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Opisané st derivaty vieobecného vzorca (I), ktoré maji vy-
razne protizipalovy ¢inok a je preto mozné ich pouZit’ vo
forme farmaceutického prostriedku na lie¢enie zdpalovych
ochoreni, napriklad astmy alebo obStruk&nych plicnych
ochoreni. Opisany je ticZ spésob vyroby uvedenych G¢in-

nych latok a medziprodukty.
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2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty, spbsob ich pripravy, farmaceutic-

ky prostriedok s ich obsahom, ich pouzitie a medziprodukty

Oblast technik

Vynalez sa tyka novych zli&enin v8eobecného vzorca |, kde R', R? R?, Z',
Z2, 723 a Z' st upresnené, spdsobu pripravy tychto latok, farmaceutickych
prostriedkov s ich obsahom a ich pouzitia na lie€ebné Ucely na lie€enie zapalovych

ochoreni.

Doteraj$i stav techniky

Zapal je primarna reakcia na poranenie tkaniva alebo mikrobialnu invaziu a je
charakterizovany adhéziou leukocytov na endotel ciev a aktivaciou tkaniva.
Aktivacia leukocytov mbéze mat za ndasledok vznik toxickych zlucenin kyslika
(napriklad hyperoxidového aniénu) a uvofnenie réznych produktov, napriklad
peroxidaz a proteaz. Leukocyty v obehu zahrnuju neutrofilneé, eozinofilné, bazofilné
leukocyty, monocyty a lymfocyty. Pri rbznych formach zapalu dochadza k infiltracii
roznymi typmi leukocytov, najmé v zavislosti na cytokinoch a chemotaktickych
faktoroch, k expresii ktorych dochadza v prisluSnom tkanive.

Primarnou funkciou leukocytov je branit hostitela pred invaziou mikro-
organizmov, ako napriklad baktérii a parazitov. Pri poraneni alebo infekcii tkaniva
dochadza k celému radu javov, v désledku ktorych déjde k vystupu leukocytov
z obehu do napadnutého tkaniva. Tymto spésobom ma byt zaistené zniCenie a
fagocytdza cudzorodych a mitvych buniek a potom vstrebanie zapalového infiltratu
a vyhojenie tkaniva. Pri chronickych zapaloch je vSak vystup leukocytov casto
neadekvatny, hojenie je ¢asto nedostatotné a zapalova reakcia mdze spdsobit
destrukciu tkaniva.

Studie in vitro a in vivo preukazujd, Ze latky s Gginkom na receptor A2a
adenozinu maju protizapalové ucinky. Prislusné poznatky zhrnul napriklad
Cronstein, 1994. Studie na izolovanych neutrofilnych leukocytoch preukazali
inhibiciu tvorby hyperoxidovych aniénov, degranulacie, zhlukovania a prifnutia
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k stenam sprostredkovanu receptormi A2 podfa Cronstein a dalSi, 1993 a 1985,
Burkey a Webster 1993, Richter, 1992, Skubitz a dal$i, 1988.

V pripade pouzitia latok so selektivitou pre receptory A2a vacSou ako pre A2b
(napriklad CGS21680), zda sa byt profil inhibicie v silade s pédsobenim na podtyp
receptora AZ2a podla Dianzani a dalsi, 1994.

Latky s agonistickym uc¢inkom s adenozinom mdzu tiez potlaCovat dalSie typy
leukocytov podra Elliot a Leonard, 1989, Peachell a dalsi, 1989.

Pokusy na zvieratach preukazali protizapalovy uginok metotrexatu na
receptororoch A2 pre adenozin podfa Asako a dal8i, 1993, Cronstein a dalsi, 1993
a 1994.

Adenozin ako taky a tiez latky, zvySujuce jeho koncentraciu v obehu maiju
tiez protizapalové acinky in vivo podfa Green a dal8i, 1991, Rosengren a dalsi,
1995.

ZvySena koncentracia adenozinu v krvnom obehu, napriklad pri deficiencii
adenozindeaminazy, potlaCuje reaktivitu imunitného systému podfa Hirschorn,
1993.

Niektoré substituované 4'-karboxamidové a 4'-tioamidoadenozinové derivaty,
pouzitelné na lieCenie zapalovych ochoreni, si opisané v medzinarodnych
patentovych prihla8kach WO 94/17090, WO 96/02553 a WO 96/02543 (Glaxo
Group).

Substituované 4'-karboxamidoadenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit
na lieCenie demencie, boli opisané v AU 8771946 (Hoechst Japan).

Substituované 4'-hydroxymetyladenozinové derivaty, pouzitelné na lieCenie
porich hybnosti Zaludka a Criev boli uvedené v EP-A-423776 a EP-A-423777
(Searle).

Substituované 4'-hydroxymetyladenozinové derivaty, ktoré je mozné pouzit
ako inhibitory zhlukovania krvnych dosti¢iek st predmetom BE 768925 (Takeda).

4'-Hydroxy-metyladenozinové derivaty a ich 4'-estery s antihypertenzivnym
Gc¢inkom alebo s inym ucinkom na kardiovaskularny systém boli opisané v US
4663313, EP 139358 a US 4767747 (Warner Lambert), US 4985409 (Nippon Zoki)
a US 5043325 (Whitby Research).
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4'-Hydroxymetyladenozinové derivaty na pouZitie na lieCenie autoimunitnych
ochoreni st uvedené v US 5106837 (Scrips Research Institute).

4'-Hydroxymetyladenozinové derivaty, ktoré je mozZné pouzit ako anti-
alergické latky boli opisané v US 4704381 (Boehringer Mannheim).

Niektoré 4'-tetrazolylalkyl-adenozinové derivaty na lieCenie srdcovych a
obehovych ochoreni st vSeobecne predmetom DT-A-2621470 (Pharma-Waldhof).

Dalsie 4'-karboxamidoadenozinové derivaty, vhodné na lieGenie chorobnych
stavov srdcovej a cievnej ststavy boli opisané v US 5219840, GB 2203149 a GB
2199036 (Sandoz), WO (94/02497 (US Dept. Health), US 4968697 a EP 277917
(Ciba-Geigy), US 5424297 (Univ. Virginia) a EP 232813 (Warner Lambert).

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

4'-Hydroxy-metyladenozinové derivaty bez substiticie v polohe 2 purinového
kruhu boli opisané aj vo WO 95/11904 (Univ. Florida).

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

Dalsie 4'-halogénmetyl-, metyl-, tioalkylmetyl- alebo alkoxymetyl-adenozinové
derivaty si predmetom EP 161128 a EP 181129 (Warner Lambert) a US 3983104
(Schering).

Dalsie 4'-karboxamidoadenozinové derivaty boli opisané v US 7577528
(NIH), WO 91/13082 (Whitby Research) a WO 95/02604 (US Dept. Health).

Niektoré deoxynukleotidy, obsahujiuce tetrazolovi skupinu a bez proti-
infekénej uginnosti boli uvedené v publikacii Baker a dalSi, 1974, Tetrahedron 30,
2939 az 2942. Iné adenozinové derivaty s obsahom tetrazolovej skupiny, uéinné
ako inhibitory zhlukovania krvnych dostiCiek boli opisané v publikacii Mester a
Mester, 1972, Pathologie - Biologie, 20 (Suppl.), 11 az 14.
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Niektoré derivaty ribdézy s obsahom nitrilovych skupin boli opisané
v publikacii Schmidt a d'alsi, 1974, Liebigs Ann. Chem. 1856 aZ 1863.

Medzi ostatné zverejnené patentové prihlasky patri WO 98/16539 (Novo
Nordisk A/S), opisujuci adenozinové derivaty, pouzitelni na lie¢enie ischémie
srdcového svalu a mozgu a na lie€enie epilepsie, WO 98/01426 (Rhone-Poulenc
Rorer Pharmaceuticals Inc.), tykajuci sa adenozinovych derivatov s anti-
hypertenzivnym, kardioprotektivnym, antiischémickym a antilipolytickym G€inkom a
WO 98/01459 (Novo Nordisk A/S), opisujaci N,9-disubstituované adeninové
derivaty, substituované v polohe 4' nesubstituovanou oxazolylovou alebo izo-
xazolylovou skupinou a pouzitie takychto zli€enin na lie€enie portch, vyvolanych u
Cloveka pdsobenim cytokinowv.

WQ098/28319 (Glaxo Group Limited) opisuje 4'-substituované tetrazol-2-
(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty.

Teraz bola najdena nova skupina zlu¢enin so Sirokym spektrom proti-
zapalovej ulinnosti. Tieto latky vyvolavaja inhibiciu pritahovania leukocytov a
inhibiciu ich aktivacie a maji agonisticky ucinok na receptore 2a pre adenozin. Tieto
latky je teda mozné pouzit na lieGebné uely na zabranenie poSkodenia tkaniva
posobenim leukocytov a chordb, pri ktorych dochadza k nahromadeniu leukocytov
v mieste zapalu. Uvedené latky su bezpecnejSie ako kortikosteroidy, ktorych
pouzitie je obmedzené ich zavaznymi vedlajSimi u¢inkami.

ZluCeniny podla vynalezu maja zlep3eny profil G€innosti v porovnani so
znamymi agonistami, selektivnymi pre receptory A2a v tom zmysle, Zze vSeobecne
nemaju agonisticky Gc¢inok na ludskom receptore A3. Mézu mat dokonca na tomto
receptore antagonisticky uéinok. Tato u€innost’ je vefmi vyhodna vzhladom na to, Ze
receptory A3 sa nachadzaji aj na leukocytoch, najmé eozinofinych a dalSich
zapalovych bunkach (na Zirnych bunkéch) a aktivacia tychto receptorov teda moze
podporovat zapalové pochody podla Kohno a dal$i, 1996, Van Schaick a dalsi,
1996.

Je dokonca pravdepodobné, ze bronchokonstrikéné Uc€inky adenozinu u
astmatikov mozu byt sprostredkované cez receptor A3 pre adenozin podfa Kohno a
dalsi, 1996.



Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu st 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty

v§eobecného vzorca |

NHR'

(1)

kde

R'a R? nezavisle znamenaju nasledujlice skupiny:
i) Cs.scykloalkyl,

ii) atdm vodika,

iii) (aryl)2CHCHz-,

iv) Cs.scykloalkyl-Cq.salkyl,

v) Cigalkyl,

vi) aryl-C.alkyl,

vii) R*R°N-C.salkyl,

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

ix) aryl-C1.salkyl-CH(CH20OH)-,

x) aryl-C1.salkyl-C(CH20H).-,

xi) Cascykloalkyl, nezavisle substituovany jednou, dvoma alebo tromi skupinami
-(CH2),R®,

xii) H2NC(=NH)NHC_¢alkyl-,

xiii) skupina véeobecného vzorca

(CHz)a\
/X
(CH,),
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alebo skupina, v ktorej je jeden atom uhlika metylénovej skupiny, susediaci so
skupinou X alebo obidva tieto atémy, substituované metylovou skupinu,

xiv) -Cqsalkyl-OH,

xv) -Cs.ghalogénalkyl,

xvi) skupina vSeobecného vzorca

(CH,),CO(CHy)s,

(CH,), A

xvii) aryl, a

xviii) -(CH2)SO2NHy(C14alkyl)2g alebo -(CH2)SO2NHg(arylCisalkyl)2.g, kde fje 2
alebo 3 a g je celé ¢islo od 0 do 2,

Z2 znamena C alebo N,

7' 7% a Z* spologne zo Z2 a atémom uhlika tvoria p&telenny aromaticky hetero-

cyklus,

R3 znamenéa Ci.3alkyl alebo cyklopropyl, pokial 72 znamena atém uhlika, potom R®

moze tiez znamenat CH20H,

R* a R® nezavisle znamenaju vodik, Cisalkyl, aryl arylCisalkyl alebo NR'R®

spoloéne mdze znamenat pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl,

azepinyl, piperazinyl alebo N-Cqsalkyl-piperazinyl,

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

R’ znamena atom vodika, Cy.salkyl, Cisalkylaryl alebo -COC1.¢alkyl,

X znamena NR’, O, S, SO alebo SO;,

p znamena 0 alebo 1,

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

¢, d a e nezavisle znamenaju celé &islo od 0 do 3, kde c+d+e je v intervale od 2 do

3,

pod podmienkou, Zze zvySok

3/Zi /k

neznamena nasledujuce skupiny:
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ako aj soli a solvaty tychto zlicenin.

Z', Z° a Z* nezavisle znamenaju C, N, O alebo S. V pripade, Ze znamenaju
atom uhlika a dusika, potom spolo¢ne s dostatoénym mnoZstvom atémov vodika
tvoria aromaticky cyklus. Minimalne jeden zo zvyskov Z', 22 73, Z* a Z° znamena
heteroatém. Je vyhodné, ak minimalne najmenej jeden z Z', Z* a Z* znamena atém
dusika. Predovdetkym je vyhodné, ak minimalne najmenej jeden zo z2', a7
znamena atém dusika a najmenej jeden zo zvy$nych atém uhlika alebo dusika. Je
vyhodné, ak dva alebo tri zo zvyskov Z', 2% Z* a Z* s heteroatomy.

Cyyalkyl znamena alifaticky uhfovodikovy zvySok s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, nasyteny alebo nenasyteny a obsahujuci x aZ y atdbmov uhlika. To
isté sa tyka aj alkoxyskupiny. Vyhodne st uvedené skupiny nasytené.

Aryl znamena mono- a bicyklické aromatické kruhy, ako fenyl alebo naftyl a
tieZ heterocyklické aromatické kruhy, obsahujuce 1 aZz 3 heteroatdbmy zo skupiny N,
O a S, napriklad pyridinyl, pyrimidinyl, tiofenyl, imidazolyl, chinolinyl, furanyl, pyrolyl
alebo oxazolyl, pripadne substituované napriklad substituentmi zo skupiny Cis-
alkyl, atém halogénu, hydroxyskupina, nitroskupina, Ci.galkoxyskupina, kyano-
skupina, aminoskupina, -SO,NH; alebo -CH,OH.

Prikladom Ca.gcykloalkylovych skupin vo vyzname R' a R? mdzu byt mono-
cyklické skupiny, ako je cyklopentyl alebo cyklohexyl a bicyklické skupiny, napriklad
norborny! ako je exonorborn-2-yl.



-8-

Zo skupin (aryl).CHCH2- vo vyzname R' a R? je moZné uviest skupinu
Ph,CHCH_- alebo podobnu skupinu, v ktorej je jedna alebo obidve fenylové skupiny
substituované, napriklad atbmom halogénu alebo Ci.4alkylovym zvySkom.

Prikladom Ca.scykloalkylCisakylu vo vyzname R' a R? mdzZe byt etylcyklo-
hexyl.

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

Z arylCy.alkylovych skupin vo vyzname R' a R? je mo2né uviest skupiny
-(CH2)2Ph, -CH,Ph, vktorych fenylova skupina mdZe byt raz alebo viackrat
substituovana atébmom halogénu, napriklad jédom, aminoskupinou, metoxy-
skupinou, hydroxyskupinou, -CH,OH alebo -SO:NH,, dalej mdze ist o -(CHz).-
pyridinyl, napriklad -(CHz)-pyridin-2-yl, pripadne substituovany aminoskupinou,
~(CHa)z-imidazolyl, naprikiad 1H-imidazol-4-yl, v tejto skupine mdze byt imidazolyl
pripadne N-substituovany Ci.alkylovym zvy3kom, najmé metylovym zvySkom.

Ako priklady skupiny R*R°N-Cysalkyl vo vyzname R' a R? je mozné uviest
etylpiperidin-1-yl, etylpyrolidin-1-yl, etylmorfolin-1-yl, ~ -(CHz).NH(pyridin-2-yl) a
—(CH2)2NHa.

Prikladom skupiny Ci.¢alkyl-CH(CH;OH)- vo vyzname R' a R? je napriklad
Me,CHCH(CH,0H)-.

Skupiny arylCysalkyl-CH(CH,OH)- vo vyzname R! a R? zahrnuji skupinu
PhCH,CH(CH,0H)- a najma skupinu vzorca

OH

Ako priklad skupiny arylCs.salkyl-C(CH20H). vo vyzname R! a R? je mozné
uviest skupinu PhCH,C(CH20H).-.

Prikladom Cs.scykloalkylovych skupin, nezavisle substituovanych jednou
alebo vacsim poétom (1, 2 alebo 3) skupin —(CH2),R® vo vyzname R' a R? je
napriklad mozné uviest 2-hydroxycyklopentyl, najmé trans-2-hydroxycyklopentyl, a
4-aminocyklohexyl, najmé trans-4-aminocyklohexyl.
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Skupiny HNC(=NH)NHCgalkyl vo vyzname R' a R? zahmuji skupinu
HzNC(=NH)NH(CH2)2-.
Prikladom skupiny vSeobecného vzorca

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

vo vyzname R' a R? je mozné uviest pyrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
tetrahydro-1,1-dioxid, tiofén-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrotiopyran-4-yl, 1,1-
dioxohexahydro-1.1.6.tiopyran-4-yl alebo derivaty tychto skupin, v ktorych atém
dusika v kruhu je substituovany Ci.s-alkylovou skupinou, napriklad metylovou
skupinou, Cj.salkylacylovou skupinou, ako je naprikiad acetylova skupina, aryl-
Cs.salkylovou skupinou, napriklad benzylovou skupinou.

Skupiny -Cigalkyl-OH vo vyzname R' a R? zahrnuju napriklad skupinu
-CH,CH20H a -CH(CH,OH)CH(CHz)2 .

Cighalogénalkylové skupiny vo vyzname R'a R?su napriklad skupiny
-CH,CH2CI a (CH3),CIC(CH2)3-.

Prikladom skupin v§eobecného vzorca

(CHZ)CCO(CHz)d\

NR’
cHy), -~

VO vyzname R! a R? je mozné uviest 2-oxopyrolidin-4-yl, 2-oxopyrolidin-3-yl alebo
derivaty tychto skupin, vktorych je atém dusika vkruhu substituovany Cis-
alkylovou skupinou, ako je napriklad metylova skupina alebo benzylovou skupinou.

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

Ako priklady skupiny -(CH2¥SOzNHg(C1alkyl)zg vo vyzname R' a R? je
mo2zné uviest skupiny -(CH2),SO.NHMe a prikladom skupiny (CH2)SO2NHq(aryl-
C1.4alkyl)2. mbZe byt vo vyzname R' a R? skupina -(CH2)2SO2NHCH.Ph.

Vo vyzname R’ moze byt prikladom Cy.galkylového zvySku metyl, prikladom
Ci.salkylarylového zvy$ku vo vyzname R’ moze byt benzyl a prikladom COCys-

alkylovej skupiny vo vyzname R méze byt -COCHs.
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Vo vyhodnych uskutoéneniach neznamenajl R' a R? stigasne atémy vodika.

Vyhodnym vyznamom pre R' je (aryl)2CHCH,-, Cysalkyl, arylCqsalkyl alebo
vodik.

Vyhodnym vyznamom pre R? mdzu byt skupiny -CH(CH,OH)C1.salkyl, 4-
aminocyklohexyl, pyrolidinyl alebo arylCH,CH;, predovietkym kde aryl znamena (1-
C1.3alkyl-1H-imidazol-4-yl).

Vyhodne R® znamena metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, cyklopropyl, -CH,OH
(ked Z? znamena C), predovietkym metyl, etyl, n-propyl alebo cyklopropyl, najma
metyl, etyl alebo cyklopropyl, najvyhodnejsie etyl.

Zviast vyhodnym vyznamom pre R* a R® je nezavisle atom vodika, aryl alebo
NR‘R® spolo&ne znamenaja pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl,
piperazinyl alebo N-metylpiperazinyl.

Vyhodnym vyznamom pre p je 0.

R® vyhodne znamena OH alebo NH.

Vyhodne a znamena 2.

Vyhodne b znamena 1 alebo 2.

Vyhodne X znamena NR’, napriklad NH, O, S alebo SO, predovietkym O,
S alebo NH.

Vyhodne ¢ znamena 0 a bud' d znamena 1 a e znamené 1 alebo d znamena
0 a e znamena 2.

R” vyhodne znamena atém vodika.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R! je Ph,CHCH,-, vodik alebo CH(Et),,
najma Pho,CHCH2-.

Najvyhodnej$im vyznamom pre R? je etyl-piperidin-1-yl, PACH,CH(CH2OH)-,
-CH(CH20OH)CH(CH3);, trans-4-amino-cyklohexyl,  2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
CH,CHy-, etylmorfolin-1-yl, pyrolidin-3-yl, etyl-pyridin-2-yl, H,NC(=NH)NH(CH),
cyklopentyl alebo etylcykiohexyl.

Vyhodne Z2 znamena C.

Vyhodne Z* znamena N.

Vyhodne zvySok

-7

R \'-2-1
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znamena jednu z tychto skupin:

[~}
>§z
s

R3/<\N% o
1\ (i)
RS/QOX
B i
R"/(% ™
N—N
N

'R N>\ (vi)

3/N
R NN

Vy3sie uvedené skupiny znamenajl: i) triazolyl, i) 4'-1,2,4-oxadiazolyl, iii)
4'-1,3,4-oxadiazolyl, iv) 1,3-oxazolyl, v) 1,3,4-tiadiazoly! a vi) N-alkyl-triazolyl.

Vyhodné su i) triazolyl, ii) 4'-1,2,4-oxadiazolyl, iii) 4'-1,3,4-oxadiazolyl a vi) N-
alkyl-triazolyl.

NajvyhodnejSou skupinou je i) triazolyl.

Vo vieobecnom vzorci | je zndzornena absolitna stereochémia. V pripade,
%e bocné retazce obsahuju stredy chirality, zahrnuje vynalez aj zmesi enan-
tiomérov vratane racemickych zmesi, diastereoméry a jednotlivé enantioméry.
Vieobecne je vyhodné pouzitie zlu¢enin vSeobecného vzorca | vo forme Cisteného
jednotlivého enantioméru.

Sudast podstaty vynalezu tvori aj spdsob vyroby derivatov vseobecného

vzorca |, v ktorom sa v prvej ¢asti spdsobu na zlu€eninu vieobecného vzorca Il
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NHR'
N
L\J\ >

zl—— ()

Ra/Zz‘ -

~7

HO O

kde L znamena odstiepitefnu skupinu, ako je atom halogénu, najmé chloru,
alebo na jej chraneny derivat,
pbsobi zli¢eninou R?NH, alebo jej chranenym derivatom.

Reakcia podfa postupu a) sa zvy€ajne uskutofiuje zahriatim reakCnych
zloziek na teplotu 50 az 150 °C v pritomnosti inertného rozpustadla, naprikiad
DMSO. Derivat vieobecného vzorca li sa obyajne pouzije vo forme, v ktorej st
obidve hydroxylové skupiny chranené, napriklad acetylovou skupinou alebo
acetonidom. ZlG¢eniny vSeobecného vzorca R®NH, st zname alebo sa mézu
vyrobit véeobecne znamymi postupmi.

Tato prva cast je vhodna predovSetkym na pripravu 1,3-oxazolylu a N-
substituovanych triazolovych zlG&enin.

Zlugeniny vieobecného vzorca Il alebo jej chréanené derivaty sa pripravia

reakciou zlG&eniny vSeobecného vzorca lli

L
S
L ~ N
A7 N ()
/1 °
R3/Z\Z1/
HO  OH

alebo jej chranenych derivatov so zlugeninou véeobecného vzorca R'NH..
Reakcia sa uskutoCiiuje za pritomnosti zasady, napriklad aminovej bazy
(diizopropyletylaminu) v rozpU$tadle (izopropanole) za zvysenej teploty (50 °C).
Zlugeniny vSeobecného vzorca il alebo ich chranené derivaty sa pripravia

reakciou zl(i¢eniny véeobecného vzorca IV
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77
/]

I A O L
R® \21 (|V)

HO OH

kde L znamena odstiepitelnt skupinu,
alebo jej chraneného derivéatu s 2,6-dichlorpurinom.

Je vyhodné pouzit zluceninu vSeobecného vzorca IV, v ktorej si 2- a 3-
hydroxylové skupiny ribézy chréanené, napriklad acetylovymi skupinami.
Odstiepitelnou skupinou L méze byt hydroxyskupina, vyhodne ide o Ci.galkoxy-
skupinu, ako napriklad metoxyskupinu alebo etoxyskupinu, esterovi skupinu, ako je
acetyloxyskupina alebo benzoyloxyskupina alebo atém halogénu. Vyhodnou
odstiepitefnou skupinou L je acetyloxyskupina. Reakciu je mozné uskutoCnit
zmieSanim reakénych zloziek v inertnom rozpastadle, ako je MeCN v pritomnosti
Lewisovej kyseliny, ako je TMSOTf a DBU.

Zluceniny vSeobecného vzorca IV alebo ich chranené derivaty je mozné
pripravit zo zlG¢eniny vSeobecného vzorca V

72—z
//

2 0 OMe
RS/Z\Z‘/

(V)

pdsobenim roztoku kyseliny trifluéroctovej vo vode a naslednym pdsobenim
anhydridu kyseliny octovej v rozpustadle (pyridine, DMAP, trietylnitrile, DCM alebo v

ich zmesi).
Zluceniny vSeobecného vzorca IV, v ktorych L znamena atom halogénu, je
mozné pripravit zo zodpovedajuceho 1'-alkoholu alebo 1'-esteru (acetatu) za

pdsobenia bezvodym chlorovodikom alebo bromovodikom.
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1'-Jodidy je mozné pripravit posobenim trimetylisilyl-jodidu a 1'-fluoridy je
mozné pripravit pdsobenim DAST. Vhodnymi mézu byt aj inertné rozpustadia,
napriklad dietyléter, dichlormetan, tetrahydrofuran alebo tetrachlérmetan.

ZIGéeniny véeobecného vzorca V je mozZné pripravit z D-rib6zy za pouZitia
postupov opisanych v PCT & PCT/EP97/07197, priCom heterocyklus sa pripravi
zodpovedajicim spdsobom.

Vynalez sa tyka aj druhej Casti pripravy zl(i&enin veobecného vzorca Il, kde

derivat v§ecbecného vzorca VI

NHR'
N

N7 N
S \ N>

o)
HO,C

HO “OH

(V)

reaguje s Ginidlami vdeobecne pouzivanymi na pripravu zodpovedajiceho hetero-
cyklu, obsahujiceho Z', Z%, Z° a Z*. Zlugeniny vSeobecného vzorca Vi, kde R'
znamena PhCHCH, a L znamena chldr, st opisané v priprave 4, patentovej
prihladky PCT s &islom zverejnenia WO 94/17090. Ostatné zli¢eniny vSeobecného
vzorca VI je mozné pripravit podobne alebo vSeobecne zndmymi spdsobmi.

Druha &ast pripravy sa tyka pripravy triazolylu, 4'-1,2,4-oxadiazolylu, 4'-1,3,4-
oxadiazolylu a 1,3,4-tiadiazolylovych zli¢enin:

Nasleduju vyhodné postupy pripravy zli¢enin vzorca |, kde patclenny
aromaticky heterocyklus je jednou zo skupin i) aZ vi). ZvySky R' a R3 st ilustraéné.

i) triazoly!

Ph
h

—
r N HBTU DIPEA, DMF JKCJ/N\%_(
\2—-< H,NNH,. H,0 N_<

X z{‘



Ph
N Ph
~ N N
\\</ N =
S Oal
\<__7/ -
N—R?
O><0
j TFA / voda

Ph
ph>\‘

N

N
\_</ \’N =N N
& - : 2
g s NHR
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R®=EL, iPr
N
J\ EtOH
N0 R 80°C
hydrochlorid Ph
" Ph
. ~N N N
R°NH, DMSO R’—</ | f
~— N o N~ \\
90-110°C =
= i :: 2 Ci
R3 = E, iPr S 5

1. AcOH/voda l 2. R*NH,, DMSO

100°C 90-120°C
Ph>\‘

/N\IN ‘¢Nph N
W =

0,5 "—,o NHR?

Vyssie uvedené postupy si zvlast vhodné, ak

R? je izopropyl

R2NH, = ©/Y\ O —

R?je etyl,

O ¢
O
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ii) 4'-1,2,4-oxadiazolyl

(CHPn..
NH

N
=
-

1. o
\\/chx ELN, THF, 0°C N

4
N

N

o)

/

=

O

\
={
Y

0

X

o

2. NH,

C

0

DS

o

NH,OH.HCI
K,CO;. EtOH.
80°C

»';
—<C ]

= NP

N

N
e
X

HO_
(CH,CH,CO),0

80-120°C

RINH,
OMSO

o°C

sQ°C

CH,CH.CO,H
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VysSie uvedena reakcia je vhodna, ak:
RZNHZ = NHZ
(/\N
0
H N: /\/NH
o O
¢
‘]/\/
N
/
OH
NH,
iii) 4'-1,3,4-oxadiazolyl
Ph

Ph
Ph>\‘

o B e fy K B

Cl
Iz Cl NH, trifluor- 0
0><O \)Ln acetat x
POCly
MeCN
Ph Ph
Y
N_
/N\N /N \_.</ ,N /N NH
N—< TFA/voda N=<
) ;0 Cl
H 9:1 O><O
RZNH, | DMSO

go-110°c | DIPEA
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. r'l’h
\ .</h \IN /T\ NH
[ =
S NHR?

Vys8ie uvedena schéma je vhodna najma, ak:

RNH, = N
2 NH,

NH, NH,
N | EN

~N

oo
HN N

iv) 1,3-oxazolyl

0

)L{b,om
0 ) O_.OMe 7ewpo,.Ker E0Ac 1O

MeOH, aceton Ho/\(—r —
HO/\(_?, > 2 NaOCUNaHCO, > o) 0

HCI

HEY S pH 94, 0eC
le) s o 0 /
)& medziprodukt 1
D-ribbza PCT/EPS7/07197
OH '‘BuCOCI
EL,N, DCM
NH,
o pyridiniumdichromat 0
N DCM, 4A molekul. sita o
(o] OMe
]\ O_ _ome POCH To OMe AcOH N
o o et N\ - N\
Lot 0 6 o OH 0.0
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1. TFA, H,0
2 Ac0, pyridin
Y
N 2 6-dichlorpurin
i/ o TMSOT!, DBU
M wOAC MeCN
]
o 5
AcO. -OAc
NHR'
nv~"
2i) aminy NHR?/izopropanol/ ~ l
diizopropyletylamin RINH N
- N
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I
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Vy3sie uvedena schéma je vhodna najma na pripravu:

IO

HN
= N7 X
@v(“ﬁl
)

(o]
oF OH
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v) 1,3,4-tiadiazolyl
Ph
Ph
o N NH 1 )piv.al_oyl-chlorid,
I/ { etylnitrit, DCM,
Ho” \ O AN~ —<N 0°C, 2 hodiny
— —_—
6—" ‘—é cl 2) AcNHNH,, DMF,
X teplota miestnosti
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priprava 4, WO 94/17090
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jf Ph
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N—;KCJ/N\%_«N 09C, 5h
B
[ v

(’:]/\/m' N)\S r/N
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vi) N-substituovany triazolyl
Tieto derivaty je mozné ziskat podfa nasledujucej reakénej schemy:

NHR' NHR'
N N N SN
/
o N N Cl N—N N N Ci
I (3
\ﬁ Et,N, EtOH N
=: := ‘) .: -:
o O HNs_ O o 0
X e X
HCI
Reflux, O/N (i) Etl (1.1e%).
20°C.65h
(ii) Si0,
NHR' Y NHR®
RSP > I
P I
—N N N/)\Cl

O
o n
O 1,
0||||

AcOH, H;o -(1°1), 120°C, 6h
101mg. 3%

NHR' NHR’
N N /N SN
Z
N—N N N al N—r< N N NHR,
(0]
L\ \ 0 DMSO, R,NH,, 80-100°C N
N Autaprep N
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Podla nasledujucej reakénej schémy je mozné pripravit zlu&eniny, v ktorych

skupina v§eobecného vzorca

Z3 o 7
'z’ /K

Rs/z\“-z'f

znamena substituovanu reverznl izoxazolovi skupinu vzorca

o—N
3 AN
R
Schéma
HO
= N B Rl 3 vO
\Q/ nBuli N
i R'CHO R
ReY <
anO.
Y
HO o
o N \
| o R =% .0
o O\ H,NOH ~N
0:><-O OXO
TFA J
0—N 0--N
R’ \\ o oH Ac,0 R’/%OAC
HO: '—OH Aco: -OAc
chirainy 2,6-dichlorpurin

DBU. TMSOT!.
Acetonitri]
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R Cl
”
HN |

| N

e 1y
CI):I'} CI)\\N

m/z\j\d PA s R > ©

AcO  OAc

A0 ©Oac

R2NH, )\'/

DMSO. 90°C S, )\N

Priklady ochrannych skupin a spdsobu ich odstranenia je mozné najst
v publikacii T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley and
Sons, 1991. Vhodnymi ochrannymi skupinami na hydroxyskupine st napriklad alkyl,
ako metyl, acetalové skupiny, ako acetonidy a acylové skupiny, ako acetyl alebo
benzoyl. Tieto skupiny je mozné odstranit hydrolyzou. DalSou vhodnou skupinou je
arylalkyl, zko napriklad benzyl, odstranitefny katalytickou hydrogenaciou.
Vyhodnymi ochrannymi skupinami na aminoskupine su napriklad sulfonyl ako tosyl,
acyl ako je benzoylkarbony! alebo terc-butoxy-karbonyl a arylalkyl, ako napriklad
benzyl, tieto skupiny je mozné odstranit hydrolyzou alebo hydrogenolyzou podla
potreby.

Vyhodnymi sofami zléenin vSeobecného vzorca | su fyziologicky prijatelné
soli, napriklad adi¢né soli s kyselinami, odvodené od anorganickych a organickych
kyselin, napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty, fosfaty, acetaty, benzoaty,
citraty, jantarany, mlie€nany, vinany, fumaraty a maleaty, 1-hydroxynaftoaty, metan-
sulfonaty a tiez soli s anorganickymi bazami, napriklad soli s alkalickymi kovmi, ako
st sodné soli. Tie soli, ktoré nie su fyziologicky prijatelné, je mozné pouzit na
pripravu zlugenin vzorca | a ich fyziologicky prijatelnych soli. Ako priklady tychto soli

je mozné uviest trifluéracetaty a mravéany.
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Prikladom vhodnych solvatov zlti¢enin vSeobecného vzorca | mdzu byt ich
hydraty.

Adi¢né soli uvedenych latok s kyselinami je mozné pripravit tak, Zze sa na
volnu latku véeobecného vzorca | pdsobi prisludnou kyselinou.

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

Ako priklady chorobnych stavov, pri ktorych je mozné ofakavat pri podani
zluéenin podla vynalezu priaznivy protizapalovy G¢inok je mozZné uviest ochorenie
dychacich ciest, ako syndrom nedostatocnosti dychacieho systému dospelych,
ARDS, zapal prieduSiek vratane chronického zapalu, cysticku fibrézu, astmu,
vratane alergickych reakcii, vyvolanych tymto spdésobom, chronické obstrukéné
ochorenia pluc, nadchu a septicky Sok. Daldie chorobné stavy, ktoré je mo2né
uvedenymi latkami zlepSit zahrnuju choroby traviacej sustavy, ako si zapalové
ochorenia vratane drazdivého &reva, ide napriklad o Crohnovu chorobu alebo
ulcerativny colitis, gastritida, vyvolana Helicobacter pylori a sekundarne zapalové
ochorenia Criev po oZiareni alebo po pdsobeni alergénu a tiez gastropatie, vyvolané
nesteroidnymi protizapalovymi latkami. Okrem toho je mozné zliceniny podfa
vynalezu pouzit' na lie€enie niektorych koznych ochoreni, ako je lupienka, alergicka
dermatitida a rézne reakcie, prejavujuce sa precitlivelostou a tiez ochorenia
centralneho nervového systému so zapalovou zloZzkou, ako je Alzheimerova
choroba a roztrisena skleréza.

Dalsimi chorobami, na ktoré mézu mat zlugeniny podia vynalezu priaznivy
vplyv sU choroby srdcového a obehového systému, ako st choroby periférnych ciev,
post-ischemickeé poskodenie po reperfazii a idiopaticky hypereozinofilny syndrém.

Zluceniny podfa vynalezu, ktoré vyvolavaju inhibiciu funkcie leukocytov mézu
byt vhodné tiez ako imunosupresivne prostriedky pri autoimunitnych ochoreniach,
ako su reumatoidna artritida a cukrovka.
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Okrem toho mdzu zlu€eniny podfa vynalezu byt pouzité na inhibiciu tvorby
metastaz a na vyvolanie hojenia ran.

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

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

Sucast podstaty vynalezu tvoria tieZz derivaty vSeobecného vzorca alebo ich
fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty na pouzitie v humannom alebo veterinar-
nom lekarstve, najmé pri lie€eni chorych so zapalovymi chorobami, pri ktorych
dochadza k poskodeniu tkaniva pédsobenim leukocytov.

Uvedené derivaty vdeobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatelné soli
je mozné pouzit na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, uréenych na lieCenie
zapalovych ochoreni, najm& chorych, u ktorych dochadza k poSkodeniu tkaniva
pbésobenim leukocytov.

ZluCeniny podla vyndlezu je mozné na takéto prostriedky spracovavat
akymkolvek beznym spdsobom. Sucast podstaty vynalezu tvori aj farmaceuticky
prostriedok s protizapalovym Gc¢inkom, obsahujici ako svoju UG&innu Zzlozku
zlu¢eniny vSeobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty
spolu s fyziologicky prijatefnymi nosiémi alebo pomocnymi latkami. Tieto
farmaceutické prostriedky sa zvy&ajne pripravuja beznym mieSanim zloZiek.

ZluCeniny podfa vynalezu je mozné napriklad spracovat na prostriedky,
uréené na peroralne, parenteralne, miestne alebo rektalne podanie, vyhodné je
parenteralne alebo miestne podanie, napriklad vo forme aerosélu. Najvyhodnejsi
spésob podania je miestne podanie do pfic, naprikiad vo forme aerosoélu alebo vo
forme suchého prasku.

Tablety a kapsuly na peroralne podanie mdzu obsahovat bezné pomocné
latky, ako su spojiva, napriklad sirup, akaciovi gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant,
povareny 8krob, celuléza alebo polyvinylpyrolidon, dalej plniva, ako su lakt6za,
mikrokryStalicka celul6za, cukry, kukuriény 8krob, fosforeénan vapenaty alebo
sorbitol, klzné latky, ako su stearan horeCnaty, kyselina stearova, mastenec,
polyetylénglykol alebo oxid kremicity, dezintegraéné &inidla, ako zemiakovy $krob,
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sodna sol zosietenej karmel6zy alebo sodna sof glykolatu Skrobu alebo zmacadlo,
napriklad laurylsiran sodny. Tablety mdzu byt potiahnuté zvyCajnym sp&sobom.

Kvapalné prostriedky na peroralne podanie mézu mat napriklad formu
suspenzii, roztokov alebo emulzii vo vode alebo v oleji, sirupov alebo elixirov, alebo
mdZu byt dodavané ako suché produkty, uréené na rekonstiticiu vo vode alebo
v inom nosnom prostredi tesne pred podanim. Tieto kvapalné prostriedky mézu
obsahovat bezné prisady, ako suspenzné ¢inidla, ako su sorbitolovy sirup,
metylceluléza, glukdézovy sirup, Zelatina, hydroxymetylceluloza, karboxymetyl-
celul6za, gél stearanu hlinitého alebo hydrogenované jedlé oleje, dalej emulgané
¢inidla, ako je lecitin, sorbitan monooleat alebo akaciova guma, nosné prostredie
nevodnej povahy, vratane jedlych olejov, ako si mandfovy olej, frakcionovany
kokosovy olej, estery typu olejov, propylénglykol alebo etylalkohol a tiez
konzervatné prostriedky, ako su metyl- alebo propyl-p-hydroxybenzoat alebo
kyselina sorbova. Tieto prostriedky mézu obsahovat aj pufre, chutové latky, farbiva
a/alebo sladidla, napriklad manitol.

Na podanie vstrebavanim Gstnou sliznicou mdézu prostriedky mat formu
tabliet alebo kosostvoréekovych tabliet, pripravenych beznymi postupmi.

Zlaceniny mdzu byt tiez spracované na ¢apiky, obsahujice bezné zaklady na
vyrobu ¢apikov, napriklad kakaové maslo alebo iné glyceridy.

Zlu€eniny podfa vynalezu mézu byt tiez spracované na prostriedky, uréené
na parenteralne podanie jednorazovou injekciou alebo kontinualnou infiziou a mézu
byt dodavané vo forme s obsahom jednej alebo vaésieho poétu davok, napriklad vo
forme ampul, liekoviek, infuzii s malym objemom alebo vopred naplnenych
injekénych striekaciek alebo moze ist o ffasticky s obsahom vécsieho poctu davok a
s prisadou konzervacného prostriedku. Tieto prostriedky mézu mat formu roztokov,
suspenzii alebo emulzii vo vodnom alebo nevodnom nosnom prostredi a mozu
obsahovat pomocné latky, ako su antioxidaéné &inidla, pufre, antimikrobialne latky
alalebo latky na Upravu osmotického tlaku. U&nnu zloZzku je mo2né dodavat vo
forme prasku, uréeného na zmieSanie s vhodnym prostredim, napriklad sterilnou
bezpyrogénnou vodou tesne pred pouzitim. V tomto pripade sa suchy praSok
dodava ako asepticky prasok v jednotlivych steriinych nadobkach alebo je mozné
pinit do nadobiek asepticky steriiny roztok a tento roztok potom lyofilizovat'.
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Pri miestnom podani je zahrnuté aj podanie inhalaciou alebo insuflaciou. Inak
ako priklady prostriedkov na miestne podanie je mozné uviest masti, krémy,
emulzie, prasky, pesary, spreje, aerosoly, kapsuly alebo ampuly na pouzitie
v inhalaénych alebo insuflaénych pristrojoch, a roztoky, uréené na rozprasovanie
alebo kvapky, napriklad o&né alebo nosné kvapky.

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

Emulzie m6zu byt vyrobené s pouzitim vodného alebo olejového zakladu a
zvyCajne budl obsahovat emulgaéné ¢inidla, stabilizatory, dispergaéné c¢inidla,
suspenzné ¢inidla alebo zahustovadia.

Prasky na vonkajSie podanie sa pripravuju s pouzitim vhodného praskového
zakladu, ako je mastenec, laktéza alebo Skrob. Kvapky mézu byt pripravené vo
vodnom alebo nevodnom prostredi a mdzu obsahovat jeden alebo viac
dispergacnych, solubilizaénych alebo suspenznych ¢inidiel a vodné a nevodné
bazy.

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

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

Kapsuly a ampuly, napriklad zo Zelatiny, alebo blistre s pouZitim laminovanej
hlinikovej fdlie na pouZitie vinhalaénych alebo insuflaénych pristrojoch mézu
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obsahovat praskovi zmes zlG¢eniny podla vynalezu a vhodného praskového
nosi¢a, napriklad laktézy alebo Skrobu.

Roztoky na inhalaciu rozpraSovanim mbzu byt vytvorené s pouzitim vodnéeho
nosného prostredia s pridanim réznych pomocnych latok, ako kyselin alebo baz,
pufrov, latok na Upravu osmotického tlaku alebo antimikrobialnych latok. Prostriedky
mozu byt sterilizované filtraciou alebo zahrievanim v autoklave alebo moéze ist o
nesterilné vyrobky.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu mézu byt pouzité aj spolocne
s inymi latkami s lieGebnym G&inkom, napriklad s protizapalovymi latkami, ako su
kortikosteroidy, napriklad fluticazonpropionat, beclometazdndipropionat, mometa-
zonfuroat, triamcinolonacetonid alebo budesonid, alebo méze ist o latky typu
NSAID, ako je kromoglykat sodny alebo tiez o f-adrenergné latky ako je salmote-
rol, salbutamol, formoterol, fenoterol alebo terbutalin alebo ich soli a tiez o
protiinfekcné latky, ako sa antibiotika alebo protivirusové latky.

Podla vynalezu je teda mozné kombinovat derivaty vSeobecného vzorca |
alebo ich fyziologicky prijatefné soli alebo solvaty sinymi u€innymi latkami,
napriklad protizapalovymi latkami, ako su kortikosteroidy alebo NSAID.

VysSie uvedena kombinacia mdZze byt upravena na farmaceuticky
prostriedok, ktory potom obsahuje zli&eninu podfla vynalezu, daliu ucinnu latku a
farmaceuticky prijatelny nosic.

Jednotlivé zlozky uvedenych kombinacii je mozné podavat su&asne alebo
nasledne v kombinovanych farmaceutickych prostriedkoch alebo oddelene.
Prisludné davky jednotlivych uginnych latok budua odbornikom zrejmé.

ZlG&eniny podla vynalezu mdzu byt podavané naprikiad v davkach 0,01 az
500 mg/kg hmotnosti, vyhodne 0,01 az 100 mg/kg hmotnosti 1 aZ 4 krat denne.
Presna davka bude zavisiet od veku a celkového stavu chorého a od zvoleného
spdsobu podania.

Niektoré vyssie opisané medziprodukty st nové latky, ktoré tiez tvoria sucast
podstaty vynalezu.

Zlugeniny podla vynalezu maja v porovnani so znamymi latkami s podobnymi
ucinkami tu vyhodu, Ze sa uginnejSie, selektivnejsie, maju menej vedlajsich ucinkov,
ich Gginok je prediZzeny a zli&eniny su dobre biologicky dostupné pri vyhodnych
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sposoboch podania, maju mensiu systémicku ucinnost pri podavani inhalaciou
alebo maju iné ziaduce vlastnosti, ktoré zname latky pouZivané na rovnaky ucel,
nemaju.

Zlu¢eniny podla vynalezu maja najmé ta vyhodu, Ze majua vysSiu selektivitu
pre podtyp 2a receptora adenozinu, najmd v porovnani s inymi podtypmi tychto
receptorov, najma pre podtypy A1 a A3 v porovnani so znamymi latkami.

Biologicka G¢innost zlu¢enin podla vynédlezu bola sledovana in vitro a in vivo
nasledujacim spésobom:

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

Selektivita zlGéenin podla vynalezu proti réznym podtypom receptora
adenozinu bola stanovena na vajecnikovych bunkach €inskeho Skrecka, CHO po
transfekcii génom pre prisludny fudsky receptor pre adenozin spésobom, opisanym
v publikacii Castanon M. J., Spevak W., 1994. Bunky CHO boli tiez podrobené
transfekcii cyklickymi prvkami AMP, podporujucimi gén na vyluCovanie alkalickej
fosfatazy placentou, SPAP podla Wood, 1995. Uginok skimanych latok bol
stanoveny na zaklade ich G¢inku na zakladnu hladinu cAMP (A2a) alebo na hladinu
cAMP po podani forskolinu (A1 a A3), €o sa prejavi zmenou hladiny SPAP. Tymto
spésobom boli stanovené hodnoty ECsp pre jednotlivé latky vzhfadom na N-etyl-
karboxamid-adenozin, NECA ako neselektivheho agonistu.

Praktické uskutoénenie vynalezu bude vysvetlené nasledujucimi prikladmi,
ktoré v§ak nemaju slGzit na obmedzenie jeho rozsahu. PodrobnejSie udaje o vyssie

uvedenych literarnych citaciach budu uvedené v literatare nizsie.

Priklady uskutoénenia vynalezu

VSeobecne udaje

VSetky produkty v prikladovej Gasti boli &istené chromatografiou na stipci.
Pod pojmorn ,rychla chromatografia® sa rozumie chromatografia na silikagéli
s priemerom &astic 0,040 az 0,063 mm (napriklad Merck 9385), pri¢om eltcia stlpca
je urychlena tlakom dusika az 0,035 MPa (5 psi).
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V pripade chromatografie na tenkej vrstve, TLC, boli pouZité dosky silikagélu
5 x 10 cm (silikagél 60 Fzs4, napriklad Merck 5719) pri vizualizacii detektormi
pracujacimi v UV oblasti elektromagnetického Ziarenia, pokial nie je uvedené inak.

V pripade, ze produkty boli ¢istené preparativnou HPLC, bol tento postup
uskutoéfiovany na stipci C18 v reverznej faze (1* Dynamax™) pri eltcii gradientom
acetonitrilu (obsahujuceho 0,1% kyselinu trifluéroctovu) vo vode (obsahujucej 0,1%
kyselinu trifluéroctovi) a zliéeniny boli izolované vo forme trifluérocetatov, v pripade
Ze nie je vyslovene uvedené inak.

Standardna automatizovana preparativna HPLC, stipec, podmienky a eluéné &inidlo

Automatizovana preparativna vysokotlakova kvapalinova chromatografia
(autoprep. HPLC) bola vykonavana pri pouZiti stipca Supelco™ ABZ (velkost &astic
5 um, vyska kolony 100, vnutorny prieemr kolony 22 mm), ellcia bola vykonavana
zmesou rozpustadiel i) 0,1% kyselina mravéia vo vode a ii) 0,05% kyselina mravéia
v acetonitrile, rozpustadlo je uvedené ako percentualny obsah zlozky ii) v systéme,
rychlost elucie bola 4 ml za minatu. Ak nie je uvedené inak, bol pouZity gradient 5
az 95 % v priebehu 20 minut.

Systém LC/MS

Na kombinéaciu kvapalinovej chromatografie a hmotnostnej spektroskopie boli
pouzité nasledujace systémy:

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

Systém B: A Supelco ABZ+, 5 cm x 2,1 mm vnGtorny priemer, na ellciu boli
pouzité rozpastadia: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 0,077 g octanu aménneho na
100 mi vody a B - 95:5 acetonitril:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravcej. Bol pouZity
nasledujuci gradient: 0 az 100 % B na 3,5 min, 100 % B na 1,5 min, navratk 0 % B
v priebehu 0,5 min. Bola pouzita pozitivha a negativna ionizacia.
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Systém C: A Supelco ABZ+, 3,3 cm x 4,6 mm vnutorny priemer, na eluciu
boli pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 10 mmol octanu
amonneho vo vode a B - 95:5 acetonitril:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravcej. Bol
pouzity nasledujuci gradient: 100 % A na 0,7 min, A+B zmes, gradient 0 az 100 % B
na 3,7 min, podrzanie pri 100 % B 0,9 min, navrat k 0 % B v priebehu 0,2 min. Bola

pouzita pozitivha a negativna ionizacia.

Medziprodukty

Medziprodukt 1
Priprava 2-(hydroxypropyl)amidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-
tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Do ochladeného roztoku 8,69 g (39,8 mmol) medziproduktu 1 uvedeného
v PCT/EP97/07197 a 6,1 ml (43,8 mmol) trietylaminu v 120 mi dichiérmetanu
v kiipeli fadu a vody sa v atmosfére dusika za staleho mieSania po kvapkach prida
4,9 ml (39,8 mmol) trimetylacetylchloridu. Po 45 minttach sa prida 3,7 ml (77,8
mmol) izopropanolaminu a reakéna zmes sa necha zahriat na teplotu 20 °C a 20
hodin sa mieSa. Po pridani 100 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
sa vodna zmes dalej extrahuje trikrat 100 ml dichlérmetanu. ZlGéené organické
podiely sa premyju 60 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, suSia sa nad
siranom horeénatym a rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu za vzniku
11,8 g vyslednej zlu€eniny ako svetlozitej gumy.
TLC SiO; (Cisty etylacetat): Ry = 0,30.

Medziprodukt 2
Priprava 2-(oxopropyl)amidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetra-
hydrofuro[3.4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

V kupeli ladu a vody sa na teplotu 0 °C ochladi zmes 1,68 g (6,1 mmol)
medziproduktu 1, 1,2 ml kyseliny octovej a 2,52 g molekulovych sit s velkostou 6k
4A v 45 ml bezvodého dichlérmetanu a do reakénej zmesi sa za staleho mie$ania
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po Castiach prida 3,68 g (9,8 mmol) pyridiniumdichromanu. Po 15 minutach sa
ladovy kupel odstrani a reakénd zmes sa 2 hodiny mie$a pri teplote 20 °C. Po
pridani dalich 0,46 g (1,2 mmol) pyridiniumdichromanu sa reakéna zmes 30 minat
mie§a, prida sa 15 ml izopropanolu a reakéna zmes sa 15 minutt mieSa. Po filtracii
cez vrstvu Harbourlite J2 a zahusteni vo vakuu sa vytvoreny produkt ¢isti rychlou
chromatografiou na koléne oxidu kremiciteho pri elucii cyklohexanom a zmesou
etylacetatu v pomere 2:1 a 1:1 za vzniku 1,213 g bezfarebného oleja.

TLC SiO2 (Cisty etylacetat): Ry = 0,36.

Medziprodukt 3
Priprava 2-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4S-
yl)-5-metyl-oxazol

V 15 ml bezvodého toluénu sa v atmosfére dusika rozpusti 1,213 g (4,4
mmol) medziproduktu 2 a do zmesi sa prida 2,48 ml (26,6 mmol) chloridu fosforylu
(POCI3). reakéna zmes sa 2,5 hodiny zahrieva pod refluxom, necha sa pogas 2
hodin ochladit a dalej sa ochladi v fadovom kupeli. Do takto ochladeného kupefa sa
opatrne pridava 50 mi nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného.
Vytvorena zmes sa 1 hodinu energicky mieSa, podiely sa oddelia a vodny podiel sa
extrahuje trikrat 50 ml etylacetatu. Zluéené organicke podiely sa suSia nad siranom
hore¢natym a rozpGstadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu. Surovy produkt sa
Cisti rychlou chromatografiou na kolone oxidu kremicitého pri eldcii zmesou
cyklohexanu a etylacetatu v pomere 3:1 za vzniku vyslednej zlG€eniny ako 0,616 g
svetiozitého oleja.

TLC SiO2 (zmes cyklohexanu a etylacetatu v pomere 1:1): Ry = 0,40.

Medziprodukt 4
Priprava 4R,5-diacetoxy-2S-(5-metyl-oxazol-2-yi)tetrahydrofuran-3R-ylester kyseliny

octovej

Na 6,307 g (24,7 mmol) medziproduktu 3 sa pdsobi 32,4 mi kyseliny
trifluéroctovej a 3,6 mi vody. Zmes sa necha 3 hodiny stat pri teplote 20 °C a potom
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sa rozpustadlo odstrani odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa rozpusti v 40
ml pyridinu v atmosfére dusika a pridd sa 28 ml anhydridu kyseliny octovej a
reakéna zmes sa 16 hodin necha mieSat. Po zahusteni vo vakuu sa vytvoreny olej
rozpusti v 20 ml etylacetatu a roztok sa premyje 20 ml 1M vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej, trikrat 20 ml nasyteného vodného hydrogenuhligitanu sodného, raz
20 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom hore¢natym a
rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu. Surovy produkt sa Cisti rychlou
chromatografiou na kolone silikagélu pri elicii zmesou cyklohexanu a etylacetatu
v pomere 1:1 za vzniku 7,640 g vyslednej zliéeniny ako svetloZltého oleja.

TLC SiO2 (zmes cyklohexanu a etylacetatu v pomere 1:1): Ry = 0,31.

Medziprodukt 5
Priprava 4S-acetoxy-2R-(2,6-dichlor-purin-9-yl)-5S-(5-metyl-oxazol-2-yl)-tetrahydro-
furan-3R-ylester kyseliny octovej

Do roztoku 2,25 g (6,9 mmol) medziproduktu 4 v 35 ml! bezvodého
acetonitrilu sa pri teplote 20 °C v atmosfére dusika postupne prida 1,83 g (9,7
mmol) 2,6-dichlérpurinu, 1,24 ml (8,3 mmol) DBU a 1,73 ml (8,9 mmol) TMSOTY.
Reakéna zmes sa 16,5 hodiny mieSa pri teplote 20 °C. Prida sa dalSia porcia 0,62
mi (4,2 mmol) DBU a 0,87 ml (4,5 mmol) TMSOTf a po 2 hodinach pri teplote 20 °C
sa reakéna zmes zahrieva 1,5 hodiny na teplotu 90 °C. Ochladena reakéna zmes sa
zriedi 50 ml etylacetatu a premyje sa dvakrat 50 ml vody. ZIGéené organické podiely
sa suSia nad siranom sodnym a rozpustadio sa odstrani odparovanim vo vakuu.
Surovy produkt sa Cisti rychlou chromatografiou na koléne oxidu kremi¢itého pri
elucii zmesou etylacetatu a cyklohexanu v pomere 1:1. Vznikne 2,695 g vyslednej
zlu¢eniny ako bezfarebnej peny.

TLC SiO; (zmes cyklohexanu a etylacetatu v pomere 1:1): Ry = 0,24.

Medziprodukt 6
Priprava N-acetylhydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-[2-chl6r-6-(2,2-difenyletyl-
amino)purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej
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Roztok 5 g (9,33 mmol) medziproduktu 5 v 100 ml bezvodého dichlérmetanu
sa v atmosfére dusika ochladi na teplotu 0 °C. Do reakénej zmesi sa prida 1,43 mi
(10,26 mmol) trietylaminu a nasledne 1,26 ml (10,26 mmol) pivaloyl-chloridu. Zmes
sa 2 hodiny miesa pri teplote 0 °C. Po pridani 1,10 g (14,85 mmol) acetyl-hydrazinu
sa zmes sa staleho mieSania po¢as 3 hodin zahreje na teplotu 20 °C. Po zahusteni
vo vakuu sa reakéna zmes rozdeli medzi 150 ml etylacetatu a 30 ml vody.
Organicky podiel sa premyje 30 ml vody a potom sa susi nad siranom horeCnatym,
filtruje sa a zahusti vo vakuu za vzniku svetloZltej tuhej latky. Kry3talizaciou z
horuceho dichlérmetanu vznikne 5,17 g vyslednej zlu¢eniny ako bielej tuhej latky.
TLC SiO; (etylacetat): Rs = 0,26.

Medziprodukt 7
Priprava {2-chlor-9-[2,2-dimetyl-6S-(5-metyl-[1,3,4]tiadiazol-2-yl)-tetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Na roztok 0,70 g (1,18 mmol) medziproduktu 6 v 15 ml acetonitrilu sa pdsobi
roztokom 0,53 g (1,31 mmol) Lawessonovho &inidla v 15 ml acetonitrilu a zmes sa
18 hodin mieSa pri teplote 20 °C. Zmes sa 6 hodin zahrieva na teplotu 50 °C a
nasledne sa pri teplote 20 °C mieSa dalSich 66 hodin. Acetonitrii sa odstrani
odparovanim za znizeného tlaku a zvy3ok sa &isti rychlou chromatografiou na
koléne silikagélu pri eltcii najskor toluénom a potom 50%-nym roztokom etylacetatu
v cyklohexane za vzniku 0,43 g vyslednej zli¢eniny ako bielej tuhej latky.

TLC SiO, (etylacetat): Rs = 0,60.

Medziprodukt 8
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-
[1,3,4]tiadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Pri teplote 0 °C sa rozpusti 0,42 g (0,71 mmol) medziproduktu 7 v 15 ml 80%-
ného roztoku kyseliny trifluéroctovej vo vode a reakéna zmes sa mie$a 5 hodin pri
tejto teplote. Po zahusteni zmesi vo vakuu sa vytvoreny zvySok rozdeli medzi 40 ml
etylacetatu a 5 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného.
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Organicky podiel sa premyje 5 ml nasyteného roztoku chloridu sodného a potom 5
ml vody, susi sa nad siranom hore&natym, filtruje sa a odparuje za znizeného tlaku
za vzniku vyslednej zlu¢eniny ako 0,34 g Spinavobielej tuhej latky.

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

Medziprodukt 9
Priprava hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etylamino)-
purin-9-yl}-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxylove]

Na roztok 200 mg (0,4 mmol) kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chl6r-6-(2,2-
difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej (priprava 4, WO 94/17090) v 2 ml bezvodého dimetylformamidu sa pdsobi 152
mg (0,4 mmol) HBTU a 129 mg (0,18 ml, 1 mmol) diizopropyl-etylaminu. Reakéna
zmes sa 15 minut mieSa pri teplote miestnosti v atmosfére dusika. Prida sa 20 mg
(0,019 mmol) hydratu hydrazinu a reakéna zmes sa dalSich 20 hodin mieSa pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa rozdeli medzi 100 ml etylacetatu a 100 mi
nasyteného roztoku chloridu aménneho. Organicky podiel sa premyje nasytenym
roztokom chloridu aménneho, dvakrat 100 ml 2N kyseliny citronovej, dvakrat 100 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhligitanu sodného, susi sa nad siranom hore¢natym
a zahusti sa vo vakuu za vzniku 0,158 g vyslednej zlu€eniny ako svetlej peny.
LC-MS systém A: R; = 4,73 mint, m/z 550 (MH")

Medziprodukt 10
Priprava {2-chlér-9-[2,2-dimetyl-6R-(5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Na rcztok 780 mg (1,4 mmol) medziproduktu 9 v 25 ml etanolu sa p6sobi 275
mg (2,1 mmol) hydrochloridu etylacetimidatu a 1 ml (7 mmol) trietylaminu, reakéna
zmes sa 16 hodin mieSa pri teplote refluxu a potom sa ochladi. Reakéna zmes sa
zahusti vo vakuu a zvySok sa rozdeli medzi 200 ml etylacetatu a 200 ml 2N roztoku

kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa dvakrat premyje 200 ml nasyteného
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roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom hore¢natym a zahusti sa vo vakuu.
Vytvoreny zvySok sa &isti rychlou chromatografiou na kol6ne silikagélu pri elucii
etylacetatom za vzniku 0,410 g vyslednej zlGéeniny ako bielej tuhej latky.

LC-MS systém A: R; = 3,40 minat, m/z 573 (MH")

Medziprodukt 11
Priprava {2-chlor-9-[6R-(5-etyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Do roztoku 0,696 g (1,27 mmol) medziproduktu 9 v 25 ml etanolu sa prida
0,89 ml (6,4 mmol) trietylaminu a 0,260 g (1,9 mmol) hydrochloridu etylpropion-
imidatu. Reakéna zmes sa 17 hodin mieSa pri teplote 80 °C v atmosfére dusika.
Roztok sa necha ochladit, zahusti sa vo vakuu a vytvoreny zvySok sa rozdeli medzi
50 ml etylacetatu a 50 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa
premyje 50 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, su$i sa nad siranom
hore¢natym a zahusti sa vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa &isti rychlou
chromatografiou na koléne silikagélu pri eltcii zmesou dichlérmetanu a metanolu
v pomere 25:1 vznikne 0,290 g vyslednej zli&eniny ako béZovej tuhej latky.
TLC SiO3 (dichlérmetan:metanol = 25:1): Ry = 0,36.

Medziprodukt 12
Priprava {2-chlér-9-[6R-(5-izorpopyl-4H-[1,2,4]triazol-3-y1)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl}-OH-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Do roztoku 0,6 g (1,09 mmol) medziproduktu 9 v 15 mi etanolu sa prida 0,77
ml (5,5 mmol) trietylaminu a 0,230 g (1,97 mmol) hydrochloridu etylesteru 2-metyi-
propidnimidovej kyseliny. Roztok sa 20 hodin mieSa pri teplote 80 °C v atmosfére
dusika. Prida sa 0,063 g (0,546 mmol) hydrochloridu etylesteru 2-metyl-propion-
imidovej kyseliny a roztok sa zahrieva dalSie 3 hodiny. Roztok sa necha ochladit a
potom sa zahusti vo vakuu a zvySok sa rozdeli medzi 50 ml etylacetatu a 50 ml 2N
roztoku kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa premyje 50 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom hore&natym a zahusti sa vo vakuu.
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Vytvoreny zvySok sa disti rychlou chromatografiou na kolone silikagélu pri elucii
gradientom pomerov zmesi dichlérmetanu a metanolu od 40:1 do 25:1 za vzniku
0,410 g vyslednej zlu¢eniny ako oranZovej peny.

TLC SiO2 (dichlérmetan:metanol = 25:1): R¢ = 0,43.

Medziprodukt 13
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-chlér-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-izo-
propyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Roztck 0,410 g (0,683 mmol) medziproduktu 12 v 25 ml roztoku ladovej
kyseliny octovej a vody v pomere 4:1 sa4,5 hodiny zahrieva na teplotu 100 °C
v atmosfére dusika. Ochladeny roztok sa zahusti vo vakuu a potom sa rozdeli
medzi 50 ml etylacetatu a 50 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliitanu sodného.
Vodny podiel sa znova extrahuje 50 ml etylacetatu. Organické podiely sa susia nad
siranom hore¢natym a zahustia sa vo vakuu za vzniku vyslednej zlG&eniny ako
0,278 g svetlooranzovej peny.

LC-MS systém B: R; = 3,21 minat, m/z 561 (MH")

Medziprodukt 14
Priprava amidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlér-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-
9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro{3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxylovej

Do ochladeného roztoku 6,03 g (11,3 mmol) (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-
(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-kar-
boxylovej (priprava 4, WO 94/17090) v 48 ml dichlérmetanu pri teplote 0 °C sa prida
1,73 ml (12,4 mmol) trietylaminu a 1,53 ml (12,4 mmol)pivaloylchloridu. Vytvoreny
roztok sa 1,5 hodiny mieSa pri teplote 0 °C. Biela suspenzia sa zahusti vo vakuu,
rozpusti sa v 50 ml etylacetatu a trikrat sa premyje 50 ml vody a potom sa extrahuje
50 ml vodného roztoku etylacetatu. ZIG&ené organické podiely sa susia nad siranom

horeCnatym a zahustia sa vo vakuu. BéZova tuha latka sa rozotrie s dichlor-
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metanom, vytvorena tuha latka sa oddeli filtraciou a susi za vzniku 3,82 g vyslednej
zla€eniny ako bielej tuhej latky.
TLC SiO2 (Cisty etylacetat): Rf = 0,75.

Medziprodukt 15
Priprava N-[2-chlér-9-[6R-kyano-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-
[1,3]dioxol-4 R-yl]-9H-purin-6-yl]-N-(2,2-difenyletylformamidu

Do 0,511 g (0,953 mmol) mieSanej suspenzie ochladenej na 0 °C medzi-
produktu 14 v 12 ml bezvodého acetonitrilu sa prida 0,69 ml (4,96 mmol) trietyl-
aminu a 0,023 g (0,19 mmol) 4,4-dimetyl-aminopyridinu. Do ochladenej zmesi sa
pocas 10 minat opatrne prida 0,45 ml (4,77 mmol) oxychloridu fosfore¢ného. Roztok
sa 30 minut miesa pri teplote miestnosti, ochladi sa na teplotu 0 °C a pridaju sa 4 mi
dimetylformamidu. Vytvorena hneda suspenzia sa v atmosfére dusika 20 hodin za
staleho mie%ania zahrieva na teplotu 95 °C. Ochladena zmes sa zahusti vo vakuu a
potom sa rozdeli medzi 25 ml etylacetatu a 30 ml vody. Vodny podiel sa extrahuje
dvakrat 25 ml etylacetatu. Zlu€ené organické podiely sa suSia nad siranom
horeCnatym a potom sa zahustia vo vakuu. Vytvoreny zvy3ok sa dGisti rychlou
chromatografiou na koléne silikagélu pri elacii 30 az 50%-nym roztokom etylacetatu
v cyklohexane za vzniku 0,43 g vyslednej zli€eniny ako bézovej peny.

TLC SiO2 (40%-ny roztok etylacetatu v cyklohexane): Ry = 0,55.

Medziprodukt 16
Priprava (3aR,4R,6R,6aR)-6-[2-chi6r-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-9-yl]-N-
hydroxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidin

Do roztoku 0,5 g (0,965 mmol) meziproduktu 15 v 12 ml etanolu sa prida
0,267 g (1,93 mmol) uhli¢itanu draselného a 0,246 g (3,57 mmol) hydrochloridu
hydroxylaminu. Reak&na zmes sa 19 hodin refluxuje pri teplote 80 °C v atmosfére
dusika. Roztok sa zahusti vo vakuu a potom sa rozpusti v 50 ml dichlérmetanu a
premyje sa 50 ml vody. Vodny podiel sa znova extrahuje 50 ml dichlérmetanu,
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zluéené organické podiely sa suSia nad siranom hore€natym a potom sa zahustia
vo vakuu za vzniku 0,458 g vyslednej zliCeniny ako bézovej peny.
TLC SiO; (50%-ny roztok etylacetatu v cyklohexane): R = 0,34.

Medziprodukt 17
Priprava {2-chlor-9-[6R-(5-etyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-SH-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Na roztok 0,525 g (0,954 mmol) medziproduktu 16 v 7,5 ml propidénovej
kyseliny sa pdsobi 0,147 ml (1,145 mmol) anhydridu kyseliny propiénovej a zmes sa
potom 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti a v atmosfére dusika. Zmes sa 7 hodin
zahrieva na teplotu 90 °C, zahusti sa vo vakuu a azeotropicky sa destiluje dvakrat
20 ml toluénu. Vytvoreny zvySok sa €isti rychlou chromatografiou na koléne oxidu
kremicitého pri elGcii 50% roztokom etylacetatu v cyklohexane za vzniku 0,46 g
vyslednej zlu€eniny ako bielej tuhej latky.

TLC SiO; (50%-ny roztok etylacetatu v cyklohexane): Ry = 0,44.

Medziprodukt 18
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-chlér-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl]-5-(5-etyl-
[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Pri teplote 0 °C sa 4,5 hodiny mieSa zmes 0,46 g (0,784 mmol) medzi-
produktu 17 v 8 ml kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 4:1. Zmes sa zahusti vo
vakuu a vytvoreny zvySok sa azeotropicky dvakrat destiluje s 15 ml toluénu. Po
Cisteni extrakciou tuhou fazou (SPE) na 2 ml koléne (NH2 aminopropyl Bondelute)
pri eldcii 20 mi dichlérmetanu, 20 ml etylacetatu, 20 ml acetonitrilu a 20 ml metanolu
a odparovania metanolovych podielov vo vakuu vznikne vysledna zlG¢enina ako
0,416 g tuhej latky.

LC-MS systém A: R; = 4,56 minat, m/z = 548 MH".
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Medziprodukt 19
Priprava N'-propionyl-hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxylovej

Na roztok 2,15 g (4,0 mmol) (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-difenyl-etyl-
amino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxylovej  (pri-
prava 4, WO 94/17090) v 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa pri teplote 0 °C
posobi 2,44 ml (14 mmol) diizopropyletylaminu a 0,493 ml (4,0 mmol) pivaloyl-
chloridu. Vytvoreny roztok sa 2,5 hodiny mieSa pri teplote 0 °C a potom sa prida
roztok 0,840 g (4,16 mmol) trifluéracetatu hydrazidu kyseliny propiénovej v 8 ml
tetrahydrofuranu. Roztok sa 3 dni mieSa pri teplote miestnosti. ReakCna zmes sa
zahusti vo vakuu, zvySok sa rozpusti v 50 ml etylacetatu a premyje sa 50 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Vodny podiel sa znova extrahuje
50 ml etylacetatu, zluéené organické podiely sa premyju 80 ml nasyteného roztoku
chloridu sodného, susia sa nad siranom horeCnatym a potom sa zahustia vo vakuu
za vzniku 2,189 g vyslednej zlu€eniny ako bézovej tuhe;j latky.

LC-MS systém B: Ry = 3,33 minGt, m/z = 606 MH".

Medziprodukt 20
Priprava {2-chl6r-9-[6S-(5-etyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Do roztoku 0,250 g (0,413 mmol) medziproduktu 19 v 2 ml dimetylformamidu
sa pri teplote 0 °C prida 0,06 ml (0,661 mmol) oxychloridu fosfore€ného. Roztok sa
4 hodiny mieSa pri teplote 0 °C, zahusti sa vo vakuu, vytvoreny zvySok sa rozpusti v
30 mi etylacetatu a premyje sa dvakrat 30 ml nasyteného roztoku hydrogen-
uhliitanu sodného. Vodny podiel sa znova extrahuje 30 ml etylacetatu a zliéené
organické podiely sa premyji 50 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susia sa
nad siranorn horeénatym a potom sa zahustia vo vakuu za vzniku Zltého oleja.
Cistenim rychlou chromatografiou na koléne silikagélu pri elucii 50% roztokom
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etylacetatu v cyklohexane vznikne 0,119 g vyslednej zlucCeniny ako bézovej tuhej
latky.
TLC SiO2 (50%-ny roztok etylacetatu v cyklohexane): R = 0,35.

Medziprodukt 21
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl]-5-(5-etyl-
[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Roztok 0,35 g (0,596 mmol) medziproduktu 20 v 4 ml zmesi kyseliny trifluér-
octovej a vody v pomere 10:1 sa 2 hodiny mieSa pri teplote 0 °C a potom 2 hodiny
pri teplote 25 °C. Zmes sa zahusti vo vakuu a vytvoreny zvySok sa azeotropicky
destiluje trikrat 10 ml toluénu za vzniku 0,290 g vyslednej zlG&eniny ako bielej tuhej
latky.

LC-MS systém B: R; = 3,20 minGt, m/z = 548 MH".

Medziprodukt 22
Priprava {2-chlor-9-[2,2-dimetyl-6R-(2H-[1,2,4]triazol-3-yl)-tetrahydro-(3aR,6aR)-
furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu

Zmes 2,5 g medziproduktu 9, 0,748 g hydrochloridu formimidatu a 25,8 ml
trietylaminu v 20 ml etanolu sa 68 hodin zahrieva pod refluxom. Rozpustadio sa
odstrani odparovanim vo vakuu a zvy3ok sa ¢isti rychlou chromatogarfiou na koléne
silikagélu najskor dvakrat zmesou etylacetatu a cyklohexanu v pomere 1:1 az gistym
etylacetatom a potom zmesou cyklohexanu a etylacetatu v pomere 10:1, 5:1. 2:1.
1:1. 1:2 a potom Cistym etylacetatom za poskytnutia v nazve uvedenej zli¢eniny
ako 0,185 g oranzovej peny.

TLC SiOq (Cisty etylacetat): R; = 0,27.

Medziprodukt 23
Priprava {2-chl6r-9-[6R-(1-etyl-1H-[1,2,4]triazol-3-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)aminu
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Zmes 0,185 mg (0,33 mmol) medziproduktu 22, 0,057 g jédeténu a 0,055 g
uhli¢itanu draselného v dimetylformamide sa 65 hodin mieSa pri teplote 20 °C.
Reak&na zmes sa rozdeli medzi 40 ml etylacetatu a 20 ml vody, premyje sa 20 ml
vody a 20 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom
horeénatym a rozpGstadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa
¢isti rychlou chromatografiou na kolone silikagélu pri elicii zmesou etylacetatu a
cyklohexanu v pomere 2:1 a potom Cistym etylacetatom za vzniku 0,122 g vyslednej
zluéeniny ako oranzovej sklovitej latky.

TLC SiO; (etylacetat): Rs = 0,34.

Medziprodukt 24
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-chl6r-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl]-5-(1-etyl-1H-
[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Roztok 0,117 g (0,2 mmol) medziproduktu 23 sa 6 hodin zahrieva na teplotu
120 °C v zmesi 2 ml ladovej kyseliny octovej a 2 ml vody. Rozpustadlo sa odstrani
odparovanim vo vakuu, vytvoreny zvySok sa azeotropicky destiluje trikrat 10 ml
toluénu a 16 hodin sa necha vo vysokom vékuu. Vznikne 0,101 g vyslednej
zluCeniny ako béZovej tuhej latky.
TLC SiO; (etylacetat): R = 0,25.

Medziprodukt 25
Priprava 2-chlér-N-(1-etylpropyl)-adenozinu

Pri teplote 20 °C sa 24 hodin mieSa zmes 10,1 g (22,6 mmol) 2,6-dichlor-9-
(2,3,5-tri-O-acetyl-B-D-ribofuranozyl)-9H-purinu (opisaného v M. J. Robins a B.
Uznanski, Canad. J. Chem., 1981, 59 (17), 2608), 300 ml izopropanolu, 5 g
uhli¢itanu draselného a 2,17 g (24,85 mmol) 1-etylpropylaminu. Reakéna zmes sa
73 hodin zahrieva na teplotu 54 °C. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu
a do vytvoreného zvySku sa prida 50 ml vody. Roztok sa trikrat extrahuje 80 ml
etylacetatu a zluCené extrakty sa suSia nad siranom horeénatym za vzniku
vyslednej zliceniny ako 9,44 g svetlohnedej peny.
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LC-MS systém A: Ry = 2,66 minGt, m/z = 372 MH".

Medziprodukt 26
Priprava {6R-[2-chlor-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl}metanol

Zmes 9,3 g (22,6 mmol) medziproduktu 25, 35 ml 2,2-dimetoxypropanu, 250
ml aceténu a 8,1 g kyseliny para-toulénsulfébnovej sa 22 hodin mieSa pri teplote 20
°C. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a vytvoreny zvySok sa spracuje
v 200 ml etylacetatu, premyje sa trikrat 70 ml nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodny premyvaci podiel sa znova extrahuje 50 ml
etylacetatu. Zluéené organické podiely sa sudia nad siranom hore¢natym a
rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa gisti rychlou
chromatografiou na koléne oxidu kremiGitého pri eltcii 50%, 60% a nakoniec 70%-
nym roztokom etylacetatu v cyklohexane za vzniku 5,67 g vysiednej zlu€eniny ako
bielej peny.
TLC SiO; (560% etylacetat v cyklohexane): R¢ = 0,17.

Medziprodukt 27
Priprava kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl}-2,2-
dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Zmes 5,431 g (13,2 mmol) medziproduktu 26, 0,157 g (1,32 mmol) bromidu
draselného, 0,010 g (0,07 mmol) TEMPO v 205 ml etylacetatu a 138 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného sa energicky 20 minat miesa pri
teplote 0 °C. Po kvapkach sa pocas piatich minat pridda zmes 7,3 ml chlérnanu
sodného (13% aktivneho chloridu), 0,420 g tuhého hydrogenuhli¢itanu sodného a 2
ml vody. Po 30 minutach sa pridaju dalSie reakéné d&inidla (bromid draselny,
TEMPO, chlérnan sodny, tuhy hydrogenuhli¢itan sodny a voda) v rovnakom
mnozstve. Tato adicia sa po 30 minatach opakuje. Po jednej hodine sa reakéna
zmes vieje do vodného roztoku 28 g siri€itanu sodného v 400 ml vody a zriedi sa
100 ml etylacetatu. Zmes sa energicky pretrepava a organicky podiel sa premyje
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100 mi vody. Zlu€ené vodné podiely sa ochladia na teplotu 0 °C, zmes sa okysli na
pH 3 pridanim 2M roztoku kyseliny chlorovodikovej a trikrat sa extrahuje 200 ml
etylacetatu. Extrakt sa susi nad siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odstrani
odparovanim v vakuu za vzniku 5,03 g vyslednej zlGéeniny ako bielej peny.

LC-MS systém B: R; = 3,25 minit, m/z = 426 MH".

Medziprodukt 28
Priprava N'-{6R-[2-chl6r-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-
(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4S-karbonyl}hydrazidu kyseliny cyklopropan-

karboxylovej

Do miesaného roztoku 1,5 g (3,5 mmol) medziproduktu 27 a 2,4 ml (14
mmol) N,N-diizopropyletylaminu v 18 ml tetrahydrofuranu v atmosfére dusika pri
teplote 0 °C sa prida 0,52 ml (4,2 mmol) trimetylacetylchloridu a v mieSani sa 2
hodiny pokraduje. Zmes sa znova ochladi na 0 °C a prida sa roztok 0,62 g (4,5
mmol) hydrazidu kyseliny cyklopropankarboxylovej [Roberts, J. Amer. Chem. Soc.,
1951, 73, 2959] v 8 ml tetrahydrofuranu. Zmes sa mieSa 16 hodin a necha sa
zahriat' na teplotu miestnosti. Zmes sa vleje do 50 ml nasyteného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a trikrat sa extrahuje 100 ml etylacetatu. Organické podiely sa
zlu€ia a premyja 100 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, su$ia sa nad
siranom sodnym a zahustia sa vo vakuu za vzniku surového produktu ako Zitého
oleja. Produkt sa &isti extrakciou tuhou fazou (SPE) na 10 ml koléne (Varian NH2
aminopropy! Bondelute) pri elicii zmesou etylacetatu a cyklohexanu gradientom
pomerov od 1:9 do 1:1. Po zahusteni vo vakuu vznikne 1,567 g vyslednej zli€eniny
ako bielej tuhej latky.

LC-MS systém B: R; = 3,07 minat, m/z = 508 MH".

Medziprodukt 29
Priprava {2-chlor-9-[6S-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(1-etylpropyl)aminu
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Do mieSanej suspenzie 1,567 g (3,08 mmol) medziproduktu 28 v 15 ml
bezvodého acetonitrilu sa v atmosfére dusika pri teplote miestnosti prida 0,46 ml
(4,92 mmol) oxychloridu fosfore€ného. Zmes sa 3 hodiny za staleho mieSania
zahrieva do refluxu (80 °C). Reakéna zmes sa ochladi, prida sa 0,3 ml (3,2 mmol)
oxychloridu fosfore¢ného a reakéna zmes sa 2,5 hodiny zahrieva na teplotu refluxu.
Reakcia sa ukonéi opatrnym pridanim 100 ml vodného nasyteného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného a trikrat sa extrahuje 50 ml dichlérmetanu, premyje sa
50 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a zahusti
sa vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa isti rychlou chromatografiou na koléne pri ellcii
zmesou etylacetatu a cyklohexanu v pomere 1:1 za vzniku 0,77 g vyslednej
zludeniny ako svetloZltého oleja.

LC-MS systém B: R; = 3,41 minut, m/z = 490 MH".

Medziprodukt 30
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-chl6r-6-(1-etylpropylamino)purin-9-yl]-5-(5-cyklo-
propyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Pri teplote 0 °C sa v atmosfére dusika za stadleho mieSania rozpusti poéas 4
hodin 0,65 g (1,32 mmol) medziproduktu 29 v zmesi 5,5 ml kyseliny trifluéroctovej a
vody v pomere 10:1. Roztok sa po€as 16 hodin chladi v chladni¢ke na teplotu 4 °C.
Zmes sa zahusti vo vakuu, pomaly sa vieje do 100 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhliCitanu sodného, trikrat sa extrahuje 50 ml dichlormetanu, premyje sa
nasytenym roztokom chloridu sodného a susi sa nad siranom sodnym. Zahustenim
vo vakuu vznikne 0,65 g vyslednej zlu€eniny ako Spinavobielej tuhej latky.
LC-MS systém B: R; = 3,04 minut, m/z = 450 MH".

Medziprodukt 31
Priprava {2-(2-piperidin-1-yl-etylamino-9-[2,2-dimetyl-6 S-(5-metyl-[1,3,4]tiadiazol-2-
yl)-tetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yI]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyl-

etyl)aminu
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Na roztok umiestneny v uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) 0,04 g
(0,06 mmol) medziproduktu 7 v 0,05 mi DMSO sa pdsobi 0,04 ml (0,30 mmol) 2-
piperidin-etylaminu a zmes sa 72 hodin zahrieva na teplotu 80 °C. Po ochladeni sa
vytvoreny zvysok Cisti extrakciou na tuhej faze (SPE) na 2 ml kolonke (Varian NH2
aminopropyl Bondelute) pri elucii dichlormetanom. Zahustenim vo vakuu vznikne
0,04 g vyslednej ziu¢eniny ako hnedej tuhej latky.
LC-MS systém B: Ry = 2,74 minGt, m/z = 682 MH".

Medziprodukt 32
Priprava (2R,3R,48S,5R)-2-[2-(2-aminoetylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-yl]-
5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

V uzavretej skumavke (napriklad Reacti-vial) sa rozpusti 0,038 g (0,069
mmol) medziproduktu 18 a prida sa roztok 0,023 ml (0,345 mmol) etyléndiaminu v
0,03 ml DMSO a 18 hodin sa zahrieva na teplotu 80 °C. Produkt sa Cisti auto-
preparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,02 g vyslednej zluéeniny ako béZovej
latky.

LC-MS systém B: R, = 2,56 minut, m/z = 572 MH".

Medziprodukt 33
Priprava 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-
4-yl]pent-1-in-3-olu

Roztok 1,5 g 4R-etinyl-6R-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-
d][1,3]dioxol [Helv. Chim. Acta 1980, 63, 1181-1189] v 20 ml tetrahydrofuranu sa
poc€as 15 minut ochladi na teplotu -78 °C v atmosfére dusika. Injekénou striekackou
sa prida roztok 1,09 ml propiénaldehydu v 0,5 ml tetrahydrofuranu a v mie$ani sa 5
hodin pokracuje. Zmes sa necha zahriat na teplotu 22 °C a mie$Sa sa dalSich 16
hodin. Rozpu3tadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a vytvoreny oranzovy olej sa
rozdeli medzi éter a vodny roztok chloridu aménneho. Organické podiely sa premyju

vodnym roztokom chloridu aménneho, susia sa nad siranom horeénatym a zahustia
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sa vo vakuu za vzniku Zltého oleja. Vytvoreny produkt sa Cisti chromatografiou na
silikagéli (Varian Bondelute cartridge) pri ellcii (i) cyklohexanom, (ii) dichlor-
metanom, (iii) éterom, (iv) etylacetatom za vzniku 1,33 g vyslednej zlu€eniny ako
bezfarebného oleja.

TLC SiO; (éter:cykiohexan=1:1): R; = 0,39.

Medziprodukt 34
Priprava 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-
4-yl]pent-1-in-3-6nu

Roztok 1,3 g medziproduktu 33 v 100 ml dichlérmetanu sa pri teplote 0 °C
pridd do mieSanej suspenzie 60 g oxidu manganicitého v dichlérmetane. Zmes sa 3
hodiny mie3a pri teplote 0 °C, filtruje sa cez 50 g siranu hore¢natého a rozpustadio
sa odstrani vo vakuu za poskytnutia v nazve uvedenej zlu€eniny ako 550 mg
bezfarebného oleja.
TLC SiO. (éter:cyklohexan=1:1): R¢ = 0,68.

Medziprodukt 35
Priprava 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-

4-yl]pentan-1,3-dion-1-oximu

Zmes 550 mg medziproduktu 34 a 0,2 ml 50%-ného vodného roztoku
hydroxylaminu v 10 ml metanolu sa pri teplote 22 °C mieSa cez noc. Po zahusteni
zmesi vo vakuu vznikne 554 mg (89 %) vyslednej zlu&eniny ako Zltého oleja.

TLC SiO; (éter:cyklohexan=1:1): Ry = 0,36.

Medziprodukt 36
Priprava izoméru 1 (3R,4S,5R)-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-2,3,4-triolu

Roztok 0,5 g medziproduktu 35 sa rozpusti v 18 mg vodného roztoku kyseliny
octovej a 2 hodiny sa zahrieva na teplotu 100 °C. Roztok sa ochladi a zahusti vo
vakuu za vzniku hnedého oleja, ktory sa azeotropicky destiluje toluénom. Cistenim
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chromatografiou na silikagéli (Varian Bondelute silica gel cartridge) pri eltcii (i)
dichlérmetanom, (ii) éterom, (iii) etylacetatom, (iv) metanolom sa ziska 150 mg
vyslednej zluéeniny.

TLC SiO; (éter): Rf=0,17.

Medziprodukt 37
Priprava izoméru 1 (2R,3R,4R)-4,5-bis(acetyloxy)-2-(5-etyl-izoxazol-3-yl)-tetra-
hydrofuran-3-ylacetatu

V 4 ml pyridinu sa rozpusti 150 mg medziproduktu 36 a na zmes sa pdsobi
0,983 ml anhydridu kyseliny octovej. Vytvoreny roztok sa cez noc miesa pri teplote
22 °C. Zmes sa zahusti vo vakuu za vzniku hnedého oleja. Cistenim chromato-
grafiou na silikagéli (Varian Bondelute SiO; cartridge) pri elucii (i) dichlérmetanom,
(ii) éterom a (jii) etylacetatom vznikne vysledna zli&enina ako svetloZlta tuha latka.
TLC SiO, (éter): R = 0,53.

Medziprodukt 38
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-(2,6-dichlor-9H-purin-9-yl)-5-(5-etyl-
izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

V 5 ml acetonitrilu sa rozpusti 193 mg medziproduktu 37 a na roztok sa
postupne injek&nou striekaékou podas 5 minat pdsobi 213 mg 2,6-dichlorpurinu,
0,186 ml 1,8-diaza-bicyklo-[5,4,0]-undek-7-énu (DBU) a 0,225 ml trimetylsilyl-
triflurmetan-sulfonatu (TMSOTT). Ciry Zlty roztok sa 40 hodin miesa pri teplote 22
°C, 21 hodin pri teplote 60 °C a 6 hodin pri teplote 80 °C. Zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti a prida sa 0,186 ml DBU a 0,225 ml TMSOTf. Po 36 hodinach
mieSania pri teplote 22 °C sa Zlta zmes cez noc zahrieva na teplotu 60 °C a 6 hodin
pri teplote 80 °C. Rozpustadio sa odstrani odparovanim vo vakuu a vytvorena
hneda olejovita tuha latka sa spracuje etylacetatom a premyje sa 20 ml vody (3:1).
Vodny podiel sa extrahuje etylacetatom a zlu¢ené organické podiely sa susia nad
siranom hore¢natym a odparuju sa vo vakuu za vzniku hnedej tuhej latky. Vytvoreny
zvySok sa rozotrie s dichléormetanom a biela tuhd latka sa odstrani filtraciou.
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Odparovanim filtrdtu vznikne Zltohneda tuha latka, ktora sa Cisti rychlou
chromatografiou na koléne silikagélu pri elicii zmesou éteru a cyklohexanu
v pomere 1:1 za vzniku vyslednej zlu&eniny ako 161 mg bielej tuhej latky.

LC/MS (systém C): Ry = 3,34 minut.

Hmotnostné spektrum m/z 470/2 [MH"].

Medziprodukt 39
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-{2-chlor-6-[(1-etylpropyl)amino]-9H-purin-9-
yl}-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

V 5 ml izopropanolu sa rozpusti 125 mg medziproduktu 38 a na roztok sa
p6sobi 0,06 ml diizopropyletylaminu a nasledne 0,044 ml 1-etylpropylaminu. Zmes
sa za staleho mieSania 16 hodin zahrieva na teplotu 50 °C v atmosfére dusika.
Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu, zmes sa rozdeli medzi etylacetat a
1M roztok kyseliny chlorovodikovej v pomere 3:1. Organické podiely sa premyju
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a nasytenym roztokom chloridu sodného,
susia sa nad siranom horeénatym a odparuju sa vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa
Cisti chromatografiou na silikagéli (Varian Bondelute cartridge) pri elacii (i)
dichlérmetanom, (ii) éterom a (jii) etylacetatm. Ziska sa 108 mg vyslednej zluéeniny
ako bezfarebného oleja.

TLC SiO3 (éter): R; = 0,26.

Priklad 1
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

Na 0,035 g (0,07 mmol) medziproduktu 10, umiestneného v uzavretej nadobe
(napriklad Reacti-vial) sa pésobi 0,33 mmol roztoku 2-N-amino-etyl-pyrolidinu v 5
kvapkach DMSO a zmes sa 48 hodin zahrieva na teplotu 100 °C. Po ochladeni sa
priamo vykona extrakcia tuhou fazou (SPE) na 2 ml koléne (NH2 aminopropyl
Bondelute). Koléna sa premyje cyklohexanom, dichlérmetanom a acetontiriiom
v mnozstve zodpovedajicom objemu kolény. Produkt ako roztok v dvoch objemoch
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kolény metanolu sa spoji, rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vékuu a na
produkt sa pésobi 1 ml zmesi kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1, 1 hodinu
sa mieSa pri teplote 20 °C a potom sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa
odparuje s metanolom a nasledne sa &isti autopreparativnhou HPLC za vzniku 0,011
g vyslednej zla¢eniny ako tuhej latky produktu.

LC-MS systém A: R; = 3,83 minut, m/z = 611 MH".

Priklad 2
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiatu

Analogickym postupom, opisanym vyssie v ramci predchadzajuceho prikiadu
1 sa pripravilo za pouzitia 0,33 mmol (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu pripravilo
0,011 g vyslednej zlG€eniny z prikladu 2 ako tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,02 minat, m/z = 648 MH".

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

formiatu

Analogickym postupom, opisanym v ramci prikladu 1 sa pripravila v nadpise
uvedena zlucenina za pouzitia 0,33 mmol 1-metyl-histaminu. Ziskal sa produkt ako
0,002 g tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,79 min(t, m/z = 622 MH",

Priklad 4
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu
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Vysledna zlu€enina z prikladu 4 sa pripravila podobnym spdsobom ako
vysledna zluéenina z prikladu 1 za pouzitia 0,33 mmol trans-1,4-diaminocyklo-
hexanu. Vysledny produkt sa ziskal ako 0,009 g tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,83 minat, m/z = 611 MH".

Priklad 5
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1 S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 5 dni zahrieva zmes 0,035 g
(0,06 mmol} medziproduktu 11 v 0,04 mi DMSO a 0,045 g (0,3 mmol) 3-(S)~(-)-2-
amino-3-fenyl-propanolu na teplotu 90 az 120 °C. Hnedy zvySok sa rozpusti v 1 ml
roztoku kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1 a roztok sa 1,5 hodiny mie3a
pri teplote miestnosti a potom sa kyselina trifluéroctova odstrani pridom dusika.
Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g vyslednej
zluceniny ako bézovej tuhej latky.
LC/MS systém A: R, = 4,36 minat, m/z = 662 MH".

Priklad 6
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 4 dni zahrieva zmes 0,035 g
(0,06 mmol) medziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,034 g (0,3 mmol) trans-1,4-
diamino-cyklohexanu na teplotu 90 aZz 100 °C. Vytvoreny zvy$ok sa rozpusti v 1 ml
roztoku kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1. Roztok sa 1,5 hodiny miesa pri
teplote miestnosti a potom sa Kyselina trifluéroctova odstrani priddom dusika.
Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g vysiednej
zlu€eniny ako bézovej tuhej latky.
LC/MS systém A: R, = 3,60 minat, m/z = 625 MH".
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Priklad 7
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1 S-hydroxymetyl-2-metyl-
propylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiatu

V uzavretej skumavke (napriklad Reacti-vial) sa 5 dni zahrieva zmes 0,035 g
(0,06 mmol) medziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,031 g (0,3 mmol) L-2-amino-3-
metylbutanclu na teplotu 90 az 120 °C. Vytvoreny zvy3ok sa rozpusti v 1 ml roztoku
kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1. Roztok sa 1,5 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti a potom sa kyselina trifluéroctova odstrani pridom dusika. Cistenim
autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,003 g vyslednej zlu¢eniny ako
bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: R, = 4,26 minat, m/z = 614 MH".

Priklad 8
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 48 hodin zahrieva zmes
0,035 g (0,06 mmol) medziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,039 g (0,3 mmol) 4-(2-
aminoetyl)-morfolinu na teplotu 90 °C. Vytvoreny zvySok sa rozpusti v 1 mi roztoku
kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1. Roztok sa 1,5 hodiny mie$a pri teplote
miestnosti a potom sa kyselina trifluéroctova odstrani prudom dusika. Cistenim
autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g vyslednej zli¢eniny ako
svetlohnedej gumy.

LC/MS systém A: R; = 3,63 minGt, m/z = 642 MH"*.

Priklad 9
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-3R-yl-amino)-
purin-9-yl]-6-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu
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V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 48 hodin zahrieva zmes
0,035 g (0,06 mmol) medziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,029 g (0,3 mmol) (3R)-
(+)-3-aminopyrolidinu na teplotu 90 °C. Vytvoreny zvySok sa rozpusti v 1 ml roztoku
kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1. Roztok sa 1,5 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti a potom sa kyselina trifluéroctova odstrani prudom dusika. Cistenim
autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,003 g vyslednej zlu€eniny ako
hnedej gumy.

LC/MS systém B: Ry = 2,44 minut, m/z = 598 MH".

Priklad 10
(2R,3R,4 S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(5-izopropyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 3 dni zahrieva zmes 0,028 g
(0,05 mmol) medziproduktu 13 a 0,037 g (0,248 mmol) trans-1,4-diaminocyklo-
hexanu v 0,05 ml DMSO na teplotu 90 °C. Cistenim autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,017 g vyslednej zlu€eniny ako béZzovej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,48 minat, m/z = 639 MH".

Priklad 11
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1 S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 3 dni zahrieva zmes 0,028 g
(0,05 mmol) medziproduktu 13 a 0,037 g (0,248 mmol) 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenyl-
propanolu v 0,03 ml DMSO na teplotu 90 az 120 °C. Cistenim autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,014 g vyslednej zlGEeniny ako béZovej tuhej latky.
LC/MS systém B: Ry = 3,17 minat, m/z = 676 MH".



Priklad 12
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 3,5 dia zahrieva zmes 0,038
g (0,069 mmol) medziproduktu 18 a 0,039 g (0,345 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80 °C. Cistenim autopreparativnou HPLC a
po lyofilizacii vznikne 0,007 g vyslednej zlu€eniny ako bézovej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,17 minat, m/z = 626 MH".

Priklad 13
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etyl-amino]-purin-9-yl}-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol-

formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 4,5 diia zahrieva zmes 0,038
g (0,069 mmol) medziproduktu 18 a 0,043 g (0,345 mmol) 1-metylhistaminu v 0,03
ml DMSO na teplotu 80 az 120 °C. Cistenim autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,006 g vyslednej zlG€eniny ako béZzovej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,59 minat, m/z = 637 MH".

Priklad 14
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 44 hodin v atmosfére dusika
zahrieva zmes 0,025 g (0,046 mmol) medziproduktu 18 a 0,032 ml (0,23 mmol) 2-
piperidin-etylaminu v 0,1 ml DMSO na teplotu 85 °C. Cistenim autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,014 g vyslednej zla€eniny ako béZovej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,64 min(t, m/z = 640 MH".
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Priklad 15
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 18 hodin zahrieva zmes
0,038 g (0,069 mmol) medziproduktu 18 a 0,045 ml (0,345 mmol) 4-(2-aminoetyl)-
morfolinu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80 °C. Cistenim autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,017 g vyslednej zli€eniny ako bielej tuhej latky.
LC/MS systém B: Ry = 2,56 minut, m/z = 642 MH".

Priklad 16
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 3,5 dia zahrieva zmes 0,038
g (0,069 mmol) medziproduktu 18 a 0,052 ml (0,345 mmol) 3-(S)-(-)-2-amino-3-
fenylpropanolu v 0,03 ml DMSO na teplotu 80 °C. Cistenim autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g vyslednej zlu€eniny ako béZzovej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 4,43 minat, m/z = 663 MH".

Priklad 17
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-

fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

Zmes 0,012 g medziproduktu 5, 0,004 g N,N-diizopropyletylaminu a 0,003 g
2-cyklohexyl-etylaminu v 0,75 ml izopropanolu sa necha stat 16 hodin pri teplote
miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani, prida sa 0,030 g (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu a 0,03 ml DMSO a zmes sa 32 hodin zahrieva v uzavretych skimavkach
(napriklad Reacti-vial) na teplotu 90 °C a potom na teplotu 120 °C 16 hodin. Po
pridani 0,025 g (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu a 0,1 ml DMSO sa skumavky 16
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hodin zahrievaju na teplotu 120 °C. Cistenim autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,002 g vyslednej zlu€eniny ako Zltej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 4,46 min(t, m/z = 578 MH".

Priklad 18
Priprava (2K,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-ylamino)-purin-
9-y1]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zmes 0,012 g medziproduktu 5, 0,025 mmol N,N-diizopropyletylaminu a
0,018 g 2,2-difenyl-etylaminu v 0,75 ml izopropanolu sa necha stat 16 hodin pri
teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani, prida sa 0,1 ml (3R)-(+)-3-amino-
pyrolidinu a 0,05 ml DMSO a zmes sa 27 hodin zahrieva v uzavretych skimavkach
(napriklad Reacti-vial) na teplotu 90 °C. Cistenim autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,002 g vyslednej zlu€eniny ako Zltej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 4,27 minat, m/z = 583 MH".

Priklad 19
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etyl-amino]-purin-9-yl}-5-(5-metyl-[1,3,4]-tiadiazol-2-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol-

diformiatu

Na roztok 0,06 g (0,30 mmol) 1-metyl-histamin-bishydrochloridu v 1 ml
metanolu sa p6sobi 0,02 g (0,54 mmol) hydroxidu sodného a reakéna zmes sa 1
hodinu mie$a pri teplote 20 °C. Supernatant vytvorenej zmesi sa prida do roztoku
0,04 g (0,06 mmol) medziproduktu 8 v 0,5 ml DMSO a metanol sa odstrani pridom
dusika. Roztok sa 216 hodin zahrieva na teplotu 85 °C v uzavretej skimavke
(napriklad Reacti-vial) a potom sa necha ochladit. Surovy produkt sa disti
autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,024 g vyslednej zlaéeniny ako
Zltej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,53 minat, m/z = 639 MH".
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Priklad 20
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-metyl-[1,3,4]-tiadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 96 hodin zahrieva zmes 0,04
g (0,06 mmol) medziproduktu 8 a 0,05 g (0,30 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu v 0,05 ml DMSO na teplotu 85 °C a potom sa necha ochladit. Cistenim
autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,010 g vyslednej zlu¢eniny ako
bézovej tuhe;j latky.
LC/MS systém B: Ry = 3,13 minat, m/z = 665 MH".

Priklad 21
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-

formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 2 dni zahrieva zmes 0,041 g
(0,075 mmol) medziproduktu 21 a 0,057 g (0,375 mmol) (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyletylaminu na teplotu 110 °C.
Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,009 g vyslednej
zluéeniny ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 4,58 minGt, m/z = 663 MH*. R2421/122/4

Priklad 22
Priprava (2R,3R,4S,5S5)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-
purin-8-yl]-&-(5-etyl-[1,3,4]-0xadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skumavke (napriklad Reacti-vial) sa 29 hodin zahrieva zmes
0,041 g (0,075 mmol) medziproduktu 21 a 0,053 g (0,375 mmol) 2-piperidin-
etylaminu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyletylaminu na teplotu 80 az 85 °C.
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Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,004 g vysledne;
zlugeniny ako bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,75 minat, m/z = 640 MH".

Priklad 23
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 9 hodin zahrieva zmes 0,041
g (0,075 mmol) medziproduktu 21 a 0,049 g (0,375 mmol) 4-(2-aminoetyl)-morfolinu
v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyletylaminu na teplotu 80 aZ 85 °C. Cistenim
autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,008 g vyslednej zlu¢eniny ako
bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,64 minat, m/z = 642 MH".

Priklad 24
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 29 hodin zahrieva zmes
0,041 g (0,075 mmol) medziproduktu 21 a 0,045 g (0,375 mmol) 2-(2-aminoetyl)-
pyridinu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyletylaminu na teplotu 80 az 85 °C.
Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,003 g vyslednej
zluCeniny ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,97 minGt, m/z = 634 MH".

Priklad 25
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu
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V uzavretej skamavke (napriklad Reacti-vial) sa 29 hodin zahrieva zmes
0,041 g (0,075 mmol) medziproduktu 21 a 0,043 g (0,375 mmol) trans-1,4-
diaminocyklohexanu v 0,03 ml DMSO a 0,03 m! diizopropyletylaminu na teplotu 80
az 85 °C. Nasledne sa prida 0,043 g (0,375 mmol) trans-1,4-diaminocyklohexanu a
zmes sa zahrieva dalSich 5 hodin. Cistenim autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,004 g vyslednej zlGCeniny ako ruZzovej tuhej latky.

LC/MS systém B: Ry = 2,51 minat, m/z = 626 MH".

Priklad 26
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-3R-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 5 hodin zahrieva zmes 0,041
g (0,075 mmol) medziproduktu 21 a 0,036 g (0,375 mmol) (3R)-(+)-3-
aminopyrolidinu v 0,03 ml DMSO a 0,03 ml diizopropyletylaminu na teplotu 80 °C.
Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,006 g vyslednej
zluéeniny ako ruzovej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,65 minat, m/z = 598 MH".

Priklad 27
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 48 hodin zahrieva zmes
0,035 g (0,06 mmol) medziproduktu 11 v 0,04 ml DMSO a 0,036 ml (0,375 mmol) 2-
(0,3 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridinu na teplotu 90 °C. Vytvorena zli¢enina sa
rozpusti v 1 ml roztoku kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1 a roztok sa 1,5
hodiny mieSa pri teplote miestnosti a potom sa kyselina trifluéroctova odstrani
pradom dusika. Cistenim autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,003 g
vyslednej zluéeniny ako bézovej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,99 minat, m/z = 633 MH".
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Priklad 28
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-[1,3,4]-tiadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

V zmesi 0,9 ml kyseliny trifluéroctovej a 0,2 ml vody sa pri teplote 0 °C
rozpusti 0Om04 g (0,06 mmol) medziproduktu 31 a 2 hodiny sa mieSa pri rovnakej
teplote. Zmes sa zahusti vo vakuu a vytvoreny zvySok sa &isti autopreparativnou
HPLC. Po lyofilizacii vznine 0,04 g vyslednej zli€eniny ako Spinavobielej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,56 minut, m/z = 686 MH".

Priklad 29
Priprava N-(2-{6-(2,2-difenyletylamino)-9-[5R-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-3R,4 S-
dihydroxy-tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-2-ylamino}etyl-guanidin-diformiatu

Na roztok 0,02 g (0,035 mmol) medziproduktu 32 v 0,5 ml zmesi etanolu a
vody v pomere 1:1 sa pdsobi 0,05 g (0,07 mmol) imidazolu a 0,01 g (0,07 mmol)
1N-pyrazol-1-karboxamidin-monohydrochloridu. Reakéna zmes sa 4 dni zahrieva na
teplotu 60 °C. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim. Produkt sa ¢isti auto-
preparativnou HPLC a polyofilizacii vznikne vysledna zluéenina ako 0,005 g bielej
tuhej latky.

LC/MS systém B: R, = 2,61 minat, m/z = 614 MH".

Priklad 30
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(5-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

V reakénej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 225 hodin zahrieva zmes
0,017 g (0,03 mmol) medziproduktu 24 a 0,032 g (0,28 mmol) trans-1,4-diamino-
cyklohexanu v 0,5 ml DMSO na teplotu 90 °C a potom 91 hodin pri teplote 100 °C.
ReakCna zmes sa zriedi 4 ml acetonitrilu a vody v pomere 1:1 obsahujicej 0,1%
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roztok kyseliny mravéej. Produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii
vznikne 0,005 g vyslednej zlG&eniny ako hnedej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,52 minat, m/z = 625 MH",

Priklad 31
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yl}-5-(5-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol-

diformiatu

Vysledny produkt 31 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zZlu¢enina z prikladu 30. V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 225 hodin
zahrieva zmes 0,017 g (0,03 mmol) medziproduktu 24 a 0,038 g (0,3 mmol) 1-metyl-
histaminu v 0,5 ml DMSO na teplotu 90 °C. Prida sa dalSich 0,038 g (0,3 mmol) 1-
metylhistaminu a reakéna zmes sa 203 hodin zahrieva na teplotu 100 °C. Reakéna
zmes sa zriedi 4 ml zmesi acetonitrilu a vody v pomere 1:1 obsahujucej 0,1% roztok
kyseliny mravéej. Produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne
0,004 g vyslednej nazltlej tuhej latky.

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

Priklad 32
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

V uzavretej reakénej skimavke (napriklad Reacti-vial) sa 110 hodin zahrieva
zmes 0,017 g (0,03 mmol) medziproduktu 24 a 0,038 g (0,30 mmol) 2-piperidin-
etylaminu v 0,5 ml DMSO na teplotu 90 °C. Reak&na zmes sa zriedi 4 ml acetonitrilu
a vody v pomere 1:1 obsahujicej 0,1% roztok kyseliny mravéej. Produkt sa Cisti
autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,009 g vyslednej zlu¢eniny ako
hnedej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,63 minat, m/z = 639 MH",
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Priklad 33
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-
purin-9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-formiatu

ZlaCenina z prikladu 33 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zZluéenina z prikladu 32 za pouzitia 0,037 g (0,3 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridinu. Po
lyofilizacii vznikne 0,011 g vyslednej zlG€eniny ako Spinavobielej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,81 minut, m/z = 633 MH".

Priklad 34
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-3R-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zlu¢enina z prikladu 34 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zluenina z prikladu 33 za pouzitia 0,038 g (0,3 mmol) (3R)-(+)-3-amino-pyrolidinu.
Po lyofilizacii vznikne 0,012 g vyslednej zliCeniny ako Spinavobielej tuhej latky.
LC/MS systém A: Ry = 3,58 minat, m/z = 597 MH".

Priklad 35
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1R-hydroxy-2-fenyletyl-
amino)-purin-9-yl1-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zlucenina z prikladu 35 sa pripravi podobnym spésobom ako vysledna
zli€enina z prikladu 30 za pouzitia 0,045 g (0,3 mmol) 3-(S)-2-amino-3-fenyl-
propanolu. Po lyofilizacii vznikne 0,007 g vyslednej zli€eniny ako 3pinavo-bielej
tuhej latky. LC/MS systém A: R; = 4,37 minut, m/z = 662 MH".

Priklad 36

Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropyl-
amino)-purin-9-yl}-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-
diformiatu
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V uzavretej skimavke (Reakcti-vial) sa 4 dni zahrieva za staleho mieSania na
teplotu 90 °C zmes 0,05 g (0,11 mmol) medziproduktu 30 a 0,063 g (0,5 mmol)
trans-1,4-diamino-cyklohexanu v 0,3 ml DMSO. Vytvoreny surovy produkt sa Eisti
autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,003 g vyslednej zlG¢eniny ako
hnedej tuhej latky.

LC/MS systém C: Ry = 2,12 minGt, m/z = 528 MH".

Priklad 37
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-{6-(1-etylpropyl-
amino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-

diol-diformiatu

Zlaéenina z prikladu 37 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zli€enina z prikladu 36 za pouzitia 0,07 g 1-metylhistaminu (pripraveného zo
zodpovedajuceho bishydrochloridu neutralizaciou pridanim s miernym deficitom
roztoku tuhého hydroxidu sodného v metanole a odparovanim prchavych zloziek
v prade dusika) 4 dni pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,012 g vyslednej
zluéeniny ako svetlohnedej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 2,16 minut, m/z = 539 MH".

Priklad 38
Priprava (25,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-{6-(1-etylpropyl-
amino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zlucenina z prikladu 38 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zlucenina z prikladu 36 za pouzitia 0,078 ml (0,55 mmol) 2-piperidin-etylaminu pri
teplote 90 °C 4 dni. Po lyofilizacii vznikne 0,007 g vyslednej ziG€eniny ako
svetlohnedej tuhej latky.

LC/MS systém C: Rt = 2,25 minut, m/z = 542 MH".
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Priklad 39
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[2-cyklopentylamino-6-(1-etyl-propylamino)purin-9-yl]-5-
(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

ZlUuCenina z prikladu 39 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zlu¢enina z prikladu 36 za pouzitia 0,055 ml (0,55 mmol) cyklopentylaminu pri
teplote 90 °C 4 dni. Po lyofilizacii vznikne 0,015 g vyslednej zlGéeniny ako svetlo-
hnedej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 2,94 minat, m/z = 499 MH".

Priklad 40
Priprava (2$,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-{6-(1-etylpropyl-
amino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zluéenina z prikladu 40 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zlu¢enina z prikladu 36 za pouzitia 0,060 ml (0,65 mmol) pyrolidin-3R-ylaminu pri
teplote 90 °C 4 dni. Po lyofilizacii vznikne 0,009 g vyslednej zlG&eniny ako svetlo-
hnedej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,24 minat, m/z = 500 MH".

Priklad 41
Priprava (2R,3R,4S,5S5)-2-[2-(2-cyklohexyl-etylamino)-6-(1-etyl-propylamino)purin-
9-y1]-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zlucenina z prikladu 41 sa pripravi podobnym sp&sobom ako vysledna
zluCenina z prikladu 36 za pouzitia 0,082 mi (0,55 mmol) cyklohexyletylaminu pri
teplote 90 °C 4 dni. Po lyofilizacii vznikne 0,02 g vyslednej zli¢eniny ako svetlo-
hnedej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 4,88 minut, m/z = 541 MH".
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Priklad 42
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metyl-
propylamino}-purin-9-yl]-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-

3,4-diol-formiatu

Zlucenina z prikladu 42 sa pripravi podobnym spdsobom ako vysledna
zluc¢enina z prikladu 36 za pouzitia 0,062 m! (0,55 mmol) L-2-amino-3-metylbutanolu
pri teplote 90 °C 4 dni. Po lyofilizacii vznikne 0,007 g vyslednej zla€eniny ako
svetlohnedej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 2,41 minat, m/z = 517 MH".

Priklad 43
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol-diformiatu

Zmes 30 mg medziproduktu 39 a 0,043 ml 2-piperidin-etylaminu v 0,5 ml
dimetylsulfoxidu sa 24 hodin zahrieva na teplotu 90 °C. V zahrievani sa pokracuje
96 hodin pri teplote 90 °C. Cistenim preparativnou HPLC (gradientova elucia 5 az
95% (ii) po€as 18,25 minut) sa ziskaju 4 mg vyslednej zla&eniny ako hnedej gumy.
LC/MS systém C: Ry = 2,50 minut, m/z = 529 MH",

Vysledky biologickych pokusov

Vysledky sledovania agonistického G€inku na receptoroch typov A2a, A3 a
A1 su zhrnuté v nasledujucej tabulke.

Priklad €. | A2a A3 A1
1 14,6 | >1088 | >8325
2 2,46 | >1087 7728
3 3,54 | >6985 | >9058
4 51 | >1052 | 4686




5 1 >319 5194
6 12,3 | >183 6739
7 294 | >183 5327
8 19,4 | >183 | >10735
9 3,25 | >147 | >6032
10 16,85 | >326 | 1453,5
11 11,97 | >257 2202
12 4,77 | >194 | >8841
13 1,29 | >194 6620
14 12,86 | >190 4762
15 13,62 | >190 8649
16 5,75 | >257 | 4514,96
17 545 | >518 538
18 18,9 | >223 5515
19 4,05 | >293 3172
20 17,7 | >470 2625
21 3,04 | >173 | 568,06
22 12,28 | >180 | 101,96
23 6,16 | >180 | 101,96
24 6,04 | >175 | 390,97
25 4,81 | >136 | 398,28
26 5,97 | >162 432
27 21,8 | >183 135,9
28 37,3 | >245 3371
29 30,7 | >284 | >2147
30 13,27 | >206 | 2948,1
31 8,79 | >206 | 1753,5
32 11,85 | >206 | 1217,4
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33 34,25 | >206 | 4999,7

34 10,97 | >231 1980,8

35 6,33 | >240 | 5261,1

36 26,3 | >173 | 1105,6

37 6,39 | >173 581,9

38 45,64 | >173 365,6

39 129,5 | >173 1067

40 56,86 | >173 | 5084,2

41 74,29 | >249 | 19215

42 41,04 | >87 306,9

43 325 | >1124 | 21,82

Hodnoty uvedené v tabulke su hodnoty ECso vzhfadom na NECA.

Pouzité skratky:

T™S trimetylsilyl

TFA kyselina trifluéroctova

DMF N, N-dimetylformamid

NECA N-etylkarboxamidoadenozin
DMAP 4-dimetylaminopyridin

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

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-én

BSA bistrimetylsilylacetamid

DCM dichlérmetan

DAST fluorid dietylaminosirovy

Ph fenyl

CDI karbonyldiimidazol

EEDQ 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinén

NSAID nesteroidna protizapalova latka



HBTU
DMSO
DEAD
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2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyl-uréniumhexafluérfosfa
dimetylsulfoxid
dietylazokarboxylat
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PATENTOVE NAROKY

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

NHR'

(1)

kde

R'a R? nezavisle znamenaj( nasledujuce skupiny:
i) Ca-scykloalkyl,

ii) atébm vodika,

iii) (aryl)2CHCH_-,

iv) Cz.scykloalkyl-C1ealkyl,

v) Cq.galkyl,

vi) aryl-Cqgalkyl,

vii) R*R®N-C_salkyl,

viii) C1.6alkyl-CH(CH20H)-,

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

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

xi) Cs.gcykloalkyl, nezavisle substituovany jednou, dvoma alebo tromi skupinami
-(CH2),R®,

xii) HaNC(=NH)NHC.salkyl-,

xiii) skupina v8eobecného vzorca

(CHz)a\

/X
(CH,),
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alebo skupina, v ktorej je jeden atom uhlika metylénovej skupiny, susediaci so
skupinou X alebo obidva tieto atomy, substituované metylovou skupinu,

xiv) -Cq_salkyl-OH,

xv) -Cq.ghalogénalkyl,

xvi) skupina vSeobecného vzorca

(CHZ)CCO(CHz)d\

NR’
(CH,), /

xvii) aryl, a

xviii) -(CH2){SO2NHg(C1.4alkyl)2g alebo -(CH2)%SO2NHg(arylCi4alkyl)z.q, kde f je 2
alebo 3 a g je celé &islo od 0 do 2,

Z? znamena C alebo N,

Z', 28 a Z* spoloéne zo Z2 a atémom uhlika tvoria p&télenny aromaticky hetero-

cyklus,

R® znamena Ci.zalkyl alebo cyklopropyl, pokiaf Z? znamena atom uhlika, potom R®

moze tiez znamenat CH2OH,

R* a R® nezavisle znamenaju vodik, Cisalkyl, aryl arylCiealkyl alebo NR'R®

spoloéne mdéze znamenat pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl,

azepinyl, piperazinyl alebo N-C4.salkyl-piperazinyl,

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

R’ znamena atom vodika, C1.alkyl, Cy.¢alkylaryl alebo -COC;.galkyl,

X znamena NR’, O, S, SO alebo SO,,

p znamena 0 alebo 1,

a a b znamenaju nezavisle celé ¢islo od 0 do 4, kde a+b je v intervale od 3 do 5,

c, d a e nezavisle znamenaju celé Cislo od 0 do 3, kde ct+d+e je v intervale od 2 do

3,

pod podmienkou, Ze zvy3ok

4

A

R’/ZQ-Z-'I

neznamena nasledujace skupiny:



-71-
N=—N
Ra/N\N/ (a)
N—OQ
AN o

ako aj soli a solvaty tychto zluc¢enin.

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

podla naroku 1, kde R' a R? neznamenaju siéasne atémy vodika.

3. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa naroku 1 alebo 2, kde R' znamena (aryl),CHCH,-, Cisalkyl, vodik alebo
arylC.salkyl.

4. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa narokov 1 az 3, kde R' Ph,CHCH,-.

5. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |
podfa narokov 1 az 4, kde R? znamena etyl-piperidin-1-yl, PhCH,CH(CH,OH)-,
-CH(CH20OH)CH(CH3);, trans-4-amino-cyklohexyl,  2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
CH2CH,-, etylmorfolin-1-yl, pyrolidin-3-yl, etyl-pyridin-2-yl, HNC(=NH)NH(CHa)z,
cykiopentyl alebo etylcyklohexyl.

6. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla narokov 1 a2 5, kde R? znamena 2-(1-C1.salkyl-1H-imidazol-4-yl)-CH,CH,-.
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7. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podra narokov 1 aZ 6, kde Z% znamena C.

8. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |

podfa narokov 1 az 7, kde Z* znamena N.

9. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podra narokov 1 az 8, kde R® znamena metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, cyklopropyl,
alebo -CH,OH, pokial Z% znamena atém uhlika.

10. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |

podfa narokov 1 az 9, kde R® znamena metyl, etyl alebo cyklopropyl.

11. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |

podra narokov 1 az 10, kde R® znamena etyl.

12. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla narokov 1 az 11, kde R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika alebo aryl
alebo NR®R® spologne znamena pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl,
azepinyl, piperazinyl alebo N-metylpiperazinyl.

13. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vS§eobecného vzorca |
podla narokov 1 az 12, kde R® znamena hydroxylovi skupinu -OH alebo amino-

skupinu -NH,.

14. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty v§eobecného vzorca |
podla narokov 1 az 13, kde X znamena NR’, atém kyslika, siry alebo SOs.

15. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla narokov 1 az 14, kde skupina

4

Z—7Z

f?—)\
Rs/zi‘zf



-73-

znamena jednu z tychto skupin:

_
.

0O—N .
R°/4\N>\ )

N_N »an
s

N .

AN w

N—N
R’/45>\ )

/B '{ (vi)
A

16. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa narokov 1 az 15, kde skupina

=7
R3/Zi\-.21"/k
znamena skupiny (i), (ii), (iii) a (vi) podla naroku 15.

17. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podl'a narokov 1 az 16, kde skupina
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znamena skupinu (i) podla naroku 15.

18. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa naroku 1, vybrané zo skupiny:
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yl}-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4 S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-
purin-9-yl}-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4 S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metylpropylamino)-
purin-9-yl}-5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-5-
(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl}-5-(5-izopropyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4 S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl1-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol,
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(2R,3R 4 S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)-2-[6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-oxazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(pyrolidin-3R-ylamino)-purin-9-yl]-5-(5-
metyl-oxazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(5-metyl-{1,3,4]-tiadiazol-2-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-[1,3,4]-tiadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48,55)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-
(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl]-5-(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-5-
(5-etyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl}-
5-(5-metyl-[1,3,4]-tiadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
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N-(2-{6-(2,2-difenyletylamino)-9-[5R-(5-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-3R,4 S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-2-ylamino}etyl-guanidin,

(2R,3R 4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl}-5-(5-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R.3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(5-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yi)tetrahydro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yi-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(5-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R .4 S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-3R-yi-etylamino)-purin-9-
yl]-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1R-hydroxy-2-fenyl-etylamino)-purin-
9-yl}-5-(1-etyl-1H-[1,2,4]-triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-
yl]-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-y!)-5-{6-(1-etylpropylamino)-2-
[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-{6-(1-etylpropylamino)-2-
(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-cyklopentylamino-6-(1-etyl-propylamino)purin-9-yl]-5-(5-cyklo-
propyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[ 1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-{6-(1-etylpropylamino)-2-
(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(2-cyklohexyl-etylamino)-6-(1-etyl-propylamino)purin-9-yl]-5-(5-
cyklopropyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metyl-propylamino)-
purin-9-yl]-5-(5-cyklopropyl-[ 1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,

alebo ich soli a solvaty.
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19. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivaty véeobecného vzorca |
podra naroku 1, ktorym je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-
yl-etylamino)-purin-9-yl}-5-(5-etyl-izoxazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol alebo jeho

sol alebo solvat.

20. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci sa tym,Zeako u€innd
Zlozku obsahuje 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného
vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo jeho farmaceuticky prijatefnt
sol alebo solvat v zmesi s jednym alebo va¢sim po&tom fyziologicky prijatefnych

riedidiel alebo nosicov.

21. Spbsob pripravy 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov
vieobecného vzorca | podfa narokov1az19,vyznacujuci sa tym,Zesa

na zluéeninu v8eobecného vzorca Il

NHR'
N

NT \
L\k\ I >
AN N

R3——Z\~._Z_1"

%
%

HO  OH

(1)

kde L znamena odstiepitefnt skupinu,

alebo na jej chraneny derivat posobi zlG&eninou R?NH, alebo jej chranenym
derivatom a R', R?, R3, Z', 2, Z® a Z* majti vyznam ur&eny v niektorom z narokov 1
az 19.

22. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolove derivaty vieobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo ich farmaceuticky prijatefné soli alebo

solvaty na pouzitie na lie€ebné Gcely.

23. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podrla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 19 alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo
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solvaty na pouZitie na lieCenie zapalovych ochoreni, ako je astma alebo chronické
obstrukéné placne choroby COPD.

24. Pouzitie 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov vSeobec-
ného vzorca | podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 alebo ich farmaceuticky
prijatefnych soli alebo solvatov na vyrobu lieku na lieCenie alebo prevenciu
zapalovych ochoreni, ako je astma alebo chronické obstrukéne plicne choroby,
COPD.

25. Zli¢enina vSeobecného vzorca |l

NHR'
N

N s
L\g | \>
Z z N "
Ra,z\.,z,.J-—[j

HO  OH

(1)

kde L znamena odstiepitefnu skupinu a R', R®, Z', 22, Z® a Z* maju vyznam uréeny
v niektorom z narokov 1 az 19, alebo jej chraneny derivat ako medziprodukt na
vyrobu zli¢eniny vSeobecného vzorca | podfa naroku 1.

26. Zluéenina véeobecného vzorca [l

L
NTNE an
L—s I >
A N7 N
Jl ©
R°’Z\21/
HO  OH

kde L znamena odstiepiteln skupinu a R3, Z', Z% Z*® a Z* maju vyznam ureny
v niektorom z narokov 1 az 19, alebo jej chraneny derivat ako medziprodukt na
vyrobu zlG¢eniny vSeobecného vzorca | podla naroku 1.
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27. Zluéenina vSeobecného vzorca IV
374
RN NP (V)
HO OH

kde L znamena odstiepiteln skupinu a R®, Z', Z2, Z® a Z* maji vyznam uréeny
v niektorom z narokov 1 az 19, alebo jej chraneny derivat ako medziprodukt na

vyrobu zli¢eniny vSeobecného vzorca | podfa naroku 1.

28. Zluéenina vSeobecného vzorca V

V)

kde R3, Z', 72, Z® a Z* maju vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 az 19, ako
medziprodukt na vyrobu zlu€eniny vSeobecného vzorca | podla naroku 1.

29. Zlucenina vSeobecného vzorca VI

NHR'
N“ N
I
L"\\N N> (Vi)

o}
HO,C

HO “OH
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kde L znamena odétiepitefn(i skupinu a R' ma vyznam ur&eny v niektorom z
narokov 1 az 19, alebo jej chraneny derivat, pod podmienkou, ze pokial R!

znamena Ph,CHCH_, potom L neznamena chlor.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

