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2-(PUR|N-9-YL)-TETRAHYDROFURAN-3,4-DIOLOVE
DERIVATY

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych chemickych sloucenin, postuptl
jejich pfipravy, farmaceutickych pfipravku obsahujicich tyto
sloudeniny a jejich uziti v terapii.

Dosavadni stav techniky

Zanét je primarni odpovédi organismu na jeho tkanové
poranéni nebo na vniknuti mikrobt do organismu, ktera je
charakterizovana adhezi leukocytil k endotelu, jejich proniknutim
per diapedesim do tkané a naslednou aktivaci uvniti tkané.
Aktivaci leukocytl dojde ke tvorbé toxickych kyslikatych radikall
(hyperoxidovy anion) a kuvolnéni produktl  granulace
(peroxidaz a protedz). Obéhovymi leukocyty jsou neutrofilni,
eosinofilni a bazofilni leukocyty, dale monocyty a lymfocyty.
Jednotlivé formy zanétlivé reakce se lig§i zastoupenim
infiltrujicich leukocytd, které je ovlivnéno mirou pfilnavosti
tkanovych bunék a expresi cytokinarnich a chemotaktickych

faktorG tkane.

Primarni funkci leukocytl je obrana hostitele proti
napadajicimu organismu, resp. proti bakteriim a parazitam.
Pokud je tkan poranéna nebo infikovana, dojde ke komplexu
fetézovych reakci, které vedou k lokaini imigraci leukocytl
7 obéhu do infikovanych tkani, k piné kontrolované a dokonalé
destrukci a fagocytéze cizich a mrtvych bunék, k nasledné
reparaci tkane a odbourani zanétlivého infiltratu. U chronickych
zanétlivych stavi Casto probéhne imigrace nedokonalym
zpusobem, odbourani zanétlivého infiltratu neni adekvatné

kontrolovano, takze zanétliva reakce zpUsobi destrukci tkané.




Z dolozenych in vitro a in vivo studii vyplyva, Ze
slou¢eniny pusobici na adenosin A2a-receptory  maji
protizanétlivy dcinek (Cronstein, 1994). Studie izolovanych
neutrofilnich leukocytl prokazaly inhibici tvorby hyperoxidovych
aniontl, degranulace, agregace a adherence zprostiedkovanou
receptory A2 (Cronstein a spol.- 1983 a 1985, Burkey a Webster
— 1993, Richter 1992, Skubitz a spol.-1988).

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

Agonisté adenosinu pravdépodobne kontroluji i ostatni
druhy leukocytl (Elliot a Leonard 1989, Peachell a spol. —
1989). Studie na zvifatech prokazaly protizanétlivy Gcinek
metotrexatu, ktery je zprostfedkovan adenosinem a aktivaci A2
receptorll (Asako a spol. - 1993, Crostein a spol. — 1993 a
1994).

Samotny adenosin a slougeniny, které zvysuji hiadinu
adenosinu, prokazuji protizanétlivy Géinek in vivo (Green a spol.
—~ 1991, Rosengren a spol. — 1995).

U lidi vede zvy$ena plasmaticka hodnota adenosinu
(zplsobena deficienci deaminaz) k imunosupresi (Hirshom -
1993).

Objevili jsme novou skupinu sloucenin s Sirokym
protizanétlivym  GCinkem, které inhibuji imigraci leukocytl
z obéhu do tkané a aktivaci leukocytll uvniti tkédné a
maji agonisticky ~ GCinek  na adenosinovy 2a receptor.
Potencialnim terapeutickym uc¢inkem je ochranny Gginek téchto
sloudenin pfi onemocnénich, béhem nichz dochéazi k leukocyty
indukované destrukci tkéaneé. Slougeniny podie sou¢asného

v v,

vynalezu jsou take bezpeéngjsi v 1écbe zanétlivych onemocnéni




nes |&é&ba kortikosteroidy, jejichz pouziti je limitovano jejich
zavaznymi vedlej8imi ucinky.

Slougeniny podle soucasného vynalezu vykazuji lepsi
acinky ne> znamé A2a selektivni agonisté pro jejich upiné
omezeni pusobeni na lidské A3 receptory. Maji dokonce
antagonisticky ucinek na lidské A3 receptory. Receptory A3 byly
pozorovany na eosinofilnich leukocytech a jinych burikach
zanétlivé reakce (na zirnych bunkach) a aktivace téchto
receptorli podporuje zanétlivou reakci (Kohno a spol. — 1996,
Van Schaick a spol. — 1996).

Uvazuje se i O  mozném zprostfedkovani
bronchokonstrikénich géinkti adenosinu u astmatu cestou A3

receptor(l (Kohno — 1998).

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi slouéenina obecného vzorce [
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kde R' a R? nezavisle znamenaji tyto skupiny:
1) Cass cykloalkyl-;

2) vodik;

3) aryl,CHCH2-:

4) C3_acyk|oalky|-C1-salkyl;

5) Cai.salkyl-;

6) aryl-Cisalkyl-;

7) R4RsN-C1.6alkyl-;

8) C1.6a|kyl-CH(CH20H)—;

9) aryI-C1-5alky|-CH(CH20H)-;

10) aryl-C1-5alkyi—C(CH20H)2-;

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

12)  HNC(=NH)NHC1.salkyl-

13) skupina vzorce

(QHz)a Y
%
(cH),

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

14) —C1-5alkyl-OH;
15) —C4.ghaloalkyl;

16) skupina vzorce
(CH,).COCH,)y
NR’

cHy,




17) aryl
18) —(CHz)fSOzNHg(C1.A;a\lkyl-)z.g nebo
_(CH2)$8OzNHg(arylCi-salkyl)2-g;

R® oznatuje metyl, etyl, -CH=CHz, n-propyl, -CH2CH=CHz, -
CH=CHCH3, izopropenyl, cyklopropyl, cyklopropenyl,
-CH(OH)CHs, -(CHz)qhalogen, -(CH2)nY(CH2)iH, -COO(CH2)H,
-CON(CHz)mH((CHz)nH), -CO(CHz)oH nebo -
C((CHz)uH)=NO(CH2)\H

Y oznaduje O, S nebo N(CH2);H;

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

v intervalu od 3 do 5;

c,dae nezavisle oznaluji celé &islo od 0 do 3, kde c+d+e je

v intervalu od 2 do 3;

f oznaduje 2 nebo 3 ag oznatuje celé Cislo od 0 do 2;

p oznaduje 0 nebo 1;

q oznacuje 1 nebo 2;

h oznacuje 1 nebo 2;

i oznatuje celé Cislo O nebo 1, takZe h+i je v intervalu od 1 do
2

j oznacuje celé gislo od 0 do 2, kde h+itj je v rozmezi od 1 do
2

| oznaduje 1 nebo 2;

m a n nezavisle znamenaji celé Cislo od 0 do 2, kde m+n je

v intervalu od 0 do 2;

o oznaduje celé &islo od 0 do 2;




u a Vv nezavisle oznaduji 0 nebo 1, kde u+v je celé gislo

v rozmezi od 0 do 1;

R* a R® nezavisle znamenaji vodik, Cisalkyl, aryl, arylCy-salkyl-
nebo NR*R® spoletné oznaduji pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,

morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-Ci.6-
alkyl- —piperazinyl;

R® oznatuje OH, NHz, NHCOCH- nebo halogen;
R oznaduje vodik, C.salkyl, -Ci.salkylaryl nebo —COC6alky};
X oznaéuje NR’, O, S, SO nebo SO2;

a jejich soli nebo solvaty.

Jako Cxy alkyl oznadujeme nasyceny nebo nenasyceny
alifaticky uhlikovy fetézec obsahujici od x do Y uhlikovych
atomi, které mohou tvofit primy nebo vétveny fetézec.
Oznaéeni alkoxy lze vysvetlit obdobné, jde pfedevsim O fetézce

nasyceneé.

Jako aryl oznacujeme mono- a bi-cyklické karboxylové
aromatické uhlovodiky (fenyl, naftyl) a heterocyklické aromatické
uhlovodiky, které napiiklad mohou obsahovat 1-3 heteroatomy
g, 0aN (pyridinyl, pyrimidinyl, thiofenyl, imidazolyl, chinolinyl,
furanyl, pyrolyl, oxalyl). Vsechny lze pfipadné substituovat
Ci.salkylem, hydroxyskupinou,

(napfik\ad halogenem,

nitroskupinou, C1.salkoxyskupinou, kyanoskupinou,

aminoskupinou, SO,NH; nebo —~CH,0H.

Jako Ca.gcykloalkyl (pouziti jako zbytky R' a RY
oznacujeme monocyklické alkylové skupiny (cyklopentyl,
cyklohexyl) a bicyklicke alkylové skupiny (norbornyl, napfiklad

exonorborn-2-yl).




Piikladem zbytku (aryl)2CHCHz- pro R' a R? je Ph,CHCH>-
nebo skupina, ve které jeden nebo dva fenylové zbytky jsou

substituovany halogenem nebo Ci.salkylem.

Piikladem Cs.scykloalkyl-Cq.ealkylu pro R' a R® je
etylcyklohexyl.

PFikladem Ci.salkylu pro R' a R? jsou —(CHz)2C(Me)s, -CH(Et)z 2
CH,=C(Me)CH2CH2-.

Pfikladem arylCy.galkylu pro R' a R? jsou —(CHz)2Ph, -CHzPh
nebo lze tento Ph nahradit (jednou nebo vickrat) halogenem
(jodem), aminoskupinou, metoxyskupinou, hydroxyskupinou, -
CH,OH nebo SO2NHz, —(CH2)z-pyridinylem (t;. —(CHa)-pyridin-2-
yl, eventuainé substituovanym aminoskupinou),  (CHz2)2-
imidazolylem (4. 1H-imidazol-4-ylem) nebo takovou skupinou, ve
které imidazolu N-substituovany Ci.salkylem (pfedevsim
metylem).

piikladem R*R°N-Ci.salkylu pro R' a R? jsou etyl-piperidin-1-yl,
etyl-pyrolidin-1-yl, etyl-morfolin-1-yl, -(CHz)zNH(pyridin-Z-yl) a
—(CH2)2NH2.

Prikladem zbytku Cisalkyl-CH(CHzOH)- pro R' a R® je
Me,CHCH(CH20H)-.

piikladem zbytku arylCysalkyl-CH(CHzOH)- pro R' a R? je
ofedevsim PhCH;CH(CH;OH)-.

OH

.

prikladem  arylCisalkyl-C(CH20H)2-  pro R' a R* je
PhCH,C(CH20H)2-.




ades

Piikladem Ca.scykloalkyl- zbytku nezavisle substituovaného
jednou nebo vice skupinami ~(CH2),R® (tj. 1, 2 nebo 3 takovymi
skupinami) pro R' a R? je 2-hydroxy-cyklopentyl (pfedevsim
trans-2-hydroxy-cyklopentyl) a 4-amino-cykiohexyl (pfedevsim

trans-4-amino-cykiohexyl).

Piikladem HzNC(=NH)NHC1salkylu pro R' a R® je
H,NC(=NH)NH(CH2)2-.

Pfikladem skupin obecného vzorce
(CHz)a\
/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 Cs.salkylem
(napfiiklad metylem), Cq.salkylacylem (napfikiad acetylem),
arylCq.salkylem (napfiklad benzylem).

piikladem Cisalkyl-OH pro R' a R? jsou —CH.CHOH a
-CH(CH2OH)CH(CH3)2.

prikladem Ci.shaloalkyl pro R' a R? jsou —CHzCH:Cl a -
(CH3)2CIC(CH2)s-.




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 Cisalkylem (napiikiad metylem) nebo
benzylem.

Prikladem arylu pro R a R? je fenyl popfipade substituovany
halogenem (napfiklad fludr, predevsim 4-fluor).

Prikladem -(CHz)SO2NHs(C1.salkyl)z-g skupiny pro R' a R? je
-(CH2),S02NHMe, a piikladem -(CHz)fsozNHg(aryl&_4alky|)2-g
skupin pro R1 a R2 je -(CHz)zSOzNHCHzPh.

piikladem Ci.salkylového zbytku pro R’ je metyl, piikladem
C..salkyl-arylového zbytku pro R’ je benzyl a pfikladem -COCq.-
salkylu pro R je acetyl.

preferujeme, kdyz R' a R? nejsou oba vodik.
Preferujeme, kdyZz zbytkem R' je aryl,CHCHz-.

Dale preferujeme, kdyz R' oznaduje Cq.salkyl, Ca.
gcykloalky|C1-5aIky|, arylCq.galkyl nebo vodik.

Preferujeme, kdyz R? oznaCuje _CH(CH,OH)C1.salkyl, 4-
amino-cyklohexyl, pyrolidinyl (pfedevsim pyrolidin-3-yl) nebo
arylCH2CHz-, predev$im kde aryl oznacuje (1-C1-3alkyl-1H-
imidazol-4-yl).

Dale preferujeme, kdyz R? oznaéuje:
pyrolidin-3-yl, ve kterém je N-substituovany Ci.ealkylem nebo
benzylem,
dale R*R°NCsalkyl,

Ci.salkyl-OH,
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ary! (pfedevsim kde aryl oznacuje fenyl substituovany
halogenem),
aryI-C1-5alkyI-CH(CH20H)-,
Ca.scykloalkyl,
aryl(CH2)2 (pfedevsim kde aryl oznacuje pyridinyl (pFedevsim
pyridin-2-yl), 41 H-imidazol-4-yl, fenyl nebo fenyl! disubstituovany
metoxyskupinou) nebo
Cs.scykloalkyl nezavisle substituovany jednou nebo vice (j. 1, 2
nebo 3) (CH2)pR® skupinami.

Preferujeme, kdyz R? oznaduje metyl, etyl, n-propyl,
cyklopropyl, -CH,OH -COOCH; nebo _CH=NOH, pfedevsim
metyl, etyl, n-propyl, cyklopropyl nebo -CH,0OH.

Predeviim preferujeme, kdyz R? oznaduje metyl, etyl, n-
propyl nebo cyklopropyl, zviasté metyl, etyl nebo cyklopropyl,

pfedevsim pak metyl nebo etyl, nejlépe etyl.

preferujeme, kdyz R* a RS nezavisle oznatuji vodik, Ci-
salkyl, aryl, arylCrealkyl- nebo NR*R® spolecné oznaduji
pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl,
piperazinyl nebo N-C.salkyl-piperazinyl.

Predevsim preferujeme, kdyZ R* a R® nezavisle oznaCuji
vodik nebo aryl nebo NR*R® spole¢né oznatuje pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-
mety!-piperazinyl.

Preferujeme, kdyz p oznacuje 0.

preferujeme, kdyz R® oznacuje OH nebo NHa.

Preferujeme, kdyz q oznatuje 1.

Preferujeme, kdyz h oznacuje 1.

Preferujeme, kdyz i oznacuje 0.

preferujeme, kdyZ j oznacuje 1.
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Preferujeme, kdyZ | oznacuje 1.
Preferujeme, kdyzm an oznacuje 0.
Preferujeme, kdyz o oznacuje 1.
Preferujeme, kdyz u oznaduje 0_.
Preferujeme, kdyZ v oznacuje 0.
Preferujeme, kdyz Y oznacuje O.
Preferujeme, kdyz a oznaduje 2, a kdyZ
b oznadéuje 1 nebo 2.

Preferujeme, kdyz X oznacuje NR’ (napiiklad NH), O, S
nebo S0,, pfedevsim O, S nebo NH.

Preferujeme, kdyz ¢ oznaduje 0, a kdyz

bud d oznacuje 1 a e oznacuje 1
nebo d oznacuje 0 a e oznacuje 2. .

Preferujeme, kdyz R’ oznacuje vodik.

Zviasté preferujeme, kdyZ R! oznaéuje Pho,CHCH2-.

7viaste preferujeme, kdyz R' oznaduje CH(CH2CHa)z,
fenylety!, cyklohexyletyl, -(CHz)zC(CH3)3 nebo vodik.

Zvlasté preferujeme, kdyz R? oznaduje -
CH(CHzOH)CH(CH3)2 (pfedevsim 1S-hydroxymety|—2-metyl-
propyl), trans-4-amino-cyklohexyl, 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
yl)CH2CH2- nebo pyrolidin-3-yl.

7viasté preferujeme, kdyZ R? oznatuje 2-(1H-imidazol-4-yl)-
etyl, morfolin-1-yl-etyl, pyrolidin-1-y|-etyl, pyridin-z-yl-amino-etyl,
(+)-exonorborn—2—y|, 3,4-dimetoxy-feny|etyl, 2-hydroxy-etyl, 4-
fluor-fenyl, N-benzyl-pyrolidin-3-yl, pyridin-2-y|-ety|, 1S-hydroxy-
metyl-2-feny|-etyl, cyklopentyl, fenyletyl, piperidin~1—yl-etyl nebo
2-hydroxy-pentyl (pfedevsim trans-z-hydroxy-pentyl).
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Je nejvhodn&jsi, kdyz R' oznaduje PhaCHCHz- -
CH(CH2CHa)2, vodik nebo fenyletyl-.
Je nejvhodn&jsi, kdyz R? oznaduje 2-(1-metyl-1 H-imidazol-4-
yl)-CH2CHz-, 1S-hydroxymetyl-z—fenyletyl, fenyletyl nebo 15-
y hydroxymetyl-2-mety|-propyl. '
Nejvice preferovanymi slouéeninami obecného vzorce | jsou:
(2R, 3R, 43, 5S)-2-{6-(2,2-difenyl—etylamino)-2-[2-(1—mety|-1H—
imidazol-4-y|)-etylamino]—purin-9-yl}-5—(3-etyl-[1 ,2,4]oxadiazo|-5-
yl)-tetrahydro-furan-3,4—dio|;
(28, 3S, 4R, 5R)-2-(3—ety|—[1,2,4]—oxadiazo|-5-y|)-5-{6-(1—ety|—
propyl-amino)-z-[z-(1 -metyl-1 H-imidazol—4-yl)-etylamino]—purin-
9-yl}—tetra-hydro—furan-B,4-diol;
(2R, 3R, 48, 58)—2-{6-(1-etyl-propylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-
imidazol-4-y|)-etylamino]-purin-9-y|}-5-(3-metyl-[1 ,2,4]oxadiazo|—
5-y|)-tetrahydro-furan-3,4-dio|; '
(2R, 3R, 43, 58)-2-{6-(2,2-difeny|-ety|amino)-2-[2—(1-metyl—1H-
imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-mety!-[1 ,2,4]-

oxadiazol-5-yI)-tetrahydro—furan-3,4-dio|;

(2R, 3R, 48, 5S)-2—{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazo|-4-y|)-
ety!amino]-purin-9-yl}-5-(3-mety|—[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-
tetrahydro-furan-3,4-dio|;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6—amino-2—(1S-hydroxy-metyl-z-fenyl—
etylamino)-purin-9-y|]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-y|)-
tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 53)-2-(6-amino-2—fenetyl-amino-purin-9-yl)-5-(3-
metyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-5-y|)-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(28, 38, 4R, 5R)-2-(3-Cyk|0pr0pyl-[1,2,4]-oxadiazol—5-y|)-5-[6-(1-
etyl-propyl-amino)-2-(2-(1 -metyl-1 H-imidazol—4-y|)-etylamino)—
purin-9-y|]-tetra-hydrofuran-3,4-dio|;
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(2R, 3R, 4S, 5S)-2-{6-fenety|amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
yl)-etyl-amino]—purin-9-y|}-5—(3-ety|—[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
tetrahydro-furan-s,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[6-(2,2-difenyl-ety!amino)-Z—(1 S-
; hydroxymetyl-2-metyl-propyl-amino)-purin—9-yl]-5-(3—etyl-

[1 ,2,4]oxadiazol-s-yl)-tetrahydro-furan-s,4-diol;

(2R, 3R, 48, 58)—2-[6-(1—ety\-propyl-amino)-Z-(1S-hydroxymetyl-
. 2-feny|-ety|-amino)-purin-9-y|]-5-(3-mety|—[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-

tetrahydro-furan-3,4-dio|;

a jejich soli a solvaty.

Do uvedeného obecného vzorce | se zahrnuji stereochemicke

vlastnosti sloucenin. Pokud vedlejsi fetézce obsahuji chiraini

centra, a pak se vynalez tyka i smési enantiomeri (véetné
racemickych smési), diastereoizomerd a jednotlivych
enantiomeru. Obecné je preferovano pouziti slouceniny
obecného VvZzZorce | ve formé gisténého jednoduchého

enantiomeru.

Vynalez se tyka prvni ¢asti pfipravy slouéenin obecného vzorce

|, véetné uvedeni do reakce slouéeniny obecného vzorce i
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. kde L oznatuje odstépitelnou skupinu - halogen (pfedevsim

chlér), nebo jeji derivat s navazanou ochrannou skupinou,

se slouceninou vzorce R2NH, nebo s jejim derivatem s vazanou

ochrannou skupinou.

PFi této reakci se reakéni cinidla zahfeji na teplotu 50-150°C za
pritomnosti inertnino  rozpoustédia (DMSO).' Slouceninu
obecného vzorce i lze pouzit ve formé derivatu s vazbou
ochrannych skupin (acetonidu nebo acetylovych skupin) na dvou

hydroxylovych skupinach. Slougeniny obecného vzorce RZNH:

jsou znamé nebo je lze pfipravit obecné znamymi postupy-

Slougdeniny obecného vzorce Il lze piipravit ze slouceniny
obecného vzorce V. Nejprve se aktivuje karboxylova skupina
sloucéeniny obecného vzorce v, a nasledné reakci amidoximu
yzorce OH-N=C(R3)NH2 v rozpoustédle (tetrahydrofuranu), a pak
cyklizaci v rozpoustédle (toluen) pfi teploté 20-150°C.
Karboxylovou aktivaci rozumime reakci
kyselého chloridu (pivalolyl—chlorid) nebo kyselého anhydridu za
pritomnosti zasady (terciarniho aminu — diizopropyl-etylaminu).
Lze pouZit aktivaéni ¢inidla pouzivana v chemii peptidd (EEDQ).
Hydroxylové skupiny lze odstranit obecné platnymi postupy,
napfiklad acetonid Ize odstranit pusobenim vodného roztoku

kyseliny (kyseliny trifluorctové nebo octové pfi teploté 0-150°C.
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Schéma vhodného postupu prvni &asti pripravy:

Schéma 1

R
o} N NHR! 1. >€OL >\N N NHR!
Ho)ij/Nﬁ ' o {0 N(/‘Z/——\/\
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- ™ NH,
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TFA / voda

0°C aZ teplota mistnosti

3

R >\ "
7N NH >\ ' ‘

N A R
N
\ N N ‘4
DMSO, 90°C 0 o n—t N\
N_:‘< e e _/
HEE NHR? NH.R? N
- z N ‘e
HO OH 3 " Cl
HO OH
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Vhodnou odstépitelnou skupinou L je halogen (pfedevsim chlér).

Pouziti izopropylidinové ochranné skupiny dvou hydroxyskupin

ribozy ve slouéeninach obecného vzorce Il a IV neni limitujici,

|ze pouzit i ostatni ochranné skupiny.

Sloueniny obecného vzorce IV lze pfipravit podle

postupu

piipravy 4 (R = Ph2CHCH2") uvedeného v mezinarodni

patentové piihlasce WO &. 94/17090 nebo obdobnym postupem.
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Syntéza amidoximi je popsana autory Flora a spol. - 1978 a
Bedford a spol. — 1986.

Slouéeniny obecného vzorce Il 1ze také pFipravit podie postupu,
ve kterém vstupuje do reakce slouéenina obecného vzorce (V):

NS

LZ
: N
’d
N N

"J\ N> ™
Z”’OH

A
O
RJ/MNM

-
0
HO

kde L' a L2 nezavisle oznatuji odstépitelnou skupinu (halogen =

tj. chlor) nebo jejich derivaty s vazbou ochranné skupiny,
se slougeninou obecného vzorce R'NH-.

Reakce je vhodné provést za pritomnosti zasady (aminu —
diizopropyl-etylaminu) v rozpoustédle (alkoholu - izopropanolu)

pfi zvy$ené teploté (50°C).

Vynalez se tyka druhé Casti postupu piipravy sloucenin
obecného vzorce |, kde sloucenina obecného vzorce VI
NHR'
N

N7 N
RZNH——k\N )\ N> (V)
o)

ot
OH U—

HO /'OH




*e

20800 e

.

.
2080
29090

o0 0200
-
LR X2

L4
® o000 * oe

17

nebo jeji derivat s vazbou ochrannych skupin

(EEDQ)

Je vhodné,

do cidlem a
amidoximem obecného vzorce OH-N=C(R®*)NH..

kdyZ reakce probiha pfi teploté 50°-150°C a za pfitomnosti

vstupuje reakce s karboxylovym

inertniho rozpoustédla (dioxanu).

Slouéeninu obecného vzorce VI lze pripravit oxidaci
hydroxymetylové skupiny slouceniny obecného vzorce VIl
Vhodnou metodou oxidace je reakce slouéeniny obecného
vzorce VIl s manganistanem (manganistanem draseinym) za
pfitomnosti zésady (vodného roztoku hydroxidu draselného) a
ve vodé misitelném rozpoustédie (dioxanu) pfi teploté 0°C -
50°C. Jinym vhodnym zplisobem oxidace je pouziti TEMPO za
pfitomnosti chlornanu (chlornanu sodného) a bromidu kovu

(bromidu draselného), za pfitomnosti zasady (hydrogen-

uhligitanu  sodného) v bifazickém vodném rozpoustéedie

(etylacetatu) a vode pii teploté 0°-50°C.

Schéma vhodného postupu druhé &asti pfipravy:

Schéma 2
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kde L oznaduje odstépiteinou skupinu jako halogen, predevsim
chiér.

Slougeniny obecného vzorce (VIl) Ize piipravit reakci slouéenin
obecného vzorce VIII s aminem obecného vzorce R*NH:z
v inertnim rozpoustédie (DMSO) pii teploté 50-150°C. Lze pouzit
na trhu dostupné aminy obecného vzorce R2NH, nebo je lze
pripravit obecné& znamymi postupy.

Sloudeniny obecného vzorce VIl se pfipravi postupem
popsanym v pfipravé 3 (R' = PhCHCHz-) Vv mezinarodni
patentové pfihlasce WO ¢C. 94/17090.

Vynalez se tyka tieti Casti ptipravy slouceniny obecného vzorce

|, kde vstupuje do reakce sloucenina obecného vzorce IX:

NHR'

NZ B
A\
R"NH/[%N | ﬁ> (1X)
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a sloucenina obecného vzorce X:
L
A M
R N :
) X)

kde L je odstépitelna skupina
nebo jejich derivaty s vazbou ochrannych 'skupin.

Slougeninu obecného vzorce X je vhodné pouZit ve formé
derivatu, kde hydroxylové skupiny Vv pozici 2- a 3- ribdzy maji
vazanou ochrannou skupinu (napk. acetyl). Jako odstépitelnou
skupinou L Ize zvolit hydroxylovou skupinu OH,ale pfedevsim
C,.salkoxy (metoxy nebo etoxyskupiny), zbytek esteru (acetyloxy
— nebo benzyloxy-) nebo halogen. Preferovanou skupinou L- je
acetyloxy-. Reakéni smés se vytvofi slouéenim reakénich ginidel
v inertnim rozpoustédle (metylkyanidu) za pritomnosti Lewisovy
kyseliny (TMSOTf) a DBU.

Tento postup je vhodny pro pfipravu slougenin obecneho
vzorce Il , kde se pouzije derivat slouceniny obecného vzorce 1X
s vazbou skupiny L namisto R2NH. Stejny postup je vhodny pro

pfipravu slougeniny obecného vzorce V.

Slouéeniny obecného vzorce IX (a shora uvedené derivaty) 1ze

pripravit obecné znamymi postupy.
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Slouéeniny obecného vzorce Vil Ize pfipravit podie schématu 3:

Schéma 3
o 0 ?
Ac,O DMAP
o N, RENH, N N ELN,DMF  HN N\
)y — Yy =LY
N NS 2 N
g S N g N RN NT e
H
POCls, N,N-dimetyl-
anilin, MeCN,
reflux
Y
NHR' {
Nz N\ MeOH.R'NH, 7
2 N .
RN ONT O goqaec RN N

(1X) (X0)

Slouéeniny obecného vzorce X lze pfipravit podle postupu

pripravy sloucenin obecného vzorce Il

Vynalez se tyka &tvrté &asti piipravy sloucenin obecného vzorce

|, kde se uvede do reakce slouéenina obecného vzorce Ila

L

RZHN—k (1la)
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[ EEX XXX ]

kde L oznaduje odstépitelnou skupinu (chlér), nebo jeji derivat

s vazbou ochrannych skupin

se slouceninou vzorce R'NH; podle postupu shora uvedeného.

Sloudeniny obecného vzorce lla Ize pripravit reakci slouéeniny

vzorce (XI)'

L
= N
N ‘ \>
RHN H .

(L oznaluje predevsim halogen, t. chlér)

se sloudeninou obecného vzorce X podie postupu treti Casti

syntézy.

Slou&eniny obecného vzorce (X1)! 1ze pfipravit podle postupu
schématu 3 nebo obdobnym zplsobem.

Vynalez se tyka paté casti pripravy slouéenin obecného vzorce
I ve které R' oznacuje vodik. V této Casti se preméni sloucenina

obecného vzorce llb
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RNy (lb)

x»—g

napiiklad plsobenim PPhs, a nasledné vodou.

Sloudeniny obecného vzorce llb lze pfipravit uvedenim do

reakce slouéeninu obecného vzorce Va

(Va)

se slouéeninou obecného vzorce R°NH, podle postupu prvni

&asti syntézy.
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Slougeniny obecného vzorce Va lze pfipravit reakci slouceniny
obecného vzorce V, kde L' a L? nezavisle oznacuje
odstépiteinou  skupinu  (halogen, 1. chlér), nebo jejiho

chrané&ného derivatu se sloudeninou obecného vzorce NaNai.

Vynalez se tyka Sesté Casti pfipravy sloudenin obecného
vzorce |, ve které se oddeli ochranné - skupiny slouceniny
obecného vzorce | a tato sloucenina nebo jeji sul se podle

potieby pfeméni na jinou suil.

Slougeniny obecného vzorce R'NHg, R?NH, a OH-
N=C(R*)NH. jsou na trhu dostupné nebo je Ize pfipravit obecné

znamymi postupy.

Ochranné skupiny uvedené v této patentové pfihlasce a
prostiedky jejich odstépeni jsou popsany v publikaci T.W.Green
_Protective Group in Organic Synthesis* (J.Wiley and Sons,
1991). |

Vhodnou hydroxylovou ochrannou skupinou je alkyl
(metyl), acetal (acetonid) a acyl (acetyl nebo benzoyl), které lze
odstranit hydrolyzou nebo arylaikyl (benzyl), ktery lze odstépit
katalytickou hydrogenolyzou. Vhodnou ochrannou
aminoskupinou je sulfonyl (tosyl), acyl (benzyloxy-karbonyl nebo
t-butoxy-karbonyl) a arylalkyl (benzyl), které se odstrani

hydrolyzou nebo hydrogenolyzou.

Vhodnymi solemi sloucenin obecného vzorce | jsou
fyziologicky nezéavadné soli, jako napfiklad kyselé adi¢éni 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 sloudenin obecného vzorce I, véetné soli

(A X X1
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fyziologicky nevhodnych, lze pouzit k pfipravé sloucenin
obecného vzorce | a jejich fyziologicky vhodnych soli. Mezi
takové soli patii trifluoracetaty a mravencany.

Mezi vhodné solvaty sloucenin obecného vzorce | patfi

hydraty.

Kyselé adi¢ni soli sloucenin obecného vzorce | se ziskaji z
volnych bazi obecného vzorce 1, na které se pUsobi odpovidajici
kyselinou.

Slouéeniny obecného vzorce | inhibuji aktivitu leukocytd,
co> Ize demonstrovat na schopnosti inhibice tvorby hyperoxidl
(O2) u neutrofild stimulovanych chemicky (N-formyl-methionyl-
leucyl-fenylalaninem - fMLP). Z toho vyplyva, ze slouceniny
obecného vzorce | maji potencialni terapeuticky Gcinek tim, Ze
chrani pied leukocyty indukovanym poskozenim tkane.

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

onemocnéni dychaciho Ustroji —syndrom dechové tisné
dospélych (ARDS), bronchitidy (véetné chronickych bronchitid),
cysticka fibréza, astma (véetné alergenem vyvolanych
astmatickych reakci), emfyzeém, rhinitis a septicky Sok;

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

kozni onemocnéni — psoridza, alergicka dermatitis a
hypersensitivni reakce a

onemocnéni CNS — Alzheimerova choroba a roztrousena

skleroza.

(XX 2]
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Mezi onemocnéni, pfi kterych lze uplatnit potenciélni
terapeuticky Géinek sloucenin 'podle soutasného vynalezu patfi:
onemocnéni srdce — onemocnéni periferni cév, post-
ischemické reperfuzni poranéni a idiopaticky eosinofilni

syndrom.

Sloudeniny podle soutasného vynalezu inhibuji funkci
lymfocytd a mohou se uplatnit jako imunosupresni latky pfi
autoimunitnich onemocnénich (revmaticka arthritis a diabetes).

Slougeniny podle soucasného vynalezu ze uplatnit
k inhibici metastaz nebo jako podpurny prostfedek pri hojeni

ran.

Vynalez se tyka nejen léCby rozvinutych onemocnéni, ale i '

jejich profylaxe.

Slougeniny obecného vzorce | Ize pouzit pii 1écbé lidi i
zvitat, piedevsim jako latky s protizanétlivym ucinkem.

Vynalez se tyka slouceniny obecného vzorce | nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli nebo solvatu pouzitelné pii |&Cbé lidi
nebo zvifat, predevim pfi 1éCbé zanétlivych onemocnéni, ktera

vedou k poskozeni tkane.

Vynalez se také tyka pouziti slouéeniny obecného vzorce |
nebo jeji fyziologicky vhodné soli nebo solvatu pfi pfipravé léku
k terapii  zanétlivych onemocnéni  pacientd  vnimavych

k leukocyty vyvolanému poskozeni tkane.

Vynalez se tyka postupu lécby lidi a zvirat se zanétlivym
onemocnénim, vnimavych k leukocyty vyvolanému poskozeni
tkané, ktery zahrnuje podani uginného mnozstvi slouceniny
obecného vzorce | nebo jeji soli nebo solvatu &lovéku nebo

zvifeti.

Slouéeniny podle sou¢asného vynalezu Ize podat v jakékoli
vhodné formé. Vynalez se tyka jakéhokoli farmaceutického

oeee
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pripravku pfi terapii zanétu, ktery obsahuje slouceninu obecného
vzorce | nebo jeji farmaceuticky vhodnou stl nebo solvat,
eventuelné spoleéné s jednim nebo s vice farmaceuticky

vhodnymi nosi¢i a pomocnymi latkami.

Vynéalez se tyké pfipravy farmaceutickych pfipravk(, které
obsahuiji vice slozek.

Slouéeniny podle souéasného vynalezu lze pfipravit ve
formé& pro oralni, bukalni, parenteralni, mistni nebo rektalni
podani, pfedev§im ve formé pro parenteraini nebo mistni
(aerosol) podani. '

Tablety a kapsle pro oralni podani mohou obsahovat:
odpovidajici pomocné latky — sirup, akaciovou pryi, Zelatinu,
sorbitol, tragakanth, $krob, celulézu nebo polyvinyl-pyrolidon;
pinidla - laktozu, mikrokrystalickou celulézu, cukr, kukufiény
skrob, fosfore&nan vapenaty nebo sorbitol,
kluzné latky — steardt hofecnaty, kyselinu stearovou, talek,
polyetylen-glykol nebo oxid kiemigity;
disintegraéni Ginidla — bramborovy 3krob, sodna sul sesiténé
karmeldzy nebo sodna sil glykolatu gkrobu;
smacedla — lauryl-sulfat sodny.

Tablety Ize opatfit poviakem podle obecné znamych postupd.

Tekuté oralni piipravky Ize pfipravit ve formé vodné nebo |

olejové suspenze, roztoku, emulze, sirupu nebo elixiru nebo ve

formé suchého produktu, ktery se pred podanim smisi s vodou

nebo s jinym vhodnym nosi¢em. Vhodnymi aditivy teéchto

ptipravkl jsou:

suspenzni &inidla - sorbitolovy sirup, metylceluldza,

hydroxymetylceluléza,
hlinitého

glukézovy/cukrovy  sirup, Zelatina,

karboxymetyl-celul6za, gel stearatu nebo
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hydrogenované jedlé tuky;

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

bezvodé nosiée (jedlé oleje) — mandlovy olej frakciovany
kokosovy olej, olejovité estery, propylenglykol nebo etylalkohol,
konzervaéni latky — metyl nebo propyl —p-hydroxybenzoaty nebo

kyselina sorbova.

Pfipravky mohou popfipadé obsahovat soli pufrl, latky pro
Gpravu chuti a barvy a/nebo sladidla (manitol).

Pro podani cestou bukalni 1ze pouzit tablety ve formé tablet
nebo pastilek pfipravenych obvyklymi postupy.

Slouéeniny lze podat ve formé &ipki, které lze pfipravit za
pouziti vhodnych &ipkovych zakladd - kakaového masla nebo
jinych glycerida.

Slougeniny podle soutasného vynalezu Ize podat
parenteralné injekéni nebo kontinualni infuzni cestou. Pfipravky
Ize upravit na formy obsahujicich jednotlivé davky jako ampulky,
vialky, infuzni nadoby malého objemu nebo pfedem pinéné
stifkagky nebo na zasobni nadoby obsahujici vét§i mnozstvi
jednotlivych davek spolu s pfidanymi konzervaénimi c¢inidly.
Pfipravky 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 Ize pfipravit ve
formé prasku, ktery se pfed pouzitim smicha s vhodnym
nosiéem, tj. se sterilni, apyrogenni vodou. Pfipravek v pevné
suché formé se pfipravi pinénim do jednotlivych sterilnich
zasobnich nadob nebo aseptickym plnénim sterilniho roztoku do
jednotlivych zasobnich nadob a jejich naslednou lyofilizaci.

Mistni cestou podani je inhalace a insuflace. Mezi

pripravky pro mistni podani patii masti, krémy, pletové vody,
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pudry, pesary, spreje, aerosoly, kapsle nebo napiné inhalator
nebo insuflatorl, roztoky k nebulazici nebo kapky (o¢ni kapky
nebo nosni kapky).

Masti a krémy mohou obsahovat vodny nebo olejovy zaklad

spoleéné s vhodnymi  zahu$tovacimi  Cinidly a/nebo
elatinizovanymi &inidly a/nebo rozpoustédly. Mezi tato zaklady
patii voda a/nebo olej (kapalny parafin) nebo rostlinny olej
(aradidovy olej nebo ricinovy olej) nebo rozpoustédlo

(polyetylenglykol). Jako zahustovaci ginidlo lze pouzit mékky
parafin, stearat hlinity, cetostearyl-alkohol, polyetylenglykoly,

mikrokrystalicky vosk a vceli vosk.

Pletové vody lze pfipravit zvodnych nebo olejovych
zaklad@l a obecné také obsahuji jedno nebo vice emulznich
&inidel, stabilizaéni ¢inidla, disperzni Cinidla, suspenzni Cinidla

nebo zahustovaci latky.

Prasky pro externi pouZiti lze pfipravit za pomoci jinych
vhodnych praskovych zakladl (talek, laktéza nebo skrob). Kapky
|ze pfipravit z vodnych nebo bezvodych zakladll spolu s jednim
nebo vice disperznimi &inidly, solubilizaénimi ginidly nebo

suspenznimi Cinidly.

Pripravky jako spreje lze pfipravit za pomoci vodnych
roztokdl nebo suspenzi nebo jako aerosoly, které se aplikuji
z tlakovych nadob za pomoci vhodnych hnacich prostiedku
dichlor-
tetrafluoretanu, 1,1,1,2-

tetrafluor-etanu, oxidu uhli¢itého nebo jinych vhodnych plyn({.

(dichlor-difluor-metanu, trichlor-fluormetanu,

1,1,1,2,3,3,3-haptafluor-propanu,

Intranazalni spreje lze pfipravit z vodnych nebo bezvodych
nosi¢t s pfidavkem zahustovacich &inidel, pufrovych soli nebo
kyselin nebo alkalii k upravé pH, Cinidel zajitujicich izotonicitu

pfipravku a antioxidantia.
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Kapsle "a néapiné (napiiklad Zelatinové) nebo blistry
(napfiklad laminované hlinikové fdlie) pro uziti v inhalatorech
nebo insuflatorech mohou obsahovat prasek obsahujici
slougeninu podle souéasného vynalezu a vhodny praskovy

zaklad (laktézu nebo 8krob).

Roztoky pro inhalaci rozprasovanim Ize pfipravit na vodném
nosiéi s pridavkem d&inidel - kyseliny nebo zésady, pufrovych
soli, &inidel zajitujicich izotonicitu a antimikrobialnich latek.
Pripravky lze sterilizovat filtraci nebo zahfivanim v autoklavu
nebo je Ize pfipravit jako nesterilni produkt.

Farmaceutické piipravky podle sou¢asného vynalezu lze
pouzit v kombinaci s jinymi léCivy, napfiiklad s:

protizanétlivymi  1éCivy - kortikosteroidy  (fluticasoni
propionas, beclometasoni dipropionas, mometasoni furoas,
triamcinolini acetonidum nebo budesonidum) nebo NSAID
(kromoglykat sodny);

beta-adrenergnimi 1é¢ivy — salmeterolum, salbutamolum,
formoterolum nebo terbutalinum a jejich soli;

antibakterialnimi nebo protivirovymi léCivy.

Vynalez se tyka lékového pfipravku, ktery obsahuje
sloudeninu obecného vzorce | nebo jeji fyziologicky vhodnou sul
nebo solvat spolecné s jinym lécivem, napfiklad
s protizanétlivymi léCivy (kortikosteroidy nebo NSAID).

Vynalez se tyka shora uvedené kombinace |é¢iv ve formé
farmaceutického pfipravku obsahujiciho shora uvedenou

kombinaci lééiv s farmaceuticky vhodnymi nosici.

Jednotlivé slozky takovych kombinaci lze podavat postupné
nebo souc¢asné ve formé oddélenych nebo kombinovanych
farmaceutickych pFipravkd. Odpovidajici davky znamych [é¢iv
jsou se ur&i podle obecné platnych pravidel.
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Slouéeniny podle soutasného vynalezu lze podat v davce
od 0,01 do 500 mg/kg télesné hmotnosti, zvlasté od 0,01 do 100
mg/kg télesné hmotnosti jedenkrat az gtyfikrat denné. Pfesné
uréeni velikosti jednotlivé davky zavisi na véku, na stupni rozvoji

onemocnéni pacienta a vybrané cesté podani.

Nékteré popsané meziprodukty sloucenin jsou nové a jsou

soucéasti tohoto vynalezu.

Vyhodou slouéenin podle soudasného vynalezu je jejich
vy88i Gginnost, vyS$i selektivita, méné vedlejsich G¢inkl, delsi
doba plsobeni, pfi vybéru preferované cesty podani maji vyssi
biologickou dostupnost a pfi inhaladnim podani jsou méné
systémové dostupné nebo maji vice znamych pozadovanych

vlastnosti nez podobné znamé slouceniny.

Slouéeniny podle souéasného vynalezu jsou vyhodné
piedevsim pro jejich selektivitu k adenosinovému 2a receptoru
vys$8i nez k ostatnim adenosinovym receptoram (pfedevsim

k receptorim A1 a A3) oproti dosud znamym slouceninam.
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Biologickou ucinnost slou¢enin podle souéasného vynalezu
Ize prokézat zkoudkami in vitro a in vivo podle nasledujicich
metod:

1/ Agonistické plsobeni na adenosinové receptory typu 2a,
1a3

Agonistické  selektivni  plUsobeni  slouCeniny podle
soutasného vynalezu na adenosinové receptory lze sledovat na
ovarialnich bufkach &inského kiedka (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). Uginnost zkoumanych sloucenin je dana jejich u€inkem
na zakladni hladiny cAMP (A2a) nebo na forskolinem zvySenou
hladinu cAMP (A1 a A3), ktera se projevi zménou hladiny
SPAP. Hodnota ECso se urdi vzhledem k neselektivnimu

agonistu N-etyl-karboxamid-adenosinu (NECA).

2/ Antigenem vyvoland akumulace plicnich eosinofilli u

senzitizovanych morcéat

Ovalbuminem senzitizovanym moréatim je aplikovan 1
mg/kg intraperitoneélné mepyraminu jako protektivni davka
zabranujici vyvoji anafylaktického bronchospasmu. Slouéenina
podle soucasného vynalezu se poda inhalaéni cestou (30 minut
dychani aerosolu slou¢eniny podle soutasného vynalezu), a pak
se ihned inhalaéné poda ovalbumin (30 dychani aerosolu
pfipraveného z 50 ng/ml roztoku albuminu). Po 24 hodinach po
podani ovalbuminu se moréata usmrti a plice se vymyji.

7 bronchoalveolarni vymyvaci tekutiny se urci celkovy a
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diferencialni leukocytovy podéet, a nasledné se urCi davka

skoumané slouéeniny zplsobujici 50% redukci akumulace

eosinofilnich leukocyttl (EDso) (Sanjar a spol. 1992).
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Priklady provedeni vynalezu

Upiesnéni pouzitych termin:

Pokud je uvedeno ¢&i§téni rychlou chromatografii na
kolon&, jde o kolonu silikagelu 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.

'Biotage' Oznaduje pouZiti systému Biotage Flash 40 za
pouziti pfedem pripravené normaini faze kolony oxidu
kFfemiditého, pficemz se eluce rozpoustédiem urychli aplikaci
mobilni faze pod tlakem dusiku do 137,896 kPa.

PFi chromatografii na tenké vrstvé (TLC) se pouZiji 60 Fass
desky silikagelu o velikosti 5x10 cm (napfiklad Merck Art 5719)
pfi  vizualizaci  detektory pracujicimi v UV  oblasti
elektromagnetického zafeni, pokud neni uvedeno jinak.

Pokud jsou produkty CiStény preparativni HPLC jde o
HPLC v reverzni fazi na Ciskoloné (1 Dynamax'™) pfi eluci
gradientem roztoku acetnitrilu (obsahujiciho  0,1% roztok
~ kyseliny trifluoroctové) ve vode (obsahujici 0,1% roztok kyseliny
trifluoroctové) a vysledné produkty se ziskaji jako trifluoracetaty

produktu.

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, vnitfni primér kolony 22 mm) pfi eluci smési

rozpoustédel stavajici se z:
1/ 0,1% roztoku kyseliny mraven¢i ve vode a
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2/ 0,05% roztoku kyseliny mravenli v
acetnitrilu.

Eluéni dinidlo 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.

LC/MS systémy:

Systémy pro  spojeni hmotnostni spektrometrie
s vysokoué&innou 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 mravencéi + 0,077 %
hmotnostné/objemovych octanu amonného ve vode
a B — smés acetnitrilu 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 b&hem 0,3 minut. Pouzije se pozitivni a negativni ionizace

elektrosprejem.

LC/MS Systém B - A

Kolona Supelco™ ABZ+ (vyska kolony 5 cm, vnitini
primér 2,1 mm) se eluuje systémem rozpousteédel:
A - 01 % objemovych kyseliny mravenéi + 0,077%
hmotnostné&/objemovych octanu amonného ve vode a
B - smés acetnitrilu ve vodé v poméru 95:5 + 0,05%

LA L 24
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objemovych kyseliny mravenci.

Gradientova eluce: 0 - 100% B béhem 3,5 minut ; 100% B -
1,50 minut , navrat k 0% B bé&hem 0,50 minut. Pouzije se
pozitivni a negativni ionizace elektrosprejem.

LC/MS Systém C - A

Kolona Supelco™ ABZ+ (vy$ka kolony 3,3 cm, vnitfni
primér 4,6 mm) se eluuje systémem rozpoustédel:

A - 0,1 % objemovych kyseliny mravenci + 10 mmol
octanu amonného ve vodé a

B - smés acetnitrilu ve vodé v poméru 95:5 obsahujici
0,05% objemovych roztoku kyseliny mravenci.
Gradientova eluce: 100% A - 0,7 minut; gradient smési
rozpoustédel A+B od 0% B do 100% B bé&hem 3,7 minut ; 100%
B - 0,9 minut; navrat k 0% B béhem 0,2 minut. Pouzije se

pozitivni a negativni ionizace elektrosprejem.

Meziprodukty
Meziprodukt 1

(6R-{6-(2,2-difeny|-etylamino)-2-[2-(1 -metyl-1H-imidazol-4-yl)-
-etylamino]-purin-9-y|}-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,GaR)-
-furo[3,4d]-[1 ,3]dioxol-4R-yl)-metanol

Do 0,24 g (1,92 mmol) 2—(1-mety|-1H-imidazol-4-y|)—etyl-aminu
(pfipraveného z odpovidajiciho bis-hydrochloridu neutralizaci
pfidanim malého mnozstvi pevného hydroxidu sodného v
metanolu) se pfidé 0,20 g (0,384 mmol) 2-chlor-N-(2,2-
difenyletyl)-2,3,0-(1-metyl-etyliden)—adenosinu (pfiprava €. 3 -
WO 94/17090). Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim. Do
vytvoreného zbytku se pfida 0,7 ml DMSOQ za vzniku suspenze,
ktera se 25 hodin zahfiva k teploté 90 °C. Zchlazena reakéni
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smés se &isti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi
eluci smési DCM, metanolu a amoniaku v pomé&ru 200:5:1 -
200:10:1 za poskytnuti v ndzvu uvedené sloudeniny jako 0,226
g bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt= 3,97 minut,, m/z = 611 MH+.

Meziprodukt 2

(3aS, 4S, 6R, 6aR)—6-{6-(2,2-difeny|-ety|amino)-2—[2-(1-metyl-
-1 H-imidazol-4-yl)—etylamino]—purin-9-y|}-2,2-dimetyI-tetrahydro-
-furo[3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4-karboxylova kyselina

Do michaného fialového roztoku 0,292 g (1,85 mmol)
manganistanu draselného a 0,166 g (2,96 mmol) hydroxidu
draselného v 1 ml vody se pfi teploté 0°C po kapkach prida
roztok 0,226 g (0,370 mmol) meziproduktu 1 v 3 ml 1,4-dioxanu.
Vytvofeny roztok se 3 hodiny micha pfi teploté 0°C, a pak se na
ng plsobi pevnym metabisulfitem sodnym do vymizeni
fialového zbarveni. Vytvorena Seda suspenze se okyseli na pH 3
pfidanim 2N roztoku kyseliny chlorovodikové a produkt se tfikrat
extrahuje 20 mi etylacetatu. Organické podily se promyji 20 ml

nasyceného roztoku chioridu sodného a susi se nad siranem

hofeénatym, a pak se zahusti ve vakuu za vzniku 0,100 ¢
vysledné slougeniny jako bilé pevné latky.
LC/MS systém A: Rt= 3,96 minut, miz = 625 MH+.

Meziprodukt 3

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

Do michané smési 0,50 g (0,935 mmol) (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-
chvlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-g-yl]-z,2-dimety|-tetrahydro-
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furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylové  kyseliny  [pfiprava 4
mezinarodni patentové pfihlasky WO 94/17090] v 10 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pfi teploté 0°C pfida 0,218 ml
(1,214 mmol) diizopropyl-etylaminu. Do zchlazené michané
smési se pfida 0,150 ml (1,214 mmol) pivaloyl-chloridu a smés
se 1 hodinu micha pfi teploté 0°C. Smés se zchladi na teplotu
-10°C, po kapkéach se pfida 0,160 g (1,87 mmol) N-hydroxy-
propionamidinu v 3 ml bezvodého tetrahydrofuranu a vytvoreny
roztok se 1 hodinu micha. Smés se necha zahiat k teploté

mistnosti a micha dalSich 20 hodin. Roztok se zahusti ve vakuu, .

a pak se azeotropicky destiluje dvakrat 10 ml toluenu. Zluty
zbytek se znovu rozpusti v 15 ml toluenu a 1 hodinu se zahfiva
k teploté 80°C za stalého michani. Po zchlazeni se reakéni
smés zahusti ve vakuu za vzniku Zlutého oleje, ktery se Cisti
rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi eluci 35-50%
roztokem etylacetatu v cyklohexanu za poskytnuti v nazvu
uvedené slouceniny jako 0,430 g bilé pevné latky.

TLC (35% roztok etylacetatu v cyklohexanu): Rf = 0,58

Meziprodukt 4

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-chIor-6-(2,2-difeny|-etylamino)-purin-g-yl]-
-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-3,4-diol

Roztok 0,375 mg (0,638 mmol) meziproduktu 3 ve smeési 5,6 mi
kyseliny trifluoroctové a 1,4 ml vody se 8,5 hodiny micha v
atmosféfe dusiku pfi teploté 5-10°C, a pak se zahusti ve vakuu.
Vytvofeny zbytek se dvakrat azeotropicky destiluje toluenem za
vzniku vysledné slouéeniny jako 0,340 mg smetanové bilé
pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 3,36 minut, m/iz = 548 MH+
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Meziprodukt 5
2-chlor-N-(1-etylpropyl)-adenosin

Smés 10,1 g (22,6 mM) 2.6-dichlor-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-3-D-
ribo-furanosyl)-9H-purinu**, 300 ml izopropanolu, 5 g uhli¢itanu
draselného a 2,17 g (24,84 mM) 1-etyl-propylaminu se 24 hodin
micha pfi teploté 20°C. Reakéni smés se 73 hodin zahfiva k
teploté 54°C. Rozpoustédio se odstrani odpafovanim ve vakuu,
pfida se 50 ml vody, smés se tfikrat extrahuje 80 mi etylacetatu
a sloudené extrakty se susi nad siranem hofe¢natym. Ziska se
9,44 g vysledné slouceniny jako bézové peny.

LC/MS systém A: Rt = 2,66 minut, m/z = 372 MH+.

** M.J. Robina a B. Uznanski, Canad. J. Chem, 1981, 59 (17),
2608.

Meziprodukt 6

{6R-[2-chlor-6-( 1-ety!-propylamino)-purin-9-y|]-2,2—dimety|-
-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Smés 9,3 g (22,6 mmol) meziproduktu 5, 35 ml 2,2-dimetoxy-
propanu, 250 ml acetonu a 8,1 g para-toluen-sulfonové kyseliny
se 22 hodin micha pfi teploté 20°C. Rozpoustédio se odstrani
odpafovanim ve vakuu a zbytek se zpracuje 200 ml etylacetatu,
tiikrat se promyje 70 mi nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Vodny promyvaci podil se zpétné extrahuje
50 ml etylacetatu. Sloucené organické podily se sudi nad
siranem hofeénatym a rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve
vakuu. Vytvofeny zbytek se cCisti rychlou chromatografii na
koloné silikagelu pfi eluci 50%, 60%, a pak 70% roztokem
etylacetatu v cyklohexanu za vzniku 5,67 g vysledné slouceniny
jako bilé pény.

TLC SiO; (50% roztok etylacetatu v cyklohexanu): Rf = 0,17.
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Meziprodukt 7

(3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-chIor-6-(1-ety|-propylamino)-purin-9-y|]-
-2, 2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1 ,3]dioxol-4-karboxylova
kyselina

Smés 5,431 g (13,2 mmol) meziproduktu 6, 0,157 g (1,32 mmol)
bromidu draselného, 0,010 g (0,07 mmol) TEMPO v 205 mi
etylacetatu a 138 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhligitanu sodného se 20 minut energicky micha pfi teploté 0°C.
Po kapkach se béhem 5 minut pfidd smés 7,3 ml chlornanu
sodného (13% aktivni chlorid), 0,420 g pevného hydrogen-
uhli&itanu sodného a 2 ml vody. Po 30 minutach se pfidaji dalsi
reakéni &inidla (bromid draselny, TEMPO, chlornan sodny,
pevny hydrogenuhli¢itan sodny a voda ve stejnych, shora
uvedenych mnozstvich). Tato adice se opakuje po uplynuti
dalsich 30 minut. O hodinu pozd&ji se reakéni smes vlije do
roztoku 28 g vodného roztoku sifi¢itanu sodného ve 400 ml vody
a zfedi se 100 ml etylacetatu. Smés se energicky protiepava a
organicky podil se promyje 100 ml vody. Slouéené vodné podily
se zchladi na teplotu 0°C, okyseli na pH 3 pfidanim 2M roztoku
kyseliny chlorovodikové, extrahuji se tiikrat 200 ml etylacetatu,
suéi se nad siranem hofeénatym a rozpoustédlo se odstrani
odpafovanim ve vakuu. Ziska se 503 g vysledné slouCeniny
jako bilé pény.

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

Meziprodukt 8

{2-chlor-9-[6S-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyl-
-tetrahydro-(3aR, 6aS)-furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4R-y|]-9H-purin—6~
-yl}-(1-etyl-propyl)-amin
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Na roztok 0,7 g (1,647 mmol) meziproduktu 7 ve 12 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pfi teploté 0°C pisobi 0,372 mi
(2.14 mmol) di-izopropyl-etyl-aminu a 0,263 ml (2,14 mmol)
pivaloyl-chloridu. Vytvofény’ roztok se 1,5 hodiny micha pfi
teploté 0°C, a pak se dale zchladi na teplotu -10 °C. Béhem 15
minut se pfida 0,289 g (3,29 mmol) N-hydroxy-propionamidinu v
5 ml tetra-hydrofuranu. Roztok se 1 hodinu micha pfi teploté O-
5°C, a pak 20 hodin pfi teploté mistnosti. Po zahusténi ve vakuu
se reak&ni smés azeotropicky destiluje dvakrat 20 mi toluenu.
Vytvoteny zbytek se rozpusti v 15 ml toluenu a roztok se 1
hodinu zahfiva k teploté 80°C. Zchlazeny roztok se zahusti ve
vakuu, Cisti se rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi
eluci 35% roztokem etylacetatu v cyklohexanu za poskytnuti
0,780 g v nazvu uvedené slouceniny jako Cirého oleje.

TLC SiO; (30% etylacetat v cyklohexanu): Rf = 0,26.

LC/MS systém B: Ry = 3,53 minut, m/z = 478 MH+.

Meziprodukt 9

(2R, 3R, 4§, 58)-2—[2-chlor-6-(1—etyl-propylamino)-purin-9-yl]-5-
-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazoi-5-yl)-tetrahydro—furan-3,4-diol

Roztok 0,78 g (1,63 mmol) meziproduktu 8 v 5 ml smési kyseliny
trifluoroctové a vody v poméru 10:1 se 4,5 hodiny micha pfi
teploté 0°C. Smés se zahusti ve vakuu a azeotropicky se
destiluje tfikrat 10 ml toluenu za vzniku 0,705 g vysledné
slouéeniny jako riZové pevné latky.

LC/MS systém B: R;y= 3,05 minut, m/z = 438 MH+.

o000 Y
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Meziprodukt 10

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

Na roztok 0,7 g (1,647 mmol) meziproduktu 7 v 12 ml bezvodého
tetrahydrofuranu se pfi teploté 0°C plsobi 0,372 mi (2,14 mmol)
di-izopropyl-etylaminu a 0,263 ml (2,14 mmol) pivaloyl-chloridu.
Vytvofeny roztok se micha pfi teploté 1,5 hodiny pfi teploté 0°C,
dale se zchladi na teplotu -10°C a béhem 15 minut se pfida
0,244 g (3,29 mmol) N-hydroxy-acetamidinu v 5 ml tetrahydro-
furanu. Roztok se 1 hodinu micha pfi teploté 0-5 °C, a pak 20
hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se zahusti ve vakuu a
zbytek se azeotropicky destiluje dvakrat 20 ml toluenu.
Vytvoieny zbytek se rozpusti v 15 ml toluenu a roztok se 1
hodinu zahfiva k teploté 80°C. Zchlazeny roztok se zahusti ve
vakuu, a pak se &isti rychlou chromatografii na kolone silikagelu
pfi eluci 35% etylacetatu v cykiohexanu za poskytnuti v nazvu
uvedené slouéeniny jako 0,762 g ¢irého oleje.

TLC SiO, (30% roztok etylacetatu v cyklohexanu): Rf = 0,24.
LC/MS systém B: Ry = 3,41 minut, m/z = 464 MH+.

Meziprodukt 11

(2R, 3R, 4S5, 5S)-2-[2-chlor-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl}-5-
-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Roztok 0,76 g (1,64 mmol) meziproduktu 10 v 5 ml smesi
kyseliny trifluoroctove a vbdy v poméru 10 : 1 se 4,5 hodiny
micha pfi teploté 0°C. Smés se zahusti ve vakuu a vytvofeny
zbytek se tfikrat azeotropicky destiluje 10 ml toluenu za vzniku
0,692 g vysledné slouceniny jako svétle riZzové pevné latky.
LC/MS systém B: Rt = 2,92 minut, m/z = 424 MH+.
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Meziprodukt 12
2-chloradenosin

Pfi teploté 0°C se proudem &pavku 30 minut probublava 25 mi
bezvodého metanolu. Roztok se nasledné piida do smési 2,000
g (4,5mmol) 2,6-dichlor-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-R-D-ribo-furanosyi)-
9H-purinu** v 5 ml bezvodého metanolu a 24 hodin se zahfiva
na teplotu 20°C. Po dals$ich 6 hodinach se roztokem opét necha
probublavat amoniak, a nasledné po dalSich 20 hodinach.
Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu a vytvoreny
zbytek se g&isti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi
eluci Gistym etylacetatem za vzniku 1,152 g vysledné slouéeniny
jako bilé pevnée latky.

TLC Si0, (&isty etylacetat): Rf = 0,15

** M.J. Robins a B. Uznanski, Canad. J. Chem, 1981, 59 (17),
2608.

Meziprodukt 13

[6 R-(G-amino-2-chIor-purin-9-y|)-2,2-dimetyl-tetrahydro-(SaR,
6aR)-furo-[3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4R-yl]-metanol

Do michaného roztoku 0,700 g (2,3 mmol) meziproduktu 12 v 70
ml acetonu se pfida 1,70 m (13,8 mmol) 2,2-dimetoxy-propanu a
0,438 g (2,3 mmol) para-toluen-sulfonové kyseliny a reakéni
smés se pres noc micha pfi teploté 20°C. Rozpoustédlo se
odstrani odpafovéanim ve vakuu a reakéni smés se zpracuje 150
mi etylacetatu. Suspenze se tikrat protfepava s 50 ml nasyce-
ného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a s vodou.
Vodny promyvaci podil se zpétné extrahuje 50 ml etylacetatu.
Slouéené organické podily se susi nad siranem hofe¢natym a
rozpou$tédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu za vzniku
0,651 g vysledné slouceniny jako bilé pevné latky.
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TLC SiO, (Cisty etylacetat): Ry = 0,33.

Meziprodukt 14

(3aS, 4S, 6R, 6aR)-6—(6-amino-2-chlor-purin-9-y|)-2,2-dimetyl-
-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1 ,3]dioxol-4-karboxylovéa kyselina

Roztok 0,400 g (1,2 mmol) meziproduktu 13 v 12 mi 1,4-dioxanu
a 4 ml vody se pfi teploté 0°C béhem 20 minut po kapkach prida
do michaného roztoku 0,924 g (5,8 mmol) manganistanu
draselného a 0,524 g (9,4 mmol) hydroxidu draseiného ve 4 ml
vody. Smés se dal$i 3 hodiny micha pfi teploté 0°C, pfidava se
pevny metabisulfit sodny do vymizeni fialového zabarveni, a pak
se smés okyseli na pH 3 piidanim 2N roztoku kyseliny chloro-
vodikové. Smés se tikrat extrahuje 50 ml etylacetatu, sloucené
organické roztoky se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného, susi se nad siranem hofeénatym a rozpoustédio se
odstrani odpafovanim ve vakuu. Vznikne 0,316 g vysledné
sloudéeniny jako bilé pevné latky.

TLC SiO, (&isty etylacetat): Ry= 0,10,

Meziprodukt 15

2-chlor-9-[2,2-dimetyl-6S-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-(3aR,6a8S)-furo[3,4-d]-[1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-
-yl-amin

Smés 0,400 g meziproduktu 14 a 0,154 mi di-izopropyl-
etylaminu v 10 ml tetrahydrofuranu se 15 minut micha v

atmosféfe dusiku a pii teploté mistnosti, a pak se zchladi na
teplotu 0°C. Po pfidani 0,18 ml pivaloyl-chloridu se smes 1
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hodinu miché pfi teploté 0°C. Na smés se plsobi 0,196 g N-
hydroxy-acetamidinu, 1 hodinu se micha pfi teploté 0°C, a pak
se pres noc necha zahféat k teploté mistnosti. Reakéni smés se
zahusti ve vakuu, pfida se 20 ml toluenu a smés se 3 hodiny
zahtiva k teploté 80°C. Zchlazena smés se odparuje ve vakuu.
Vytvofeny zbytek se Cisti rychlou chromatografii na koloné
dichlormetanu, etanolu a 880

0,328 g vysledné

silikagelu pfi eluci  smési
amoniaku v poméru 100:8:1 za vzniku
sloudeniny jako bilé pevné latky.

TLC SiO; (dichlormetanu : etanol : 880 amoniak = 100:8:1):

R¢ = 0,47

Meziprodukt 16

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

-yl-amin

Smés 0,500 g meziproduktu 14 a 0,318 ml di-izopropyl-
etylaminu v 10 mi tetrahydrofuranu se zchladi na teplotu 0°C a
15 minut se micha v atmosféfe dusiku. Po pfidani 0,225 ml
pivaloyl-chloridu se smés 1 hodinu micha pfi teploté 0°C. Na
smés se plsobi 0,246 g N-hydroxy-propionamidinu ve 2 ml
tetrahydrofuranu, 1 hodinu se micha pfi teploté 0°C, a pak se
pfes noc necha zahrat k teploté mistnosti. Zchlazena reakeni
smés se odpafuje ve vakuu. Vytvofeny zbytek se Cisti rychlou
pfi
dichlormetanu, etanolu a 880 amoniaku v pomeéru 100:8:1 za

chromatografii na koloné silikagelu eluci smési

vzniku 0,389 g vysledné slougeniny jako svétle Zluté pény.
TLC SiO, (dichlormetan : etanol : 830 amoniak = 100:8:1):
Rf=0,5
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Meziprodukt 17

(2R, 3R, 4S, 58)-2-(6-amino-2-ch|orpurin-9-yl)-5—(3-metyl[1,2,4]-
-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-acetat

Na teplotu 100 °C se 16 hodin zahtiva roztok 0,488 g
meziproduktu 15 ve 20 mi kyseliny octové a 5 mi vody.
Zchlazena reakéni smés se odpafuje ve vakuu za vzniku
vysledné slouceniny jako 0,537 g hnédého oleje.
TLC Si0, (dichlormetan : etanol: 880 amoniak = 100:8:1):

Rf = 0,14.

Meziprodukt 18

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-(6-amino-2-chlor-purin-9-y|)-5-(3-ety|-[1,2,4]-
-oxa-diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-dio|-acetét

Na teplotu 100 °C se 4,5 hodin zahfiva roztok 0,381 g mezi-
produktu 16 v 15 mi kyseliny octové a 3 ml vody, a pak se 3
hodiny udrzuje pfi teploté 119°C. Po pfidani 5 mi kyseliny octové
a 1 ml vody se reakéni smés 8 hodin zahtiva na teplotu 119°C.
Zchlazena reakéni smés se odpafuje ve vakuu za vzniku 0,410 g
vysledné slouéeniny jako svétie hnédé pevné latky.

TLC SiO- (dichlormetan : etanol: 880 amoniak = 100:8:1): Rf =
0,15.

Meziprodukt 19

[6R-(6-amino-2-fenyl-etylamino-purin-g-yl)-z,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aR, 6aR)-furo[3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4R-yl]-metanol

Roztok 10,0 g (19,5 mmol) meziproduktu 13 a 12,2 mil (97,3
mmol) fenyl-etylaminu se 7 hodin zahfiva na teplotu 110 °C.
Reakéni smés se zfedi 400 ml etylacetatu a promyje se 1M
roztokem kyseliny chlorovodikové. Vodny podil se tfikrat
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extrahuje 200 ml etylacetatu a slou¢ené organické extrakty se
suéi nad siranem hofeénatym. Rozpoustédlo se odstrani ve
vakuu a vytvofeny produkt se &isti chromatografii na koloné
5%
dichlormetanu za vzniku 7,61 g vysledné slouceniny jako

oxidu kfemicitého pfi eluci roztokem metanolu v
hnédého oleje.

TLC SiO; (dichlormetan : metanol = 10:1) Rf = 0,28

Meziprodukt 20

(3a8S, 45, 6R, 6aR)-6-(6-amino-2-fenylety|-amino-purin-9-y|)-2,2-
-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1 ,3]dioxol-4-karboxylova
kyselina

Bé&hem 30 minut se pfi teploté 0°C po kapkach pfida roztok 409
(9,38 mmol) meziproduktu 19 v 54 ml 1,4-dioxanu a 13,3 mi
vody do michaného roztoku 7,5 g (46,9 mmol) manganistanu
draselného a 4,24 g (75 mmol) hydroxidu draselného v 84 mi
vody. Smés se micha pfi teploté 0°C dalsi 1 hodinu. Prebytek
manganistanu draselného se odstrani pfidavanim po &astech
pevného metabisulfitu sodného. Roztok se filtruje pres vrstvu
Celitu a promyje se 1,4-dioxinem. Filtrat se zahusti ve vakuu na
objem 20 ml, okyseli se pfidanim koncentrovaného roztoku
kyseliny chlorovodikové. Pevny produkt se filtruje a susi se pres
noc pres oxid fosfore¢ny za vzniku 2,25 g vysledné slouceniny
jako bilé pevné latky.

TLC SiO; (dichlormetan : metanol = 5:1) Rf = 0,44

Meziprodukt 21

2-fenyletyl-amino-9-[6S-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-
-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d}-[1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-
-purin-6-yl-amin
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Do roztoku 0,500 g (1,14 mmol) meziproduktu 20 v 10 ml DME
se pfida 0,168 g (2,28 mmol) N-hydroxy-acetamidinu a 0,654 g
(2,28 mmol) EEDQ a reakéni smes se 2 hodiny zahfiva k
refluxu. Po pfidani 0,168 g (2,28 mmol) N-hydroxy-acetamidinu
a 0,654 g (2,28 mmol) EEDQ se reakéni smés 4 dny zahriva na
teplotu refluxu, rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu
a zbytek se &isti rychlou chromatografii na koloné silikagelu pfi
eluci 5% roztokem metanolu v etylacetdtu za vzniku 0,256 ¢
vysledné slouceniny jako Zluté peny.
TLC SiO, (etylacetat: metanolu 19:1): Rf = 0,33

Meziprodukt 22

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

Do michané smési 0,428 g (0,8 mmol) (3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-[2-
chIor-6-(2,2-difeny|-etylamino)-purin-9-yl)-2,2-dimety|-tetrafuro-

[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylove kyseliny (pfiprava 4,
mezinarodni patentova pfihlaska WO 94/17090) v 8 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pfi teploté 0°C pfida 0,181 ml
(1,04 mmol) diizopropyl-etylaminu. Do zchlazené michané smési
se pfida 0,128 ml (1,04 mmol) pivaloyl-chloridu a smés se 1
hodinu micha pfi teploté 0°C. Po kapkach se béhem 10 minut
pfida 0,163 g (1,6 mmol) N-hydroxy-butyramidinu v 7 mi
bezvodého tetrahydrofuranu a vytvofeny roztok se 1 hodinu
micha pfi teploté 0°C. Smés se necha zahfat k teploté mistnosti
a micha daléich 20 hodin. Roztok se zahusti ve vakuu, a pak se
azeotropicky destiluje dvakrat 10 mil toluenu. Zluty zbytek se
znovu rozpusti v 15 ml toluenu a 1 hodinu se za stalého michani
zahfiva k teploté 80°C. Po zchlazeni se reaké&ni smés zahusti ve
vakuu za vzniku Zlutého oleje, ktery se gisti rychlou
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chromatografii na koloné silikagelu pfi eluci 40% roztokem
etylacetatu v cyklohexanu za poskytnuti v nadzvu uvedené
slouéeniny jako 0,392 g &irého oleje.

LC/MS systém A: Rt = 5,27 minut, m/z = 602 MH+.

Meziprodukt 23

(2R, 3R, 4§, 58)-2-[2—chIor-6-(2,2-difenyl-ety|amino)-purin—9-yl]-
-5-(3-propyl-[1 .2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Roztok 0,392 mg (0,652 mmol) meziproduktu 22 ve smési 10 mi
kyseliny octové a 2,5 mi vody se 26 hodin micha v atmosféfe
dusiku pfi teploté 5-10°C, a pak se zahusti ve vakuu. Vytvoreny
zbytek se dvakrat azeotropicky destiluje toluenem za vzniku
vysledné slouceniny jako 0,355 mg smetanové bilé pény.

LC/MS systém B: Rt = 3,41 minut , m/z = 562 MH+.

Meziprodukt 24

{2—ch|or-9-[2,2-dimety|-63-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-(3aR, 6aS)-furo-[3,4-d}-[1 ,3]-dioxol-4R-yl]-9H-purin-
-yl}-(2,2-difenyletyl)-amin

Do michané smési 0,15 g (0,28 mmol) (3aS, 43, 6R, 6aR)-6-[2-
chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-Q-yl)-z,2-dimetyl-tetra-

furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylové 4,
mezinarodni patentova pfihladka WO 94/17090) ve 4 mi
bezvodého tetrahydrofuranu pfi teploté 0°C pfida 0,63 mi (0,364

kyseliny (pfiprava

mmol) diizopropyl-etylaminu. Do zchlazené michané smési se
pfida 0,045 ml (0,364 mmol) pivaloyl-chloridu, a smés se 1,5
hodiny micha pfi teploté 0°C. Po Castech se béhem 10 minut
piida 0,042 g (0,56 mmol) N-hydroxy-acetamidinu, a vytvofeny
roztok se micha 1 hodinu pfi teploté 0°C. Smés se necha zahfat
k teploté mistnosti a dalSich 20 hodin se micha. Roztok se
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zahusti ve vakuu, a pak se dvakrat azeotropicky destiluje 10 mi
toluenu. Vytvofeny zluty zbytek se znovu rozpusti v 7 mi toluenu
a roztok se za stalého michani 1 hodinu zahfiva k teplote 80°C.
Zchlazena reakéni smés se zahusti ve vakuu za vzniku 0,146 g
vysledné slouceniny jako zlutého oleje.

LC/MS systém B: Rt= 3,58 minut , m/z = 574 MH+.

Meziprodukt 25

(2R, 3R, 4S, 53)-2-[2-chlor-6-(2,2-difen'yl-etylémino)-purin-9—y|]—
-5-(3-metyl-[1 ,2,4]oxadiazo|-5-yl)-tetrahydro-furan—3,4-diol

Roztok 0,146 g (0,255 mmol) meziproduktu 24 ve smési 10 mi
octové kyseliny a 2,5 ml vody se v atmosféfe dusiku micha 37
hodin pfi teploté 100°C, a pak se zahusti ve vakuu. Vytvoreny
zbytek se dvakrat azeotropicky destiluje s 10 ml toluenu, za
vzniku 0,132 g vysledné slouceniny jako Zluté pevné latky.
LC/MS systém B: Rt = 3,23 minut, m/z = 534 MH+.

Meziprodukt 26

{2-chlor-9-[6S-(3-cyklopropyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimety|-
-tetra-hydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4 R-yl]-9H-purin-6-
-yl}-(1-etyl-propyl)-amin

Ve 33 ml tetrahydrofuranu se v atmosféfe dusiku rozpusti 2,13 g
(5 mmol) meziproduktu 7, roztok se zchladi na teplotu 5°C a
pfida se 1,9 ml (11 mmol) N,N-di-izopropyl-etylaminu a 0,67 mi
(5,5 mmol) trimetylacetyl-chloridu. Smés se béhem 1 hodin
zahfeje k teploté mistnosti. Po zchlazeni na teplotu 5°C se pfida
0,61 g (6 mmol) N-hydroxy-cyklopropan-karboxamidinu** a
reakéni smés se 16 hodin micha a zahfiva k teplote mistnosti.
Rozpoustédio se odstrani odpafovanim ve vakuu a zbytek se
rozpusti ve 100 ml toluenu a 24 hodin zahfiva na teplotu refluxu

(3]




X R A2

52 voe

(120 °C) v atmosféie dusiku. Toluen se ve vakuu odparovani a
produkt se Cisti extrakci tuhou fazi za pouziti 10 ¢ (Si02)
predem pfipravené kolony Varian Mega Bonded Elut pfi eluci
smési etylacetatu a cyklohexanu v poméru 1:2 za vzniku 2,170 ¢
vysledné siouceniny Zluté pryze.

LC/MS systém A: Rt = 4,80 minut, m/z=490 MH+

= \\.J. Fanshawe, V.J. Bauer, S.R. Safir, D.A. Blickens a
S.J.Riggi, J. Med. Chem, 1969, 12, 381.

Meziprodukt 27

(2R, 3R, 4S, 53)—2—[2-chlor-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl]-5-
-(3-cyklo-propy|-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro- furan-3,4-diol

Pti teploté 0°C se v 25 ml smési kyseliny trifluoroctové a vody
v poméru 9:1 bé&hem 6 hodin v atmosféfe dusiku za stalého
michani rozpusti 2,1 g (4,5 mmol) meziproduktu 26 a necha se
16 hodin v lednici (4°C). Smés se zahusti ve vakuu a zbytek se
pomalu vlije do 150 m! nasyceného roztoku hydrogenuhliCitanu
sodného, extrahuje se tfikrat 50 mi dichlormetanu, promyje se
nasycenym roztokem chloridu sodného, susi se nad sulfatem
sodnym, filtruje se a zahusti se za vzniku 2 g vysledné
sloudeniny jako Zluto-bile pevné latky.

LC/MS systém B: R= 3,22 minut, m/z = 450 MH+.

Meziprodukt 28

{6R-(2—chlor-6-fenetyl-amino-purin-9-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
-(3aR, 6aR)-furo[3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4R-yI}-metanol

Smés umisténa v uzaviené zkumavce (tj. Reactivial™) 0,1 @
(0,224 mmol) 4R—acetoxy-SR-acetoxy-metyl-2R-(2,6-dich|or-

purin-9-yl)-tetra-hydro-furan-3R-yI-esteru kyseliny octové *,
0,034 ml (0,27 mmol) 2-fenyletyl-aminu a 0,047 ml (0,27 mmol)
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di-izopropyl-etylaminu ve 2 ml izopropanolu se 17,5 hodiny
zahiiva k teploté 52°C. Reakéni smés se pak zfedi 1ml
metanolu. Po pfidani 0,077 mi (0,336 mmol) 25% hmotnostnich
roztoku metoxidu sodného v metanolu se smés micha 3,5 hodiny
'pffi teploté mistnosti. Do reakéni smési se pfida 0,2 ml kyseliny
octové. Po odstranéni tékavého podilu se ziska zbytek, ktery se
rozpusti v 2,5 ml acetonu a na smés se pusobi 0,35 mi 2,2-
dimetoxy-propanu a 0,081 g paratoluen-sulfonové kyseliny. Po
66 hodinach se pfidaji 3 ml acetonu a 0,35 ml 2,2-dimetoxy-
propanu a po 90 hodinach se prida 81 mg para-toluensulfonové
kyseliny. Po dal§ich 21 hodinach se reakéni smés odpafuje
proudem vzduchu. Vytvofena smeés se 10 minut micha spolecné
s 4 ml nasyceného vodného uhli€itanu sodného, extrahuje se
tfikrat 3 ml etylacetatu, susi se nad siranem hofeCnatym a
odpafuje se ve vakuu za vzniku 0,118 g vysledné slouéeniny

jako svétle hnédé pryze.

LC/MS systém A: Rt= 4,50 minut, miz = 446 MH+ pro
Cz1H2435C|N504.

«= M.J. Robins a B. Uznanski, Canad. J. Chem, 1981, 59 (17),
2608.

Meziprodukt 29

{6R-[2-chIor-6-(2-cyklohexy|-etylamino)-purin-9-yl]—2,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aR, 6aR)-furo[3,4-d}-[1 ,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Meziprodukt 29 se pfipravi obdobnym zpusobem jako
meziprodukt 28 za pouziti 0,034 g (0,27 mmol) 2-cyklohexyl-
etylaminu. Ziska se 0,116 g vysledné slouceniny jako svétle
hnédé pény.

LC/MS systém A: R& 4,93 minut, miz = 452 MH+ pro
C21H30° CIN5O4.
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Meziprodukt 30

{6R-[2-chlor-6-(3, 3-dimetyl-butylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aR, 6aR)-furo[3,4-d}-[1 ,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Meziprodukt 30
meziprodukt 28 za pouZiti 0,036 ml (0,27 mmol) 3,3-dimetyl-

se pripravi obdobnym zplsobem jako
butylaminu. Ziska se vysledna sloucenina jako 0,111 g bilé
pevné latky o 88% Cistote.

LC/MS systém A: R&= 4,93 minut, miz

C21H30°°CINsOs4.

452 MH+ pro

Meziprodukt 31

{6R-(6-fenetyl-amino)-2-[2-(1-metyl-1 H-imidazol-4-yl)-
-etylamino]-purin-9-y|}-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR, 6aR)-furo-
[3,4-d]-{1 ,3]-dioxol-4R-yl)-metanol

Smés 0,118 g (0,265 mmol) meziproduktu 28 a 0,168 g (1,344
mmol) 2-(1-metyl-1 H-imidazol-4-yl)etylaminu (pfipraveného z
odpovidajiciho bis-hydro-chloridu neutralizaci pfidanim s mirnou
deficienci pevného hydroxidu sodného v metanolu) ve smési 0,3
ml di-izopropyl-etylaminu a 0,3 ml DMSO se v uzaviené
zkumavce (napfiklad Reacti-vial™) 20 hodin zahfiva na teplotu
104 °C. Zchlazena reakéni smés se zfedi 5 ml 0,5 M vodného
roztoku hydroxidu sodného a Ctyfikrat se extrahuje 5 mi
dichlormetanu. Sloudené extrakty se filtruji pfes kolonu Varian
Mega Bond Elut (5g Si, 20 ml), pfi
dichlormetanem, 50% roztokem etylacetatu a cyklohexanu,

velikost eluci
etylacetatem, a pak se 10% roztokem metanolu v etylacetatu.
Podily obsahujici pozadovany produkt se sloudi a odpafuji ve
vakuu za vzniku 0,107g vysledného produktu jako éiré pryze.
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TLC (10% roztok metanolu v etylacetatu, vizualizace uv
svétlem): R¢= 0,13.

Meziprodukt 32

{6 R-{6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-[2-(1 -metyl-1H-imidazol-4-yl)-
-etylamino]-purin-9-yl}-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-
furo[3,4-d}-[1,3]-dioxol-4R-yl)-metanol

Meziprodukt 32 se pfipravi obdobnym zplUsobem jako
meziprodukt 31 za pouZiti 0,116 g (0,257 mmol) meziproduktu
29. Ziska se vysledna slougenina jako 0,09 g ¢&iré pryze.

TLC (10% roztok metanolu v etylacetatu, vizualizace uv
svétlem): Rf = 0,13.

Meziprodukt 33

{6R-{6-(3,3-dimety|-butylamino)-2—[2-(1 -metyl-1H-imidazol-4-yl)-
-etyl-amino]-purin-9-yl}-2,2—dimetyl—tetrahydro-(3aR,6aR)-furo-
-[3,4d]-[1,3]-dioxol-4R-yl)-metanol

Meziprodukt 33 se pfipravi obdobnym zpUsobem jako
meziprodukt 31 za pouziti 0,111 g (0,261 mmol) meziproduktu
30. Ziska se vysledna sloucenina jako 0,097 g giré pryze.

TLC (10% roztok metanolu v etylacetatu, vizualizace uv
svétlem): R¢= 0,13

Meziprodukt 34

(3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-{6-fenetyI-amino-2-[2-(1-mety|~1H-
~imidazol-4-yl)-ety|amino]-purin-g-yl}-z,z-dimetyl-tetrahydro-
-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylova kySelina

Do michané smési 0,1 g hydroxidu draselného a 0,158 g (1
mmol) manganistanu draseiného v 1 ml vody pfi teploté 0°C se




56 )

béhem 5 minut po kapkach pfida roztok 0,107 g (0,2 mmol)
meziproduktu 31 v 1,6 ml dioxanu. Smés se 4 hodiny micha v
lazni ledu a vody. Pevny metabisulfit sodny se pfidava do

vymizeni fialového zabarveni a smés se filtruje pres kratkou a

lisovanou vrstvu Harbourlite. Vytvoieny vodny roztok se opatrné
okyseli na hodnotu pH 3 - 4 pfiddnim 2M vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové a tiikrat se promyje 5 ml etylacetatu.
Vytvoieny vodny roztok se lyofilizuje za vzniku bilé pevné latky,
ktera se jedenkrat extrahuje 3 ml metanolu, a pak dvakrat 1 mi
metanolu za vzniku vysledného produktu  jako 0,084 g
smetanové bilé pevné latky.

LCIMS systém C: R= 2,43 minut, m/z = 549 MH+.

Meziprodukt 35

(3aS, 4S, 6R, 6aR)-6-{6-(2—cyklohexyl-ety|amino)-2-[2-('1 metyl-
-1 H-imidazol-4—y|)-ety|amino]-purin-9-yl}-2,2-dimetyl-
-tetrahydrofuro-[3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4-karboxylové kyselina

Meziprodukt 35 se pfipravi obdobnym zpusobem jako
meziprodukt 34 za pouziti 0,09 g (0,17 mmol) meziproduktu 32.
Ziska se vysledna slouCenina jako 0,081g smetanové bilé
pevné latky.

LC/MS systém C: R¢= 2,61 minut, m/z = 555 MH+

Meziprodukt 36

(3aS, 4S, 6R, 6aR)-6—{6-(3,3-dimetyl-butylamino)—Z—[Z-(1-metyl-
-1 H-imidazol—4-yl)-ety|amino]-purin-9-yl}-2,2-dimety|-
-tetrahydrofuro[3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4-karboxylova kyselina
Za stalého michani se v 0,5 ml vody rozpusti 0,09 g (1,52 mmol)

drceného hydroxidu draselného. Béhem michani se pfida 0,158
g (0,95 mmol) manganistanu draselného a smés se zchladi na
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teplotu 0°C. Do zchlazené smeési se pfida pfedem zchlazeny
roztok na teplotu 0°C 0,097 g (0,19 mmol) meziproduktu 33
rozpusténého v 1,6 ml 1,4-dioxanu a 0,5 ml vody a znovu se
zchladi na teplotu 0°C. Reakéni smés se 3 hodiny micha pfi
teploté 0°C a na smés se pusobi 0,15 g pevného metabisulfitu
sodného do vymizeni fialového zbarveni. Nerozpustny material
se odstrani filtraci pfes vrstvu Harborlite a promytim 10 ml vody.
Vodna smés se extrahuje dvakrat 20 ml dichlormetanu.
Sloudené organické podily se zahusti ve vakuu za vzniku
vysledné slougeniny jako 0,064 g Zlutého oleje.

LC/MS systém C: Ry = 2,44 minut, m/z=529 MH+.

Meziprodukt 37
2-(pyridin-2-yl-amino)-etylamin

V atmosféfe dusiku se za stalého michani pfi teploté 20°C po
kapkach pfida 10,00 g (63,3 mmol) 2-brompyridinu do 76,00 g
(126,6 mmol) 1,2-diamino-etanu. Reak&ni smés se 4 hodiny
miché pfi teploté 20°C, a pak se 24 hodin zahfiva pod refluxem.
Reaké&ni smés se zahusti ve vakuu a &isti rychlou chromatografii
na koloné silikagelu pfi eluci smési dichlormetanu, etanolu a
amoniaku v poméru 30:8:1 za vzniku 1,23 ¢ vysledné slouceniny
jako &erveného oleje.

TLC SiO, (dichlormetan, etanol, amoniak = 30:8:1). Ry= 0,14.
Hmotové spektrum: m/z 138 (MH+ pro C7H11N3).

Meziprodukt 38
N-Hydroxy-propionamidin

Smés 20 ml (280 mmol) propionitrilu, 78 g (560 mmol) uhli€itanu
draselného a 19,000 g (280 mmol) hydroxylamin-hydrochloridu
ve 400 ml etanolu se 15 minut micha pfi teploté mistnosti a
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pomalu se béhem 1 hodiny zahfiva na teplotu refluxu, a pak se
7 hodin refluxuje. Po zchlazeni se smés filtruje pifes vrstvu
Harborlite a promyje se 100 ml etanolu. Rozpoustédlo se
odpafuje ve vakuu a zbytek se tfikrat azeotropicky destiluje 100
ml toluenu za vzniku 17 g vysledné slouceniny jako lehce
zabarveného oleje. '

TLC SiO, (5% metanol / chloroform / 1% amoniak): Rf=0,21.

Meziprodukt 39

3-etyl-5-(6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahyd ro-(3aR,6aR)-furo-[3,4-
d]-{1,3]-dioxol-4S-yl)-[1,2,4]-oxadiazol

Smés 14,800 g (68 mmol) (3aS,4S,6R,6aR)—metoxy-2,2-dimety|-
tetrahydro-furo-{3,4-d]-[1 ,3]-dioxol-4-karboxylove kyseliny
(pfipravené podle postupu pfipravy meziproduktu 1
v mezinarodni patentové pfihlasce WO 98/28319), 9,200 g (68
mmol) 1-hydroxy-benz-triazolu a 13,000 g (68 mmol) 1-(3-

sese
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dimetyl-amino-propyl)-3-etyl-karbodiimid-hydrochloridu v 200 ml

dimetylformamidu se pfes noc micha pfi teploté mistnosti. Po
pfidani roztoku 6,000 g (68 mmol) meziproduktu 38 v 10 mi
dimetylformamidu se smés pfes noc zahfiva na teplotu 70°C. Po
zchlazeni se rozpoustédlo odstrani odpafovanim ve vakuu.
Vytvofeny zbytek se zpracuje 100 ml etylacetatu, dvakrat se
promyje 100 ml 10% citrébnové kyseliny a jedenkrat 100 ml vody.
Organicky podil se susi nad siranem hofeénatym a odpafuje ve
vakuu za vzniku vysledné slouceniny jako 17,00 g bezbarvé
pryze.

LC/MS systém C: Ry =1,77 minut, m/z = 271 MH+.

988
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Meziprodukt 40

4S-acetoxy-2R-(3-etyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-5S-metoxy-
-tetrahydro-furan-3R-yl-ester kyseliny octové

Smés 17 g (62 mmol) meziproduktu 39 a 3 ml koncentrovaného
roztoku kyseliny chlorovodikové ve 200 ml metanolu se pfes noc
zahtiva pod refluxem. Po zchlazeni se smés odpafuje ve vakuu
na 50% objemu a piida se 50 mi pyridinu. Smés se pak odpafuje
ve vakuu na pfiblizné 25% plvodniho objemu. Po pfidani

dalgich 100 mi pyridinu a se smés odpafuje ve vakuu. Vytvofeny

zbytek se zpracuje 150 m! bezvodého pyridinu a na smés se
plsobi 50 ml (pfebytkem) anhydridu kyseliny octové, a nasledné
0,38 g (3 mmol) DMAP. Smeés se micha pfi teploté mistnosti
pfes noc. Smés se odpafuje, zbytek se zpracuje 200 mi
etylacetatu a dvakrat se promyje 100 ml 10% roztoku citrénové
kyseliny a 100 ml vody, suéi se nad siranem hofecnatym a
rozpoustédlo se odstrani odpafovénim ve vakuu. Vytvofeny
zbytek se &isti za pouziti rychlou chromatografii na koloné
Biotage (tfikrat 90g, SiO) pfi eluci 30% roztokem cyklohexanu
v etylacetatu. Ziskad se 17,500 g vysledné slouceniny jako
bezbarvé pevné latky.

TLC SiO; (50% roztoku cyklohexanu v etylacetatu): Rf = 0,52

Meziprodukt 41

4S-acetoxy-2R-(2,6-dichlor-purin-9-yl)—53—(3-etyl-[1 ,2,41-
-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3R-yl-ester kyseliny octove

Smés 0,829 g (4,3 mmol) 2 6-dichlor-purinu v 5 ml 1,1,1,3,3,3-
hexametyl-disilazanu se pres noc zahfiva pod refluxem, a pak
se rozpoustédlo odstrani odpafovanim ve vakuu. Vytvoreny
zbytek se tiikrat azeotropicky destiluje 5 ml bezvodého toluenu.
Do vytvofeného zbytku v 2 ml bezvodého acetonitrilu se pfida
0,500 g (1,6 mmol) meziproduktu 40 a 0,65 ml (4,3 mmol) DBU.
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Smés se pak zchladi na teplotu 0°C a pfida se 0,9 ml (4,8
mmol) TMSOTf. Smés se necha zahfat k teploté mistnosti, a
pfes noc zahfiva pod refluxem za vzniku tmavé cerveného
roztoku. Po zchlazeni se smés vlije do 5 ml roztoku nasyceného
bikarbonatu a tfikrat se extrahuje 10 mi etylacetatu. Slou¢ené
organické podily se promyji 20 ml vody, susi se nad siranem
hofe&natym a rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu.
Vytvoreny zbytek rychlou chromatografii na koloné Biotage (8g,
Si0O;) pfi eluci 60% roztokem cyklohexanu v etylacetatu za
vzniku 0,599 g vysledné slouceniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém C: Rt = 3,32 minut, miz = 472 MH+.

Meziprodukt 42

4S-acetoxy-2R-[6-azido-2-(1 S-hydroxymetyl-z-fenyl-etylamino)-
-purin-9-yi}-5S-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-y|)-tetra-hydrofuran-
-3R-yl-ester kyseliny octové

Do zchlazené smési 0,600 g (1,27 mmol) meziproduktu 41 v
bezvodém dimetylformamidu se pii teploté -10 do -15°C prida
0,088 g (1,35 mmol) azidu sodného. Smés se 2 hodiny micha pfi
teploté -10 °C, a pak se pfida 0,388 g (2,8 mmol) 3-(S)-(-)-2-
amino-3-fenyl-propanotu v 1 mi bezvodého dimetyl-formamidu.
Smés se necha zahfat k teploté mistnosti a michéa pfes noc. Po
pfidani 15 mi vody se smés tiikrat extrahuje 15 mi etylacetatu.
Sloudené organické podily se susi nad siranem hofeCnatym a
odpafuji ve vakuu. Vytvofeny zbytek se Cisti rychlou
chromatografii na koloné Biotage (89, Si0,) pfi eluci 30%
roztokem cyklohexanu v etylacetatu. Ziska se 0,450 g vysledné
sloudeniny jako bezbarvé pryzZe.

LC/MS systém C: Rt = 3,25 minut, miz = 593 MH+.
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Meziprodukt 43

4S-acetoxy-2R-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
-etylamino)-purin-9-yl}-5S-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

Smés 0,440 g (0,74 mmol) meziproduktu 42 a 0,220 g (0,84
mmol) trifenyl-fosfinu v 5 m! tetrahydrofuranu se pfes noc michéa
pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpaiuje ve vakuu.
Vytvofeny zbytek se Cisti autopreparativni HPLC za vzniku
0,410 g vysledné slougeniny jako $pinavé bilé pevné latky.
LC/MS systém C: Ry = 2,77 minut, m/z = 567 MH+.
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Pfiklad 1

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-
-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]-
-oxadiazol-5-yl)—tetrahydro-furan-3,4-diol-bis(trifluoracetét)

Roztok 0,050 g (0,08 mmol) meziproduktu 2 v 2 ml 1,4-dioxanu
se plsobi 0,024 g (0,096 mmol) EEDQ 2 0,012 ¢ (0,16 mmol) N-
hydroxy-acetamidinu. Vytvofena smes se za stalého michani 6
dni zahfiva k teploté 103°C. Roztok se zahusti ve vakuu za
vzniku zlutého oleje, do kterého se pfida zchlazeny roztok 0,9 mi

kyseliny trifluoroctové a 0,1 mi vody. Vytvofeny roztok se 6

hodin micha pfi teploté 0°C, a pak se zahusti ve vakuu a trikrat
se azeotropicky destiluje s toluenem. Vytvoreny produkt se Cisti
preparativni HPLC pfi eluci 30770"/0 roztokem acetonitrilu ve
vodé. Ziska se 0,006 g vysledné slouceniny jako bilé pevné
latky.

LC/MS systém A: R¢= 3,98 minut , m/z = 623 MH+.

Pfiklad 2

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

Vysledna slouc¢enina pfikladu 2 se piipravi podle postupu
pfikladu 1 za pouziti 0,014 g (0,16 mmol) N-hydroxy-
propionamidinu. Na roztok 0,050 g (0,08 mmol) meziproduktu 2
v 2 ml 1,4-dioxanu se plsobi 0,024 g (0,096 mmol) EEDQ a
0,014 g (0,16 mmol) N-hydroxy-propionamidinu. Vytvoiena smés
se 6 dni za stalého michani zahfiva k teploté 103°C. Roztok se
zahusti ve vakuu za vzniku Zlutého oleje. Do tohoto zbytku se
pfida chlazeny roztok 0,9 ml kyseliny trifluoroctové a 0,1 mi
vody. Vytvoreny roztok se 6 hodin micha pfi teploté 0°C, zahusti
se ve vakuu a tfikrat se azeotropicky destiluje s toluenem.
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Vytvoreny zbytek se &isti preparativni HPLC pfi eluci 30-70%
roztokem acetonitrilu ve vodé za vzniku 0,012 g vysledné
sloudeniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Rt= 4,02 minut , m/z = 637 MH+.

Piiklad 3

(2R, 3R, 45, 5S)-2-[6-(2, 2-difenyl-etylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
-furan-3,4-diol-mravencan.

K teploté 80°C se v uzaviené zkumavce (napfiklad Reacti-vial™)
28 hodin zahfiva smés 0,034 g (0,062 mmol) meziproduktu 4,
0,030 m! (0,311 mmol) (3R)-(+ -3-aminopyrolidinu) a 0,03 mi
DMSO. Vytvoieny surovy produkt se Cisti autopreparativni HPLC
a po lyofilizaci vznikne 0,017 g vysledné slouéeniny jako bilé
pevné latky.

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

Pfikiad 4

(2R, 3R, 45, 58)-2-[2—(trans-4-amino-cyklohexyl-amino)-6-(2,2-
-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna sloucenina pfikiadu 4 se pfipravi obdobnym zplsobem
podle pfikladu 3 za pouziti 0,035 g (0,311 mmol) trans-1,4-
diamino-cyklohexanu. Po lyofilizaci se ziskd 0,013 g vysledné
slouéeniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém B: R= 2,58 minut , m/z = 626 MH+.
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Priklad 5

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6—(2,2-difenyl-etylamino)-z-(1S-hydroxy-
-metyl-2-metyl-propylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-
-oxadiazol-5-y!)-tetra-hydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna sloudenina pfikladu 5 se pfipravi obdobnym zpusobem
podle postupu piikladu 3 za pouziti 0,032 g (0,311 mmol) (S)-2-
amino-3-metyl-1-butanolu. Reakéni smés se 3 dny zahfiva na
teplotu 80-95°C. Po lyofilizaci se ziska 0,005 g biié pevné latky
vysledné slouceniny. LC/MS systém B: R= 3,16 minut, m/z =
615 MH+.

Priklad 6

(2R, 3R,4S, 58)-2-[6-(1—etyl—propylamino)-2—(2-morfo|in-4-yl-
-etylamino)-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

vV 0,03 ml DMSO se rozpusti 0,069 g (0,163 mmol)
meziproduktu 11 a 0,107 ml (0,815 mmol) 4-(2-aminoetyl)-
morfolinu a smés se v uzaviené zkumavce (napriklad
Reactivial™) 26 hodin zahfiva k teploté 80°C, a nasledné se po
prvnich 20 hodinach pfida 0,053 ml (0,407 mmol) 4-(2-
aminoetyl)-morfolinu. Produkt se Cisti autopreparativni HPLC a
po lyofilizaci vznikne 0,059 g vysledné slouceniny jako hnédé
pevné latky.

LC/MS systém B: Ry = 2,19 minut, m/z = 517MH+.

Priklad 7

(2R, 3R, 4S, 58)-2-{6—amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol—4-y|)-
-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-bis(trifluoracetat)
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V uzaviené zkumavce (napfikiad Reactivial™) se 20 hodin
zahfiva na teplotu 90°C smés 0,048 g meziproduktu 17 a 0,06 g
2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu v 0,05 ml DMSO. Surovy
material se &isti dvakrat autopreparativni HPLC, a nasledné
preparativni HPLC pfi eluci 10-60% roztoku acetonitrilu béhem
22 minut. Rozpous$tédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu a
zbytek se lyofilizuje za vzniku 0,007 g vysledné slouceniny jako
hnédé pevné latky.

LC/MS systém A: R =1,8 minut, m/z 443 (MH+).

Priklad 8

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2—yl-etylamino)-purin-
-9-yl}-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-dioI-
-diformiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial'™) se 16 hodin
zahtiva na teplotu 90 °C 0,041g meziproduktu 18, 0,06 ml 2-(2-
-amino-etyl)-pyridinu a 0,05 mi DMSO. Produkt se disti
autopreparativni HPLC. Rozpoustédio se odstrani odparovanim
ve vakuu a zbytek se lyofilizuje za poskytnuti 0,011 g v nazvu
uvedené slouceniny jako svétle hnédé pevné latky. LC/MS
systém B: Rt =1,92minut, m/z 454 (MH+).

Priklad 9

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

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial™) se 32 hodin
zah¥iva na teplotu 90°C smés 0,041 g meziproduktu 18, 0,06 ¢
(S)-(—)-Z-amino-3-fenyl-1-propanolu a 0,05 mi DMSO, a pak se
teplota reakéni smési 16 hodin udrzuje na teploté 110°C.
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Produkt se dvakrat &isti autopreparativni HPLC. Rozpoustédio
se odstrani odpafovanim ve vakuu a zbytek se lyofilizuje za
poskytnuti 0,003 g v nazvu uvedené slouceniny jako bilé pevné
latky.

LC/MS systém B: R¢ = 2,36 minut, m/z = 483 (MH+).

Pfiklad 9 (alternativni zpusob pfipravy)

2R-[6-amino-2-(1 S-hydroxy-metyl-2-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-
-58-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahyd rofuran-3R,4S-diol-

-formiat

Smés 0,160g (0,28mmol) meziproduktu 43 a 0,009 ¢ (0,14
mmol) kyanidu draselného v 3 ml metanolu se 30 minut micha
pfi teploté mistnosti. Rozpoustédio se odpafuje ve vakuu a
zbytek se Cisti za pouziti autopreparativni HPLC za vzniku
vysledné slouéeniny 0,050 g jako bilé pevné latky.
LC/MS systém C: R; = 2,35 minut, m/z = 483 MH+.

Priklad 10

(2R, 3R, 4S5, 58)—2-{6-amino-2-[2-(1-mety|-1H-imidazo|-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 32 hodin
zahfiva na teplotu 90°C smés 0,041 g meziproduktu 18, 0,06 g
2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu a 0,05 ml DMSO, a pak
se 16 hodin teplota reakéni smési udrzuje na teploté 110°C.
Produkt se &isti autopreparativni HPLC, rozpoustédio se
odstrani odpafovanim ve vakuu a zbytek se lyofilizuje za
poskytnuti 0,014 g v nazvu uvedené slouceniny jako hnéde
pevné latky.

LC/MS systém B: R; =1,88 minut, m/z = 457 (MH+).
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Piiklad 11

(2R, 3R, 4S, 58)-2-(6‘-amino—2-cyklopentyl-amino-purin-9-yl)-5-
-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial'™) se 20 hodin
zahfiva na teplotu 90°C smés 0,048 g meziproduktu 17 a 0,06
ml cyklopentyl-aminu v 0,05 ml DMSO se zahfiva v uzaviené
zkumavce (napfiklad Reactivial™). Surovy materidl se Cisti
autopreparativni HPLC, rozpoustedio se odstrani odpafovanim
ve vakuu a zbytek se lyofilizuje za poskytnuti 0,006 g v nazvu
uvedené sloudeniny jako zluté pevné latky.

LC/MS systém A: Ry =2,2 minut, m/z = 403 (MH+)

Priklad 12

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-feny|-ety|-
-amino)-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-5-y|)-tetrahydro'-
-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 20 hodin
zahfiva na teplotu 90°C smés 0,048 g meziproduktu 17 a 0,06 g
(S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu v 0,05 ml DMSO. Surovy
material se &isti dvakrat autopreparativni HPLC, rozpoustédlo se
odstrani odpafovanim ve vakuu a zbytek se lyofilizuje za vzniku
0,002 g vysledné slouéeniny jako bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Ry = 2,24 minut, m/z = 469 (MH+).

Priklad 13

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-etyl—[1,2,4]oxadiazol-5-yl)—5-{6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2-[2-(1-metyi-1 H-imidazol-4-yl)-etylamino}-purin-
-9-yl}-tetra-hydrofuran-3,4-dio|-formiét

K teploté 85-100°C se v atmosfére dusiku 8 dni zahfiva roztok
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0,070 g (0,161 mmol) meziproduktu 9 a 0,101 g (0,807 mmol) 2-
(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-aminu v 0,03 mi DMSO, a
nasledné se po 5 dnech piida 0,101 g (0,807 mmol) 2-(1-metyl-
1H-imidazol-4-yl)-etylaminu. Produkt se <gisti autopreparativni
HPLC. Po lyofilizaci vznikne 0,010 g vysledné slouceniny jako
smetanové bilé pevné latky.

LC/MS systém A: Ry = 3,36 minut, m/z = 526 MH+.

Piiklad 14

(2R, 3R, 4§, 53)-2-{6-(1-etyl-propylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-
-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]-
-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

K teploté 85-100°C se v atmosféfe dusiku 7 dni zahfiva smés
0,069 g (0,163 mmol) meziproduktu 11 a 0,102 g (0,815 mmol)
2-(1-metyl-1H-imidazol-4yl)-etylaminu v 0,03 ml DMSO, a
nasledné se po prvnich 5 dnech pfida 0,102 g (0,815 mmol) 2-
(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu. Produkt se cCisti autopre-
parativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,013 g vysledné
slouéeniny jako bézové pevné latky.

LC/MS systém A: Ry = 3,32 minut, m/z = 512 MH+.

Priklad 15

(2R, 3R, 4S, 53)-2-(6-amino-2-fenety|—amino-purin-Q-yI)-5-(3-
metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-3,4-diol-

trifluoracetat

P¥i teploté 20°C se 3 hodiny micha roztok 0,210 g (0,44 mmol)
meziproduktu 21 ve 2 ml smési kyseliny trifluoroctové a vody v
poméru 9:1 a rozpoustédio se odstrani odpafovanim ve vakuu.
Vytvoreny zbytek se Cisti preparativni HPLC pfi eluci 10-90%
roztokem acetonitrilu ve vodé a po lyofilizaci vznikne 0,088 g
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vysledné slouéeniny jako Zluté pevné latky.

Hmotové spektrum m/z 439 (MH+ pro C2oH23Ng04).

Nalezeno: C 46,70; H 4,05; N 19,51; v

pro CzoH22NgO4 . C2HF302 . 0,5 H20 vypocteno: C 46,54; H 4,24,
N 19,56.

Pfiklad 16

(2R, 3R, 4S, 58)—2-[2~(trans—4-amino-cyklohexyl-amino)-6—(1-
-etyl-propyl-amino)-purin-9-y|]-5-(3—metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial'™) se 66 hodin
zahiiva na teplotu 80-90°C smés 0,069 g (0,163mmol)
meziproduktu 11 a 0,093 g (0,815 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu v 0,03 mi DMSO, a nasledné se po prvnich 20
hodinach pfida 0,093 g (0,815 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu. Produkt se &isti autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,063 g vysledné slouéeniny jako hnédé
pevné latky.
LC/MS systém B: Rt = 2,12 minut, m/z = 502 MH+.

Priklad 17

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

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 5,5 hodiny
zahfiva na teplotu 80-95°C smés 0,069 g (0,163 mmol) mezi-
produktu 11 a 0,123 g (0,815 mmol) 3-(S)-(-)2-amino-3-fenyl-
propanolu v 0,03 ml DMSO. Produkt se &isti autopreparativni
HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,014 g vysledné slouceniny jako

Zluté pevné latky.
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LC/MS systém B: Ry = 2,80 minut, m/z = 539 MH+.

Pfiklad 18

(2R, 3R, 4S, 5S)-2—[6-1-etyl-propylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-
-etyl-amino)-purin-9-yl]-5-(3-metyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial™) se 40 hodin

zahfiva na teplotu 80°C smés 0,069 g (0,163 mmol)
meziproduktu 11 a 0,116 mi (0,815 mmol) 2-piperidin-etylaminu
v 0,03 ml DMSO, a néasledné se po prvnich 20 hodinach pfida
0,058 ml (0,407 mmol) 2-piperidin-etylaminu. Produkt se Cisti
autopreparativni HPLC a po lyofiliizaci vznikne 0,031 g vysledné
slouéeniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: R = 2,25 minut, m/z = 516 MH+.

Priklad 19

(2S, 3S, 4R, 5R)-2—(3-etyl-[1,2,4]-oxad.iazol-5-yl)-5-[6—(1-etyl-
-propyl-amino)-2-(2-morfolin-4-y|-etylamino)-purin-9-y|]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial'™) se 26 hodin
zahfivd na teplotu 80°C smés 0,070 g (0,161 mmol)
meziproduktu 9 a 0,106 ml (0,807 mmol) 4-(2-aminoetyl)-
morfolinu v 0,03 ml DMSO, a nasledné se po prvnich & hodinach
ptida 0,053 ml (0,403 mmol) 4-(2-amino-etyl)-morfolinu. Produkt
se disti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,049 g
vysledné slouéeniny jako béZové pevné latky.

LC/MS systém B: R; = 2,27 minut, m/z = 532 MH+.
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Pfiklad 20

(28, 3S, 4R, 5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyI-amino)-2-(2-piperidin-1-‘yl-etyl-amino)-purin-9-yl]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial™) se 40 hodin
zahfiva na teplotu 80°C smés 0,070 g (0,161 mmol)
meziproduktu 9 a 0,115 ml (0,807 mmol) 2-piperidin-etylaminu v
0,03ml DMSO, a nésledné se po prvnich 20 hodinach pfida
0,057 mi (0,403mmol) 2-piperidin-etylaminu. Produkt se Cisti
autopreparativni HPLC a pa lyofilizaci vznikne 0,035 g vysledné
slouéeniny jako hnédé pryze.

LC/MS systém B: Rt = 2,33 minut, m/iz = 530 MH+.

Priklad 21

(28, 3S, 4R, 5R)—2-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2-(2-pyridin-2-y|—etylamino)-purin-g-yll-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 46 hodin
zahiivd na teplotu 80°C smés 0,070 ¢ (0,161 mmol)
meziproduktu 9 a 0,096 ml (0,807 mmol) 2-(2-amino-etyl)-
pyridinu v 0,03 ml DMSO, a nasledné se po prvnich 20 hodinach
pfida 0,096 ml (0,807 mmol) 2-(2-aminoetyl)-pyridinu. Produkt
se &isti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,035 g
vysledné slouceniny jako béZove pevné latky.

LC/MS systém B: R¢ = 2,38 minut, m/z = 524 MH+.

Priklad 22

(2R, 3R, 4S, 5S)-2—[2-cyk|opentyl-amino-6-(1-etyl-propylamino)-
-purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1 2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-
-3,4-diol-formiat
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V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 20 hodin
zahf¥iva na teplotu 80°C smés 0,069 g (0,163 mmol) meziprodukt
11 a 0,08 ml (0,815 mmol) cyklopentyl-aminu v 0,03 ml DMSO.
Produkt se &isti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne
0,007 g vysledné slougeniny jako béZové pevné latky.

LC/MS systém B: Ry = 2,87 minut, m/z = 472 MH+.

Priklad 23

(2R, 3R, 4S5, 5S)-2-[2-cyk|opentyl-amino—6-(1-etyl—propylamino)-
-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-3,4-
-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial'™) se 20 hodin
zahfivda na teplotu 80°C smés 0,070 g (0,161  mmol)
meziproduktu 9 a 0,03 mi (0,807 mmol) cyklopentyl-aminu v 0,03
ml DMSO. Produkt se G&isti autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,008 g vysledné slouceniny jako smetanove
bilé pevné latky.

LC/MS systém B: Ry = 3,01 minut, m/z = 486 MH+.

Priklad 24

(2R, 3R, 4§, 5S)-2-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2S-hydroxy-
-cyklopentyl—(S)-yl-amino)—purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-
-oxadiazol-5-y!)-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 68 hodin
zahfiva na teplotu 80-95°C smés 0,069 g (0,163 mmol)
meziproduktu 11 a 0,082 g (0,815 mmol) (R,R)-amino-
cyklopentan-2-olu* v 0,03 mi DMSO. Produkt se gisti
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,005 g vysledné
slouceniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: R, = 2,57 minut, m/z = 489 MH+.
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* L.E. Overman a S. Sugai, J. Org. Chem, 1985, 50, 4154

Pfiklad 25

(2S5, 3S, 4R, 5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)—2—(28-hydroxy—cyklopent—(S)-yl-amino)-purin-g-
-yl]-tetrahydro-furan-3,4-dioi-formiat

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial™) se 68 hodin
zahtivda na teplotu 80-95°C smés 0,070 g (0,161 mmol)
(0,807 mmol) (R,R)-amino-
DMSO. Produkt
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,005 g vysledné

meziproduktu 9 a 0,082 g

cyklopentan-2-olu* v 0,03 ml se Cisti
sloudeniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,68 minut, m/z = 503 MH+.

* L.E. Overman a S. Sugai, J. Org. Chem, 1985, 50, 4154.

Priklad 26

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[6—(1-etyl-propylamino)-2-(pyrolidin-3R-y|-
-amino)-purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 6 hodin
zahfiva na teplotu 80°C smés 0,069 g (0,163 mmol) meziprodukt
11 a 0,070 g (0,815 mmol) (3R)~(+)-3-amino-pyrolidinu v 0,03 mi
DMSO. Produkt se Gisti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,041 g vysledné slouceniny jako smetanové bilé pevné
latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,24 minut, m/z = 474 MH+.

Piiklad 27
(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yI)-5-[6-(1-etyl-
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—pr.opyl-amino)-2-(pyro|idin-3R-yI-amino)-purin-g-yll-tetrahydro—
-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 6 hodin
zahfivd na teplotu 80°C smés 0,070 g (0,161
meziproduktu @ a 0,07 g (0,807 mmol) (3R)-(+)-3-amino-
pyrolidinu v 0,03 ml DMSO. Produkt se Cisti autopreparativni

mmol)

HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,041 g vysledné slouceniny jako
smetanové bilé pevné latky.
LC/MS systém B: Ry = 2,31 minut, m/z = 488 MH+.

Priklad 28

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

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 5,5 dne
zahiiva na teplotu 80-95°C smés 0,069 g (0,163 mmol)
meziprodukt 11 a 0,084 g (0,815 mmol) L-2-amino-3-metyl-
butanolu v 0,03 ml DMSO. Produkt se &isti autopreparativni
HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,030 g vysledné slouceniny jako
zluté pryze.

LC/MS systém B: Ry = 2,59 minut, m/z = 491 MH+.

Priklad 29

(2R, 3R, 4S5, 55)-2—[2-(trans-4—amino-cyklohexyl-amino)-6-(1-
-etyl-propyl-amino)-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial') se 66 hodin
zahiivd na teplotu 80-90°C smés 0,070 g (0,161 mmol)
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meziproduktu 9 a 0,092 g (0,807 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu v 0,03 ml DMSO, a nasledné se po prvnich 20
hodinéach pfida 0,092 mg (0,807 mmol) trans-1,4-diamino-cyklo-
hexanu. Produkt se gisti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci
vznikne 0,082 g vysledné slouceniny jako hnédé pevné latky.
LC/MS systém B: Ry = 2,21 minut, m/z = 516 MH+.

Priklad 30

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2-y|-etylamino)-purin-g-
-yl]-5-(3-mety!-[1 |2 4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-fu ran-3,4-diol-
-diformiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 20 hodin
zahiiva na teplotu 90°C smés 0,048 g meziproduktu 17 a 0,06
ml 2-(2-amino-etyl)-pyridinu v 0,05 ml DMSO. Pfida se 0,05 ml
2-(2-amino-etyl)-pyridinu a smés se 16 hodin zahiiva k teploté
110°C. Vytvofeny zbytek se Cisti autopreparativni HPLC a po
lyofilizaci vznikne 0,0015 g vysledné slouceniny jako svétle
hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: R; =1,88 minut, mi/z = 440 MH+.

Prikiad 31

(2R, 3R, 4S, 53)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-
-etyl-amino)-purin-9-yl]—5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 28 hodin
zahfiva na teplotu 80°C smés 0,034 ¢ (0,062 mmol)
meziproduktu 4, 0,041 ml (0,31 mmol) 4-(2-amino-etyl)-morfolinu
a 0,03 ml DMSO. Vytvoieny zbytek se gisti autopreparativni
HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,015 g vysledné slouceniny jako

bilé pevné latky.
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LC/MS systém A: Re= 3,67 minut, m/z = 642MH+.

Pfiklad 32

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

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial'™) se 28 hodin
zahfivda na teplotu 80°C smés 0,034 g (0,062 mmol)
meziproduktu 4, 0,044 ml (0,311 mmol) 2-piperidin-etylaminu v
0,03 ml DMSO. Vytvoieny zbytek se &isti autopreparativni HPLC
a po lyofilizaci vznikne 0,010 g vysledné slouceniny jako bilé
pevné latky.

LC/MS systém A: R= 3,72 minut , m/z = 640 MH".

Priklad 33

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

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 40 hodin
zahfiva na teplotu 85°C (0,135 mmol)
meziproduktu 23 a 0,085 g (0,67 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-
di-izopropyl-etyl-aminu a 0,04 mi

smés 0,075 g

4-yl)-etylaminu v 0,04 mi
DMSO, a nasledné se po prvnich 20 hodinach pfida 0,085¢g
(0,677 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-aminu. Produkt
se d&isti auto-preparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,037 g
vysledné slougeniny jako smetanoveé bilé pevné latky.

LC/MS systém B: Ri= 2,71 minut, m/z = 651 MH+.
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Pfiklad 34

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

V uzaviené zkumavce (napfiklad Reactivial™) se 40 hodin

zahfiva na teplotu 85-90°C smés 0,132 g (0,248 mmol) mezi-
produktu 25 a 0,138 g (1,24 mmol) histaminu v 0,04 mi  di-

izopropyl-etylaminu a 0,04 ml DMSO. Vytvoreny surovy produkt

se &isti autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,032 g
vysledné slouceniny jako smetanové bilé pevné latky.
LC/MS systém B: Ry = 2,59 minut , m/z = 609 MH+.

Priklad 35

(2S, 38, 4R, 5R)—2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-
-etyl-propylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiat

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reactivial'V) se 4 hodiny
zahfiva na teplotu 90°C smés 70 mg (0,15 mmol) meziproduktu
27 a 0,117 ml (0,83 mmol) 2-piperidin-etylaminu v 0,3 mi
dimetylsulfoxidu.  Vytvofeny surovy produkt se Gisti
autopreparativni HPLC a po lyofilizaci vznikne 0,015 g vysledné
sloudeniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém C: Ry=2,32 minut, m/z=542 MH+.

Priklad 36

(28, 3S, 4R, 5R)-2—(3—cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-
-etyl-propylamino)—2-(2-morfo|in-4-y|-etylamino)-purin—9-yl]—
-tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiat

Vysledna slougenina piikladu 36 se pfipravi podle postupu
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piikladu 35 za pouziti 0,108 ml (0,825 mmol) 4-(2-arhino-etyl)-
morfolinu, kterd se 4 hodiny zahfiva pfii teploté 90°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,009 g vysledné slouceniny jako hnédé
pevné latky.

LC/MS systém C: R=2,32 minut, m/z=544 MH+.

Priklad 37

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

Vysledna slouéenina piikladu 37 se pfipravi podle postupu
pfikladu 35 za pouziti 0,104 g (0,825 mmol) 2-(2-amino-
etyl)pyridinu, ktera se 4 hodiny zahfiva pfi teploté 90°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,012 g vysledné slouceniny jako hnédeé
pevneé latky.

LC/MS systém C: R=2,18 minut, m/z=535 MH+.

Priklad 38

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-
-etyl-propyl-amino)-2-(2-(1-metyl-1 H-imidazol-4-yl)-etylamino)-
-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-diol-diformiat

Vysledna slouéenina piikladu 38 se pfipravi podle postupu
pfikladu 35 za pouziti 0,14 g (0,825 mmol) 2-(1-metyl-1H-
odpovidajiciho

-imidazol-4-yl)-etylaminu,  pfipraveného z

bishydrochloridu neutralizaci  pfidanim malého mnozstvi
pevného hydroxidu sodného v metanolu a odparovanim
tékavého podilu proudem dusiku pod dobu 4 hodin pfi teploté
90°C. Po lyofilizaci vznikne 0,015 g vysledné slouceniny jako

hnédé pevné latky.
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LC/MS systém C: Rt = 2,32 minut, m/z=542 MH+

Pfiklad 39

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

Za stalého michani se v uzaviené zkumavce (napfiklad Reacti-
vial™) 4 hodiny zahfiva k teploté 90°C smés 70 mg (0,15 mmol)
meziproduktu 3 a 0,114. g (1 mmol) 1-(2-amino-etyl)pyrolidinu v
0,2 ml dimetyl-sulfoxidu. Vytvofeny surovy produkt se cisti
autopreparativni HPLC. Po lyofilizaci vznikne 0,008 g vysledné
slouéeniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: Rt = 2,67 minut, m/z=626 MH+._

Priklad 40

(2R, 3R, 43S, 5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-pyridin-2-yi-
-amino)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna slou€enina piikladu 40 se pfipravi obdobnym
zpUsobem jako vysledna slougenina prikladu 39 za pouziti 0,137
g (1 mmol) meziproduktu 37 a 4 hodiny pfi teploté 90 °C. Po
lyofilizaci vznikne 0,003 g vysledné slouceniny jako hnéda
pevna latka.

LC/MS systém A: RT 2,74 minut, m/z=649 MH+.

Priklad 41

(2R, 3R, 4S, 58)-2-{2-(bicyklo-[2,2,1]-hept-2-yl-amino)-6-(2,2-
difenyl-etyl-amino)-purin-8-yl}-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
tetrahydro-furan-3,4-diol-formiat
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Vysledna slougenina pfikladu 41 se pripravi obdobnym
zpusobem jako vysledna sloucenina pfikladu 39 za pouziti 0,110
g (1 mmol) (%)-exo-2-amino-norbomanu a 4 hodiny pii teploté
90°C. Po lyofilizaci vznikne 0,008 g vysledné slouceniny jako
hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: Rt=3,77 minut, m/z=623 MH+.

Priklad 42

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-{2-(2-[3,4-dimetoxy-fenyl]-etylamino)-6-(2,2-
-difenyl-etylamino)-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4joxad iazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol-formiat

Vysledna slou¢enina pfiklad 42 se pfipravi obdobnym zplsobem
jako vysledna sloucenina pfikladu 39 za pouziti 0,181 (1 mmol)
2-(3,4-dimetoxy-fenyl)-etylaminu a 4 hodiny pfi teploté 90°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,002 g vysledné slouceniny jako hnéde
pevné latky.

LC/MS systém B: RT 3,42 minut, m/z=693 MH+.

Priklad 43

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)—2-(2—hydroxy-
-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-[3,4-d]-diol-formiat
Vysledna sloucenina priklad 43 se pfipravi obdobnym zplUsobem
jako vysledna sloucenina prikladu 39 za pouziti 0,061g (1mmol)
2-hydroxy-etylaminu a 4 hodiny pfi teploté 90°C. Po lyodfilizaci
vznikne 0,013 g vysledné slougeniny jako hnédé pevné latky.

LC/MS systém B: Rt 3,02 minut, m/z=573 MH+.
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Pfiklad 44

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

V uzaviené zkumavce (napiiklad Reacti-vial™) umisténa smés
50 mg (0,09 mmol) meziproduktu 3 a 0,11g (1 mmol) 4-
fluoranilinu v 0,2 ml DMSO se za stalého michani 20 hodin
zahtiva na teplotu 90°C, a nasledné 20 hodin na teplotu 110°C.
Vytvofeny surovy produkt se &isti autopreparativhi HPLC a
lyofilizuje se za vzniku 0,005 g vysledné slouceniny jako hnédeé
pevné latky.

LC/MS systém C: Rt=3,60 minut, m/z=623 MH+.

Pfiklad 45

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-3S-yl-amino)-6-(2,2-
-difenyl-etyl-amino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiat

Vysledna slougenina piiklad 45 se pfipravi obdobnym zpisobem
jako vysledna sloucenina pfikladu 39 za pouziti 0,18 g (1mmol)
1-benzyl-3S-amino-pyrolidinu a 4 hodiny pfi teploté 90°C. Po
lyofilizaci vznikne 0,003 g vysledné slouceniny jako hnédé
pevné latky.

LC/MS systém C: Rt=2,75 minut, m/z=688 MH+.

Pfiklad 46

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

V 3 mi roztoku DCM a tetrahydrofuranu v poméru 9:1 se rozpusti
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pouzitim sonikace ultrazvukem 0,083 mg (0,15 mmol)
meziproduktu 34. Za stalého michani se v atmosfére dusiku do
reakéni smési pfida 0,057 ml (3,32 mmol) N,N-
diizopropyletylaminu a 0,021 mi (0,16 mmol) trimetylacetyl-
chloridu pfi teploté 0°C. Reakéni smés se béhem 2 hodin necha
zahfat na teplotu mistnosti, znovu se zchladi na teplotu 0°C a za
stalého michani se pfida roztok 0,015 g (0,18 mmol) N-hydroxy-
propionamidinu v 0,5 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smes se
zahfiva na teplotu mistnosti a 16 hodin se micha. Rozpoustédio
se odpafuje ve vakuu a reakini smés se rozpusti v 10 ml
toluenu. Reakéni smés se 8 hodin zahfiva k teploté refluxu (120
°C). Produkt se Cisti na koloné Varian Mega Bond Elut (5 g Si,
velikost 20 ml) pii eluci smési etylacetatu v metanolu v poméru
od 50:1 do 1:1 za vzniku 0,01 g surového produktu jako Zlutého
oleje. Produkt se za stalého michani rozpusti b&hem 4 hodin ve
4 ml smési kyseliny trifluoroctové a vody v poméru 9:1 pfi
teploté 0°C a v atmosféfe dusiku. Rozpoustédio se odpafuje ve
vakuu, dvakrat se azeotropicky destiluje 50 ml toluenu a
vytvofeny zbytek se Cisti autopreparativni HPLC. Vznikne 0,004
g vysledné slouceniny jako zluté pryze.

LC/MS systém C: Rt=2,39 min m/z=561 MH+

Priklad 47

(2R, 3R, 4S, 58)-2-{6—(2-cyk|ohexyl—etylamino)-2-[2-(1-metyl-
-1 H-imid—azol-4-y!)-ety!amino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-
-oxadiazol-5-yl)—tetra—hydrofuran-3,4-diol-diformiét

Vysledna sloucenina pfikladu 47 se pripravi obdobnym
zplsobem jako vysledna slou¢enina prikladu 46 za pouziti
0,081g (0,146 mmol) meziproduktu 35, 0,02 mi (0,16 mmol)
trimetylacetyl-chloridu, 0,056 mi (0,32 mmol) N,N-
diizopropyletylaminu ve 2 ml smesi DCM a tetrahydro-furanu
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v poméru 9:1 a 0,014 g (0,175 mmol) N-hydroxy-propion-amidi-
nu. Gisténim autopreparativni HPLC za vznikne 0,003 g

vysledné slougeniny jako Ziuté pryze.

LC/MS systém C: Rt=2,54 minut, m/z=567 MH+.

Priklad 48

(2R, 3R, 48, 5S)-2-{6-(3,3-dimetyl- -butylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-
-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1, 2,4]- oxadlazol-
-5-y|)-tetrahydrofuran-3,4-dlol-dlformlat

Vysledna slougenina piikladu 48 se pfipravi obdobnym
zplisobem jako vysledna sloucenina prikladu 46 za pouZziti 0,05
g (0,09 mmol) meziproduktu 36, 0,012 mi (0,1 mmol)
trimetylacetyl-chloridu, 0,035 mi (0,2 mmol) N,N-diizopropyl-
etylaminu ve 2 ml smési DCM a tetrahydro-furanu v poméru 9:1
a 0,0087 g (0,11 mmol) N-hydroxy-propion-amidinu. Cisténim
autopreparativni HPLC za vznikne 0,002 g vysledné sloucCeniny

jako Zluté pryze.

LC/MS systém C: Rt=2,42 minut, m/z=541 MH+.

Biologické sledovani

Vysledky sledovani agonistického uc€inku na receptorech typu
A2a, A3 a A1 (podle popsaného postupu 1) jsou shrnuty
v nasledujici tabulce:

o

000

.

So00ee

Priklad A2a A3 A1
¢:
1 1,19 >197 1306
2 0,64 > 197 1823
3 4,63 >304 6719
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4 5,37 >383 >=3996
5 6,12 >309 1391,2
6* 41,35 >642 >4833
7* 11,02 >117 1013,4
8* 14,05 >215 >=3865
9* 0,81 >231 1692,4
g** 0,086 >287 3006
10* 7,66 >269 3449.6
11* 6,66 >266 145,5
12* 4,54 5302 1863,5
13 0,61 >289 >=4370
14 0,66 >239 >4587
15 2,29 >130 >5511
16* 11,87 >362 >6244
17* 3,97 >362 >6244
18* 8,16 >314 >6244
19* 34,52 >694 >5860
20* 17,08 >694 >=1853
21* 9,39 >303 >5090
22 22,25 >193 78,28
23 12,72 >163 17,02
24 18,13 >284 >5264
25 19,35 >163 515,35
26* 5,18 >284 >5264
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27* 10,5 >284 263,14
28* 5,49 >284 >5263
29* 8,92 >117 989,5
30* 19,54 >215 1460,7
31 30,6 >262 6452

32 31,4 >258 7521
33" 8,35 >259 >815,9
34* 8,31 231,1 3270,8
35 7,89 >194 912,1
36 20,13 >194 >9364
37 49,45 >87 >10402
38 2,02 >87 670,04
39 30,21 >130 4505,4
40 4,89 >130 | >=3311,7
41 23,93 >130 2033,2
42 32,77 >130 >6064
43 6,85 >130 1367,6
44 94,39 >165 >6131
45 29,82 >165 >3738,84
46 0,90 >165 3560,13
47 6,93 >165 4993,28
48 4,40 >165 16,84

* Data minimalni hodnoty, nebot se po zkouskach zjistila

pfitomnost inaktivnich necistot.
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«* \fysledky opakované testovanych gisténych slouéenin.

Uvedené hodnoty v tabulce jsou hodnoty ECso jako pomeér
NECA.

PouZité zkratky

TMS trimetylsilyl

TFA kyselina trifluoroctova
DMF N,N-dimetyl-formamid
NECA N-etylkarboxamid-adenosin

DMAP 4-dimetylaminopyridin
TEMPO 2.2 6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy (voiny radikal)

TMSOTf trimetylsilyl-trifluormetyl-sulfonat

DBU 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-en
BSA bistrimetyl-silylacetamid

DCM dichlormetan

DAST dietylamino-sulfur-trifluorid

Ph fenyl

CDI karbonyl-diimidazol

EEDQ 2-etoxy-1-etoxy-karbonyl-1,2 dihydrochinon
NSAID nesteroidni protizanétliva léCiva

DMSO dimetylsulfoxid

Me metyl

Et etyl

THF tetrahydrofuran
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1.

obecného vzorce (1)

NHR!

R NH~J\

Hj

kde R R? nezavisle

z nasledujicich:

a

1/ Cs.scykloalkyl-;

2/ vodik;

3/ aryl,CHCHz2-;

4/ C,.scykloalkylCysalkyl-;
5/ C4-galkyl-;

6/ arylCq-salkyl-;

7/ R*R°N-C1.salkyl-;

8/ Cy.galkyl-CH(CH20H)-;

9/ arylCq.salkyl-CH(CH20H)-;

10/ arylC1.salkyl-C(CH20H)2-;

11/ Cs.scykloalkyl nezavisle substituovany je

(CH2)pR® skupin;
12/ H,NC(=NH)NHC_salkvl-:

(CH,) N
X

13/ skupina vzorce :
(CH)

NAROKY

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

znamenaji

?Vuwo -R774

000.
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cessve
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skupinu  vybranou

dnou nebo vice -
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nebo skupina ve které jeden atom uhliku metylenu, ktery

sousedi s X, nebo oba, pokud existuji, je nahrazen metylem;
14/ —Ciealkyl-OH;
15/ —~Cq.ghaloalkyl;

16/ skupina vzorce

(CH,) COCH,),,
NR

cHy,

7

17/ aryl a
18/ —(CH2)f802NHg(C1-4a|kYI")2_g nebo

—(CHz)fSOzNHg(arle1-4a\ky|)2_g;

R? oznacuje metyl, etyl, -CH=CHg, n-propyl, -CH,CH=CHg,
-CH=CHCHa,, izopropenyl, cyklopropyl,
-CH(OH)CHj, -(CH2)halogen, -(CH2)nY(CH2)iH,
-COO(CH2)H, -CON(CH2)mH((CH2)nH), -CO(CHz2)oH
nebo -((CHz)yH)=NO(CH2)yH

cyklopropenyl,

Y oznaéuje O, S nebo N(CH2)iH;

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 oznaduji celé &islo od 0 do 3, kde ctd+e je

v intervalu od 2 do 3;
f oznaduje 2 nebo 3 ag oznacuje celé &islo od 0 do 2,

p oznacuje O nebo 1,
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q oznacuje 1 nebo 2;

h oznaduje 1 nebo 2;

i oznaduje celé ¢islo od 0 do 1, kde h+i jev rozmezi od 1 do 2;
j oznaduje celé ¢islo od 0 do 1, kde h+i+j jev roimezi od 1 do
2; ’

| oznaduje 1 nebo 2;

m a n nezavisle znamena celé &islo od 0 do 2, kde m+n je

v intervalu od 0 do 2;
o oznaéuje celé &islo od 0 do 2;

u a v nezavisle oznacuje 0 nebo 1, kde u+v je celé gislo

v rozmezi od 0 do 1,

R* a R® nezavisle znamena vodik, Cisalkyl, aryl, arylCq.salkyl-
nebo NR*R® spole¢né oznaluji pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo

N-C4.s-alkyl-piperazinyl;
R® oznacuje OH, NH2, NHCOCH; nebo halogen;
R7 oznaéuje vodik, Cy.ealkyl, Cqsalkylaryl nebo COC1.salkyl;
X oznaéuje NR7, O, S, SO nebo SQO;

a jejich soli nebo solvaty.

5 Sloudenina obecného vzorce | podle naroku 1, kde R®

oznaduje metyl, etyl, n-propyl, cyklopropyl nebo -CH,0H.

3 Sloudenina obecného vzorce | podle néroku 2, kde R®

oznaduje metyl, etyl nebo n-propyl.

4 Slougenina obecného vzorce | podie naroku 2, kde R®

oznaduje etyl.
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5 Sloudenina obecného vzorce | podle jednoho z narokl 1 az 4,

kde R' a R? spole&né neznamenaji vodik.

6. Slougenina obecného vzorce | podle jednohé z narokd 1 az 5,
kde R! oznaduje Ci.salkyl, Ca.scykloalkylCy.salkyl-, arylCq.salkyl-

nebo vodik.

7 Sloudenina obecného vzorce | podle jednoho z naroku 1 az 5,

kde R! oznaduje aryl,CHCHz-.

8. Sloutenina obecného vzorce | podle néroku 6 kde R'
oznaduje -CH(CH2CHa)2, fenyletyl, cyklohexyletyl,
-(CHz)zC(CH3)3 nebo vodik.

9. Sloudenina obecného vzorce | podle jednoho z narokl 1 az 5,
kde R' oznaluje Ph;CHCHz-, -CH(CH2CHa)z, vodik nebo
fenyletyl-. '

10. Sloudenina obecného vzorce | podle naroku 7, kde R'
oznaduje Ph,CHCH2-.

11. Slougenina obecného vzorce | podie jednoho z narokl 1 az
10, kde R? oznaéuji -CH(CH20H)C1.salkyl, 4-aminocyklohexyl,
pyrolidinyl nebo arylCH2CHa.

12 Slouéenina obecného vzorce | podle jednoho z narokd 1 az
10, kde R? oznacuje pyrolidin-3-yl N-substituovany Ci.salkylem
nebo benzylem, R*R°NCy.¢alkyl, C1salkyl-OH,  aryl, arylCi.
salkyl-CH(CH20H)-, Cs.scykloalkyl, aryl(CH2)2- nebo Cs.scyklo-
alkyl nezavisle substituovany jednu nebo vice skupinu
-(CH2),R®.

13 Sloudenina obecného vzorce | podle naroku 12, kde R?
oznacuje 2-(1H-imidazol-4-yl)-etyl, morfolin-1-yl-etyl, pyrolidin-1-
-yl-etyl, pyridin-2-yl-amino-etyl, (+)-exonorborn-2-yl, 3,4-
-dimetoxy-fenyletyl, 2-hydroxy-etyl, 4-fluor-fenyl, N-benzyl-
-pyrolidin-3-yl, pyridin-2-yl-etyl, 1S-hydroxy-metyl-2-fenyl-ety|,
-cyklopentyl, fenyletyl, piperidin-1-yl-etyl nebo 2-hydroxy-pentyl.
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14. Slougenina obecného vzorce | podle naroku 11, kde R?
oznaduje -CH(CH,0OH)CH(CHzs)2, trans-4-amino-cyklohexyl, 2-(1-
-metyl-1H-imidazol-4-yl)CH2CH:- nebo pyrolidin-3-yl.

15. Sloudenina obecného vzorce | podie jednoho z narokll 1 a2
10, kde R? oznaduje 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)CHzCHz-, 1S-
-hydroxy-metyl-z-fenyletyl, fenyletyl nebo 1S-hydroxymetyl-2-
-metyl-propyl.

16. Sloudenina obecného vzorce | podle jednoho z narokl 1 az
15, kde R* a R® nezavisle znamenaji vodik, Cisalkyl, aryl,
arylCi.s alkyl- nebo NR'R® spoletné znamenaji pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepiny!, piperazinyl nebo N-
Cq.salkyl-piperazinyl.

17. Slougenina obecného vzorce | podle naroku 16, kde R* a R°
nezavisle znamenaji vodik, aryl nebo NR*R® spoletné
znamenaji  pyrolidinyl, piperidinyl,  morfolinyl, azetidinyl,
azepinyl, piperazinyl nebo N-metylpiperazinyl.

18. Slouéenina obecného vzorce | podle naroku 1, kterou je

(2R, 3R, 4S, 58)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H—
-imidazol-4-y|)-etyl-amino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1 2 4]oxadiazol-

—5-yl)—tetrahydro-furan—3,4-dio| nebo jeji soli a solvaty.

19. Slouéenina obecného vzorce | podle naroku 1, kterou je (2R,
3R, 4S5, 5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-z-fenyl-etylamino)—
-purin-9-yl]—5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-5—yl)-tetrahydro-furan-3,4-
-diol nebo jeji soli a solvaty.

20. Slouéeniny obecného vzorce | podle naroku 1, kterymi jsou:

(2R, 3R, 4S, 58)-2-{6-(2,2—difenyl-etylamino)-Z-[Z—(1-metyl—1H~
-imidazol-4-y|)ety|amino]-purin-9-y|}-5-(3-metyl-[1 2 4]oxadiazol-
-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(2,2-difeny|-etylamino)—2-(pyrolidin-3R-yI-
-amino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-
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-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4§, 58)-2-[2-(trans—4-amino-cyklohexyl-amino)-6—(2,2—
-difenyl-etylamino)-purin-9-y|]-5-(3-etyl-[1 .2.4]oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4§, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S—hydroxy—
-mety|-2-metyl-propylamino)-purin-9-yl]—5-(3-etyl-[1 ,2,4]-
-oxadiazoI-S-yl)-tetrahydrofuran-3,4diol;

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)—2-(2—morfolin-4-y|-
-ety|-amino)-purin—9-y|]—5-(3—metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-{6-amino-2-[2-(1—metyl-1H-imidazol-4-yl)-
-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1 .2,4]oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R,4S, 58)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2-y|-ety|amino)-purin-9—
-yl]-5-(3-etyl- 1,2,4]-oxadiazol-5-y|)-tetrahydro-furan-B,4-diol;
(2R, 3R, 4S, 58)-2-{6-amino—2-[2-(1-mety|-1H-imidazol-4-yl)-
—etylamino]—purin-9-y|}-5-(3—etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5—yl)—
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2—(6—amino-2—cyklopenty|-amino-purin-g-yl)-S—
-(3-metyl-[1 2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4§, 58)—2—[6-amino-2~(1S-hydroxymetyl-Z-feny!-
-etylamino)-purin-9-yl]~5—(3-metyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-dio|;

(2S, 3S, 4R, 5R)—2—(3-ety|-[1,2,4]oxadiazol~5-yl)—5-{6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2-[2-(1 -metyl-1 H-imidazol-4-yl)-etylamino}-purin-
-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S5, 58)—2-{6-(1—etyl-propy!amino)-2-[2-{1-mety|-1H-
-imidazol-4-y|)-ety|amino]-purin-9-yl}-5-{3-metyl-

-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-3,4-diol,
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(2R, 3R, 4S, 5S)—2-(6-amino-2-fenety|—amino-purin-9'-yl)-5-(3-
-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-y|)-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexyl-amino)-6—(1-
-etylpropyl-amino)-purin-9-yl]—5-(3—metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S5, 5S)-2—[6-(1-etyl-propylamino)-z-(1S—hydroxymetyl-
-2-fenyl-etyl-amino)-purin—9-y|]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-
-yl)-‘tetrahydro-furan-3,4-dio|;

(2R, 3R, 4S5, 5S)-2-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2-piperidin-1-yl—
-etyl-amino)—purin-9-y|]-5-(3-mety|-[1,2,4]oxadiazol—5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-dio|;

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-ety|-[1,2,4]oxadiazol—5-y|)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2—(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2S, 38, 4R 5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)-2-(2-piperidin-1-yl—etylamino)-purin-9-yl]—
-tetrahydro-furan—3,4-dio|;

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazoI-5-yl)—5-[6-(1-etyl—
-propy|-amino)—2-(2-pyridin-2-y|-ety|amino)-purin-9-yl]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 5S)-2—[2-cyk|opentyl-amino—6f(1-etyl-propylamino)-
-purin-9-y|]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—5-y|)-tetrahydro-furan—
-3,4-diol;

(2R, 3R, 45, 58)-2-[2-cyklopenty|-amino—6-(1-etyl-propylamino)-
_purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—s-yl)-tetrahydro-furan-3,4-‘
-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(1-etyl-propylamino)—2-(28-hydroxy-
-cyklopent-(S)-yl-amino)-pu rin-9-yl}-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-
-5-y|)-tetrahydro-furan—3,4—dio|;
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(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-
-propyl-amino)—2-(28-hydroxy-cyklopent-(S)—yl-amino)-purin-9-
-yl]—tetrahydro-furan-3,4—dio|;

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-
-amino)—purin-9-y|]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-y|)-tetrahydro—
-furan-3,4-diol;

(28, 3S, 4R, 5R)-2-(3-ety|-[1,2,4]oxadiazol-5-y|)-5-[6—(1-etyi-
-propyl-amino)-z-(pyrolidin-3R-y|-amino)-purin-9-yl]-tetrahydro-
-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-z-(1S-hydroxymetyl-
-2-mety|-propyi-amino)-purin-9-yl]-5-(3-mety|-[1 ,2,4]-0Xadiazol-
—5-y|)-tetrahydro—furan-3,4—diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexyl-amino)-6-(1-
-etylpropyl-amino)—purin-9-y|]-5-(3-etyl-[1 2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol; '

(2R, 3R, 4S, 58)-2—[6-amino-2-(2-pyridin~2-y|-etylamino)-purin-Q—
-yl]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol;
(2R, 3R, 45, 58)-2-[6-(2,2-difenyl-ety|amino)-2-(2-morfo|in-4-y|-
-etyl-amino)-purin-9—y|]-5-(3-etyl-[1 |2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-{6-{2,2—difeny|-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl—
-etyl-amino)—purin-9-yl]—5—(3-etyl-[1 .2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 53)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2—(1-metyl-1H-
-imidazo|-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-propyl-[1 ,2,4]-
-oxadiazol-5-y|)-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-{6-{2,2-difenyl-ety|amino)—2-[2—(1H-imidazol-
-4-yl)-etylamino]-purin-9-y|}-5-(3-mety|-[1 ,2,4]-oxadiazol-5-y|)—
-tetrahydro-furan-3,4-diol;
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(2S, 3S, 4R, 5R)-2-{3-cyklopropy|-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-
-etyl-propyl-amino)-2-(2—piperidin—1-yl-etylamino)—purin-9-y|]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(28, 3S, 4R, 5R)—2—(3-cyk|opropyl-[1,2,4]-oxadiazo|-5-y|)-5-[6—(1-
-etyl—propyl-amino)-2-(2-morfolin-4-yl-ety|amino)-purin-9-yl]-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2S, 3S, 4R, 5R)-2-(3-Cyklopr0pyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6—(1-
-etyl-propyl-amino)-2-(2-(2-pyridinyl)-etylamino)-purin-9-y|]-
-tetrahydro-furan-B,4—diol;

(28, 38, 4R, 5R)-2—(3-cyklopropy|-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)—5-[6-(1-
-ety|-propyl-amino)-2-(2-(1-metyl-1H-imidazo|-4-yl)-ety|amino)-
-purin-9-yl)—tetrahydrofuran-3,4-dio|;

(2R, 3R, 4S, 58)—2-[6-(2,2-difenyl-ety|amino)-2-(2-pyro|idin-1-yl-
-etylamino)purin-9-yl]-5-(3—ety|-[1,2,4]—oxadiazol-5-yl)—
-tetrahydro-furan-3,4—diol; '

(2R, 3R, 4S, 58)—2—{6-(2,2-difenyl—ety|amino)-2-[2—(pyridin—2-yl-
-amino)-etylamino]-purin-9-y\}—5-(3-etyl-[1 2,4]-oxadiazol-5-yl)-
—tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2—(2-(bicyklo[2,2,1]hept—2-y|-amino)-6-(2,2—
-difenyl-etyl-amino)purin-9-y\}-5-(3-ety|-[1 ,2,4]—oxadiazo|-5-yl)—
-tetrahydrofuran-3,4-diol;

(2R, 3R, 43S, 5S)-2—{2-(2-[3,4-dimetoxy—fenyl]-etylamino)-6-(2,2-
-difenyl-etylamino)—purin-9-yl}-5-(3-ety|—[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran—3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 5S)-2-[6-(2,2—difenyl—etylamino)-2-(2-hydroxy-etyl-
-amino)—purin-9-y|]-5-(3-ety|-[1,2,4]—oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 58)-2-[6-(2,2-difenyI-etylamino)-2-(4-fluor-fenyl-
-amino)-purin-9-yl]-5-(3—ety|-[1 .2,4loxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol;
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(2R, 3R, 4S, 58)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-38—y|-amino)—6-(2,2-
-difenyl-etyl-amino)-purin—9—y|]-5-{3—etyl-[1 .2,4]-oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol;

(2R, 3R, 4S, 5S)-2—{6-fenety|amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
-yl)-etyl-amino]-purin-9-yl}-5—(3-ety|—[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-
-tetrahydro-furan-3,4-diol;

(2R, 3R, 45, 5S)-2-{6-(2-cyklohexy|-etyiamino)-2-[2-(1-metyl-1H-
-imid-azo|-4—yl)etylamino]-purin-9-y|}-5-(3-ety|-[1 ,2,4]oxadiazol-
-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-dio|;

(2R, 3R, 4S5, 58)-2-{6-(3,3-dimetyl-buty|amino)-2-[2-(1-metyl-1H-
-imid-azol-4-yl)ety|amino]-purin-9-y|}-5-(3-ety|-[1 .2,4]oxadiazol-
—5-y|)-tetrahydro-furan-3,4—diol;

nebo jejich soli a solvaty.

21. Farmaceuticky pfipravek vyznadujici se tim, ze obsahuje
slou¢eninu obecného vzorce podle narokl 1 az 20 nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sll nebo solvat ve smési s jednim nebo

vice farmaceuticky vhodnymi fedidly nebo nosici.

22. Slouéenina obecného vzorce | podle narokl 1 az 20 nebo

jeji stl nebo solvat pro pouziti ve farmacii.

23. Pouziti slouéeniny obecného vzorce | podle narokd 1 az 20
nebo jeji farmaceuticky vhodné soli nebo solvatu pro vyrobu
|é&ivého pripravku k terapii zanétlivych onemocnéni jako

astmatu nebo chronické bronchiéini obstrukce (COPD).

24. Postup lécby nebo profylaxe zanétlivého onemocnéni
(astmatu nebo chronické bronchialni obstrukce) vyznadujici se
tim, ze se pacientovi aplikuje Géinné mnozstvi slougeniny
obecného vzorce | podle narokl 1 aZ 20 nebo jeji farmaceuticky

vodné soli a solvaty.
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25. Postup piipravy slouéeniny obecného vzorce | podle narokd
1 az 20 vyznadujici se tim, ze se:

a) uvede do reakce sloudenina obecného vzorce I

NHR'

'-‘J\ > (i)

;
5’1&

OH

kde: R'je uréeno naroky 1, 5az10a 18 az 20;
R® je uréeno naroky 1az4 a 18 az20 a

L oznaéuje'odétépitelnou skupinu — halogen (chlar)
nebo jeji derivat chraneény slouceninou

se slouéeninou vzorce R2NH, nebo s jejim chranénym deriva-

tem, kde R? je uréeno naroky 1, 5, 11 az 15 a 18 az 20.

b) uvede do reakce slouéenina obecného vzorce A
NHR'

N7 | \>
RZNH——k\N N )

0
e

Z
-

HO OH

kde: R'je uréeno naroky 1, 5az 10 a 18 az 20;
R? je uréeno naroky 1, 5, 11 az 15 a 18 az 20 nebo

jeji derivat chranény slou¢eninou
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s karboxylovym aktivacnim ginidlem nebo amidoximovou
slouceninou vzorce OH-N=C(R3).NH2, kde R® je uréeno néaroky 1
az 4 a 18 az 20;

c) uvede do reakce slouéenina vzorce IX

NHR'

N N\
RZNH/k\N‘ ﬁ> (1X)

kde: R'je uréeno naroky 1, 5az 10 a 18 az 20;
R? je uréeno naroky 1, 5, 11 a2 15 a 18 az 20

se slou¢eninou obecného vzorce X

N—O L
3 /M /XG
R N
)
HO “OH

kde: R® je uréeno naroky 1az4a18az20a

L oznacuje odétépitelnou skupinu
nebo jejim chranénym derivatem.

d) odétépeni ochranné skupiny vazané na slouceninu

obecného vzorce |

a popiipadé se sloudenina obecného vzorce | nebo jeji sul

pfeméni na jeji jinou sul.
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26. Postup pfipravy slouceniny obecného vzorce | podle

narok 1 az 20 vyznadujici se tim, Ze se:

a) uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce Ia

RZHN——I\ (ia)

>—d

kde: RZje uréeno naroky 1, 5, 11 az 15 a 18 az 20;
R® je uréeno naroky 1az4a18az20a

L oznaduje odétépitelnou skupinu (chlor)
nebo jeji chranény derivat
se sloudeninou vzorce R'NHz, kde R je uréeno naroky 1, 5 az
10 a 18 az 20;
nebo se

b) pripravi sloucenina obecného vzorce |, kde R' oznaduje

vodik, pfeménou sloudeniny obecného vzorce i1b

Ny

R"’HR (lib) |

Hj
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kde: R? je uréeno naroky 1,5, 11az15a 18 az 20

R? je uréeno naroky 1 az 4 a 18 az 20.

27. Slouéenina obecného vzorce i

NHR'

(0

O ",

kde: R'je uréeno naroky 1, 5az 10 a 18 az 20;
R® je uréeno naroky 1az4a18az20a

L oznaduje odétépitelnou skupinu
nebo jeji derivat s vazanou ochrannou skupinou.

28 Slouéenina obecného vzorce \Y

O thy,

kde: R?®je uréeno naroky 1az4a18az20a

L' a L2 oznadéuje odstépitelnou skupinu

nebo jeji chranény derivat.
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29. Sloudenina obecneého vzorce X

i_-o ° I

y/
r® NX@
\/ X)
HO “OH

kde R® je uréeno naroky 1 az4a18az20a

L oznaduje odétépitelnou skupinu

nebo jeji chranény derivat.
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