chloridu amonného, susi
se nad siranem hofe€natym a zahusti se ve vakuu za vzniku Zlutého
oleje. Vytvoreny produkt se &isti chromatografii na silikagelu (Varian
Bondelute cartridge) pfi eluci (i) cyklohexanem, (ii) dichlormetanem,
(iii)éterem, (iv) etylacetatem za vzniku 1,33 g vysiedné sloudeniny jako
bezbarvého oleje.

TLC SiO; (éter.cyklohexan=1:1): Rf 0,39.

Meziprodukt 34

1-[(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro-[3,4-d]-[1,3]-
-dioxol-4-yl]-pent-1-yn-3-on

Roztok 1,3 g meziproduktu 33 ve 100 ml dichlormetanu se pfi teploté
0°C pfidd do michané suspenze 60 g oxidu manganiéitého v
dichlormetanu. Smés se 3 hodiny micha pii teploté 0°C, filtruje pres 50
g sulfatu hore€natého a rozpoustédio se odstrani ve vakuu za
poskytnuti v ndzvu uvedené slouceniny jako 550 mg bezbarvého oleje.
TLC SiO; (éter.cyklohexan=1:1): R=0,68.

Meziprodukt 35

1-[(3aR, 4R, 6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro-[3,4-d]-[1,3]-
-dioxol-4-yl]pentan-1,3-dion-1-oxim

Smés 550 mg meziproduktu 34 a 0,2 ml 50% vodného roztoku
hydroxylaminu v 10 ml etanolu se pfi teploté 22°C pfes noc micha. Po
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zahusténi smeési ve vakuu_yznikne 554 mg (89%) vysledné slouceniny
jako Zlutého oleje. |
TLC SiO; (éter : cyklohexan = 1:1): R¢ 0,36.

Meziprodukt 36

izomer 1 (3R, 4S,5R)-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-2,3,4-
triolu

Roztok 0,5 g meziproduktu 35 se rozpusti v 18 mg vodného roztoku
kyseliny octové a 2 hodiny zahfivd se na teplotu 100°C. Roztok se
zchladi a zahusti se ve vakuu za vzniku hnédého oleje, ktery se
azeotropicky destiluje s toluenem. Cisténim chromatografii na silikagelu
(Varian Bondelute silica gel cartridge) pfi eluci (i) dichlormetanem, (ii)
éterem, (iii) etylacetatem, (iv) metanolem se ziska 150 mg vysledné
slouceniny.

TLC SiO2 (éter): R 0,17.

Meziprodukt 37

izomer 1 (2R, 3R, 4R)-4,5-bis(acetyloxy)-2-(5-etylizoxazol-3-yl)-
tetrahydrofuran-3-yl-acetat

Ve 4 ml pyridinu se rozpusti 150 mg meziproduktu 36 a na smés se
pUsobi 0,983 ml anhydridu kyseliny octové. Vytvoreny roztok se pres
noc micha pfi teploté 22°C. Smés se zahusti ve vakuu za vzniku
hnédého oleje. Cisténim chromatografii na silikagelu (Varian Bondelute
SiO2 cartridge) pfi eluci (i) dichlormetanem, (ii) éterem a (iii)
etylacetatem vznikne vysledna slouéenina jako svétle zluté pevné latky.
TLC SiO; (éter): Ry 0,53.

Meziprodukt 38

(2R, 3R, 4R, 5R)-4-(acetyloxy)-2-(2,6-dichior-9H-purin-9-yl)-5-(5-etyl-
izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetat
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V 5 ml acetnitrilu se rozpusti 193 mg meziproduktu 37 a na roztok se
postupné injekéni stfikatkou b&hem 5 minut plsobi 213 mg 2,6-dichlor-
purinu, 0,186 ml 1,8-diaza-bicyklo-[5,4,0]-undec-7-enu (DBU) a 0,225
ml trimety!silyl-trifluormetan-sulfonatu (TMSOTT). Ciry Zluty roztok se 40
hodin micha pfi teploté 22°C, 21 hodin pfi teploté 60°C a 6 hodin pfi
teploté 80°C. Smés se zchladi na teplotu mistnosti a pfid4 se 0,186 ml
DBU a 0,225 ml TMSOT{. Po 36 hodinach michani pfi teploté 22°C se
3lutd smés pres noc zahfiva na teplotu 60°C a 6 hodin pfi teploté 80°C.
Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu a vytvofena hneda
olejovita pevna latka se zpracuje etylacetatem a promyje se 20 ml vody
(3:1). Vodny podil se extrahuje etylacetatem a sloucené organické
podily susi se nad siranem }hofeénatYm a odpafuji se ve vakuu za
vzniku hnédé pevné latky. Vytvofeny zbytek se rozetie s dichlor-
metanem a bila pevna latka se odstrani filtraci. Odpafovanim filtratu
vznikne zlutohnéda pevna latka, ktera se &isti rychlou chromatografii na
koloné silikagelu pfi eluci smési éteru a cyklohexanu v pomeéru 1: 1 'z'a

vzniku vysledné siouéeniny jako 161 mg bilé pevné latky.

LC/MS (systém C): R=3,34 minut.
Hmotové spektrum m/z 470/2 [MH+].

Meziprodukt 39

(2R, 3R, 4R, 5R)-4-(acetyloxy)-2-{2-chlor-6-[(1-etylpropyl)amino]-9H-
-purin-9-yl}-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetat

V 5 ml izopropanolu se rozpusti 125 mg meziproduktu 38 a na roztok se
plsobi 0,06 mi diizopropyl-etylaminu, a nésledné 0,044 ml 1-
etylpropylaminu. Smés se za stalého michani 16 hodin zahfiva na
teplotu 50°C v atmosféfe dusiku. Rozpoustédlo se odstrani
odpafovanim ve vakuu, smés se rozdéli mezi etylacetat a 1 M roztok
kyseliny chlorovodikové v poméru 3:1. Organické podily se promyji
roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym roztokem chioridu
sodného, susi se nad siranem hofeCnatym a odpafuji se ve vakuu.
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Vytvofeny zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu (Varian Bondelute
cartridge) pfi'eluci (i) dichlormetanem, (ii) éterem a (iii) etylacetatem.
Ziskd se 108 mg vysledné slouCeniny jako bezbarvého oleje.
TLC SiO; (éter): Rf 0,26.

Piiklad 1

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol-formiat

Na 0,035 g (0,07 mmol) meziproduktu 10, umisténého v uzaviené
nadobé (napfikiad Reactivial), se pusobi 0,33 mmol roztoku 2-N-amino-
-etyl-pyrolidinu v 5§ kapkach DMSO a smés se 48 hodin zahfiva na
teplotu 100°C. Po zchlazeni se pifimo provede extrakce tuhou fazi
(SPE) na 2 ml kolonce (NH2 aminopropyl Bondelute). Kolonka se
promyje cyklohexanem, dichlormetanem a acetnitrilem v mnozZstvi
odpovidajicimu objemu kolonky. Produkt jako roztok ve dvou objemech
kolonky metanolu se slouci, rozpoustédlo se odstrani odparovanim ve
vakuu a na produkt se plsobi 1 mi smési kyseliny trifluoroctové a vody
v poméru 9:1, 1 hodinu se micha pfi 'teploté 20°C, a pak se zahusti ve
vakuu. Vytvoreny zbytek se odpafuje s metanolem, a nasledné se disti
autopreparativni HPLC za vzniku 0,011 g vysledné slouc€eniny jako
pevné latky produktu.

LC-MS systém A: Ry = 3,83 minut, m/z 611 (MH+)

Priklad 2

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetra-
-hydro-furan-3,4-diol-formiat

Vysledna slouéenina pfikladu 2 se pfipravi obdobnym zplisobem jako
slouéenina prikiadu 1 za pouziti 0,33 mmol (S)-(-)-2-amino-3-fenyi-1-
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propanolu. Vysledna slou€enina se ziska jako 0,011 g pevné latky.

LC-MS systém A: R; = 3,02 minut, m/z 648(MH+)

Piiklad 3

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
-4-yl)-etylamino]-purin-9-yi}-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

Vysledna slou€enina pfikiadu 3 se pfipravi obdobnym zplsobem jako
vysledna slou€enina pfikladu 1 za pouziti 0,33 mmol 1-metyl-histaminu.
Ziska se produkt jako 0,002 g pevné latky.

LC/MS systém A: R; = 3,79 minut, m/z 622 (MH+)

Priklad 4

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cykiohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro- |
furan-3,4-diol-formiat

Vysledna slouCenina pfikladu 4 se pfipravi obdobnym zpusobem jako

vysledna slouéenina prikladu 1 za pouziti 0,33 mmol trans-1,4-diamino-
-cykiohexanu. Vysledny produkt se ziské jako 0,009 g pevné latky

LC/MS systém A: R; = 3,83 minut, m/z 611(MH+)

Pfiklad 5

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-
furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 5 dni zahfivd smés

0,035 g (0,06 mmol) meziproduktu 11 v 0,04 mi DMSO a 0,045 g (0,3
mmol) 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenyl-propanolu na tepliotu 90-120°C. Hnédy
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zbytek se rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluoroctové a vody v
pomeéru 9:1 a roztok se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti, a pak se
kyselina  trifluoroctova odstrani proudem  dusiku. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,004 g vysledné
slou€eniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém A: Ry = 4,36 minut, m/z = 662 MH+.

Priklad 6

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[2-(tran$-4—amino-cyklohexyl-amino)-6—(2,2-difenyl—
-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyi-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-
-3,4-diol-formiat '

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial) se 4 dny zahfivd smés
0,035 g (0,06 mmol) meziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,034 g (0,3
mmol) trans-1,4-diamino-cyklohexanu na teplotu 90-100°C. Vytvoieny
zbytek se rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluoroctové a vody v
poméru 9:1. Roztok se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti, a pak se
kyselina trifluoroctovd  odstrani proudem  dusiku. Cidténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,004 g vysledné

slouceniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 3,60 minut, m/z = 625 MH+.

Priklad 7

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-metyl-propylamino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-4H-[1,2, 4]-triazol-3-yl)- |
-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfikiad Reactivial) se 5 dni zahfiva smés
0,035 g (0,06 mmol) meziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,031 g (0,3
mmol) L-2-amino-3-metylbutanolu na teplotu 90-120°C. Vytvoreny
zbytek se rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluoroctové a vody v
poméru 9:1. Roztok se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti, a pak se
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kyselina trifluoroctovd  odstrani proudem  dusiku. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,003 g vysledné
slouéeniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Ry = 4,26 minut, m/z = 614 MH+.

Priklad 8

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yi-
etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
3, 4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 48 hodin zahfiva smés
0,035 g (0,06 mmol) meziproduktu 11 v 0,04 mi DMSO a 0,039 ml (0,3
mmol) 4-(2-aminoetyl)-morfolinu na teplotu 90°C. Vytvofeny zbytek se
rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluoroctové a vody v poméru 9:1.

Roztok se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti, a pak se kyselina

trifluoroctova odstrani proudem dusiku. Cisténim autopreparativni
HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,004 g vysledné slouc¢eniny jako svétle
hnédé pryze.

LC/MS systém A: R; = 3,63 minut, m/z = 642 MH+

Pfiklad 9

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-
-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-

-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 48 hodin zahfiva smés
0,035 g (0,06 mmol) meziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,029 ml (0,3
mmol) (3R)(+)-3-aminopyrolidinu na teplotu 90°C. Vytvoreny zbytek se
rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluoroctové a vody v pomeéru 9:1.
Roztok se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti, a pak se kyselina
trifluoroctova odstrani proudem .dusiku. Cisténim autopreparativni
HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,003 g vysiedné slouceniny jako hnédé
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pryze.

LC/ MS systém B: Rt = 2,44 minut, m/z = 598 MH+

Pfiklad 10

(2R, 3R, 48,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
etylamino)-purin-9-yl}-5-(5-izopropyl-4H-[1, 2, 4]triazol-3-yl)-tetrahydro-
furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 2 dny zahfivd smés
0,028 g (0,05 mmol) meziproduktu 13 a 0,028 g (0,248 mmol) trans-1,4-
diaminocyklohexanu v 0,05 mi DMSO na teplotu 90°C. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,017 g vysledné

sloucéeniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,48 minut, m/z = 639 MH+

Priklad 11

(2R, 3R, 4S, b5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-
-tetrahydro-furan-3, 4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 3 dny zahfiva smés
0,028 g (0,05 mmol) meziproduktu 13 a 0,037 g (0,248 mmol) 3-(S)-(-)-
2-amino-3-fenyl propanolu v 0,03 ml DMSO na teplotu 90-120°C.
Cisténim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,014 ¢
vysledné slouceniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém B:Rt = 3,17 minut, m/z = 676 MH+.

Priklad 12

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyi-

-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-tetrahydrofuran-
-3,4-diol-diformiat
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V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 3,5 dne zahfivd smés
0,038 g (0,069 mmol) meziproduktu 18 a 0,039 g (0,345 mmol) trans-
1,4--diaminocyklohexanu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80°C. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,007 g vysledné
slouéeniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém A Rt = 3,71 minut, m/z = 626 MH+.

Priklad 13

(2R, 3R, 48, 5R)-2-{6-(2,2-difenyl-etylaminc)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
-4-yi)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-

-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napriklad Reactivial) se 4,5 dne zahfiva smés
0,038 g (0,069 mmol) meziproduktu 18 a 0,043 g (0,345 mmol) 1-
metylhistaminu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80-120°C. Cisténim
autopreparativhi HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,006 g vysledné

slouceniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,59 minut, m/z = 637 MH+.

Priklad 14

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yi-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,
4-diol-formiat

V uzavrené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 44 hodin v atmosfére
dusiku zahfiva smés 0,025 g (0,046 mmol) meziproduktu 18 a 0,032 ml
(0,23 mmol) 2-piperidin-etylaminu v 0,1 ml DMSO na teplotu 85°C.
Cisténim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,014 g
vysiedné sloucéeniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,64 minut, m/z = 640 MH+,

s8es
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Piiklad 15

(2R, 3R,  4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 18 hodin zahfiva smés
0,038 g (0,069 mol) meziproduktu 18 a 0,045 ml (0,345 mmol) 4-(2-
aminoetyl) morfolinu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80°C. Cisté&nim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,017 g vysledné
slouceniny jako bilé pevné latky. |

LC/MS systém B:Rt = 2,56 minut, m/z = 642 MH+.

Priklad 16

(2R, 3R, 4§, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl—ety|amino)-2-(1S-hy_droxymetyl-Z—
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-
furan-3, 4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napiikiad Reactivial) se 3,5 dne zahfiva smés
0,038 g (0,069 mol) meziproduktu 18 a 0,052 g (0,345 mmol) 3-(S)-(-)-
-2-amino-3-fenylpropanolu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80°C. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,004 g vysledné
sloudeniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém AR, = 4,43minut, m/z = 663 MH+.

Pfiklad 17

(2R,3R,48S,5S)-2-[6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol-formiat

Smés 0,012 g meziproduktu 5, 0,004 g N,N-diizopropyl-etylaminu a
0,003 g 2-cyklohexyi-etylaminu v 0,75 ml izopropanolu se necha stat 16
hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani, pfida se 0,030 g
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(S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu a 0,03 ml DMSO a smés se 32
hodin zahfiva uzavienych zkumavkach (napfiklad Reactivial) k teploté
90°C, a pak k teploté 120°C 16 hodin. Po pfidani 0,025 g (S)-(-)-2-
amino-3-fenyl-1-propanolu a 0,1 ml DMSO se zkumavky 16 hodin
zahfivaji na teplotu 120°C. Cisténim autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,002 g vysledné slouceniny jako Zluté pevné latky
LC/MS systém A Rt=4,46 min m/z 578 (MH+) '

Priklad 18

(2R, 3R, 43S, 58)—2—[6-(2,2-difenyl-etylamino)—2-(pyroiidin¥3R-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiéat

Smés 0,012 g meziproduktu 5, 0,025 mmol N,N-diizopropyletylaminu a
0,018 g 2,2-difenyl-etylaminu v 0,75 ml izopropanolu se necha stat 16
hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani, pfida se 0,1 ml
(3R)-(+)-3-aminopyrolidinu a 0,05 ml DMSO a smés se 27 hodin zahfiva
uzavienych zkumavkach (napfiklad Reactivial) k teploté 90°C. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,002 g vysledné

-sloudeniny jako Zluté pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 4,27min m/z 583 (MH+).

Priklad 19

(2R, 3R, 4S,5S5)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(5-metyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-tetrahydro-
-furan-3,4-diol-diformiat

Na roztok 0,06 g (0,30 mmol) 1-metyl-histamin-bishydrochioridu v 1 ml
metanolu se pusobi 0,02 g (0,54 mmol) hydroxidu sodného a reakéni
smés se 1 hodinu micha pfi teploté 20°C. Supernatant vytvofené smési
se pfida do roztoku 0,04 g (0,06 mmol) meziproduktu 8 v 0,5 mi DMSO
a metanol se odstrani proudem dusiku. Roztok se 216 hodin zahfiva na
teplotu 85°C v uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial), a pak se
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necha zchladit. Surovy produkt se Eisti autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,024 g vysledné slouceniny jako Zluté pevné latky.
LC/MS systém B: Rt =2,53 minut, m/z 639 (MH+)

Pfiklad 20

(2R, 3R, 4§, 5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyi-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial) se 96 hodin zahfiva smés
0,04 g (0,06 mmol) meziproduktu 8 a 0,05 g (0,30 mmol) (S)-(-)-2-
amino-3-fenyl-1-propanolu v 0,05 mi DMSO na teplotu 85°C, a pak se
necha zchladit. Cisténim- autopreparativni HPLC a lyofilizaci vznikne

0,010 g vysledné siouCeniny jako béZové pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 3,13 minut, m/z 665 (MH+)

Priklad 21

(2R, 3R, 4S, 5S5)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyi-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)tetrahydro-
-furan-3, 4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napiikiad Reactivial) se 2 dny zahriva smes
0,041g (0,075 mmol) meziproduktu 21 a 0,057 g (0,375 mmol) (S)-(-)-2-
-amino-3-fenyl-propanolu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyl-
-etylaminu na teplotu 110°C. Cisténim autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,009 g vysledné slouceniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 4,58 minut, m/z = 663 MH+.

R2421/122/4
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Priklad 22

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yi)-tetrahydro-furan-3, 4-
diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 29 hodin zahfiva smés
0,041 g (0,075 mmol) meziproduktu 21 a 0,053 ml (0,375 mmol) 2-
-piperidin-etylaminu v 0,03 mi DMSO a 0,03 ml diizopropyi-etylaminu na
teplotu 80-85°C. Cisténim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,004 g vysiedné slouceniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Ry = 3,75 minut, m/z = 640 MH+.

Priklad 23

(2R, 3R, 4S,- 58)-2-[6-(2,2-difenyl—etylamino)-2-(2-morfo|in4—yl-ety|-
-amino)-purin-9—yl]-5-(5-etyl-[1 ,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 9 hodin zahfiva smés
0,041g (0,075 mmol) meziproduktu 21 a 0,049 ml (0,375 mmol) 4-(2-
-aminoetyl)-morfolinu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyl-etylaminu
na teplotu 80-85°C. Cistdnim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,008 g vysledné slougeniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 3,64 minut,m/z = 642 MH+.

Priklad 24

(2R, 3R, 48, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 29 hodin zahfiva smés

0,041g (0,075‘ mmol) meziproduktu 21 a 0,045 mi (0,375 mmol) 2-(2-
-aminoetyl)-pyridinu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyl-etylaminu na
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teplotu 80-85°C. Cidténim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,003 g vysledné sloudeniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 3,97 minut, m/z = 634 MH+.

Piiklad 25

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyi-[1, (5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzavrené zkumavce (napfiiklad Reactivial) se 29 hodin zahfivd smés
0,041g (0,075 mmol) meziproduktu 21 a 0,043 g (0,375 mmol) trans-
-1,4-diaminocyklohexanu v 0,03 mi DMSO a 0,03 ml diizopropyl-
-etylaminu na teplotu 80-85°C. Nasledné se prida 0,043 g (0,375 mmol)
trans-1,4-diaminocykiohexanu a smés se zahfiva dalSich 5 hodin.
Cisténim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,011 g
vysledné slouéeniny jako rizové pevné latky.

LC/MS systém B:Rt = 2,51 minut, m/z = 626 MH+.

Priklad 26

(2R, 3R, 4S8, 58S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3Rylamino)-
-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-
-formiat

V uzavrené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 5 hodin zahfivd smeés
0,041g (0,075 mmol) meziproduktu 21 a 0,036 ml (0,375 mmbl) (3R)-
-(+)-3-aminopyrolidinu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyl-etylaminu
na teplotu 80°C. Cistdnim autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,006 g vysledné slouceniny jako rizové pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 3,65 minut, m/z = 598 MH+.
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Priklad 27

(2R, 3R, 4§, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yi)-tetrahydro-furan-3, 4-
-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 48 hodin zahfiva smés
0,035 g (0,06 mmol) meziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,036 mli
(0,3mmol) 2-(2-aminoetyl)-pyridinu na teplotu 90°C. Vytvofena
sloucenina se rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluoroctové a vody v
pomeéru 9:1 a roztok se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti, a pak
kyselina trifluoroctovd  odstrani proudem  dusiku. Cisténim
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,003 g vysledné
slouceniny jako béZové pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 3,99 minut, m/z = 633 MH+.

Pfiklad 28

(2R, 3R, 48, 585)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-
3,4-diol-diformiat

Ve smesi 0,9 ml kyseliny trifluoroctové a 0,2 mi vody se pfi teploté 0°C
rozpusti 0,04 g (0,06 mmol) meziproduktu 31 a 2 hodiny se micha pfi
stejné teploté. Smés se zahusti ve vakuu a vytvofeny zbytek se &isti
autopreparativni HPLC. Po lyofilizaci vznikne 0,004 g vysledné

slouceniny jako Spinavé bilé pevné latky.

LC/MS systém B: Ry = 2,56 minut, m/z = 686 (MH+).

Priklad 29
N-(2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-9-[5R-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
-3R,4S-dihydroxy-tetrahydro-furan-2R-yl]-9H-purin-2-yl-amino}-etyi)-
-guanidin-diformiat
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Na roztok 0,02 g (0,035 mmol) meziproduktu 32 v 0,5 ml smési etanolu
a vody v poméru 1:1 se plsobi 0,05 g (0,07 mmol) imidazolu a 0,01 g
(0,07 mmol) 1N-pyrazol-1-karboxamidin-monohydrochloridu. Reakcni
smés se 4 dny zahfivd na teplotu 60°C. Rozpoustédio se odstrani
odpafovanim. Produkt se Cisti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne vysledna sloucenina jako 0,005 g bilé pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,61 minut, m/z = 614 MH+.

Priklad 30

(2R, 3R, 4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cykl}ohexylamino)-6-(2,2-difenyl-_

-etylamino)-purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]triazol-3-yi)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol-diformiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 225 hodin zahfiva smés
0,017 g (0,03 mmol) meziproduktu 24 a 0,032 g (0,28 mmol) trans-1,4-
diamino-cyklohexanu v 0,5 ml DMSO na teplotu 90°C, a pak 91 hodin
pfi teploté 100°C. Reakéni smés se zfedi 4 ml smési acetnitrilu a vody
v poméru 1:1 obsahujici 0,1% roztok kyseliny mravenci. Produkt se Cisti
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,005 g vysledné

slouéeniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt= 3,52 minut, m/z = 625 MH+.

Priklad 31

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1Himidazol-
4-y|)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledny produkt 31 se pfipravi obdobnym zpisobem jako vysledna
slougenina pfikladu 30. V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se
225 hodin zahfiva smés 0,017 g (0,03 mmol) meziproduktu 24 a 0,038 g
(0,3mmol) 1-metylhistaminu v 0,5 ml DMSO na teplotu 90°C. Pfida se
dal$ich 0,038 g (0,3mmol) 1-metylhistaminu a reakéni smés se 203
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hodin zahfiva k teploté 100°C. Reakéni smés se ziedi 4 ml smési
acetnitrilu a vody v poméru 1:1 obsahujici 0,1% roztok kyseliny
mravenéi. Produkt se Cdisti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,004 g vysledné slouceniny jako nazloutlé pevné latky.

LC/MS systém A: R; = 3,58 minut, m/z = 636 MH+.

Priklad 32

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
amino)-purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3, 4-
diol-diformiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial) se 110 hodin zahfiva smés
0,017 g (0,03 mmol) meziproduktu 24 a 0,038 g (0,30 mmol) 2-
piperidin-etylaminu v 0,5 mi DMSO k teploté 90°C. Reakéni smés se
zfedi 4 ml smési acetnitrilu a vody v poméru 1:1 obsahujici 0,1% roztok
kyseliny mravenéi. Produkt se dcisti autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,009 g vysledné slou€eniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém A: Ri= 3,63 minut, m/z = 639 MH+.

Pfiklad 33

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol-diformiat

Priklad 33 se pfipravi obdobnym zplsobem jako vyslednd slou€enina
pfikladu 32 za pouziti 0,037 g (0,3 mmol) 2-(2-aminoetyl)-pyridinu. Po
lyofilizaci vznikne 0,011 g vysledné sloucCeniny jako $pinavé bilé pevné
latky.

LC/MS systém A: R= 3,81 minut, m/z = 633 MH+.
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Priklad 34

(2R,3R,48S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-
-purin-9-yl]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3, 4-diol-
-diformiat

Piriklad 34 se pfipravi obdobnym zplsobem jako vysledna sloucenina
pfikladu 33 za pouziti 0,038 g (0,3mmol) (3R)-(+)-3-amino-pyrolidinu.
Po lyofilizaci vznikne 0,012 g vysledné slouceniny jako Spinavé bilé
pevné latky.

LC/MS systém A Rt= 3,58 minut, m/z = 597MH+.

Priklad 35

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1R-hydroxy-2-fenyl-
-etylamino)-purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol-diformiat

Pfiklad 35 se pripravi obdobnym zplsobem jako vysledna sloucenina
prikladu 30 za pouziti 0,045 g (0,3mmol) 3¥(S)—(-)—2-amino—3-fenyl-
propanolu a po lyofilizaci vznikne 0,007 g vysledné slouéeniny jako
Spinavé bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt= 4,37 minut, m/z = 662 MH+.

Prikiad 36

(2R, 3R, 48, 5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etyl-
propylamino)-purin-9-yl]-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiat

™) se 4 dny zahfiva za stalého

V uzaviené zkumavce (Reactivia
michani k teploté 90°C smés 0,05 g (0,11mmol) meziproduktu 30 a
0,063 g (0,5 mmol) trans-1,4-diamino-cykiohexanu v 0,3 ml DMSO.
Vytvoreny surovy produkt se Cisti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci

vznikne 0,005 g vysledné slouceniny jako hnédé pevné latky.
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LC/MS systém C: Ry = 2,12 minut, m/z = 528 MH+.

Piiklad 37

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(5-cyklopropyi-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-{6-(1-etyl-
-propylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiat

Pfiklad 37 se pfipravi obdobnym zplisobem jako vysledna sloucenina
prfikiladu 36 za pouziti 0,07 g 1-metylhistaminu (pfipraveného
z odpovidajiciho bishydrochloridu neutralizaci pfidanim s mirnym
deficitem roztoku pevného hydroxidu sodného v metanolu a
odparovanim tékavého podilu proudem dusiku) 4 dny pfi teploté 90°C.
Po lyofilizaci vznikne 0,012 g vysledné slouceniny jako svétle hnédé

pevné latky.

LC/MS systém C: Rt = 2,16 minut, m/z = 539 MH+.

Priklad 38

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydro-
-furan-3,4-diol-diformiat

Priklad 38 se pfipravi obdobnym zplsobem jako vysledna slou€enina
pfikladu 36 za pouziti 0,078 ml (0,55 mmol) 2-piperidin-etylaminu pfi
teploté 90°C 4 dny. Po lyofilizaci vznikne 0,007 g vysledné slouceniny

jako svétle hnédé pevné latky.

LC/MS systém C: Rt = 2,25 minut, m/z = 542 MH+.

Priklad 39

(2R, 3R, 48, 5S)-2-[2-cyklopentylamino-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-
yl]-5-(5-cyklopropyi-[1,3,4]oxadiazoi-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-
diformiat
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Priklad 39 se pripravi obdobnym zplsobem jako vysledna sloucenina
prikladu 36 za pouziti 0,055 mi (0,55 mmol) cykiopentylaminu 4 dny pfi
teploté 90°C. Po lyofilizaci vznikne 0,015 g vysledné slouceniny jako
svétle hnédé pevné latky.

LC/MS systém C: Rt = 2,94 minut, m/z = 499 MH+.

Priklad 40

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(5-cyklopropyl-[1‘,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-
-diol-diformiat

Priklad 40 se pfipravi obdobnym zplsobem jako vysiedna sloucenina
pfikladu 36 za pouziti 0,060 mol (0,55 mmol) pyrolidin-3R-yl-aminu pfi 4
dny teploté 90°C. Po lyofilizaci vznikne 0,009 g vysledné slouéeniny
jako svétle hnédé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt = 3,24 minut, m/z = 500 MH+.

Ptiklad 41

(2R, 3R, 4S8, 58)-2-[2-(2-cyklohexyl-etylamino)-6-(1-etyl-propylamino)-
-purin-9-yl}-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol-diformiat

Pfiklad 41 se pfipravi obdobnym zplsobem jako vysledna sloucenina
piikladu 36 za pouziti 0,082 ml (0,55 mmol) cykiohexyi-etylaminu 4 dny
pfi teploté 90°C. Po lyofilizaci vznikne 0,02 g vysledné slougeniny jako

svétle hnédé pevné latky.

LC/MS systém C: Rt = 4,88 minut, m/z = 541 MH+.

*
(X E2 2 14

.
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Priklad 42

(2R, 3R, 4S, 5S5)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2 metyl-
propylamino)-purin-9-yl]-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazoi-2-yl)-
tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

Priklad 42 se pfipravi obdobnym zplsobem jako vysiedna sloudenina
pfikladu 36 0,062 ml (0,55 mmol) L-2-amino-3-metylbutanolu 4 dny pfi
teploté 90°C. Po lyofilizaci vznikne 0,007 g vysledné sloudeniny jako
svétle hnédé pevné latky.

LC/MS systém C: Rt = 2,41 minut, m/z = 517 MH+.

Priklad 43

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etylizoxazoI-S-yI)tetrahydrofuran-3,4-diol-
-diformiat

Smés 30 mg meziproduktu 39 a 0,043 ml 2-piperidin-etylaminu v 0,5 ml
dimetyl-sulfoxidu se 24 hodin zahfiva na teplotu 90°C. V zahfivani se
pokraduje 96 hodin pfi teploté 90°C. Cistdnim preparativni HPLC
(gradientni eluce 5-95% (ii) béhem 18,25 min) se ziska 4 mg vysledné

slouceniny jako hnédé pryze.

LC/MS systém C: Rt = 2,50 minut, m/z = 529 MH+.

Vysledky sledovani agonistického Géinku na receptorech typl A2a, A3 a
A1 jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
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Priklad |A2a A3 A1

1 14,6 > 1088 > 8325
2 2,46 > 1087 > =7728
3 3, 54 > 698 > 9058
4 5,1 > 1052 4686

5 1 > 319 > =5194
6 12,3 > 183 6739

7 2,94 > 183 5327

8 19,4 > 183 > 10735
9 3,25 > 147 > 6032
10 16,85 > 326 1453,5
11 17,97 > 257 2202

12 4,77 > 194 > 8841
13 1,29 > 194 6620

14 12,86 > 190 > =4762
15 13,62 > 190 > =8649
16 5,75 > 257 4514,96
17 5,45 > 518 538

18 18,9 > 223 5515

19 4,05 > 293 3172
20 17,7 > 470 2625

21 3,04 > 173 568,06




Priklad |A2a A3 A1

22 12,28 > 180 101,96
23 6,16 > 180 101,96
24 6,04 > 175 390,97
25 4,81 > 136 398,28
26 5,57 > 162 432
27 21,8 > 183 135,9
28 37,3 > 245 3371
29 30,7 > 284 > 2147
30 13,27 > 206 29481
31 8,79 > 206 1753,5
32 11,85 > 206 1217.,4
33 34,25 > 206 4999,7
34 10,97 > 231 1980,8
35 6,33 > 240 5261,1
36 26,3 > 173 1105,6
37 6,39 > 173 581,9
38 45,64 > 173 365,6
39 129,5 >173 > =1067
40 56,86 > 173 5084,2
41 74,29 > 249 1921,5
42 41,04 > 87 306,9
43 3,25 > 1124 21,82

Uvedené hodnoty v tabulce jsou hodnoty ECsq jako pomér NECA.
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Pouzité zkratky:

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

CDI
EEDQ
NSAID
HBTU

trimetylsilyl

kyselina trifluoroctova
N,N-dimetylformamid
N-etylkarboxamid-adenosin
4-dimetylaminopyridin
2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy, volny radikal
trimetyl-silyl-trifluormetylsulfonat
1,8-diazabicyklo[5,4,0]Jundec-7-en
bistrimetyl-silylacetamid

dichlormetan

trifluorid dietylaminosiry

fenyl

karbonyl-diimidazol
2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinon

-----

2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyl-uronium

hexafluor-fosfat

DMSO
DEAD

dimetyisulfoxid

dietylazokarboxylat
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PATENTOVE" NA'ROKY

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

obecného vzorce I:

NHR'
NZ | N\>
R*NH
\%N N ()

kde R' a R? nezavisle znamena tyto skupiny:
1) Cs-s cykloalkyl-,
2) vodik,
3) aryl,CHCH,-,
4) Cjs.gcykloalkyl-Cq_galkyl,
5) Cj-salkyl-,
6) aryl-Cqsalkyl-,
7) R4RsN-Cqsalkyl-,
8) Ci.salkyl-CH(CH;OH)-,
9) aryl-Cq.salkyl-CH(CH,0OH)-,
10) aryl-C_salkyl-C(CH,0H),-,

11) Cs.scykloalkyl-nezavisle substituovany jednou, dvéma
nebo tfemi —(CH,),R® skupinami,

Pl ooQ 9 o Ao
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12) HoNC(=NH)NHCy_salkyl-,

13) skupinu vzorce

(CHZ)a\

/X
- (CH,),

nebo skupinu, ve které jeden atom uhliku metylenu, ktery

sousedi s X (nebo oba, pokud existuji) je nahrazen metylem,
14) -C4.galkyl-OH,
15) —C1.ghaloalkyl,

16) skupinu vzorce

(CH,).CO(CHy),,

NR’
(cHy), -

17) aryl,
18) —(CH2):SO2NHy(C4_4alkyl-)2.4 nebo
—(CH2)sSO2NHg(arylCq_salkyl)z.q,
Z? znamena C nebo N,
Z', 7*® a Z* spoleéné s Z* a atomem uhliku tvofi péti¢lenny aromaticky
heterocyklus,

R3 znamena Ci.salkyl nebo cyklopropyl, pokud Z? znamena C, pak R®
muzZe také znamenat CH,OH,
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R* a R® nezavisle znamenaji vodik, Cialkyl, aryl, arylCy.salkyl-nebo
NR*R® spoleéné znamenaiji pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-Cq_s-alkyl-

-piperazinyl,

R® znamena OH, NH,, NHCOCH; nebo halogen,

R’ znamena vodik, C.salkyl, -Cq.alkylaryl nebo ~COC.¢alkyl,

X znamena NR7, O, S, SO nebo SO,
a jejich soli nebo solvaty,

p znamena 0 nebo 1,

a a b nezavisle znamena celé &islo od 0 do 4, kde a+b je v intervalu od
3 do 5,

c, d a e nezavisle znamenaji celé Cislo od 0 do 3, kde c+d+e je

v intervalu od 2 do 3,

pod podminkou, ze skupina

—7

R3 /Z'Q-Z{

mé& vyznam s vyjimkou nasledujicich skupin:

=N
N (@)
N—O
Rs/QN//\ (b)
N—O

AN e

a jejich soli nebo solvaty.
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2. Derivat obecného vzorce (l) podle naroku 1, kde R' a R? spole¢né
maji spole¢né vyznam odliSny od atomu vodiku.

3. Derivat podle naroku 1 nebo naroku 2, kde R! znamena aryl,CHCH,-
Ci-salkyl-, vodik nebo arylCq.salkyl-.

4. Derivat podle jednoho z narokd 1 az 3, kde R' znamena Ph,CHCH--.

5. Derivat podle jednoho z narokd 1 aZ 4, kde R? znamena
etyl-piperidin-1-yl, PhCH2CH(CH20OH)-, -CH(CH20H)(CH(CHas)2,
trans-4-amino-cyklohexyl, 2-(1-metyl-1H-imidazolyl-4-yl)CH2CH2-,
etyl-morfolin-1-yl, pyrolidin-3-yl, etyl-pyridin-2-yl, '

H2NC(=NH)NH(CHz)2-, cyklopentyl nebo etylcyklohexyl.

6. Derivat podle jednoho z narokil 1 az 5, kde R? znamena
2-(1-C43alkyl-1H-imidazolyl-4-yl)CH2CH.-.

7. Derivat podle jednoho z naroki 1 az 6, kde Z? znamena C.
8. Derivat podle jednoho z narok( 1 az 7, kde Z* znamena N.

9. Derivat podle jednoho z narokd 1 az 8, kde R® znamené metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, cyklopropy! nebo CH,0H (pokud Z% znamena
atom uhliku).

10. Derivat podle jednoho z narok(i 1 az 9, kde R® znamena metyl, etyl
nebo cyklopropyl.

11. Derivat podle jednoho z naroki 1 az 10, kde R® znamena etyl.
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12. Derivat podle jednoho z narokl 1 az 11, kde R* a R® nezavisle
znamena vodik nebo aryl nebo NR*R® spoleéné znamena
pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl
nebo N-metyl-piperazinyl.

13. Derivat podle jednoho z narok(l 1 az 12, kde R® znamena
hydroxylovou skupinu -OH nebo aminoskupinu —NH-.

14. Derivat podle jednoho z narokl 1 az 13, kde X znamena NR’, atom
kysliku, siry nebo SO..

15. Derivat podle jednoho z narok( 1 az 14, kde skupina

=7
R /Zj‘\\_z_f'/K

ma vyznam s vyjimkou nasledujicich skupin:

N—N
. /QNX 0
H
0—N
R"/Q\Nk (i)
N—N
R:‘/& OX (ii)

N
S /[; % (iv)



)

- (vi)

16. Derivat podle jednoho z narokd 1 aZ 15, kde skupina

3/2\ 1&

znamena skupiny (i), (ii), (iii) a (vi) uréené narokem 19.

17. Derivéat podle jednoho z narok( 1 az 16, kde skupina

18. Sloucéeninou obecného vzorce (I) je:

=7
R3/Zi\~,z1"/K

znamena skupinu (i) uréenou narokem 15.

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2 4]triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-

-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyi-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetra-

-hydro-furan-3,4-diol,
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(2R, 3R, 45, 5R)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-
-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
-etyl-amino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2, 4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, A4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyi-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-metyl-propylamino)-purin-9-yl}-5-(5-etyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 43, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfo|in-4-y|-etylami-
no)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol,
(2 R, 3R, 4S5, 5R)—2-[6-(2,2—difenyl-etylamino)—z-(pyrolidin-3R-yI—amino)-
-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-izopropyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 5R)-2-[6-(2,2-difeny|-etylamino)—2-(1S-hydroxymetyl-z-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-izopropy|-4H-[1,2,4]-triazo|-3-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl
-etylamino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-[1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3, 4-diol,
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(2R, 3R, A4S, 5R)-2-{6-(2.2-difenyl-ety|amino)-2-[2-(1—metyl-1H—
-imidazol-4-yl)-etylaminol-purin-9-yl}-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
-tetrahydro-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-

. -diol,

) (2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yi]-5-(5-etyl-[1,2,4] oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
~diol,

(2R, 3R, A4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4] oxadiazol-3-yl)-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyi-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S8, 5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S, 58)-2-{6-(2,2-difenyl-etylaminc)-2-[2-(1-metyl-1 H-imidazol-
-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(5-metyl-[1,3,4]-thiadiazol-2-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-[1,3,4]-thiadiazol-2-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 5S8)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-
-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5-(3-etyl-[1, 3,4]oxadiazol-2-yi)-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 5S)-2-[6-(2, 2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
-amino)purin-9-yl}-5-(5-etyi-[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol,
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(2R, 3R, 4S5, 55)—2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-m6rfolin-4-y|—etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol,

(2R, 3R, 48, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol,

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[2-(trans-4-amino-cykiohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
-etyl-amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1 ,3,4]oxadiazol-2-y|)-tetfahydro-furan-
-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 58)-2—[6-(2,2-difenyl-etylamin'o)-2-(pyrolidin-3R—yl-amino)-
-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol,
(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyi-
-amino)-purin-9-yl}-5-(5-etyl-4H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S, 5S8)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yi-etyl-
-amino)purin-9-yl}-5-(5-metyl-[1 ,3,4]-thiadiazol-2-y|)-tétrahydroéfuran-
-3,4-diol,
N-(2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-9-[5R-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
-3R,4S-dihydroxy-tetrahydro-furan-2R-yl}-9H-purin-2-yl-amino}-etyl)-
guanidin,

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyl-
-etyl-amino)-purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1 ,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-
furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S5, 5R)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imid-
azol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetra-
-hydro-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahyd ro-furan-
-3,4-diol,
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'(2R, 3R, 48, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etyl-
-amino)-purin-9-yi]-5-(l-etyl-1  H-[1, 2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol,

(2R, 3R, 48, 5R)-2-[6-(2,2-difenyi-etylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-
-purin-9-yl]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S8, 5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1R-hydroxy-2-fenyl-
-etylamino)-purin-9-yi]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-
-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S8, 5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etyl-propyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(5-cyklopropy!-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(5-cyklopropyi-[1,3,4]-oxadiazol-2-yi)-5-{6-(1-etyl-
-propylamino)-2-[2-(1-metyl-1 H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-y|}-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(28, 3S, 4R, 5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-ylj-tetrahydro-
-furan-3, 4-diol,

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-cyklopentylamino-6-(1-etyi-propylamino)-purin-9-
-yl]-5-(5-cykiopropyi-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol,

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]Joxadiazol-2-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-
3,4--diol,

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-(2-cyklohexyl-etylamino)-6-(1-etyl-propylamino)-
-purin-9-yl}-5-(5-cyklopropyi-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol,

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metyl-
-propyl-amino)-purin-9-yl]-5-(5-cyklopropyi-[1 ,3,4]oxadiazol-2-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol,

nebo jejich soli nebo solvaty.




19. Derivat obecného vzorce i, kterym je
(2R, 3R, 4S5, 5R)-2-[6-(1-e'tyl-propylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol nebo
jeji sul nebo solvat.

20. Farmaceuticky pfipravek vyznadcujici se tim, Ze
obsahuje derivat obecného vzorce (I) podie jednoho z narokl 1 az 19
nebo jejich farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty ve smési s jednim
nebo vice farmaceuticky vhodnymi fedidly nebo  nosiéi.

21. Derivat obecného vzorce (l) podle jednoho z narokl 1 az 19 nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty pro farmaceutické uziti.

22. Derivat obecného vzorce (l) podle jednoho z narokli 1 az 19 nebo
jeji farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty pro vyrobu IéCiva k terapii
zanétlivych onemocnéni, respektive astmatu nebo chronické obstrukéni
nemoci bronchopulmonalni (COPD).

23. Zplsob terapie a profylaxe zanétlivych onemocnéni (astmatu nebo
chronické obstrukéni nemoci bronchopulmonalni) vyznacujici
se tim, zZe se pacientovi poda uéinné mnozstvi derivatu obecného
vzorce (1) podle jednoho 1 az 19 nebo jeji farmaceuticky vhodné soli

nebo solvatu.

24. Postup pfipravy derivatu obecného vzorce () podle narokd 1 az 19
vyznadcujici se tim, Ze se uvede do reakce derivat

obecného vzorce (Il)




kde L znamena odstépitelnou skupinu nebo jeji chranény derivat

se slouceninou obecného vzorce R?NH, nebo jejim chranénym
derivatem kde R, R? R, Z', 72, Z® a Z* jsou uréené jednim z narokd 1

az 19.

25. Derivat obecného vzorce (Il)

NHR'
. N
N/
LD
N
3 4 N (n
Z == Z 0
Ra/zz\*zfl.
HO  OH

kde L znamena odstépitelnou skupinu nebo jeji chranény derivat a R',
R® Z' 7% Z* a Z* jsou uréené jednim z naroks 1 a3 19.




N
N/
\ i
Ty
3
PR o)
22 7
R\ 1
Z
 HO  OH

kde L znamena odtépitelnou skupinu nebo jeji chranény derivét a R?,
2!, 22 7% a Z*jsou uréené jednim z narok(i 1 az 19.

27. Derivat obecného vzorce (V)

z?._
A~ o L
3.~
RTIN (V)

kde L znamend odstépitelnou skupinu nebo jeji chranény derivat a R?,
Z', 7%, 7% a 7* jsou ur&ené jednim z narokd 1 a3 19.

28. Derivat obecného vzorce (V)

77 .
2//
(0] oM
R3/2\21'/ ¢

HOY
HITE




-

92 .

kde R®, Z', 72, 7% a Z* jsou uréené jednim z narokl 1 az 19.

29. Derivat obecného vzorce (VI)

NHR'
N

Y

0 (V1)
HO,C

%
~ 7

HO OH

kde L znamena odstépitelnou skupinu nebo jej chranén derivat a R' je
uréen jednim z narok( 1 az 19, pod podminkou, ze pokud R! znamena
Ph,CHCH,, pak L neznamena chiér.
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