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Nazev vynalezu:

Nové slouceniny

Anotace

Slouceniny obheenéhe vzoree . kde R” znamena 3.4-
dilluorfenylovou skupinu. a s vyloucenim (1R-trns)-2-(3.4-
difluorfenyhevklopropamin| R-(R* R*]2.3-
dihvdroxybutandiodtu {1:1). jejich pousiti pFi priprave
triazolof4.5-dJ-pyrimidinovych sloucenin. kterd umoziugi
prodlouZenou inhibicl agregace.
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Nové slouceniny

Oblast techniky
Predlozeny vynalez se tyka novych sloucenin, které nachazeji v souCasnostt pouziti jako mezi-

produkty pro vyrobu triazolo[4,5-d]-3-pyrimidinovych slou¢enin, kter¢ jsou vhodné jako ucinna
latka 1é¢ivych prostiedka.

Dosavadni stav techniky

Adheze a agregace krevnich desticek jsou inicialnimi udalostmi procesu arterialni trombozy. |
kdyz proces adheze krevnich desticek na subendotelidlni povreh maze hrat dilezitou ulohu pii
reparaci poskozené cévni stény, mize agregace krevnich destiCek, kterd tento proces iniciuje.
vyvolat akutni tromboticky uzavér vitalné dilezitych cévnich struktur vedouci K prihodam
s vysokou morbiditou. jako je infarkt myokardu a nestabilni angina pectoris. Také dspésnost
intervenci pouzivanych Kk prevenci € zmimnéni téchto stavd, jako jsou napfiklad trombolyza a
angioplastika. je kompromitovana destickami zprostfedkovanou okluzi nebo reokluzi.

Mezinarodni patentova pfihlaska publikovana pod ¢islem WO 99/05143 popisuje fadu triazo-
lo|4.5—d]pynimidinovych sloucenin, které O¢inkuji jako P (P2Y 45 nebo P2T,4) antagoniste.
Nyni bylo nalezeno, Ze urdité slouceniny zahrnuté do ramee této publikované prthlasky WO
90/05143. kreré ale nejsou v tomto spisu specificky popsany. vykazuji vysokou u¢innost spoje-
nou s piekvapive vysokou metabolickou stabilitou a biologickou dostupnosti, takze pro ¢lovéka
bude vvhodna predikovana terapeuticka davka pro prodlouzenou inhibici agregace.

Pavodci tohoto vynalezu nalezli nové sloudeniny obeeného vzoree [
N:Z\I\ R’
R N X
. \ v ( I )1

R; .-' 3 ‘\‘Y\
R
SR

kde
R znamena alkylovou skupinu se 3 az 5 atomy uhliku popfipadé substituovanou jednim ¢&i
vice atomy halogenu:
il I3 . wr - . - . w I3
R znamena fenylovou skupinu popfipadé substituovanou jednim ¢i vice atomy fluoru:

R*aR' znamenaji obé hydroxyskupinu:
R je XOH. kde X je CH,. OCH-CH, nebo vazba:
nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty, ¢i solvaty téchto soli:

s podminkami, Ze:
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pokud X je CH, nebo vazba, potom R' neni propylové skupina:

- pokud X je CH: a R' je CHLCH.CF . butylova skupina nebo pentylova skupina, potom fenylo-
va skupina na R™ musi byt substituovana atomem fluoru;

— pokud X je OCH,CH, a R' jc propylova skupina, potom fenylové skupina na R musi byt
substituovana atomem fluoru,

které umoznuji prodlouzenou inhibici agregace.

Tyto slouceniny a zplsob jejich pfipravy jsou popsany v dokumentu CZ 295 234, Pfi pfipravé
téchto triazolo[4.5—d]-pyrimidinovych slouc¢enin se pouzivaji mimo jiné take slou¢eniny obecnc-
ho vzoree [11 a obecného vzoree V,

Podstata vynalezu

Ptedmétem tohoto vynalezu je slou¢enina obeeného vzoree 111

R2
HzN\q (HI ),

kde

-

R emamena 3.4 difluorfenylovou skupinu a s vyloucenim slouceniny:
{ IR—trans}-2—(3.4—difluorfenyl)cyklopropanamin [R+{R* R*)]-2.3—dihvdroxybutandioat (1:1).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, pii piipravé triazolo[4,5 d] pyrimidinovych sloucenin se pouzivaji
nejen slouceniny obecného vzorcee llI, ale také slouceniny obecného vzoree V.

Slou€eniny obecného vzorce V odpovidaji dale uvedenému strukturnimi vzorci:

R H i
N L
7
& , | (V).
R 'RJ NoL N
SR
kde
R' znamena alkylovou skupinu se 3 az 5 atomy uhliku poptipadd¢ substituovanou jednim &i
vice atomy halogenu:
R Je XOH, kde X je CH>, OCH>CH, nebo vazba nebo jde o chranény derivat, nebo zna-
mend OCH,CO,R', kde R’ je alkylova skupina s | az 6 atomy uhliku nebo benzylova
skupina a
L Je odstupujici skupina a
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1 i Ve . . . e e . -, ki i .
R aR" znamenaji ob¢ hydroxyskupinu nebo jde o jejich chranéné derivaty, nebo R* a R vytva-
feji spolecné vazbu v péticlenném kruhu,

Hydroxyskupiny R"a R* mohou byt chranény jako skupiny OP' a OF*, kde P' a P* jsou ochranné
skupiny. Priklady vhodnych ochrannych skupin pro slougeniny obeeného vzorce V zahrnuji
alkylovou skupinu s | az 6 atomy uhliku (s vyhodou methylovou skupinu). benzylovou skupinu,
(alkylovou skupinu s | az 6 atomy uhliku);Si (s vyhodou terc—butyldimethylsilylovou skupinu) a
C{O)alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, napiiklad acetylovou skupinu. S vyhodou dvé sku-
piny P' a P’ spolecné s atomy, na které jsou navazany. vytvari alkylidenovy kruh. jako je napfi-
klad methylidenovy nebo isopropylidenovy kruh. Alternativné mohou skupiny P' a P* vytvaret
alkoxymethyhdenovy kruh. jako je naptiklad ethoxymethylidenovy kruh.

Ochranné skupiny mohou byt nasazeny a odstranény za pouziti znamych reakénich podminek,
Pouziti ochrannych skupin je Kompletné popsano v publikaci ..Protective Groups in Organic
Chemistrv™, vvd. . W. T, McOmie, Plenum Press (1973), a . Protective Groups in Organic
Synthesis™, 2. vydani, T. W. Greene & P. G. M. Wutz, Wiley — Interscience (1991).

Esterové ochranné skupiny mohou byt sejmuty bazickou hydrolyzou, napfiklad za pouziti hydro-
xidu kovu, s vyhodou hydroxidu alkalického kovu, napiiklad hydroxidu sodného nebo hydroxidu
lithného. nebo kvartérniho amoniového hydroxidu v rozpoustédle, jako napiiklad vodném etha-
nolu nebo vodném tetrahvdrofuranu. pfi teplotach od 10 do 100 °C. s vvhodou pii teploté pohy-
bujici se okolo teploty mistnosti: nebo kyselou hydrolyzou za pouziti mineralni kyseliny, napti-
ktad 11Cl nebo silné organické kyscliny, napriklad kyseliny trichloroctové, v rozpoustédle. jako je
vodny E4 dioxan. Trialkylsilvlove ochranné skupiny mohou byt sejmuty napéiklad za pouziti
zdroje tlucridového iontu. jako je tetra n butylamoniumfluorid nebo fluorovodik. Pokud je jedna
ncho obé ze skupin P' nebo P alkylova skupina s | a7 6 atomy uhliku. miize byt sejmuti ochran-
né skupiny dosazeno pouZitim bromidu boritého. Benzylové skupiny mohou byt odstranény
hydrogenolyzou za pouziti katalyzatoru na bazi prechodného kovu, napiikiad palladia na aktiv-
nim uhli. v atmosfére vodiku pti tlaku 100 az 500 kPa, v rozpoustédle. jako je napiiklad kyselina
octova.

~ - - : . N 3 4o . . .o
Sloucenina obecncho vzorce V. kde R je CHLOIL R™ a R” jsou hydroxvlova shupina nebo jeji

chranény derivat a [. ma vyznam definovany vyse. miZze byt pfipravena redukei slouceniny obee-
n¢ho vzorce VI

/&\\ )\ o
0 -
N N !

kde
1 | 2 [ o
R'. L. P a P maji vyznam popsany vysc.

Redukee nitroskupiny mize byt provedena napiiklad hydrogenaci s katalyzatorem z piechodného
kovu zhruba pii teploté mistnosti. naptiklad za pouziti palladia na aktivnim uhli v atmosféic
vodiku, s vyhodou pfi tlaku od 100 do 500 kPa. v rozpousitédle, jako je napfiklad ethanol, nebo za
pouziti Zeleza v Kyselém rozpoustedle, napfiklad kyseling octové, za teploty zhruba 100 °C.
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Redukee laktamove slouceniny miZe byt provedena za pouziti komplexnich hvdridu kova. jako
je napiiklad lithiumaluminiumhydrid. v rozpoustédle, jako je ether, nebo s vyhodou za pouziti
tetrahydroboritanu sodného ve vhodném rozpoustédle, napiiklad methanolu.

Slou¢enina obecného vzorce VI mize byt pripravena redukei slouéeniny obecného vzoree VII

-

N _
OC’/ \/\\\N ( VII),

L

o L
-

| . o
LaR"  maji viznam popsany vyse a

. e, . vr e - | - 5 -
L Je odstupujici skupina, naptiklad atom halogenu, pricemz 1. a [." jsou s vvhodou totoz-
ne.

s¢ slouceninou obeeného vzorce VIII

0 .

N N
— (VL)

' op°

kde
| b e C e
P a P maji vyznam popsany vyse,

za pritomnosti baze. jako je M-alkyl s 1 a7 6 atomy uhliku nebo MH. kde M mamena ion kovu,
napiiklad n-butyilithium, v inertnim rozpoustédle. jako je tetrahvdrofuran, za teploty v rozmezi
od pfiblizné 10 do pfiblizné 100 °C. S vyhodou se pouziva hydrid sodny v tetrahvdroturanu pii
teploté mistnosti.

Jedna ¢i vice funkénich skupin mohou byt konvertovany na dalii funkeni skupiny za pouziti stan-
dardnich chemickych postupi. Slou¢enina. kde X je vazba, miize byt konvertovana na slou-
ceninu, kde X je O(CHaz)a. a to zpracovanim s bazi nasledovanyim zpracovanim s LY. kde L. je
odstupujici skupina a Y je (CH>)-OH nebo jeji chranéna verze, nebo Y je CILCOOR', kde R’ je
alkylova skupina s | az 6atomy uhliku ncbo benzylova skupma. Slou¢enina, kde R je
CH,CH,OR’ mize byt konvertovana na slouc¢eninu, ve které R je O(CH:)»OH redukcei. napiiklad
za pouziti redukéniho cinidla DIBAL H”. Skupina SR’ miize byt interkonvertovana oxidaci siry.
napiiklad za pouziti oxonu' nebo mCBPA. nasledovanou zpracovanim se slouceninou R'—$M.,
kde R" je odlisng R' skupina a M jc atom kovu, napiiklad sodik. Alternativné maze bvt produkt
oxidace siry zpracovan s MSH. kde M je atom kovu, jako napiiklad sodiku. nasledovanym zpra-
covanim s bazi a R"X. kde R" je odlisna R’ skupina a X je odstupujici skupina. Mezi vhodné
baze se zahrmuje N,N—diisopropylethylamin.
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Slouceniny obecného vzorce V mohou byt €7 pfipraveny zpracovanim sloueniny obecného
vzoree Xl

\\ / ( X1),

kde

R.R"a R'maji vyznam definovany u obecného vzorce | nebo se jedna o jejich chranéné derivaty,
nebo

R Je OCH-CO-R’, kde R’ je alkylova skupina s 1 a7 6 atomy uhliku ncho benzylova skupi-
na, nebo

1 3 rar vty ,
R aR™ spolu vytvafi vazbu v péti¢lenném kruhu

s¢ sloucenimou obeeného vzorce VN jak je definovana vyie, nasledovanou redukei nitroskupiny.
Reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, naptiklad dichlormethanu nebo 1. d—dioxanu. za pi-
tomnosti non nukleofilni baze, naptiklad N.N-diisopropylaminu, pii teploté piiblizné =20 a7
piiblizné [50 °C., s vyhodou pfi teploté mistnosti.

B . . . . L . 1 3 e
Slouceniny obeeného vzoree X1, kde R je Ol ¢i jeho chranénd verze a R™ a RY maji vyznam defi-
novany u obecného vzorce [ nebo jsou jejich chranénymi derivaty. mohou byt pfipraveny z¢
slouCenin obeencho vzoree XIII

RO QAc

/ ( X1y,

kde

R Je atom vodiku nebo chranéna skupina, zpracovanim s bisesterem kyseliny imidodi-
karbamové za pouziti palladiového katalyzatoru, nasledovancho hydroxylaci dvojné
vazby. a popfipadé sejmutim ochrann¢ skupiny atomu dusiku. S vvhodou se pouije
bis—( |, [~dimcthylethyljester kyseliny imidodiuhlicité a tetrakistrifenylfostin palladium-
(0} nasledované oxidem osmicelym a sejmutim ochranné skupiny za pouziti kyseliny
chlorovodikové v methanolu.

Slouceniny obecného vzorce X1, kde R je OCH:CO:R'. kde R’ je alkylova skupmd 5 1 az 6 atomy
uhliku a R a R* vytvaii spolegnr. vazbu v peticlenném kruhu. mohou byt piipraveny s¢ sloué¢enin
obeeného vzorce XIIE kde R je atom vodiku nebo ochranna skupina, zpracovanim s azidem za
pfitomnosti palladiového katalyzatoru, nasledovaného redukei azidu a alkylaci alkoholu, jak je
popsano vyse.

Slou¢eniny obeencho vzorce XL kde R je OCH.CO,0H, a R" a R’ maji vyznam definovany u
obeencho vzoree [ iebo jsou jejich chranénymi derivaty, mohou byt pripraveny ze sloucenin
obecného vzorce X1, kde R je OH a R a R maji vyznam definovany u obceného vzorce 1. nebo
Jsou jejimi chranénymi derivity. prostrednictvim ochrany atomu dusiku. alkylaci alkoholu za
pouZiti esteru kyseliny 2-halogenoctové, nasledované redukei esteru a sejmutim ochranné skupi-
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ny atomu dusiku. Piivodei tohoto vynalezu preferuji ochranu atomu dusiku. napfiklad jako karbo-
benzyloxylovy derivat za pouziti benzyl—chlorformiatu. nasledované alkylaci alkoholu za pouziti
ethyl-bromacetatu a terc-butoxidu draselného. redukei esteru prostrednictvim tetrahydroboritanu
lithn¢he v tetrahydrofuranu a sejmutim ochranné skupiny atomu dusiku hydrogenaci za pritom-
nosti palladia na aktivnim uhli. Navic pavodei vyndlezu povazuji za vyhodny ten zpisob. kde
alkoholy R™ a R jsou chranény jako isopropylidenovy kruh.

Aminy obeeného vzoree U Ize pfipravit za pouziti postup popsanvch v publikaci H. Nishivama
a kol., Bull. Chem. Soc. Jpn. 68. 1247 (1995). P. Newman, Optical Resolution Procedures for
Chemical Compounds. svazek |, Amines and Related Compounds; Optical Resolution and
[nformation Centre, str. 120 (1978) Manhattan College. Riverdale. NY: I. Vallgarda a kol., J.
Chem. Soc. Perkin, 1. 461 (1994) nebo publikovand mezinarodni patentova prihlagka
WO 99/05143.

Priklady provedeni vynalezu

Pritomny vynalez je dale ilustrovan nasledujicini piiklady. avsak neni jimi omezen.

V piikladech jsou NMR spektra méfena na spektrometru Varian Unity Inova 300 nebo 400 a MS
spektra s¢ mEri nasledujicim zplsobem: L] spektra se ziskaji na spektrometru VG 70-2508 nebo
spektrometru Finnigan Mat Incos—XL. FAB spektra se méii na spektrometry VG70-2350SEQ.
ESIa APCI spekira se méff na Finnigan Mat SSQ7000 nebo na spektrometru Micromass Plat-
form. Preparativni scparace pomoci HPLC se obecné provedou za pouziti kolon Novapak”.
Bondapak™ nebo Hypersilyl* naplnénych BDSC—18 reverzni tazi 7 oxidu kiemicitého (siliky).
Velmi rychla chromatografie (uvadéno v piikladech jako (Si0,)) se provadi za pouziti Fisher
Matrix siliky s velikosti ¢astic 35 az 70 um. V piikladech vykazujicich pritomnost rotameri
v protonovych NMR spektrech jsou vyznageny pouze chemické posuny hlavniho rotameru.

Piiklad |

a) {3aS [I(E)ac.6a,7a]}~1-[3+(4-Fluorfenyl)}-1-oxo-2~propenyl]hexahydro 8.8-dimethyl-
31=3a,6—mcthano-2,1 benzisothiazol-2.2—dioxid

Smés 3.0 g kyseliny 3—(4-fluorfenyl)}-2—propenové a 5.0 ml thionylehloridu se miché pii teploté
70 °C po dobu 1 hediny, reakéni smés se potom odpafi za snizeného tlaku, Odparek se dvakrat
azcotropuje s dichlormethanem, potom se rozpusti v 10 ml toluenu. K suspenzi 0.99 ¢ 60% dis-
perze hydridu sodnchoe v oleji ve 40 ml toluenu se prida roztok 3.89g |3aS—~(3aa.6a.7af)]-hexa-
hydro-8.8 dimethyl-31[-3a.6~methano-2,1 benzisothiazol-2.2-dioxidu ve 40 ml toluenu a
smes se micha po dobu 30 minut. K reaként smési se potom prida roztoku popsany vyse a vys-
ledna suspenze se micha po dobu 16 hodin. Prida se 200 ml vody. organické latky se zachyti a
vodna faze se extrahuje téikrat 100 ml dichlormethanu. Organické latky se spoji. vysusi a odpaii.
Rekrystalizaci z ethanolu se dostane 5.92 ¢ slouceniny uvedené v nadpisu jako bezharvé jehlicky.

MS (APCD 364 (M+H |, 100%).

b) {3aS-[1{15*25%) 3ac.6c.7aP]}—1 {[(2 {4-Fluorfenyl)eyklopropyl]karbonyl} hexahvdro—
8.8- dimethyl-311-3a.6—me¢thano-2.1-bhenzisothiazol-2.2—dioxid

Roztok 2.9 g diazomethanu ve 150 ml etheru pripraveny postupem popsanym ve Vogel's
Textbook of Practical Organic Chemistry, 5. vydéani, Longman Scientific and Technical. str. 432,
se piida do roztoku 5.90 ¢ produktu z kroku a) a 18 mg octanu paladnatého ve 350 ml dichlor-
methanu pfi teplot¢ 0 °C a reakéni smés se micha pii teploté 0 °C po dobu 3 hodin. Pida se 5 ml
kyseliny octové a reakéni smés se potom promyje 200 ml nasycencho roztoku hydrogenuhlicita-
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nu sodneho a organicke latky se prefiltruji pres zatku 7 oxidu kiemi¢itého. Po odpateni ve vakuu
odparck rekrystaluje z ethanolu. ¢imz se dostane 3.81 g slouceniny pojmenované v nadpise jako
bezbarvych jehlicek.

MS (APCI) 378 (M+ 11, 100%).
¢) Kyselina (1R-trans)}-2—{4-fluorfenyl)cyklopropankarboxylova

Suspenze 3,74 g produktu z kroku b) a 411 ¢ monohydratu hydroxidu lithného ve 100 ml tetra-
hydrofuranu a 3 ml vody se micha pfi teploté 50 °C po dobu 24 hodin. Reakéni smés se odpati ve
vakuu a odparck se rozpusti ve 100 ml vody. okyseli 2N HCI a extrahuje se do tiikrat 75 ml
dichlormethanu. Organické latky se vysusi a odpafi. Velmi rychlou chromatografii na SiO.. za
pouzili smesi isohexanu a diethyletheru v poméru 2:1 jako eluentu se dostane 1,78 g slouéeniny
pojmenovane v nadpisc jako bezbarvé pevné latky.

MS (APCT) 179 (M-H . 100%%).

d} Smés (1R-trans}-2—~{4-tluorfenyleyklopropanaminu a [R—(R* R*)]-2 3—dihvdroxybutandios-
tu v poméru 1:1

K roztoku 1.78 g produktu zkroku ¢) a 2.7 ml triethylaminu ve 23 ml smési acctonu a vody
v poméru 10:1 se pi (eploté 0 °C v pribéhu 5 minut piidava 2.0 ml ethyi—chlorformiatu. Roztok
se udrzuje pii teploté 0 °C po dobu 30 minut a potom se pfida 1.52 ¢ azidu sodného v 6 ml vody.
Po uplynuti dalsi | hodiny se piida 350 ml vody a rcakéni smés se extrahuje tiikrat 100 ml tolue-
nu. Organické extrakty se spoji a vysudi, potom se zahfivaji pii zpétném toku po dobu 2 hodin 7a
narazovym krytem. Po ochlazeni roztoku se prida 50 ml 6N HCl a smés se zahFiva pFi zpétném
toku po dobu 3 hodin. Prida se 150 ml vody. vodna faze se alkalizuje vodnym 2N roztokem
NaOH a potom se extrahuje tiikrat 100 ml dichlormethanu. Organicka fize sc vysu$i a odpati.
Amin se rozpusti v 5 ml ethanolu a pfida se roztok 1,48 ¢ kyseliny L-vinné ve 20 ml cthanolu.
Po 20 minutach se pevna latka zachyti. ¢imz se dostanc 1,12 g slouéeniny pojmenované v nad-
pisu jako bezbarvé jehlicky.

NMR SH (de—DMSO) 1,07 az 1.39 (1H. m), 1.22 a7 1,29 (1H, m), 2,16 az 2.23 (111. m). 2,64 a7
270 (1H, m}, 3.95 (2H. s). 7.06 a7 7.19 (4H. m).
Priklad 2

a) {3aS-[1(E)3ac,60.7aP |- 1- 33 4-Difluorfenyl }-1-oxo-2-propenylthexahydro 8.8—
dimethyl-311-3a.6—mcthano- 2.1-benzisothiazol-2.2-dioxid

Sloucenina pojmenovana v nadpise se pripravi zpisobem popsanym v piikladu 1. krok a) za pou-
2iti hyseliny 3 (3.4—difluorfenyl}-2—propanove.

MS (APCI) 382 (M+11. 100%).

b) {3aS—[ 1{8*.25%).3a0.60..7aP [{-1-{[(2+3 4-Difluorfenylicyklopropyl karbonyl } hexahydro—
8,8 dimethyl-311-3a.6-methano-2.1-benzisothiazol-2.2- dioxid

Sloucenina pojmenovana v nadpise se pripravi zpusobem z piikladu 1. krok b) za pouziti pro-
duktu z kroku a).

MS (APCIT) 396 (M+H', 100%).

¢) Kyselina (1R—trans}-2—3 4-difluorfenyleyklopropankarboxylova
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Slouéenina pojmenovana v nadpise se pfipravi zpasobem z piikladu 1. krok ¢) za pouziti produk-
tu 7 kroku b).

NMR 6H (CDClL3) 7,06 (1H. dt. J = 10.0. ) — 8,5 Hz), 6.93 a7 6,80 (2H m). 2,58 az 2,52 (1H. m).
.88 az 1.82 (1H, m), 1.66 (111, dt. J - 9.2, J= 52 Hz)., 1.34 (11l, ddd. 1= 85.1=65 a
J =48 Hz).

d) Smes (IR trans) 2 (3 4-difluorfenyl)cyklopropanaminu a [R(R* R*)|-2 3-dihvdroxybutan-
dioatu v pomeéru 1:1

Sloucenina pojmenovana v nadpise se pfipravi zpisobem z prikladu 1. krok d} za pouZiti pro-
duktu z kroku ¢).

MS (APCT) 170 (M+H', 100%).

Piiklad 3
a) (IR—cis)}-Bis—(1.1 dimethylethyl)~i-hydroxy—2—cyklopentenylimidodikarbonat

K suspenzi 0.31 g 60% olejove disperze etherem promytého hydridu sodného ve 30 ml tetrahyd-
rofuranu se pfida .84 g bis (1.1-dimethylethyDesteru kyseliny imidouhli¢ité. Smés sc micha pii
teplote 40 °C po dobu 1 hodiny. Ke smési se poté pii teploté mistnosti prida 0.5 g (1S-cis) 4
acetoxy-2-cyklopenten—1—olu a 0,18 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia((}). Reakeni smés se micha
po dobu 24 hodin a potom se ¢isti velmi rychlou chromatografii na SiOs. za pouZiti smési ethyl-
acetatu a hexanu v poméru 1:9 jako eluentu. ¢imz se dostane 0.90 ¢ slouceniny pojmenované v
nadpise jako bezbarvého oleje.

NMR 6H (d,-DMSO} 1.43 (18H, s). 1,61 (IH.ddd. }=123.7.7a 6.4 112), 254 (IH. dt. ) = 12.6
al4llz), 450 az 457 (IH. m), 486 (IH, tq. ] = 8,0a 1.8 Hz), 4.91 (1H. d. ] =5.4 Hz). 5.71 a7
577 (2H, m),

b) Bis—(1.1-dimethylethyDester kyseliny { |R<(1e.28,33.40))-2.3.4 trihydroxycyklopentenyl-
imidodiuhli¢ité

K roztoku 17,1 g produktu 7z kroku a) ve smési 500 ml tetrahydrofuranu a 50 ml vody se piida
9.4 g N-methylmorfolin-N—oxidu nasledovanych 10 ml 2.5% roztoku oxidu osmiéelého v tere—
butanolu. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 4 dnii a potom se¢ zpracuje se 6.0 ¢ hydro-
gensificitanu sodného. Suspenze se pfefiltruje pres vrstvu rozsivkové zeminy a produkt se Gisti
velmi rychlou chromatografii na Si0,, za pouziti smési ethylacetatu a hexanu v pomeru 1:1 jako
eluentu, ¢imz se dostanc 19,1 g slouceniny pojmenované v nadpise.

NMR &H (d.-DMSO) 1.44 (1811, s). 1.46 az 1.60 (1H, m). 1.97 az 2.05 (111, m), 3.55 az 3.58
(1H, m), 3,66 az 3,73 (1H, m), 4,11 az 421 (2H, m), 4,54 (1H, d. J = 4.8 Hz), 4.56 (111 d.
J=359H/. 482 (IH. d. J=4.6117).

¢) Hydrochlorid [3aR—3aa.4a.6u,6au)]-6-aminotetrahydro-2.2—dimethyl-4H- cyklopenta—1.3-
dioxol-4—olu

K [74 ¢ produktu zkroku b) ve 6M HCI (100ml v 500 ml methanolu) s¢ michd po dobu
18 hodin. Smés se odpafi a potom sc azcotropuje se ¢tyfikrat 200 ml toluenu, aby se dostalo 8,7 ¢
besbarveho prasku. Tato pevna latka se suspenduje ve 250 ml acetonu obsahujiciho 25 ml 22—
dimethoxypropanu a 0,2 ml koncentrované HC a potom se zahfiva pri zpétiném toku po dobu 2
hodin. Smés se ochladi. odpaii a azcotropuje s tiikrat 200 ml toluenu. Odparck se rozpusti ve
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20% vodné kyseliné octové a micha se po dobu 2 hodin. Smés se potom odpafi a azeotropuje s¢
¢tyrikrat 200 ml toluenu, ¢imz se dostane 10.1 g slouceniny pojmenované v nadpise.

MS (APCI) 174 (M+H", 100%).

d) [3aR- (3aw.dc.6a.6aa)]-6—{[6~Chlor—5-nitro-2—(propylthio)-4 pyrimidyl|amino}tetra-
hydro-2.2—dimethyl-4H—cyklopenta—1,3 -dioxol-4-ol

Roztok 10.0 g produktu z kroku ¢) a 35 ml N,N—diisopropylethylaminu v 600 m! tetrahydrofura-
nu se micha po dobu 1 hodiny. Smés se prefiltreje a roztok se béhem 1 hodiny pFidava do roztoku
25.6 g 4.6~dichlor-3-nitro-2—(propylthio)pyrimidinu (pfipravi se zpisobem popsanym v mezi-
narodni patentové pfihlasce WO 97/03084) v 1000 ml tetrahydrofuranu a micha sc po dobu
dalsich 2 hodin. Objem rozpoustédla se snizi odpafenim ve vakuu a pfida se 1000 ml ethyl-
acetatu. Smés se promyje vodou a organické vrstvy se vysusi, odpafi a Cisti velmi rychlou chro-
matografii na Si0,. za pouziti smési isohexanu a ethylacetatu jako eluentu, &imz sc dostane
14.2 ¢ slouceniny pojmenované v nadpise.

MS (APCL) 405 (M+H', 100%).

e) [3aR—(3ac.da.b6a.6ac)] 6 -{[5-Amino—6—chlor—2—(propylthio) 4 pyrimidylJamino}tetra-
hydro-2.2—dimethyl-4H-cyklopenta 1.3-dioxol4-ol

3,0 g praskovcho Zeleza se prida do michaného roztoku 2.7 g produkiu 7 kroku d) ve 100 ml
kyscliny octoveé. Reakeni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, odpafi se na polo-
vieni objem, zfedi ethylacetitem a promyje se vodou. Organicka faze se vysusi a odpaii se. aby
sc dostalo 2,0 g slouceniny pojmenované v nadpise.

MS (APCL) 375 (M+11, 100%).

Ptiklad 4

Ethylester kyseliny (18—¢is)}-2-[(4 [(6—chlor=5-nitro-2—[(3.3.3-trifluorpropy}ithio |-4—pyrimidi-
nyDamino]-2—cyklopenten—1-yhoxy Joctové

Roztok 4.70 g azidu sodného v 25 ml odplynéné vody se pfida do roztoku 9.99 g (1R.4S)-4-hyd-
roxy-2—cyklopenten -1 vlacetatu v 60 ml tetrahydrofuranu a micha se po dobu 10 minut. Pfida sc
365 mg tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a micha se po dobu 10 minut. Vodna vrstva se oddéli a
dvakrat se extrahuje ethylacetatem. Spojené organické vrstvy se vysusi MgSQ,. odpaii se a &isti
se velmi rychlou chromatogralii na kratkém sloupei z SiOs, za pouziti smési ethylacetatu a iso-
hexanu v poméru 1:2 jako eluentu. ¢imz se dostane zluty olej. Tento olej se rozpusti ve 25 ml
tetrahydrofuranu a pomalu se pfida do suspenze 2,94 g 60% olcjové disperze hydridu sodného
v 60 ml tetrahydrofuranu, pii teploté —78 °C. Pfida se roztok 8.2 ml cthyl-bromacetatu v 5 ml
tetrahydrofuranu a smés se nechd ohtat na teplotu 20 °C a micha se po dobu 30 minut, Pfida se
vodny roztok chloridu amonného a smés se extrahuje etherem. Organické vrstvy se vysusi
Mg50.. odpaii a Cisti se velmi rychlou chromatogralii na Si0s. za pouziti smési ctheru a iso-
hexanu v poméru 1:5 jako eluentu. ¢imz se dostane bezbarvy olej. Roztok tohoto oleje a 17,89 ¢
trifenylfosfinu v 90 ml tetrahydrofuranu se micha po dobu 10 minut. Ptida se [5 ml vody a roztok
s¢ micha po dobu 18 hodin. Rozpoustedlo se odpafi ve vakuu a odparek se azeotropuic s tolue-
nem a potom ¢isti se velmi rychlou chromatografii na SiOs, za pouziti ethylacetatu a potom smési
ethylacetatu, methanolu a amoniaku v poméru 90:9:1 jako eluentu, ¢imz sc dostane 7,14 o oleje
svétle zluté barvy.

Roztok této slouceniny v 50 ml tetrahydrofuranu se v pribéhu 235 minut piidava do roztoku 4.6—
dichlor -5-nitro-2-[(3.3,3—trilluorpropyl)thio |pyrimidinu {pfipravi se podle postupu popsancho
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v mezinarodni patentove piihlasce WO 90/73084) a 77.5 ml N.N—diisopropylethylenaminu ve
100 ml suchého tetrahydrofuranu a potom se micha po dobu 30 minut. Pfida se voda a smés se
téikrat extrahuje etherem. Organické vrstvy se vysusi MgSO,. odpafi sc a ¢isti se velmi rychlou
chromatografii na SiO», za pouZiti smési ethylacetatu a isohexanu v poméru 1:4 jako eluentu.
¢imz se dostane 739 ¢ slouceniny pojmenované v nadpise. MS (APCI) 367/369 (M-
(E1O,CCH,0) ), 367(100%,).

MS (APCI) 367/369 (M- (EtO,CCH-0) '), 367 (100%).

Prikiad 3

a} Fenylmethylester kyseliny {3aS—[3ac.4a.60.6ac]}—{tetrahydro—6-hydroxy 2.2 dimethyl-
4H—cyklopenta—| . 3-dioxol-4-yl|karbamové

39.3 g uhlicitanu draselného sc prida do suspenze 27.1 g hydrochloridu {3aR—|3ac.4o.60.6a0 |t~
6—aminotetrahydro-2.2 dimethyl4tl-cyklopenta—1.3- dioxol—4-olu (pfipravi sc zpasobem pop-
sanym ve WO 99/05142) v 500 ml 4—methyl-2-pentanonu. Poté se pfida 150 ml vody nasledo-
vanych piikapanim 23.1 g benzyl-chlorformiatu. Reakéni smés sc michd pfi teploté mistnosti po
dobu 4 hodin pied tim, neZ se organicka faze oddéli. Vodna faze se extrahuje dvakrat S0 ml 4—
methyl-2—pentanonu. Spojené organické extrakty se odpaii a odparek se isti velmi rvchlou
chromatogralii na Si0s, za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 90:5 az 90:10

Jako eluentu, ¢imz sc dostane 39,23 g slou¢eniny pojmenované v nadpise.

NMR 6H (CDCl3) 7.32 (SH, m), 5,65 (1H. Siroky s). 5,10 (2H. Siroky s), 4.59 (1H. d), 448 (11,
d). 4.27 (1H, m), 4.19 (1H. iroky m), 2.24 (1. iroky s), 1.69 (I1H. d). 1.41 (311, s). 1.26 (3H. s).

b) Fenytmethylester kyseliny {3aS-[3ac.40.60.6ac]}--[2.2-dimethyl-6—(2-hydroxyethoxy)tetra-
hydro—4H -cyklopenta—1,3-dioxol-4 yl]karbamové

3.6 ¢ terc—butoxidu draseIného ve 20 ml tetrahydroluranu se v pribéhu 3 minut pridava do rozto-
ku 39.23 g produktu z kroku a) v 200 ml tetrahydrofuranu. Po 15 minutéch se po kapkach prida
3.7 mi ethyl-bromacetitu v 10 ml tetrahydrofuranu. Smés se michd pii teploté 0°C po dobu
1) minut, potom se pida dal3ich ¢tytikrat 3,7 ml ethyl-bromacetatu. Reakéni smés se micha pii
teploté 0 °C po dobu dal3ich 2 hodin. K vysledné suspenzi se poté po ¢astech prida 2.79 g tetra-
hydroboritanu lithného a reakéni smés se micha pii teploté nizsi nez 5 °C po dobu 16 hodin. Ke
studené smési sc po kapkach piida 23 g ledove kyseliny octové. Pa michani po dobu 30 minut se
po kapkach pfida 100 ml vody a vysledna smés se micha po dobu 30 minut. Faze se poté oddéli a
vodna lize se extrahuje ethyl-acetatem. Spojené organické latky se promyji nasycenvim roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a roztokem NaCl a odpafi se. Odparek se &isti velmi rychlou chro-
matografii na SiO,. za pouziti smési ethyl-acetatu a hexanu v poméru 23:75 az 50:50 jako
eluentu. Eim7 se dostane 38,6 ¢ stouceniny pojmenované v nadpise.

MS (APCD 218 {(M+H", 100%).

¢) {3aR [3ac.da.60.6a0]}-2-{[6--Amino-2.2~dimethyltetrahydro—4H-cvklopenta—1 . 3—dioxol-
4-vloxyethanol

Suspenze 4 g 5% palladia na aktivnim uhii v cthanolu se prida do roztoku 39.96 g produktu
z kroku b} ve 250 ml ethanolu a smés se hydrogenuje pfi tlaku 102 kPa po dobu 20 hodin. Kata-
lyzator se odfiltruje a filtrdt se¢ odpafi, aby sc dostalo 23.65 g slouceniny pojmenované v nadpise.

MS (APCI) 160 (M+H ", 100%).

d) 2~(Butylthio} 4,6-dichlorpyrimidin—3-amin
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Slougenina pojmenovana v nadpise se pfipravi postupem z piikladu 3e) za pouziti 2—(butylthio)—
4.6—dichlor-5- nitropyrimidinu (pfipravi se zptisobem popsanym v DE 2 223 644),

NMR 8H (CDCl;) 4.20 (211, Siroky s). 3,10 (2H. 1), 1.70 (2H. m). 1.47 (2H. m). 0.95 (311 t).

e) {3aR [Jaa.da.babaa]} 2- {[6-[(5-Amino—2—{butylthio}-6—chlorpyrimidin—d—ylamino]-
tetrahydro—2.2—dimethyl4H—cyklopenta—1,3-dioxol-4-yl]oxy } ethanol

Slou¢enina pojmenovana v nadpise se pfipravi postupem z prikladu 3d) za pouziti produktit
z kroku ¢)ad).

MS (APCI) 433 (M+1 | 100%).

PATENTOVE NAROKY

1.  Sloucenina obeeneho vzoree 11

RZ
HQN\V‘" (1),

kde

N

R* znamend 3.4 -difluorfenylovou skupinu a s vyloucenim slouceniny
(1R —trans)-2—(3.4-difluorfenycyklopropanamin [R-{R* ,R*)]-2.3-dihvdroxybutandioat (1:1).

Konec dokumentu
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