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Prema ovom izumu omoguéeni su novi spojevi prikazani formulom (1), gdje su R1, Rz, R3, Z1, ZZ, Z% i Z* definirani u
tekstu, postupci za njihovu pripremu, pripravci koji ih sadrze i njihova upotreba u terapiji upalnih bolesti.
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OPIS IZUMA

Ovaj se izum odnosi na nove kemijske spojeve, postupke za njihovu pripremu, farmaceutske pripravke koji ih sadrze i
na njihovu upotrebu u terapiji.

Upala je primarni odgovor na povredu tkiva ili na prodor mikroorganizama, a karakterizira ju adhezija leukocita na
endotel, dijapedeza te njihova aktivacija unutar tkiva. Kao posljedica aktivacije leukocita moZe doc¢i do stvaranja
toksi¢nih kisikovih specija (kao §to je to superoksidni anion) i do otpustanja granularnih produkata (kao $to su to
peroksidaze i proteaze). U leukocite se ubrajaju neutrofili, eozinofili, bazofili, monociti i limfociti. Tijekom upalnog
procesa dolazi do aktivacije razli¢itih leukocita $to ovisi o vrsti upale, a odredeno je oblikom adhezijske molekule,
ekspresijom citokina i kemotaksickog faktora unutar tkiva.

Osnovna funkcija leukocita jest obrana organizma od invazivnih organizama kao §to su to bakterije i paraziti. U trenutku
o$tecenja tkiva ili prilikom infekcije dolazi do niza reakcija koje uzrokuju prijelaz leukocita iz slobodnog kruZenja u
ofte¢eno tkivo. Ovo nakupljanje leukocita kontrolira se da bi se omogucilo uredeno uniStavanje i1 fagocitoza stranih ili
mrtvih stanica, iza ¢ega slijedi popravak tkiva i razgradnja upalnih infiltrata. Pa ipak, prilikom kroni¢nih upalnih stanja
ovakvo nakupljanje leukocita i kontrola razgradnje nisu odgovarajuci pa upalni procesi uzrokuju ostecenje tkiva.

Postoje dokazi, kako iz in vitro tako i iz in vivo istraZivanja, koji upucuju na zakljucak da spojevi aktivni na A2a
receptor adenozina pokazuju protuupalna svojstva. Za pregled vidjeti Cronstein (1994). IstraZivanja izoliranih neutrofila
pokazuju da A2 rceeptor posrcduje u inhibiciji stvaranja supcroksida, degranulaciji, agregaciji 1 prianjanju (Cronstein ct
al, 1983 i 1985; Burkey and Webster, 1993; Richter, 1992; Skubitz et al, 1988). U slu¢ajevima kada su umjesto A2b
receptora koristene tvari selektivne za A2a receptor (npr. CGS21680) ¢inilo se da su karakteristike inhibicije u suglasju
s djelovanjem na A2a podtip receptora (Dianzani et al, 1994). Agonisti adenozina mogu takoder smanjiti regulaciju
drugih vrsta leukocita (Elliot and Leonard, 1989; Peachell et al,1989). Istrazivanja na cjelokupnim zivotinjama pokazala
su da aktivacija adenozina 1 A2 receptora posreduje u protuupalnim u¢incima metotreksata (Asako et al, 1993; Cronstein
et al, 1993 1 1994). Spojevi koji pojatavaju citkulaciju adenozina, kao i sam adenozin takoder pokazuju protuupalne
u¢inke in vivo (Green et al, 1991; Rosengren et al, 1995). Pojacano kruzenje adenozina u ljudi uzrokuje takoder i
imunosupresiju ($to je posljedica nedostatka adenozin deaminaze) (Hirschorn, 1993).

Odredeni supstituirani derivati 4'-karboksamido i 4'-tioamido adenozina koji su korisni u tretmanu upalnih bolesti
opisani su u International Patent Application broj WO094/17090, W096/02553, W096/02543 (Glaxo Group).
Supstituirani derivati 4’-karboksamidoadenozina korisni u tretmanu demencije opisani su u AU 8771946 (Hoechst
Japan). Supstituirani derivati 4'-hidroksimetil adenozina korisni u tretmanu poremecaja gastrointestinalnog motiliteta
opisani su u EP-A-423776 1 EP-A-423777 (Searle). Supstituirani derivati 4'-hidroksimetil adenozina korisni kao
inhibitori agregacije plateleta opisani su u BE-768925 (Takeda). Derivati 4 -hidroksimetil adenozina i njegovi 4 -esteri
koji su korisni kao antihipertenzivi ili pak posjeduju neku drugu kardiovaskularnu aktivnost opisani su u US 4663313,
EP 139358 1 US 4767747 (Warner Lambert), US 4985409 (Nippon Zoki) 1 US 5043325 (Whitby Research). Derivati 4'-
hidroksimetiladenozina korisni u tretmanu autoimunih poremecaja opisani su u US 5106837 (Scripps Research
Institute). Derivati 4’-hidroksimetiladenozina korisni kao antialergeni tvari opisani su u US 4704381 (Boehringer
Mannhcim). Odredeni derivati 4”-tctrazolilalkil adenozina korisni u tretmanu porcmecéaja rada srec 1 krvotoka genericki
su opisani u DT-A-2621470 (Pharma-Waldhof). Drugi derivati 4’-karboksamidoadenozina korisni u tretmanu
kardiovaskularnih stanja opisani su u US 5219840, GB 2203149 i GB 2199036 (Sandoz), W(094/02497 (Us Dept.
Health), US 4968697 i EP 277917 (Ciba Geigy), US 5424297 (Univ. Virginia) i EP 232813 (Warner Lambert). Drugi
derivati 4’-karboksamidoadenozina koji nisu supstituirani na 2 poziciji purinskoga prstena opisani su u DT 2317770, DT
2213180, US 4167565, US 3864483 1 US 3966917 (Abbott Labs), DT 2034785 (Boehringer Mannheim), JP 58174322 i
JP 58167599 (Tanabe Seiyaku), W092/05177 1 US 5364862 (Rhone Poulenc Rorer), EP 66918 (Procter and Gamble),
WO086/00310 (Nelson), EP 222330, US 4962194, WO88/03147 i WO88/03148 (Warner Lambert) i US 5219839,
WO095/18817 i W093/14102 (Lab UPSA). Derivati 4’-hidroksimetiladenozina koji nisu supstituirani na 2 poziciji
purinskoga prstena opisani su u W095/11904 (Univ. Florida). Derivati 4 -supstituiranog adenozina korisni kao
inhibitori adenozin kinaze opisani su u W094/18215 (Gensia). Drugi derivati 4 -halometil, metil, tioalkilmetil ili
alkoksimetil adenozina opisani su u EP 161128 i EP 181129 (Warner Lambert) i u US 3983104 (Schering). Drugi
derivati 4’-karboksamidoadenozina opisani su u US 7577528 (NIH), WO91/13082 (Whitby Research) i u W095/02604
(US Dept. Health).

Odredeni tetrazoli koji sadrze deoksinukleotide za koje je pronadeno da ne posjeduju protuinfekeijski uc¢inak opisani su
u Baker et al (1974) Tetrahedron 30, 2939-2942. Drugi tetrazoli koji sadrze derivate adenozina koji pokazuju aktivnost
kao inhibitori agregacije plateleta opisani su u Mester and Mester (1972) Pathologie-Biologie, 20 (dodatak) 11-14.
Odredeni derivati riboze koji sadrZe nitril opisani su u Schmid et al (1974) Liebigs. Ann. Chem. 1856-1863.

U ostale publikacije ukljucuju se: WO 98/16539 (Novo Nordisk A/S) u kojoj se opisuju derivati adenozina u tretmanu
miokardijalne i cerebralne ishemije i epilepsije; WO 98/01426 (Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.) koja se
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odnosi na derivate adenozina koji se odlikuju antihipertenzivnim, kardioprotektivnim, antiishemiénim 1 antilipolitickim
svojstvima; i WO 98/01459 (Novo Nordisk A/S) u kojoj se opisuju N,9-disupstituirani derivati adenina koji su
supstituirani s nesupstituiranim oksazolil ili izoksazolilom na 4" poziciji, te upotreba takvih spojeva u tretmanu
poremecaja u ljudi koji ukljucuju citokine. WO 98/28319 (Glaxo Group Limited) objavljen je poslije najranijeg datuma
prioriteta ovog zahtjeva i opisuje 4"-supstituirane tetrazol derivate 2-(purin-9-il)-tetrahidrofuran-3,4-diola.

Pronagli smo novu skupinu spojeva sa $irokim protuupalnim svojstvima koji inhibiraju nakupljanje leukocita i njihovu
aktivaciju 1 koji su agonisti za 2a receptor adenozina. Spojevi su prema tome potencijalno terapijski korisni jer
omogucuju zadtitu od osteenja tkiva uzrokovanog djelovanjem leukocita tijekom onih bolesti u kojima su leukociti na
neki nadin povezani s mjestom upale. Spojevi prema ovom izumu mogu takoder predstavljati i sigurniju zamjenu za one
kortikosteroide ¢ija je upotreba znatno ogranic¢ena uslijed njihovih postranjih u¢inaka u tretmanu upalnih bolesti.

Odredenije re¢eno, spojevi prema ovom izumu mogu pokazati pobolj$ana svojstva u odnosu na poznate agoniste
selektivie na A2a jer u opéem slucaju ne posjeduju aktivnost agonista za humani A3 receptor. Ova se svojstva mogu
smatrati dobrodo§lim jer su A3 receptori takoder nadeni na leukocitima (npr. eozinofilima) i na drugim upalnim
stanicama (npr. stanice mastocita), a aktivacija ovih receptora moze uzrokovati uéinke koji pogoduju upali (Kohno et al,
1996, Van Schaick et al 1996). Takoder, razmatra se i mogu¢nost da je bronhokonstriktorni u¢inak adenozina u
astmaticara posredovan s A3 receptorom adenozina (Kohno et al, 1996).

Dakle, prema ovom izumu omogu¢ili smo spojeve formule (I):

NHR'
NZ | N\>
R°NH
. \}\?N N ()

[/—~F ©

HO OH
gdje R' i R? neovisno predstavljaju skupinu odabranu iz:

(1) C;gcikloalkil-;
(i1) vodik;
(ii1) aril,CHCH,-;
(iv) CsscikloalkilCy_galkil-;
(V) C 1 _3alkil-;
(vi) arilCy_galkil-;
(vii)  R*R’N-C,galkil-;
(viii)  Cy4alkil-CH(CH,OH)-;
(ix) arilC,_salkil-CH(CH,OH)-;
(x) arilC, salkil-C(CH,OH),-;
(x1) C;.scikloalkil neovisno supstituiran s jednom ili vi$e (npr. 1,2 ili 3) -(CH,);R® skupina;
(xii) H,NC(=NH)NHC,_qalkil-;
(xiil)  skupina slijedcée formule
(CH,),

\
X

(CH,)]

ili takva skupina u kojoj su jedan ili pak, ukoliko postoje, oba ugljikova atoma metilenske skupine vezane na X
supstituirani s metilom;

(xiv)  -C,calkil-OH;

(xv) -Cyghaloalkil;

(xvi)  skupina slijede¢e formule
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(CHz)CCO(CHz)d\
NR’
(CH.). /
(xvii) aril; i

(xviii) -(CH)SO,NH(C,_alkil-), ¢ ili -(CH,){SO,NH(arilC, salkil-),., gdje je f2 ili 3 i g je cijeli broj od 0 do 2;

Z? predstavlja C ili N;

7', 7% i Z* zajedno sa Z* i s ugljikovim atomom tvore petero&lani heterocikli¢ki aromatski prsten;

R? predstavlja C,_alkil ili ciklopropil, uz uvijet da u slu¢aju kada Z* predstavlja C, R’ moze takoder predstavljati
CH,OH.

R* i R’ ncovisno predstavljaju vodik, C_salkil, aril, arilC,_alkil- ili NR*R’, dok zajedno mogu predstavljati piridinil,
pirolidinil, piperidinil, morfolinil, azetidinil, azepinil, piperazinil ili N-C,_galkilpiperazinil;

RS predstavlja OH, NH,, NHCOCH,; ili halogen;

R’ predstavlja vodik, C,ealkil, -C, salkilaril ili -COC_alkil;

X predstavlja NR’, O, SO ili SO,;

p predstavlja O ili 1;

a1b neovisno predstavljaju cijeli broj od 0 do 4 uz uvijet da je a + b u rasponu od 3 do 5;

¢, d 1 e neovisno predstavljaju cijeli broj od 0 do 3 uz uvijet da je ¢ + d + e u rasponu od 2 do 3;

uz napomenu da dio molekule

z?——z“
£ )
R3/z\\_z.1'/K

ne predstavlja jednu od slijede¢ih skupina:

r/d——o
R3/kﬂ\ (c)

Z', 7% i Z* neovisno predstavljaju C, N, O ili S i u slu¢aju C i N zajedno s dovoljnim brojem vodikovih atoma da bi se
dobio prsten aromatskih svojstava. Barem jedan od Z', 72, Z* Z* i Z° predstavljati ¢e heteroatom. PoZeljno je da barem
jedan od Z', Z* i Z* predstavlja dugikov atom. Jo§ je poZeljnije da barem jedan od Z', Z* i Z* predstavlja dugikov atom i
da barem jedan od preostalih predstavlja C ili N. Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem su dva ili tri od Z', 7, 2° i Z*
heteroatomi.

injihove soli i solvate.

U primjere za Cyalkil ukljuéuju se alifatske ugljikovodi¢ne skupine koje sadrze od x do y ugljikovih atoma koje mogu
biti ravnolanéane ili razgranate i mogu biti zasicene ili nezasic¢ene. Primjeri za alkoksi skupinu mogu se dati na sukladan
nadin.

U primjere arila ukljucuju se mono i biciklicki karbocikli¢ki aromatski prsteni (npr. fenil, naftil) i heterociklicki
aromatski prsteni, na primjer oni koji sadrze 1-3 heteroatoma odabranih izmedu N, O i S (npr. piridinil, pirimidinil,
tiofenil, imidazolil, kinolinil, furanil, pirolil, oksazolil) 1 koji mogu biti opcijski supstituirani, npr. s C;salkil, halogen,
hidroksi, nitro, C,_salkoksi, cijano, amino, SO,NH, ili -CH,OH skupinom.

U primjere C;gcikloalkilne skupine za R' i R* ukljuéuju se monocikli¢ke alkilne skupine (npr. ciklopentil, cikloheksil) i
biciklicke alkilne skupine (npr. norbornil kao Sto je to egzo-norborn-2-il).
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U primjere (aril);CHCH,- skupine za R' i R? uklju¢uju se PhyCHCH,- skupina ili takva skupina u kojoj je jedan ili oba
fenilna dijela molekule supstituiran npr. s halogenom ili C,_alkilnom skupinom.

U primjere Cs_gcikloalkilC_salkil- skupine za R'iR? ukljucuje se etilcikloheksil.

U primjere C,_salkilne skupine za R' i R uklju¢uju se -(CH,),C(Me)s, -CH(Et), i CH,=C(Me)CH,CH,-.

U primjere arilC _salkil- skupine za R' i R?* uklju¢uju se -(CH,),Ph, -CH,Ph ili ona skupina u kojoj je Ph supstituiran
(jednom ili vise puta) s halogenom (npr. jodom), amino, metoksi, hidroksi, -CH,OH ili SO,NH,; -(CH,),piridinilnom
(npr. -(CH,),piridin-2-il) skupinom opcijski supstituirana s amino; (CH,),imidazolilnom (npr. 1H-imidazol-4-il)

skupinom ili pak one skupine u kojima je imidazolil N-supstituiran s C; calkilom (posebno s metilom).

U primjere R'R°N-C,_qalkil- skupine za R' i R* ukljuéuju se etil-piperidin-1-il, etil-pirolidin-1-il, etil-morfolin-1-il,
-(CH,),NH(piridin-2-il) 1 -(CH;),NH,.

U primjere C_salkil-CH(CH,OH)- skupine za R' i R* ukljuéuje se Me,CHCH(CH,OH)-.
U primjere arilC _salkil-CH(CH,OH)- skupine za R' i R? uklju¢uju se PhCH,CH(CH,OH)-, a naro¢ito

OH

U primjere arilC,_salkil-C(CH,OH),- skupine za R' i R? uklju¢uju se PhCH,C(CH,OH),-.

U primjere C;y cikloalkilne skupine neovisno supstituirane s jednom ili vise -(CHz)pR6 skupina (npr. s 1, 2 ili 3 takve
skupine) za R' i R? ukljuéuju se 2-hidroksi-ciklopentil i 4-aminocikloheksil (posebno trans-4-amino-cikloheksil).

U primjere H,NC(=NH)NHC _calkilne skupine za R' i R* uklju¢uju se H,NC(=NH)NH(CH,),-.

U primjere skupina s formulom
(C Hz)a\
/X
(CH,),

zaR'iR? ukljucuju se pirolidin-3-il, piperidin-3-il, piperidin-4-il, tetrahidro-1, 1-dioksid tiofen-3-il, tetrahidropiran-4-il,
tetrahidrotiopiran-4-il i 1,1-diokso-heksahidro-1.1amda.6-tiopiran-4-il ili derivat u kojem je dusik iz prstena supstituiran
s Cygalkilom (npr. metilom), C, galkilacilom (npr. acetilom), arilC,_galkil- skupinom (npr. benzilom).

U primjere -C _¢alkil-OH skupina za R' i R* uklju¢uju se -CH,CH,OH i -CH(CH,OH)CH(CHj),.
U primjere C_ghaloalkilne skupine za R i R? ukljuéuju se -CH,CH,CI i (CH,),CIC(CH,);-.

U primjere skupina formule

(CHz)cCO(CHZ)d\
NR’

(CH,). /

za R' i R® ukljuéuju se 2-oksopirolidin-4-il, 2-oksopirolidin-3-il ili derivati u kojima je dugik iz prstena supstituiran s
C.6alkilom (npr. metilom) ili benzilom.

U primjere arila za R' i R? uklju¢uju se fenil opcijski supstituiran s halogenom (npr. fluorom, a posebno 4-fluorom).

Kao primjer -(CH,)SO,NH,(C,salkil),., skupine za R' i R? mo¥e se navesti -(CH,),SO,NHMe, a kao primjer
-(CH,)SO,NH,(arilC,_jalkil), , skupine za R'i R? moZe se navesti -(CH,),SO,NHCH,Ph.



10

15

20

25

30

HR P20000895A A2

Kao primjer C)_alkilne skupine za R’ moZe se navesti metil, kao primjer C_galkilarilne skupine za R’ mo¥e se navesti
benzil i kao primjer za -COC_salkilne skupine za R’ moZe se navesti acetil.

Mi dajemo prednost sluéaju u kojem R' i R istovremeno ne predstavljaju vodik.
Mi dajemo prednost sluéaju u kojem R' predstavlja aril, CHCH,-C, salkil-, vodik ili arilC_calkil-.

Mi dajemo prednost slutaju u kojem R? predstavlja -CH(CH,OH)C,alkil, 4-aminocikloheksil, pirolidinil ili
arilCH,CH,-, a posebno gdje aril predstavlja (1-C,salkil-1H-imidazoil-4-il).

Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem R® predstavlja metil, etil, n-propil, izopropil, ciklopropil ili CH,OH (gdje Z*
predstavlja C), posebno dajemo prednost metilu, etilu ili ciklopropilu, a naroito etilu.

Mi dajemo prednost sluéaju u kojem R* i R® neovisno predstavljaju vodik ili aril ili gdje NR*R’ zajedno predstavljaju
pirolidinil, piperidinil, morfolinil, azetidinil, azepinil, piperazinil ili N-metilpiperazinil.

Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem p predstavlja 0. Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem R® predstavlja OH ili NH,.
Mi dajemo prednost slucaju u kojem a predstavlja 2 1 b predstavlja 1 ili 2. Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem X
predstavlja NR” (npr. NH), O, S ili SO, a naroéito O, S ili NH.

Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem ¢ predstavlja 0, d 1 ¢ predstavljaju 1 ili pak d predstavlja 0, a ¢ predstavlja 2. Mi
dajemo prednost slu¢aju u kojem R’ predstavlja vodik.

Mi naroéito dajemo prednost slu¢aju u kojem R' predstavlja Ph,CHCH,-, vodik ili CH(Et),, a posebno Ph,CHCH,-.

Mi narotito dajemo prednost sluéaju u kojem R® predstavlja etil-piperidin-1-il, PhCH,CH(CH,0OH)-,
-CH(CH,OH)(CH(CHj),), trans-4-amino-cikloheksil,  2-(1-metil-1H-imidazoil-4-i1)CH,CH,-,  etil-morfolin-1-il,
pirolidin-3-il, etil-piridin-2-il, HNC(=NH)NH(CH,),-, ciklopentil ili etilcikloheksil.

Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem Z* predstavlja C. Mi dajemo prednost slu¢aju u kojem Z* predstavlja N.

Mi dajemo prednost sluc¢aju u kojem dio molekule
7t

v
R3 /Zi\"\z-"l/K

predstavlja jednu od slijedecih skupina:
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N—N
Rs/QNk (i)
H
O—N
R3/§\N% (ii)
N—N
R3/4 O»\ (i)
N
RL/AZiﬁk\ (iv)
N—N
R3/48X

//—-'N
N G

N

V)

Gore dane skupine mogu se ovdje i nadalje nazivati (i) = triazolil; (ii) = 4'-1,2,4oksadiazolil; (iii) = 4'-1,3,4oksadiazolil;
(iv) = 1,3 oksazolil; (v) = 1,3,4 tiadiazolil; i (vi) = N-alkil triazolil. PoZeljne su slijedece gore navedene skupine: (i)
triazolil; (i) 4'-1,2,4oksadiazolil; (iii) 4'-1,3,4oksadiazolil i (vi) N-alkil triazolil. NajpoZeljnija od gore navedenih
skupina je (i) triazolil.

Prikaz formule (I) predstavlja apsolutnu stereokemiju. Ukoliko postranji lanci sadrze kiralne centre tada se ovaj izum
odnosi i na smjesu enantiomera (ukljucujuéi i racemine smjese) i diastercomere kao i pojedinaéne enantiomere. U

op¢enitom sluc¢aju pozeljna je upotreba spoja formule (I) u obliku ¢istog pojedinaénog enantiomera.

Omoguc¢ili smo takoder i prvi postupak za pripremu spojeva formule (I) koji ukljucuje korak reakcije spoja formule (II)

NHR'
N7 N
N
L\J\\ | N>
3 + N (11
ot O
R3/22§~--1';
HO ‘oM

gdje L predstavlja izlazecu skupinu, npr. halogen, a narocito klor; ili njegovog zasticenog derivata sa spojem formule
R®NH, ili s njegovim za3ti¢enim derivatom. Re¢ena reakcija opéenito ukljuduje grijanje reaktanata na temperaturu od
50° C-150° C uz prisustvo inertnog otapala kao $to je to DMSO. Spoj prikazan formulom (II) moZze se koristiti u obliku
u kojem su dvije hidroksilne skupine zasti¢ene npr. s acetonidnom ili acetilnom skupinom. Spoj formule R*NHj, je ili
poznat ili se moZe dobiti uobicajenim postupcima poznatim per se.

Ovaj prvi postupak naro€ito je pogodan za dobivanje 1,3 oksazolil i njegovih N-supstituiranih triazolil spojeva.
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Spoj prikazan formulom (II) ili njegov zasti¢eni derivat moze se prirediti reakcijom spoja prikazanog formulom (IIT)

L
N7 N\
L
2 N N (1)
2// 0
Rl/z\\zf
HO  OH

ili njegovog zaitienog derivata sa spojem formule R'NH,. PoZeljno je da se ova reakcija provede uz prisustvo baze kao
§to je to amino baza (npr. diizopropil etilamin u otapalu kao §to je to alkohol (npr. izopropanol)) pri povisenoj
temperaturi (npr. 50° C).

Spoj prikazan formulom (III) ili njegov zasticeni derivat moze se prirediti reakcijom spoja prikazanog formulom (IV)

i A
2
R~ 2\21/ O L
] (V)
o™ OH

gdje L predstavlja izlaze¢u skupinu, ili njegovog zastiCenog derivata s 2,6-dikloropurinom.

Pozeljna je upotreba spoja prikazanog formulom (IV) u obliku u kojem su 2- i 3- hidroksilne skupine riboze zasticene s
na primjer acetilom. Izlaze¢a skupina L moze predstavljati OH ali je pozeljno da predstavlja C, salkoksi (npr. metoksi ili
etoksti), esterski dio (npr. acetiloksi ili benzoiloksi) ili pak halogen. PoZeljna L skupina jest acetiloksi. Reakcija se moze
provesti spajanjem reaktanata u inertnom otapalu kao $to je to MeCN uz prisustvo Lewisove kiseline (npr. TMSOTY) i
DBU.

Spojevi prikazani formulom (IV) ili njegovi zasti¢eni derivati mogu se prirediti iz spoja prikazanog formulom (V)

{RR RS
IREER

reakcijom spoja formule (V) s trifluoroacetatnom kiselinom u vodi iza ¢ega slijedi dodatak acetatnog anhidrida
otopljenog u otapalu kao §to je piridin, DMAP, Et;N, DCM ili njihova kombinacija.

Spojevi prikazani formulom (IV) u kojima L predstavlja halogen mogu se prirediti iz odgovaraju¢ih 1'-alkohola ili
1 -estera kao §to je acetat. U opcenitom slucaju do reakcije ¢e doci uz dodatak bezvodnog HCI ili HBr. 1°-jodidi mogu
se neposredno prirediti reakcijom s trimetilsililjodidom, a 1’-fluoridi se mogu prirediti s DAST. Op¢enito je pogodno
inertno otapalo npr. dietileter, DCM, THF ili CCL,.
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Spojevi prikazani formulom (V) mogu se prirediti iz D-riboze na nadine sukladne onima opisanim u shemi 1 iz PCT
Application br. PCT/EP97/07197 pri ¢emu se dobivanje heterocikliCkog prstena postize uobicajenim postupcima
poznatim per se.

Omogucili smo takoder i drugi postupak za pripravu spojeva prikazanih formulom (II) u kojem je ukljuéen reakcijski
korak spajanja spoja formule (V1)

NHR'
N* ] N\>
L\k\N N
(v
0
HO,C
Hos %OH

s reagensom koji omogucuje stvaranje odgovarajuéeg heterociklickog prstena (koji sadrzi Z', Z°, Z° i Z') pomocu
uobicajenih postupaka za stvaranje heterocikli¢kih prstenova poznatih per se. Spoj prikazan formulom (VI) u kojem R
predstavlja Ph,CHCH, i L predstavlja klor jc poznat i opisan u postupku 4. u PCT patcntnom zahtjcvu br.
W0/94/17090. Ostali spojevi formule (VI) mogu se prirediti sli¢nim ili uobi¢ajenim postupcima.

Ovaj drugi nacin pogodan je za pripremu triazolila, 4’-1,2,4 oksadiazolila, 4'-1,3,4 oksadiazolila i 1,3,4 tiadiazolila
ovdje danih spojeva.

Ovdje su dani pozeljni nacini dobivanja spojeva prikazanih formulom (I) u kojima peteroclani heterociklicki aromatski
prsten jest jedan iz gore opisane grupe (i)-(vi). Postranji lanci R' i R? dani su kao primjer.
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a triazolil
Dana je slijede¢a shema reakcija:

Ph Ph>j
N
Ph f i
9 KN N HBTU, DIPEA, DMF N/ \
_._———*-
0. N/ \ N==
0 \2_‘<N H,NNH,. H,0 el
T d
cl
o><o RS = Et, iPr

EtOH
80°C
Ph HOI sol

/N\N /Nph>\’|q N\ Nph>\’

| R2NH, DMSO R’—( /N = N

N’%O)/N 2\ ( N—\_0 Nﬁ
/ N= 90-110°C

s b R3= Et iPr (5;{6
TFA/VODA 1. AcOH / VODA l 2 RANH, DMSO
90- 120°C
100°C
Ph
N Ph>\‘ : N Ph
\_._.<" /N F/N N 7 /N /N i
N o Nﬂ N 0 N\Q/_‘\<N
= N= N=
§ 2 )
o o NhR o 5 NHR
5

Gornja reakcijska shema narocito je pogodna u slucaju gdje

R3=1ZOPROPIL R3=ETIL

NH
OH K\NN :
R2NH, = ReNH, = NH, 0\)

HN “\\\NHQ

10
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(i1) 4'-1,2.4 oksadiazolil

Dana je slijedeca shema reakcija:

5
]/cnpn, CHPhZ
O [;,N NH :
"o
0. No// N\ \
- 3 —— e ‘
(Sxo ¢ owm
ELN, DMAP, | POCl,
Ph MeCN, DMF h
)\ wjﬁ
F)q rfN NH
NH,OH.HCI =
*(_—’7/“‘ / N K,cg,. EIOH, Né\{(i?/“‘ g
N s JOEEETEETEESERSRRRRSS =
80°C o 0 _<C]
= X
(CH,CH,.CO10 | soc
CH,CH,COH o
Ph }\’
h
TFA/voda L&\ /NP
x>‘< =<
5
)< RINH, 80-120°C
DMSO :
Ph
o
\__{\/N A
J\U %—\%
ﬂ_]ﬁ
Gornja reakcijska shema narocito je pogodna u sluéaju gdje
2NH, = NH.
R2N| 2 2 I/\N /\/NHZ
5
Hztf NH,
N/\/ 2
N NH,
z J/\/
N
b
OH
NH;
10
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(iii) 4°-1.3.4 oksadiazolil
Dana je slijede¢a shema reakcija:

Ph Ph
)‘\‘ Ph>\l
o 0 0 N NH
cn DIPEA. THF, 0°C HJ\ o 0 Nﬂ
S c1 3 Cl
X \Jkﬂ _NH, TFA sol OXQ
POCI
MeCN
Ph Ph
o -

N:< TFA / voda :<
9:1 AT

R2NH, | DMSO
80.110°c | DIPEA

. <
7. N =
0 %/Nr\g%
Py s N—_
IIO: /‘OII

Gornja reakeijska shema narocito je pogodna u sluéaju gdje

OH
- o
NH,

NH, NH,

RN
i

N B

0\) | =N

o o
HN N

10
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(iv) 1.3 oksazolil

Dana je slijede¢a shema reakcija:

H
9o n e /\Q/ TEMPO, KBr, EIOAC Ll
> £
Hov > { NaOCUNaHCO, 0. 0
OS ‘6 6 0 pH9:4,.0°C
2 )& Meduprodukt 1
D-riboza PCT/EP97/07197
o ‘BUCOCI

Et,N; DCM
NH,

Piridinij dikromat

DCM, Molekulsko sito 4A JL{_]’
AcOH
POCI;; Tol
/[XKJO'M Reﬂfjks0 )Li_f P Ao

S
s 6 o O 0
1. TFA, H,0 c
2. Ac,0, piridin N /
N 2.6= dikloropurin
I\ 5 ‘TMSOT, DB
Mo wom MeCN o
O sy
AO  OAc e
NHR'
N = \
2iy-amini NHR2/izopropanol >
I Diizopropiletilamin

R‘NH
e

i) -amini- NHR2/DMSO

Gornja reakcijska shema narocito je pogodna za dobivanje

o
=k

13
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\%) 1.3.4 tiadiazolil
Dana je slijede¢a shema reakcija:

Ph Ph
Ph i
o} /N
1 plvalohl Klorid, = EtN, }/'/EI
¢]
i s 2) AcNHNH,, DMF —
5 b sobna temp., 3h (i 0
Dobivanje prema WO94/17090 Lewessonov reagens
MeCN, 50°C, 18h
oh Ph
CH, Pk jf Ph
)\ N NH <8 H
NG @ TFAH,0 (4:1), . r
N 0 =
¢/ N:< K <
HO  OH ¢l . Oxo
CH, Ph
N NH, )\
</N ]/\/ N\ /s KN NH
C/H3 N’ O N / \N
—_— .
DMSO, 85°C =
9 dana sz CH
HO  ©H H_\_(/\N/ 2
.
Ph
OH jf Ph
NH
Ph\/ENH, N/ S |//N
R AR AR \N/ O N / \
DMSO, 85°C N Ph
4dana N= /C
HO  OH N OH

14
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(vi) N-supstituiran triazolil
Dana je slijede¢a shema reakcija:

NHR' NHR'
N XN N XN
¢ | ¢
/
0 N N/L\m N—N N Nﬁl\m
HN,_ Q i N 0
N Et,N, EtOH N
g — iz
o 0 HN 0 0 0
< =
HCI \
refluks, O/N
(i)Y EtL(1.1eq),
,CO,, DMF,
20°C, 65h
(ii) Si0,
NHR' NHR!
N XN N N
/ 78
. a 0 an

G L

AcOH, voda (1:1), 120°C, 6h

Qiirry
O)\H
Ot
Oun

X
X

101mg, 83%

NHR' NHR'

N =

N XN N
O au ¢

N—N N™ >N “cl \
4\ \ S DMSO, R,NH;, 90-100°C 4
N samo-dobivanje
HO OH HO. & OH

Dali smo takoder i pokaznu shemu za pripravu spojeva u kojima dio molekule:
z?ﬁ;z—z4
Ra/zé\“z;’K
10 predstavlja supstituirani reverzni izoksazolni dio:

Ra/’jiibjgx\\
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kako slijedi:

. .
== Sl Oliig
N 3 S
\gﬂ i e \Q_, <
e PSR banE e /

6 o RACHO

TFA 1
O—N O==N
NS A 0, OH Ac,O RB/MQAG
HO OH ACO: _)DAC

2.6-dikloropurin;
DBU, TMSOTH,

h\ Acetonitril

AOT OAc

]
HNT
R2NH; \ N ,J/\/IEN
RU

DMSO, 90°C

Primjeri zastitnih skupina i na¢ini njihovog uklanjanja mogu se prona¢i u T. W. Greene "Protective Groups in Organic
Synthesis" (J. Wiley and Sons, 1991). U pogodne skupine za zaStitu hidroksilne skupine ukljuéuju se alkilna (npr.
metil), acetalna (npr. acetonid) i acilna skupina (npr. acetil ili benzoil) koja se moze ukloniti hidrolizom, te arilalkilna
skupina (npr. benzil) koja se moZe ukloniti katalitickom hidrogenolizom. U pogodne skupine za zastitu amino skupine
uklju¢uju se sulfonilna (npr. tosil), acilna (npr. benziloksikarbonil ili t-butoksikarbonil) i arilalkilna skupina (npr. benzil)
koja se prema potrebi moze ukloniti hidrolizom ili hidrogenolizom.

U pogodne soli spojeva prikazanih formulom (I) ukljué¢uju se fizioloski prihvatljive soli, kao $to su soli dobivene
dodatkom kiseline bilo da se radi o anorganskoj ili organskoj kiselini npr. klorovodi¢na, bromovodi¢na, sulfatna,
fosfatna, acetatna, benzoatna, citratna, sukcinatna, laktatna, vinska, fumarna, maleinska, 1-hidroksi-2-naftoatna,
metansulfonatna kiselina i ukoliko je pogodno, soli nastale dodatkom anorganske baze kao §to su to soli alkalijskih
metala, na primjer natrijeva sol. U ostale soli spojeva prikazanih formulom (I) uklju¢uju se soli koje nisu fiziolodki
prihvatljive, ali mogu biti korisne tijekom postupka pripreme spojeva formule (I), i njihovih fiziologki prihvatljivih soli.
Primjeri takvih soli ukljucuju trifluoroacetate i formijate.

Primjeri pogodnih solvata spojeva prikazanih formulom (I) uklju¢uju hidrate. Soli spojeva prikazanih formulom (I)
nastalih dodatkom kiseline mogu se prirediti iz slobodnih baza prikazanih formulom (I) dodatkom odgovarajuce
kiseline.

Svojstvo spojeva prikazanih formulom (I) da inhibiraju aktivnost leukocita moze se pokazati, na primjer, njihovom
sposobnos¢u inhibiranja stvaranja superoksida (O,-) iz neutrofila koja je potaknuta kemoatraktantima kao $to je to N-
formilmetionil-leucil-fenilalanin (fMLP). Prema tome spojevi prikazani formulom (I) potencijalno su terapijski korisni
jer omogucuju zastitu od osteCenja tkiva uzrokovanu leukocitima u onih bolesti u kojima su leukociti u vezi s mjestom
upale.
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U primjere bolesnih stanja u kojima spojevi prema ovom izumu posjeduju potencijalno korisne protuupalne ucinke
ukljutuju se bolesti respiratornog trakta kao S$to je sindrom respiratornog distresa u odraslih (ARDS), bronhitis
(ukljuc¢ujuéi kroni¢ni bronhitis), cisticne fibroze, astma (ukljuéujuéi asmaticne reakcije uzrokovane alergenom),
emfizema, rinitis i septicki Sok. Ostala odgovaraju¢a bolesna stanja ukljuéuju bolesti gastrointestinalnog trakta, kao $to
su intestinalne upalne bolesti koje ukljucuju upalne bolesti crijeva (npr. Crohnovu bolest ili ulcerozni kolitis), gastritis
uzrokovan s Helicobacter pilori i sekundame intestinalne upalne bolesti izazvane izlaganjem radijaciji ili alergenatima,
te gastropatiju izazvanu nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Nadalje spojevi prema ovom izumu mogu se koristiti u
tretmanu koznih bolesti kao $to su psorijaza, alergijski dermatitis i hipersenzitivne reakcije, te u sluéaju bolesti
centralnog Zivéanog sustava koje su pracene upalnim stanjima npr. Alzheimerova bolest i multipla skleroza.

U slijedece primjere bolesti u kojima spoj prema ovom izumu posjeduje potencijalno korisne ucinke ukljucuju se
kardijalna stanja kao $to su bolesti perifernog krvozilnog sustava, ponovljene povrede po ishemiji i idiopatski
hipereozinofilni sindrom.

Spojevi prema ovom izumu koji inhibiraju djelovanje limfocita mogu biti korisni kao imunosupresivne tvari, pa se
mogu koristiti u tretmanu autoimunih bolesti kao $to su reumatoidni artritis i dijabetes.

Spojevi prema ovom izumu mogu takoder biti korisni za inhibiciju metastaza.

Struénjaci na podrudju cijeniti ¢c da ovdje dani navodi o trctmanu obuhvacaju i profilaksu kao i lijeéenje vee postojecih
stanja.

Kao §to je veé prije re¢eno spojevi prikazani formulom (I) korisni su u humanoj medicini i veterini, a posebno kao
protuupalne tvari.

Prema tome u svom slijedecem vidu ovaj izum omogucuje upotrebu spoja prikazanog formulom (I) ili njegove fizioloski
prihvatljive soli ili solvata u humanoj medicini i veterini, a narodito u tretmanu pacijenata s upalnim stanjima koji su
podlozni ostecenju tkiva uzrokovanom djelovanjem leukocita.

Prema svom narednom vidu ovaj izum omogucuje upotrebu spoja prikazanog formulom (I) ili njegove fizioloski
prihvatljive soli ili solvata u proizvodnji medikamenata za tretman pacijenata s upalnim stanjima koji su podlozni
oStecenju tkiva uzrokovanom djelovanjem leukocita.

.....

upalnim stanjima koji su podlozni oste¢enju tkiva uzrokovanom djelovanjem leukocita, a koji uklju¢uje davanje
uéinkovite koli¢ine spoja prikazanog formulom (I) ili njegove fizioloski prihvatljive soli ili solvata reenim ljudima ili
Zivotinjama.

Spojevi prema ovom izumu mogu se prirediti za uzimanje na bilo koji uobi¢ajeni nacin, pa prema tome, ovaj izum u
svojc okvirc obuhvaca i farmaccutske pripravke koji sc koriste u tcrapiji upala, a koji sadrze spoj prikazan formulom (I)
ili njegove fizioloski prihvatljive soli ili solvate same ili ukoliko je to potrebno u kombinaciji s jednim ili vise fizioloski
prihvatljivih nosioca ili dodatnih tvari.

Takoder je omoguéen i postupak za pripremu takvih farmaceutskih pripravaka koji sadrze mijeSanje sastojaka.

Spojevi prema ovom izumu mogu se, na primjer, prirediti u obliku za oralnu, bukalnu, parenteralnu, topikalnu ili
rektalnu upotrebu, a poZeljno je da to bude parenteralna ili topikalna (npr. pomocéu aerosola) upotreba.

Tablete 1 kapsule za oralno uzimanje mogu sadrzavati uobitajene dodatne tvari kao §to su to vezivna sredstva, na
primjer sirup akacija, zelatina, sorbitol, tragakan, Skrobna sluz, celuloza ili polivinil pirolidon; punila, na primjer
laktozu, mikrokristalnu celulozu, $ecer, kukuruzni $krob, kalcijev fosfat ili sorbitol; klizna sredstva, na primjer
magnezijev stearat, stearinska kiselina, talk, polietilen glikol ili silika; sredstva za raspadanje, na primjer $krob
krumpira, natrijeva sol karboksimetilceluloze ili natrijeva sol $krobnog glikolata; ili sredstva za ovlazivanje kao §to je
natrijev lauril sulfat. Tablete se mogu obloziti dobro poznatim postupcima na podruéju. Tekuéi pripravei za oralnu
upotrebu mogu se prirediti u obliku, na primjer, vodenih ili uljnih suspenzija, otopina, emulzija, sirupa ili eliksira, ili pak
mogu biti u obliku suhog pripravka koji se prije upotrebe dodaje vodi ili nekom drugom pogodnom nosiocu. Ovakvi
tekuci pripravei mogu sadrzavati uobicajene dodatne tvari kao Sto su to suspendirajuce tvari, na primjer sirup sorbitola,
metil celuloza, sirup glukoza/Secer, Zelatina, hidroksimetil celuloza, karboksimetil celuloza, gel aluminijevog stearata ili
hidrogenirane jestive masti; emulgatori, na primjer lecitin, sorbitan monooleat ili akacija; nevodeni nosioci (koji mogu
ukljudivati jestiva ulja), na primjer bademovo ulje, frakcionirano kokosovo ulje, esteri masnih kiselina, propilen glikol
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ili etilni alkohol; ili konzervanse, na primjer metil ili propil p-hidroksibenzoate ili sorbi¢nu kiselinu. Pripravei, ukoliko
je potrebno, mogu takoder sadrzavati puferske soli, tvari za pobolj$anje okusa, bojila i/ili zasladivace (npr. manitol).

Za bukalnu upotrebu pripravcei se mogu dati u obliku tableta ili lozenga priredenih na uobi¢ajeni nacin.

Pripravcei se mogu takoder prirediti i u obliku supozitorija koji, na primjer, sadrZe uobi¢ajene supozitorske baze kao Sto
su kokosovo maslo ili drugi gliceridi.

Spojevi prema ovom izumu mogu se takoder prirediti i za parenteralnu upotrebu pomocu bolus injekeija ili kontinuirane
infuzije 1 mogu biti dani u obliku pojedina¢ne doze, na primjer kao ampule, vijale, infuzije malog volumena ili
prethodno napunjene injekcijske $trcaljke ili pak u obliku viSedoznih spremnika uz prisustvo konzervansa. Pripravci
mogu biti u obliku otopina, suspenzija ili emulzija u vodenim ili nevodenim nosiocima i mogu sadrzavati sredstva za
oblikovanje kao §to su antioksidansi, puferi, antimikrobne tvari 1/ili tvari za podeSavanje toniciteta. Alternativno, aktivni
sastojci mogu biti u obliku praska koji se prije upotrebe mijesa s pogodnim nosiocem, npr. sterilnom nepirogenom
vodom. Suhi pripravei mogu se pripremiti aseptickim punjenjem sterilne otopine u pojedina¢ne sterilne spremnike ili
pak asepti¢kim punjenjem sterilnog praha u svaki spremnik uz smrzavanje.

Pod ovdje koriStenim pojmom topikalne upotrebe ukljucuju se inhalacija i insuflacija. U razli¢ite primjere pripravaka za
topikalnu upotrebu ukljuc¢uju se masti, kreme, losioni, puderi, pesarije, sprejevi, aerosoli, kapsule ili kutije za upotrebu u
inhalatoru ili insuflatoru, otopine za nebulizaciju ili kapi (npr. kapi za o¢i ili nos).

Masti i kreme mogu se prirediti na primjer s vodenom ili uljnom bazom uz dodatak pogodnog uguséivaca i/ili gelirajuce
tvari i/ili otapala. Prema tome, u takve se baze mogu ukljuciti na primjer voda i/ili ulje kao §to je tekuci parafin ili
vegetabilna ulja kao $to su ulje kikirikija ili ricinusovo ulje ili pak otapalo kao $to je polietilen glikol. U ugus¢ivace koji
se mogu koristiti uklju¢uju se meki parafin, aluminijev stearat, cetostearilni alkohol, polietilen glikoli, mikrokristalni
vosak 1 pcelinji vosak.

Losioni se mogu prirediti s vodenom ili uljnom bazom i takoder ¢e, u opcenitom slucaju, sadrzavati jedan ili vise
emulgatora, stabilizatora, disperganata, tvari za suspenziju ili ugu$éivaca.

Prasci za vanjsku upotrebu mogu se prirediti pomocu pogodne baze, na primjer talka, laktoze ili $kroba. Kapi se mogu
prirediti s vodenom ili nevodenom bazom koja takoder sadrzi jednu ili vise tvari za dispergiranje, tvari za solubilizaciju
ili tvari za suspendiranje.

Pripravei u obliku spreja mogu se prirediti na primjer kao vodene otopine ili suspenzije ili kao aerosolovi u pakiranju
pod tlakom wuz upotrebu propelanta npr. diklorodifluorometana, triklorofluorometana, diklorotetra-fluoroetana,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropana, 1,1,1,2-tetrafluoroetana, ugljikov dioksida ili drugog pogodnog plina.

Sprejevi za intranazalnu upotrebu mogu se prirediti s vodenim ili nevodenim nosiocem uz dodatak tvari kao §to su
uguscivadi, puferske soli ili kiseline ili baze za pode$avanje pH, tvari za podeavanje izotoni¢nosti ili antioksidansi.

Kapsule i kutije od na primjer Zelatine ili pak blister pakiranja od, na primjer, tanke aluminijeve folije za upotrebu u
inhalatorima ili insuflatorima mogu se prirediti tako da sadrze pragkastu smjesu spoja prema ovom izumu i pogodne
baze kao §to je to laktoza ili $krob.

Otopine za inhalaciju pomocu nebulacije mogu se prirediti s vodenim nosiocem uz dodatak tvari kao $to su kiseline ili
baze, puferske soli, tvari za podeSavanje izotoni¢nisti ili antimikrobne tvari. One se mogu sterilizirati filtracijom ili
zagrijavanjem u autoklavu ili se mogu dati kao nesterilni pripravci.

Farmaceutski pripravei prema ovom izumu mogu se koristiti i u kombinaciji s drugim terapijskim tvarima na primjer
protuupalnim tvarima (kao $to su to kortikosteroidi (npr. flutikazon propionat, beklometazon dipropionat, mometazon
furoat, triamcinolon acetonid ili budezonid) ili NSAID (npr. natrijev kromoglikat) ili beta adrenergi¢nim tvarima (kao
§to su salmeterol, salbutamol, formoterol, fenoterol ili terbutalin i njihove soli) ili pak antinfekcijskim tvarima (npr.
antibiotici, antivirusne tvari).

Prema tome u svom narednom vidu ovaj izum omogucéuje kombinaciju spoja prikazanog formulom (I) ili njegove
fizioloski prihvatljive soli ili solvata s drugom terapijski aktivnom tvari, na primjer protuupalnom tvari kao §to su
kortikosteroidi ili NSAID.

Gore opisane kombinacije mogu se za upotrebu prirediti u obliku farmaceutskih pripravaka i takvi farmaceutski
pripravci koji mogu zajednicki sadrzavati gore opisane kombinacije 1 njthove farmaceutski prihvatljive nosioce ¢ine jo§

jedan vid ovog izuma.
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Pojedinaéni sastojci takvih kombinacija mogu se uzimati ili odvojeno ili istovremeno u obliku odvojenih ili
kombiniranih farmaceutskih pripravaka. Odgovaraju¢e doze poznatih terapijskih tvari ve¢ su poznate struénjacima s
podrudja.

Spojevi prema ovom izumu mogu se uobi¢ajeno uzimati u koli¢ini od na primjer 0,01 do 500 mg/kg tjelesne teZine,
poZeljno je da to bude 0,01 do 100 mg/kg tjelesne teZine, jednom do &etiri puta dnevno. Tocna ¢e doza naravno ovisiti 0
starosti i stanju pacijenta, te o odabranom naéinu uzimanja.

Poneki ovdje opisani spojevi meduprodukata su novi, pa prema tome ¢ine jo$ jedan vid ovog izuma.

Spojevi prema ovom izumu predstavljaju poboljSanje u smishu da mogu imati veéu u¢inkovitost, pokazivati vecu
selektivnost, imati manje postranjih ucinaka, dulje djelovati, biti bioraspolozljiviji pri preferiranom nacinu davanja,
pokazivati manju sustavnu aktivnost ukoliko su uzeti inhalacijom ili posjedovati druga pozeljnija svojstva u odnosu na
poznate spojeve.

Konkretno, spojevi prema ovom izumu imaju prednost u odnosu na dosada poznate spojeve u smislu da mogu pokazati
vecu selektivnost prema 2a podtipu receptora adenozina u odnosu na druge podtipove receptora adenozina (posebno
prema Al i A3 podtipovima receptora).

Spojevima prema ovom izumu istrazivana jc in vitro 1 in vivo bioloka aktivnost slijedcé¢im pokusima:
(1) Aktivnost kao agonisti za 2a, 1 i 3 podtipove receptora adenozina.

Selektivnost agonistickog u¢inka spojeva prema drugim humanim receptorima adenozina odredena je pomocu stanica
jajnika kineskih hré¢aka (CHO) transfektiranih s genima za odgovarajuci humani receptor adenozina iz ¢ega je slijedio
postupak koji se osnivao na postupku prema Castanon and Spevak, 1994. Stanice CHO su takoder transfektirane i s
elementima odgovora ciklickog AMP koji promoviraju gene za sekrecijske alkalne fosfataze placente (SPAP) (Wood,
1995). U¢inak ispitivanih spojeva odreden je pomocu njihovih uéinaka na bazalne nivoe cAMP (A2a) ili na cAMP
pojacan forskolinom (Al i A3), a koji su odredeni pomocu promjene nivoa SPAP. Vrijednosti ECsy za sve spojeve
odredene su kao omjer prema neselektivnom agonistu N-etil karboksamid adenozin (NECA).
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Kroz cijeli tekst i u zahtjevima koji slijede, osim ukoliko kontekst teksta zahtijeva drugacije, rije¢ "ukljuciti" i njezine
varijacije kao $to su "ukljucuje” i "ukljucivanje" trebaju se shvatiti u smislu uklju¢ivanja recenih cjelina ili koraka ili

skupine cjelina ali ne i kao isklju¢enje bili kojih drugih cjelina ili koraka ili skupina cjelokupna ili koraka.
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Izum je prikazan pomocu slijedec¢ih primjera:
Primjeri
Op¢i eksperimentalni podaci

U sluéajevima u kojima su produkti pro¢id¢eni kromatografijom na koloni, "flash silika" oznaluje silikagel za
kromatografiju, 0,04 do 0,063 mm mesh (npr. Merck Art 9385), pri ¢emu je eluacija ubrzana primjenom dusika pod
tlakom od 5 p.s.i. Ukoliko je kori$tena tankoslojna kromatografija (TCL) navedeni se izraz odnosi na TCL silikagel uz
upotrebu 5 x 10 cm silikagel 60 F,s4 nosaCa (npr. Merck Art 5719), te ukoliko nije drugadije reCeno uz vizualizaciju
pomoc¢u UV svjetlosti. U slu¢ajevima gdje su produkti pro¢i§¢eni pomoéu preparativine HPLC ona je provedena na C18-
reverzne-faze koloni (1" Dynamax) uz eluacijski gradijent acetonitrila (koji je sadrzavao 0,1 % trifluorooctene kiseline)
u vodi (koja je sadrzavala 0,1 % trifluorooctene kiseline), te su produkti, osim ukoliko nije drugadije receno, izolirani u
obliku svojih trifluorooctenih soli.

Standardna automatizirana preparativna HPLC kolona, uvijeti i eluensi

Automatizirana preparativna tekuca kromatografija visokog ucinka (autoprep. HPLC) izvedena je pomocu Supelco
ABZ+ 5 um kolone unutradnjeg promjera 100 mm x 22 mm eluirane smjesom otapala koju su ¢inili i) 0,1 % mravlje
kisclinc u vodi 1 it) 0,05 % mravljc kisclinc u acctonitrilu, gdjc jc clucns izrazen kao postotak ii) u smjcsi otapala pri
brzini protoka od 4 ml po minuti. Osim ukoliko nije drugaéije receno eluens je koristen kao gradijent od 5-95 % tijekom
20 minuta.

LC/MS sustav

Koristen je slijedeci sustav tekuce kromatografije i masene spektroskopije (LC/MS):

LC/MS sustav A - A Supelco ABZ+ kolona unutradnjeg promjera 3,3 cm x 4,6 mm eluirana s otapalima: A - 0,1 % v/v
mravlje kiseline + 0,077 % m/v amonijeva acetata u vodi, B - 95:5 acetonitril:voda + 0,05 % v/v mravlje kiseline.
Upotrijebljen je slijedeci slijed gradijenata: 100 % A tijekom 0,7 minuta; A+B smjesa, oblik gradijenta 0 - 100 % B
tijekom 3,5 minute; stanka pri 100 % B tijekom 3,5 minute; povratak na 0 % B tijekom 0,3 minute. Koristena je
pozitivna i negativna ionizacija elektrospreja.

LC/MS sustav B - A Supelco ABZ+ kolona unutra$njeg promjera 5 cm x 2,1 mm eluirana s otapalima: A - 0,1 % v/v
mravlje kiseline + 0,077 % m/v amonijeva acetata u vodi, B - 95:5 acetonitril:voda + 0,05 % v/v mravlje kiseline.
Upotrijebljen je slijedeéi slijed gradijenata: 0 - 100 % B tijekom 3,5 minute; stanka pri 100 % B tijekom 1,5 minute;
povratak na 0 % B tijekom 0,5 minute. KoriStena je pozitivna 1 negativna ionizacija elektrospreja.

LC/MS sustav C - A Supelco ABZ+ kolona unutrasnjeg promjera 3,3 cm x 4,6 mm eluirana s otapalima: A - 0,1 % v/v
mravlje kiseline + 10 mmol amonijeva acetata u vodi, B - 95:5 acetonitril:voda + 0,05 % v/v mravlje kiseline.
Upotrijebljen je slijedeéi slijed gradijenata: 100 % A tijekom 0,7 minuta; A+B smjesa, slijed gradijenta 0 - 100 % B
tijekom 3,7 minuta; stanka pri 100 % B tijekom 0,9 minuta; povratak na 0 % B tijekom 0,2 minute. Koridtena je
pozitivna i ncgativna ionizacija clcktrosprcja.

Meduprodukt 1: (3aS.4S.6R.6aR)-6-metoksi-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[3.4-d][1.3]dioksol-4-karboksilna kiselina (2-
hidroksi-propil)-amid.

Trimetilacetil klorid (4,9 ml, 39,8 mmol) je dodan kap po kap u otopinu [meduprodukta 1 u PCT zahtjevu br.
PCT/EP/97/07197] (8,69 g, 39.8 mmol) ohladenu u kupelji led/voda, te je uz mijedanje dodan trietilamin (6,1 ml, 43,8
mmol) u diklormetanu (120 ml) u atmosferi dusika. Nakon 45 minuta dodan je izopropanolamin (3,7 ml, 77,8 mmol), te
je otopina ostavljena da se zagrije na 20° C i mijesana tijekom 20 sati. Zatim je dodana rasi¢ena otopina natrijeva
bikarbonata (100 ml), a vodena smjesa je ekstrahirana sa slijede¢im dodatkom diklormetana (3 x 100 ml). Spojene
organske faze su isprane s otopinom soli (60 ml), suSene (MgSO,), a otapalo je uklonjeno in vacuo, te je dobiven
naslovni spoj u obliku blijedo zute gume (11,8 g). TLC SiO, (¢isti etil acetat), Rf = 0,30.

Meduprodukt 2: (3aS.4S.6R.6aR)-6-metoksi-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[3.4-d][1.3]dioksol-4-karboksilna kiselina (2-

okso-propil)-amid.

U ohladenu, 0° C (kupelj led/voda), smjesu meduprodukta 1 (1,68 g, 6,1 mmol), octene kiseline (1,2 ml) i 4A
molekulskog sita (2,52 g) u bezvodnom diklormetanu (45 ml) dodan je u obrocima piridinijev bikromat (3,68 g, 9,8
mmol) uz mijeSanje. Nakon 15 minuta ledena kupelj je uklonjena, a reakcijska je smjesa mijeSana pri 20° C tijekom 2
sata. Potom je dodan slijedeci obrok piridinijeva bikromata (0,46 g, 1,2 mmol), a reakcijska je smjesa mijeSana tijekom
30 minuta. Potom je dodan izopropanol (15 ml), a reakcijska je smjesa mijeSana tijekom 15 minuta prije no $to je
filtrirana kroz sredstvo za filtraciju Habourlite J2 i koncentrirana in vacuo. Produkt je pro¢i§¢en kromatografijom na
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koloni flash silike i eluiran sa smjesom cikloheksan, etil acetat (2:1 i 1:1), te je dobiven naslovni spoj u obliku
bezbojnog ulja (1,213 g). TLC SiO, (¢isti etil acetat), Rf = 0,36.

Meduprodukt 3: 2-(6R-metoksi-2.2-dimetil-tetrahidro-(3aR.6aR)-furo[ 3.4-d][ 1.3 ]dioksol-4S-il)-5-metil-oksazol

Meduprodukt 2 (1,213 g, 4,4 mmol) otopljen je u suhom toluenu (15 ml) u atmosferi dusika te je dodan POCI; (2,48 ml,
26,6 mmol). Reakcijska je smjesa zagrijana do refluksa tijekom 2,5 sata, ohladena tijekom 2 sata, te je potom
nastavljeno s hladenjem u ledenoj kupelji, a zatim je oprezno dodana zasi¢ena otopina natrijeva bikarbonata (50 ml).
Nastala smjesa je zestoko mijesana tijekom 1 sata, odvojene su faze, a vodene faze su dalje ekstrahirane s etil acetatom
(3 x 50 ml). Spojene organske faze su susene (MgSQO,), a otapalo uklonjeno in vacuo. Sirovi je produkt prodisc¢en
kromatografijom na koloni flash silike i eluiran s cikloheksan, etil acetatom (3:1), te je dobiven naslovni spoj u obliku
blijedo zutog ulja (0,616 g). TLC SiO, (cikloheksan, etil acetat (1:1)), Rf = 0,40.

Meduprodukt 4: octena kiselina 4R.5-diacetoksi-2S-(5-metil-oksazol-2-il)-tetrahidro-furan-3R-il ester

Meduproduktu 3 (6,307 g, 24,7 mmol) dodana je trifluorooctena kiselina (32,4 ml) i voda (3,6 ml), otopina je ostavljena
pri 20° C tijekom 3 sata, te je otapalo uklonjeno in vacuo. Zaostatak je otopljen u piridinu (40 ml) u atmosferi dusika,
dodan je acetatni anhidrid (28 ml), te je smjesa mijeSana tijekom 16 sati i koncentrirana in vacuo. Dobiveno ulje je
otopljeno u etil acetatu (20 ml), isprano s vodenom otopinom kloridne kiseline (1 M, 20 ml), zasi¢enom vodenom
otopinom natrijeva bikarbonata (3 x 20 ml), otopinom soli (20 ml), te potom suseno (MgSOy,), a otapalo je uklonjeno in
vacuo. Sirovi je produkt proc¢i§¢en kromatografijom na koloni flash silike i eluiran s cikloheksan, etil acetatom (1:1), te
je dobiven naslovni spoj u obliku blijedo Zzutog ulja (7,640 g). TLC SiO, (ciklohcksan, ctil acctat (1:1)), Rf = 0,31.

Meduprodukt 5: octena kiselina 4S-acetoksi-2R-(2,6-dikloro-purin-9-il)-5S-(5-metil-oksazol-2-il)-tetrahidro-furan-3R-il
ester

Meduprodukt 4 (2,25 g, 6,9 mmol) je otopljen u bezvodnom acetonitrilu (35 ml) u atmosferi dusika 1 pri 20° C, te je
jedno za drugim dodano 2.6-diklorpurina (1,83 g, 9,7 mmol), DBU (1,24 ml, 8,3 mmol) i TMSOT( (1,73 ml, 8,9 mmol)
1 mijesano pri 20° C tijekom 16,5 sati. Potom su dodani naredni obroci DBU (0,62 ml, 4,2 mmol) i TMSOT( (0,87 ml,
4,5 mmol), te je nakon 2 sata pri 20° C reakcijska smjesa zagrijana na 90° C tijekom 1,5 sata. Ohladena smjesa je
razrijedena s etil acetatom (50 ml) i isprana s vodom (2 x 50 ml). Spojene vodene faze ponovno su ekstrahirane s etil
acetatom (2 x 50 ml). Spojene organske faze su susene (Na,SO,), a otapalo je uklonjeno in vacuo. Sirovi produkt je
pro¢is¢en kromatografijom na koloni flash silike i eluiran sa smjesom etil acetat, cikloheksan (1:1), te je dobiven
naslovni spoj u obliku bezbojne pjene (2,695 g). TLC SiO, (cikloheksan, etil acetat (1:1)), Rf = 0,24.

Meduprodukt 6: (3aS.4S.6R,6aR)-6-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[3.4-d][ 1.3

dioksol-4-karboksilna kiselina N -acetil hidrazid.

(5,00 g, 9,33 mmol) je otopljeno u bezvodnom diklormetanu (100 ml) i ohladeno na 0° C u atmosferi dusika. Zatim je
dodan trietilamin (1,43 ml, 10,26 mmol) i pivaloil klorid (1,26 ml, 10,26 mmol), a smjesa je mijesana pri 0° C tijekom 2
sata. Potom je dodan acetil hidrazin (1,10 g, 14,85 mmol), a smjesa je ostavljena da se ugrije na 20° C tijekom 3 sata uz
mijes$anje. Reakcijska je smjesa koncentrirana in vacuo i razdijeljena izmedu etil acetata (150 ml) i vode (30 ml).
Organski sloj je dalje ispran s vodom (30 ml), te susen na MgSO,, profiltriran 1 koncentriran in vacuo. Dobivena je
blijedo zuta krutina. Rekristalizacijom iz vruéeg diklormetana dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine (5,17 g).
TLC SiO, (etil acetat), Rf = 0,26.

Meduprodukt 7: {2-kloro-9-[2.2-dimetil-6S-(5-metil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-tetrahidro-(3aR.6aS)-furo[3.4-d][ 1,3 ]dioksol

-4R-1l]-9H-purin-6-il¢-(2,2-difenil-etil)-amin.

U otopinu meduprodukta 6 (0,70 g, 1,18 mmol) u acetonitrilu (15 ml) dodan je Lawessonov reagens (0,53g, 1,31 mmol)
otopljen u acetonitrilu (15 ml), te je smjesa mije$ana pri 20° C tijekom 18 sati. Potom je smjesa zagrijana na 50° C
tijekom 6 sati, te je nastavljeno s mijeSanjem tijekom slijede¢ih 66 sati pri 20° C. Acetonitril je uklonjen isparavanjem
pri snizenom tlaku, a zaostatak je pro¢is¢en kromatografijom na koloni flash silike i eluiran prvo s toluenom, a zatim s
50 % etil acetatom u cikloheksanu, te je dobiven naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,43 g). TLC SiO, (etil acetat), Rf
=0,60.

Meduprodukt 8: 2R.3R.48,58)-2-[2-kloro-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-[ 1,3 .4 ]tiadiazol-2-il

-tetrahidro-furan-3.4-diol.

Meduprodukt 7 (0,42 g, 0,71 mmol) je otopljen u 80 % TFA u vodi (15 ml) pri 0° C, te je otopina mijesana tijekom 5
sati pri istoj temperaturi. Smjesa je koncentrirana in vacuo, a zaostatak je razdijeljen izmedu etil acetata (40 ml) 1
zasi¢ene vodene otopine natrijeva bikarbonata (5 ml). Organski sloj je dalje proc¢i§cen s vodenom otopinom soli (5 ml) i
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vodom (5 ml), te je susen (MgSO,), filtriran 1 otparen pri snizenom tlaku. Dobiven je naslovni spoj u obliku bjeli¢aste
krutine (0,34g). TLC SiO, (etil acetat), Rf = 0,38.

Meduprodukt 9: (3aS.4S.6R.6aR)-6-[2-kloro-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[ 3.4-d][ 1.3

dioksol-4-karboksilna kiselina hidrazid.

U (328,45,6R,6aR)-6-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il ]-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[ 3,4-d][ 1,3 ]dioksol-4
-karboksilnu kiselinu [preparacija 4 u PCT Patent Application No. W(0/94/17090] (200 mg, 0,4 mmol) otopljenu u
suhom dimetilformamidu (2 ml) dodano je HBTU (152 mg, 0,4 mmol) i diizopropiletilamin (129 mg, 0,18 ml, 1 mmol),
te je reakeijska smjesa mije$ana u atmosferi dusika pri sobnoj temperaturi tijekom 15 minuta. Dodan je hidrazin hidrat
(20 mg, 0,019 mmol) i nastavljeno je s mijeSanjem pri sobnoj temperaturi tijekom 20 sati. Reakcijska smjesa je potom
razdijeljena izmedu etil acetata (100 ml) i zasi¢ene otopine amonijeva klorida (100 ml). Organska faza je isprana sa
slijede¢im obrokom zasi¢ene otopine amonijeva klorida, 2N citri¢nom kiselinom (2 x 100 ml), zasi¢enim natrijevim
bikarbonatom (2 x 100 ml), te je suSena (MgSO,) i koncentrirana in vacuo. Dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo
obojene pjene (0,158g). LC/MS sustav A, Rt = 4,73 min., m/z 550 (MH").

Meduprodukt  10:  {2-kloro-9-[2.2-dimetil-6R-(5-metil-4H-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-(3aR .6aR)-furo[3.4-d][ 1.3]

dioksol-4R-11]-9H-purin-6-il } -(2.2-difenil -etil)-amin.

U otopinu meduprodukta 9 (780 mg, 1,4 mmol) u etanolu (25 ml) dodan je etilacetimidat klorovodika (275 mg, 2,1
mmol) i trietilamin (1 ml, 7 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana tijekom 16 sati pri refluksu, te ohladena. Reakcijska
smjesa je koncentrirana in vacuo , a zaostatak razdijeljen izmedu etil acetata (200 ml) i 2N HCI (200 ml). Organska faza
je isprana s otopinom soli (2 x 200 ml), sudena (MgSO,) i koncentrirana in vacuo. Ciséenjem pomoéu kromatografije na
koloni flash silike i eluacijom s etil acetatom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,410 g). LC/MS sustav
A, Rt = 3,40 min., m/z 573 (MH").

Meduprodukt 11: {2-kloro-9-[6R-(5-etil-4H-[1.2.4]triazol-3-11)-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR,6aR)-furo[ 3.4-d][ 1.3]

dioksol-4R-11]-9H-purin-6-il } -(2,2-difenil-etil)-amin.

U otopinu meduprodukta 9 (0,696 g, 1,27 mmol) u etanolu (25 ml) dodan je trietilamin (0,89 ml, 6,4 mmol) i etil
propionimidat klorovodik (0,260 g, 1,9 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana u atmosferi dusika tijekom 17 sati pri 80°
C. Otopina je ostavljena da se ohladi, koncentrirana in vacuo, a zaostatak je razdijeljen izmedu etil acetata (50 ml) i
otopine kloridne kiseline (2N, 50 ml). Organska faze je isprana s otopinom soli (50 ml), suena (MgSQOy) 1 koncentrirana
in vacuo. Cis¢enjem pomocu kromatografije na koloni flash silike i eluacijom s DCM:metanol (25:1) dobiven je
naslovni spoj u obliku kremaste krutine (0,290 g). TLC SiO, (diklormetan, metanol, 25:1), Rt = 0,36.

Meduprodukt 12: {2-kloro-9-[6R-(5-izopropil-4H-[1,2.4]triazol-3-i1)-2.2-dimetil-tetrahidro-(3aR,6aR)-furo[3.4-d][ 1.3]

dioksol-4R-il]-9H-purin-6-il } -(2,2-difenil-etil)-amin.

U otopinu meduprodukta 9 (0,6 g, 1,09 mmol) u etanolu (25 ml) dodan je trietilamin (0,77 ml, 5,5 mmol) i klorovodi¢na
sol etilnog estera 2-metilpropionimidne kiseline (0,230 g, 1,97 mmol). Reakcijska smjesa je mije$ana u atmosferi dusika
tijekom 20 sati pri 8§0° C. Zatim je dodana klorovodi¢na sol etilnog estera 2-metilpropionimidne kiseline (0,063 g, 0,546
mmol) i reakcijska smjesa je grijana tijekom slijedeéih 3 sata. Smjesa je potom ostavljena da se ohladi, koncentrirana in
vacuo, a zaostatak je razdijeljen izmedu etil acetata (50 ml) i otopine kloridne kiseline (2N, 50 ml). Organska faze je
isprana s otopinom soli (50 ml), suena (MgSO,) i koncentrirana in vacuo. Ciséenjem pomoéu kromatografije na koloni
flash silike i eluacijom s diklormetan:metanol (40:1 do 25:1) dobiven je naslovni spoj u obliku narancaste pjene (0,410
2). TLC SiO, (diklormetan, metanol, 25:1), Rf = 0,43.

Meduprodukt 13: (2R,3R.4S.5R)-2-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-3-(5-izopropil-4H-[1,2.4]triazol-3-il

-tetrahidro-furan-3.4-diol.

Otopina meduprodukta 12 (0,410 g, 0,683 mmol) u otopini glacijalna octena kiselina/voda (4:1, 25 ml) grijana je na
100° C u atmosferi dusika tijekom 4,5 sata. Ohladena otopina je koncentrirana in vacuo, te je potom razdijeljena izmedu
etil acetata (50 ml) 1 zasi¢ene otopine natrijeva bikarbonata (50 ml). Vodena faza je ponovno ekstrahirana s etil acetatom
(50 ml). Organske faze su susene (MgSOs) 1 koncentrirane in vacuo, te je dobiven naslovni spoj u obliku blijedo
narancaste pjene (0,278 g). LC/MS sustav B, Ry = 3,21 min., m/z 561 MH".
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Meduprodukt 14: (3aS.4S.6R.6aR)-6-[2-kloro-6-(2,2-difenil-ctilamino)-purin-9-il]-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[ 3,4-d

[1,3]dioksol-4-karboksilna kiselina amid.

U ohladenu otopinu (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[ 3,4-d]
[1,3]dioksol-4-karboksilne kiseline [preparacija 4 u PCT Patent Application No. W0/94/17090] (6,03 g, 11,3 mmol) u
diklormetanu (48 ml) dodan je pri 0° C trietilamin (1,73 ml, 12,4 mmol) i pivaloil klorid (1,53 ml, 12,4 mmol).
Dobivena smjesa mijeSana je pri 0° C tijekom 1,5 sata. Plin amonijaka propustan je kroz hladnu otopinu tijekom 40
minuta. Bijeli mulj koncentriran je in vacuo, otopljen u etil acetatu (50 ml) i ispran s vodom (3 x 50 ml), te su potom
vodene faze ekstrahirane s etil acetatom (50 ml). Spojene organske faze su susene (MgSO,) i koncentrirane in vacuo.
Kremasta krutina usitnjena je s diklormetanom, a dobivena krutina odfiltrirana i sudena te je dobiven naslovni spoj u
obliku bijele krutine (3,82 g). TLC SiO, (Cisti etil acetat), Rf = 0,75.

Meduprodukt 15: N-[2-kloro-9-(6R-cijano-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR,6aR)-furo[3.4-d][ 1.3]dioksol-4R-il)-9H-purin-6
-il]-N-(2,2-difenil-etil)-formamid.

Trietilamin (0,69 ml, 4,96 mmol) i 4,4-dimetilaminopiridin (0,023 g, 0,19 mmol) dodani su uz mijesanje u hladnu, 0° C,
suspenziju meduprodukta 14 (0,511 g, 0,953 mmol) i bezvodnog acetonitrila (12 ml). PaZljivo je dodan fosforov
oksiklorid (0,45 ml, 4,77 mmol) tijekom 10 minuta. Potom je otopina mije$ana tijekom 30 minuta pri sobnoj temperaturi
zatim, je ohladena na 0° C, te joj je dodan dimetilformamid (4 ml). Dobiveni smedi mulj je uz mijeSanje grijan na 95° C
u atmosferi vodika tijekom 20 sati. Ohladena smjesa koncentrirana je in vacuo, razdijeljena izmedu etil acetata (25 ml) i
vode (30 ml). Vodene faze su ponovno ekstrahirane s etil acetatom (2 x 25 ml). Spojene organske faze su suSene
(Mg80,) i koncentrirane in vacuo. Cii¢enjem pomocéu kromatografije na koloni flash silike i eluacijom s 30-50 % etil
acetatom u cikloheksanu dobiven je naslovni spoj u obliku svjetlo smede pjene (0,43 g). TLC SiO; (40 % etil acetata u
cikloheksanu), Rf = 0,55.

Meduprodukt 16: (3aR.4R.6R.6aR)-6-[2-kloro-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-N-hidroksi-2.2-dimetil-tetrahidro

-furo[3.4-d][ 1.3 ]dioksol-4-karboksamidin.

U otopinu meduprodukta 15 (0,5 g, 0,965 mmol) u etanolu (12 ml) dodani su kalijev karbonat (0,267 g, 1,93 mmol) i
hidroksilamin hidroklorid (0,246 g, 3,57 mmol). Reakcijska smjesa je mijesana uz refluks pri 80° C u atmosferi dusika
tijekom 19 sati. Otopina je koncentrirana in vacuo, otopljena u diklormetanu (50 ml) i isprana s vodom (50 ml). Vodene
faze su ponovno ekstrahirane s diklormetanom (50 ml). Spojene organske faze su susene (MgSQ,), koncentrirane in
vacuo, te je dobiven naslovni spoj u obliku svjetlo smede pjene (0,458 g). TLC SiO, (50 % etil acetata u ciklohcksanu),
Rf=0,34.

Meduprodukt 17: {2-Kloro-9-[6R-(5-¢til-[1,2.4]oksadiazol-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR.6aR)-furo[3.4-d][1.3]

dioksol-4R-il]-9H-purin-6-il }-(2,2-difenil-ctil)-amin.

U smjesu meduprodukta 16 (0,525 g, 0,954 mmol) i propionske kiseline (7,5 ml) dodan je propionski ahhidrid (0,147
ml, 1,145 mmol), te je smjesa mijeSana pri sobnoj temperaturi u atmosferi dusika tijekom 2 sata. Smjesa je grijana na
90° C tijekom 7 sati, koncentrirana in vacuo, te je dodan toluen (2 x 20 ml). Zaostatak je o¢isc¢en pomocu kromatografije
na koloni flash silike, a eluacijom s 50 % etil acetatom u cikloheksanu dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine
(0,46 g). TLC Si0, (50 % etil acetata u cikloheksanu), Rf = 0,44.

Meduprodukt 18: 2R.3R.4S,5R)-2-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,2.4]oksadiazol-3-il

-tetrahidro-furan-3.4-diol.

Smjesa_meduprodukta 17 (0,46 g, 0,784 mmol) u smjesi trifluorooctena kiselina/voda (4:1, 8 ml) mijesana je pri 0° C
tijekom 4,5 sata. Po koncentraciji in vacuo dodan je toluen (2 x 15 ml). Za procis€avanje je kori$tena kutija za
ekstrakciju krute faze (SPE) (NH2 aminopropil Bondelute) (2 ml kutija), a eluacija je obavljena s diklormetanom (20
ml), etil acetatom (20 ml), acetonitrilom (20 ml) i metanolom (20 ml). Isparavanjem frakcija s metanolom in vacuo
dobiven je naslovni spoj u obliku kremaste krutine (0,416 g). LC/MS sustav A, R, = 4,56 min., m/z 548 MH".

Meduprodukt  19:  (3aS.4S.6R.6aR)-6-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[ 3.4-d

[1.3]dioksol-4-karboksilna kiselina N’-propionil-hidrazid.

U  otopinu  (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-2,2-dimetil-tetrahidro-furo[ 3,4-d][ 1,3]
dioksol-4-karboksilne kiseline [preparacija 4 u PCT Patent Application No. W0O/94/17090] (2,15 g, 4,0 mmol) u
bezvodnom tetrahidrofuranu (40 ml) dodan je pri 0° C diizopropiletilamin (2,44 ml, 14 mmol) i pivaloil klorid (0,493
ml, 4,0 mmol). Dobivena smjesa mijeSana je pri 0° C tijekom 2,5 sata, te je potom dodan propion hidrazid
trifluoroacetat (0,840 g, 4,16 mmol) u tetrahidrofuranu (8 ml). Smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi tijekom 3 dana.
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Reakcijska smjesa je potom koncentrirana in vacuo, a zaostatak je otopljen u etil acetatu (50 ml) i ispran sa zasi¢enom
otopinom natrijeva bikarbonata (50 ml). Vodene faze su ponovno ckstrahirane s etil acetatom (50 ml), a spojene
organske faze su isprane s vodenom otopinom soli (80 ml), susene (MgSQ,) i koncentrirane in vacuo, te je dobiven
naslovni spoj u obliku kremaste krutine (2,189 g). LC/MS sustav B, R, = 3,33 min., m/z = 606 MH".

Meduprodukt  20: {2-kloro-9-[6S-(5-etil-[1.3.4]oksadiazol-2-i1)-2.2-dimetil-tetrahidro-(3aR,6aS)-furo[3.4-d][ 1.3]

dioksol-4R-il]-9H-purin-6-il } -(2,2-difenil-etil)-amin.

U otopinu meduprodukta 19 (0,250 g, 0,413 mmol) u dimetilformamidu (2 ml) pri 0° C dodan je fosforov oksiklorid
(0,06 ml, 0,661 mmol). Smjesa je mijesana tijekom 4 sata pri 0° C. Reakcijska smjesa je potom koncentrirana in vacuo,
a zaostatak je otopljen u etil acetatu (30 ml) 1 ispran sa zasi¢enom otopinom natrijeva bikarbonata (2 x 30 ml). Vodene
faze su ponovno ekstrahirane s etil acetatom (30 ml), a spojene organske faze su isprane s vodenom otopinom soli (50
ml), susene (MgSO,) i koncentrirane in vacuo, te je dobiveno zuto ulje. Ciséenjem pomoéu kromatografije na koloni
flash silike i eluacijom s 50 % etil acetatom u cikloheksanu dobiven je naslovni spoj u obliku kremaste krutine (0,119
g). TLC SiO, (50 % etil acetata u cikloheksanu), Rf = 0,35.

Meduprodukt 21: 2R.3R.4S.58)-2-[2-kloro-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1.3.4]oksadiazol-2-il

-tetrahidro-furan-3,4-diol.

Otopina meduprodukta 20 (0,35 g, 0,596 mmol) u smyjesi trifluorooctena kiselina/voda (10:1, 4 ml) mijesana je pri 0° C
tijekom 2 sata i potom tijekom slijedeca 2 sata pri 25° C. Po koncentraciji in vacuo dodan je toluen (3 x 10 ml), te je
dobiven naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,290 g). LC/MS sustav B, R, = 3,20 min., m/z = 548 MH",

Meduprodukt 22: {2-kloro-9-[2.2-dimetil-6R-(2H-[1.2.4]triazol-3-i)-tetrahidro-(3aR.6aR)-furo[3.4-d][ 1.3 ]dioksol-4R

-i1]-9H-purin-6-il }-(2.2-difenil-etil)-amin.

Smjesa meduprodukta 9 (2,5 g), formimidata hidroklorida (0,748 g) i trietilamina (25,8 ml) u etanolu (20 ml) grijana je
do refluksa tijekom 68 sati. Otapalo je uklonjeno in vacuo, a zaostatak je pro¢icen pomocu kromatografije na koloni
flash silike i to prvo s etil acetatom u cikloheksanu (1:1 do Cistog etil acetata), a potom s cikloheksanom u etil acetatu
(10:1, 5:1, 2:1, 1:1, 1:2 i potom s &istim etil acetatom), te je dobiven naslovni spoj u obliku naranéaste pjene (0,185 g).
TLC SiO; (¢isti etil acetat), Rf = 0,27.

Meduprodukt  23: {2-kloro-9-[6R-(1-etil-1H-[1.2.4]triazol-3-11)-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR,6aR)-furo[ 3.4-d][ 1.3]

dioksol-4R-11]-9H-purin-6-il } -(2,2-difenil-etil)-amin.

Smjesa meduprodukta 22 (0,185 mg, 0,33 mM), jodoetana (0,057 g) i kalijeva karbonata (0,055 g) u DMF mije8ana je
pri 20° C tijekom 65 sati. Reakcijska smjesa je razdijeljena izmedu etil acetata (40 ml) i vode (20 ml), isprana s vodom
(20 ml), vodenom otopinom soli (20 ml), susena (MgSO,), a otapalo je uklonjeno in vacuo. Zaostatak je prodiscéen
pomoc¢u kromatografije na koloni flash silike (etil acetat- cikloheksan 2:1, a potom ¢isti etil acetat), te je dobiven
naslovni spoj u obliku naranc¢asto obojenog stakla (0,122 g). TLC SiO, (€isti etil acetat), Rf = 0,34.

Meduprodukt 24: 2R.3R.4S,5R)-2-[2-kloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H-[1,2.4]triazol-3-il

-tetrahidro-furan-3.4-diol.

Smjesa_meduprodukta 23 (0,117 g, 0,2 mM), glacijalne octene kiseline (2 ml) i vode (2 ml) grijana je pri 120° C tijekom
6 sati. Po uklanjanju otapala in vacuo u zaostatak je dodan toluen (3 x 10 ml) i smjesa je ostavljena tijekom 16 sati na
visokom vakuumu, te je dobiven naslovni spoj u obliku kremaste obojene krutine (0,101 g). TLC SiO, (¢isti etil acetat),
Rf=0,25.

Meduprodukt 25:; 2-kloro-N-(1-etilpropil)-adenozin

Smjesa 2,6-dikloro-9-(2,3,5-tri-O-acetil-B-D-ribofuranozil)-9H-purina (opisan u M. J. Robins i B. Uznanski, Canad. J.
Chem., 1981, 59(17), 2608) (10,1 g, 22,6 mM), izopropanola (300 ml), K,CO; (5 g) i 1-etilpropilamina (2,17 g, 24,84
mM) mijesana je tijekom 24 sata pri 20° C. Potom je smjesa grijana na 54° C tijekom 73 sata. Otapalo je uklonjeno in
vacuo, dodana je voda (50 ml), ekstrahirano s etil acetatom (3 x 80 ml), a spojeni ekstrakti su osuseni (MgSOy,) te je
dobiven naslovni spoj u obliku kremaste slabo smede pjene (9,44 g). LC/MS sustav A, R, = 2,66 min., m/z = 372 MH",
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Meduprodukt  26: 6R-[2-kloro-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR.,6aR)-furo[ 3,4-d][ 1.3

dioksol-4R-il} -metanol.

Smjesa meduprodukta 25 (9,3 g, 22,6 mmol), 2,2-dimetoksipropana (35 ml), acetona (250 ml) i para-toluensulfonske
kiseline (8,1 g) mijesana je tijekom 22 sata pri 20° C. Otapalo je uklonjeno in vacuo, a zaostatak je prenesen u etil acetat
(200 ml), ispran s natrijevim bikarbonatom (vodena otopina, zasic¢ena, 3 x 70 ml). Vodene faze su ponovno ekstrahirane
s etil acetatom (50 ml). Spojeni organski slojevi su osuSeni (MgSO,), a otapalo je uklonjeno in vacuo. Zaostatak je
proc¢id¢en pomocu kromatografije na koloni flash silike (50 %, 60 % i potom 70 % etil acetata u cikloheksanu), te je
dobiven naslovni spoj u obliku bijele pjene (5,67 g). TLC SiO, (50 % etil acetata u cikloheksanu), Rf = 0,17.

Meduprodukt 27: (3aS.4S.6R.6aR)-6-[2-kloro-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-2.2-dimetil-tetrahidro-furo[3.4-d][ 1.3

dioksol-4-karboksilna kiselina.

Smjesa meduprodukta 26 (5,431 g, 13,2 mmol), KBr (0,157 g, 1,32 mmol), TEMPO (0,010 g, 0,07 mmol) u etil acetatu
(205 ml) i zasicene vodene otopine NaHCO; (138 ml) snazno je mijesana tijekom 20 minuta pri 0° C. Potom je tijekom
5 minuta, kap po kap dodana smjesa natrijeva hipoklorita (13 % aktivnog klorida, 7,3 ml), krutog NaHCO; (0,420 g) i
vode (2 ml). Nakon 30 minuta dodano je jo§ reagensa (KBr, TEMPO, natrijev hipoklorit, kruti NaHCO; i voda u istim
koli¢inama kao 1 prije). Isto je dodano i poslije narednih 30 minuta. Jedan sat kasnije reakcijska smjesa je dodana
vodenoj otopini Na,SO; (28 g) u vodi (400 ml) i razrijedena s etil acetatom (100 ml). Smjesa je snaZno protresana, te je
organska faza isprana s vodom (100 ml). Spojeni vodeni slojevi su ohladeni na 0° C i zakiseljeni do pH 3 s 2M
kloridnom kiselinom, ekstrahirani s etil acetatom (3 x 200 ml), osuSeni (MgS0O,), a otapalo je uklonjeno in vacuo, te je
dobiven naslovni spoj u obliku bijele pjene (5,03 g). LC/MS sustav B, R, = 3,25 min., m/z = 426 MH".

Meduprodukt 28: ciklopropankarboksilna kiselina  N'-{6R-[2-kloro-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-2.2-dimetil
-tetrahidro-(3aS,6aR)-furo[3.4-d][1.3]dioksol-4S-karbonil } -hidrazid.

Trimetilacetilklorid (0,25 ml, 4,2 mmol) dodan je uz mijesanje u otopinu meduprodukta 27 (1,5 g, 3,5 mmol) i N,N
-diizopropiletilamina (2,4 ml, 14 mmol) u tetrahidrofuranu (18 ml) u atmosferi dudika pri 0° C, te je mijeSanje
nastavljeno tijekom 2 sata. Smjesa je potom ponovno ohladena na 0° C, te je dodan hidrazid ciklopropankarboksilne
kiseline [lit. navod: Roberts, J. Amer. Chem. Soc., 1951, 73, 2959] (0,62 g, 4,5 mmol) u tetrahidrofuranu (8 ml), te je
potom smjesa mijesana tijekom 16 sati pri ¢emu se ugrijala na sobnu temperaturu. Potom je smjesa dodana zasi¢enoj
otopini natrijeva bikarbonata (50 ml) i ekstrahirana s etil acetatom (3 x 100 ml). Spojeni organski slojevi su isprani s
vodenom otopinom soli (100 ml), sudeni na natrijevom sulfatu i koncentrirani in vacuo, te je dobiveno zuto ulje. Za
procis¢avanje je koristena kutija za ekstrakciju krute faze (SPE) (Varian NH2 aminopropil Bondelute, 10 ml kutija), a
eluacija je obavljena s etil acetatom u cikloheksanu 1:9 - 1:1. Po koncentriranju in vacuo dobiven je naslovni spoj u
obliku bijele krutine (1,567 g). LC/MS sustav B, R, = 3,07 min., m/z = 508 MH".

Meduprodukt 29:  {2-kloro-9-[6S-(5-ciklopropil-[1.3.4]oksadiazol-2-il)-2.2-dimetil-tetrahidro-(3aR..6aS)-furo[3.4-d]
1.3]dioksol-4R-il]-9H-purin-6-il } -(1 -etil-propil)-amin.

Fosforov oksiklorid (0,46 ml, 4,92 mmol) dodan je uz mijeSanje suspenziji meduprodukta 28 (1,567 g, 3,08 mmol) i
acetonitrila (15 ml, bezvodni) u atmosferi dusika pri sobnoj temperaturi. Potom je smjesa grijana do refluksa (90° C)
tijekom 3 sata uz mijeSanje. Reakcijska smjesa je ohladena i dodan je fosforov oksiklorid (0,3 ml, 3,2 mmol), te je
ponovno zagrijana do refluksa tijekom 2,5 sata. Potom je paZljivo dodana zasi¢ena vodena otopina natrijeva bikarbonata
(100 ml). Ekstrakcija je provedena s diklormetanom (3 x 50 ml), ispiranje s otopinom soli (50 ml) i sudenje na
natrijevom sulfatu, te koncentriranje in vacuo. Pro¢is¢avanje je obavljeno pomocu kromatografije na koloni flash silike
uz cluens 1:1 etil acetat/cikloheksan, te je dobiven naslovni spoj u obliku blijedo Zutog ulja (0,77 g). LC/MS sustav B,
R = 3,41 min., m/z =490 MH".

Meduprodukt 30: (2R,3R.4S.55)-2-[2-kloro-6-(1-¢etil-propilamino)-purin-9-il]-3-(5-ciklopropil-[1,3.4]oksadiazol-2-il

-tetrahidro-furan-3.4-diol.

Meduprodukt 29 (0,65 g, 1,32 mmol) je otopljen u smjesi trifluorooctena kiselina/voda (10:1, 5,5 mmol) u atmosferi
dusika pri 0° C uz mijeSanje tijekom 4 sata, te je potom smjesa ostavljena u hladnjaku (4° C) tijekom 16 sati. Smjesa je
koncentrirana in vacuo i polagano dodana u zasi¢enu otopinu natrijevog bikarbonata (100 ml). Ekstrakcija je provedena
s diklormetanom (3 x 50 ml), ispiranje s otopinom soli i suSenje na natrijevom sulfatu. Koncentriranjem in vacuo
dobiven je naslovni spoj u obliku bjeli¢aste krutine (0,65 g). LC/MS sustav B, R, = 3,04 min., m/z = 450 MH".
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Meduprodukt 31: {2-(2-piperidin-1-il-etilamino-9-[2.2-dimetil-6S-(5-metil-[1,3.4]tiadiazol-2-il)-tetrahidro-(3aR.6aS
-furo[3.4-d][1.3]dioksol-4R-il]-9H-purin-6-il } -(2.2-difenil-etil)-amin.

U otopinu meduprodukta 7 (0,04 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,05 ml) dodan je 2-piperidinoetilamin (0,04 ml, 0,3 mmol),
te je otopina grijana tijekom 72 sata pri 80° C u zatvorenoj vijali (npr. Reacti-vial™). Po hladenju provedeno je
pro¢i§¢avanje pomocu kutije za ekstrakciju krute faze (SPE) (Varian NH2 aminopropil Bondelute, 2 ml kutija), a
eluacija je obavljena s diklormetanom. Koncentriranjem in vacuo dobiven je naslovni spoj u obliku smede krutine (0,04
g). LC/MS sustav B, R; = 2,74 min., m/z = 682 MH".

Meduprodukt 32: 2R,3R.4S.5R)-2-[2-(2-amino-etilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[1.2.4

oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformata.

Meduprodukt 18 (0,038 g, 0,069 mmol) i etilendiamin (0,023 ml, 0,345 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03 ml) i grijani
tijekom 18 sati pri 80° C u zatvorenoj vijali (npr. Reacti-vial™). Proc¢i§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i
liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku kremaste krutine (0,02 g). LC/MS sustav B, R = 2,56 min., m/z = 572
MH",

Meduprodukt 33: 1-[(3aR.4R.6R.6aR)-6-metoksi-2.2-dimetil-tetrahidrofuro[3.4-d][ 1.3 |dioksol-4-il ]pent-1-il-3-ol.

Otopina 4R-etinil-6R-metoksi-2,2-dimetil-tetrahidro-(3aR, 6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioksola [spoj iz literature; lit. navod:
Helv. Chim. Acta 1980, 63, 1181-1189] (1,5 g) u tetrahidrofuranu (20 ml) ohladena je na -78° C u atmosferi dusika
tijekom 15 minuta. Pomocu injekcije dodana je otopina propionaldehida (1,09 ml) u tetrahidrofuranu (0,5 ml), te je
nastavljeno s mije$anjem tijekom 5 sati. Potom je smjesa ostavljena da se ugrije do 22° C i nastavljeno je mijeSanje
tijckom 16 sati. Otapalo jc uklonjcno in vacuo, a dobiveno naranéasto uljc razdijcljeno je izmedu ctera i vodenc otopine
amonijeva klorida.Organski slojevi isprani su sa slijede¢im dodatkom vodene otopine amonijeva klorida, te suseni
(MgS0,) 1 koncentrirani in vacuo ¢ime je dobiveno zuto ulje. Pro¢i§cavanje je obavljeno na silikagelu (Varian Bondelut
kutija) uz eluiranje pomocu (i) cikloheksana, (ii) diklormetana, (iii) etera, (iv) etil acetata. Dobiven je naslovni spoj u
obliku bezbojnog ulja (1,33 g). TLC SiO, (eter:cikloheksan 1:1), Rf = 0,39.

Meduprodukt 34: 1-[(3aR.4R,6R.6aR)-6-metoksi-2.2-dimetiltetrahidrofuro[ 3,4-d][ 1,3 ]dioksol-4-il |pent-1-in-3-on.

Otopina meduprodukta 33 (1,3 g) u diklormetanu (100 ml) dodana je uz mijesanje suspenziji manganovog dioksida (60
g) u diklormetanu pri 0° C. Smjesa je mijesana tijekom 3 sata pri 0° C, filtrirana kroz magnezijev sulfat (50 g) i otapalo
je uklonjeno in vacuo, te je dobiven naslovni spoj u obliku bezbojnog ulja (550 mg). TLC SiO, (eter:cikloheksan 1:1),
Rf=0,68.

Meduprodukt  35:  1-[(3aR.4R.6R.6aR)-6-metoksi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3.4-d][1.3]dioksol-4-il |pentan-1.3-dion
1-oksim.

Otopina meduprodukta 34 (550 mg) i hidroksilamina (50 % otopina u vodi) (0,2 ml) u etanolu (10 ml) mijeSana je
tijekom no¢i pri 22° C. Smjesa je koncentrirana in vacuo, te je dobiven naslovni spoj u obliku zutog ulja (554 mg, 89
%). TLC SiO, (eter:cikloheksan 1:1), Rf = 0,36.

Meduprodukt 36: (3R.,48S.5R)-5-(5-¢tilizoksazol-3-i)tetrahidrofuran-2,3.4-triol
Izomer 1

Meduprodukt 35 (0,5 g) je otopljen u vodenoj otopini octene kiseline (18 mg) i smjesa je grijana pri 100° C tijekom 2
sata. Otopina je ohladena i koncentrirana in vacuo, te je dobiveno smede ulje u koje je dodan toluen. Pro¢is¢avanje je
obavljeno na silikagelu (Varian Bondelut silikagel kutija) uz eluiranje pomoc¢u (i) diklormetana, (ii) etera, (iii) etil
acetata, (iv) metanola. Dobiven je naslovni spoj (150 mg). TLC SiO, (eter), Rf = 0,17.

Meduprodukt 37: (2R.3R.4R)-4.5-bis(acetiloksi)-2-(5-etilizoksazol-3-il)tetrahidrofuran-3-il acetat
Izomer 1

Meduprodukt 36 (150 mg) otopljen je u piridinu (4 ml), te je u otopinu dodan acetatni anhidrid (0,983 ml). Dobivena
otopina je mijeSana pri 22° C tijekom noc¢i. Smjesa je koncentrirana in vacuo, te je dobiveno smede ulje. Proc¢iS¢avanje
je obavljeno na silikagelu (Varian Bondelut SiO, kutija) uz eluiranje pomocu (i) diklormetana, (it) etera, (iii) etil acetata,
te je dobiven naslovni spoj u obliku blijedo Zute krutine. TLC SiO, (eter), Rf — 0,53.
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Meduprodukt 38: (2R,3R.4R,5R)-4-(acetiloksi)-2-(2,6-dikloro-9H-purin-9-il)-5-(5-ctilizoksazol-3-i)tetrahidrofuran-3-il

acetat

Meduprodukt 37 (193 mg) otopljen je u acetonitrilu (5 ml) te je potom, pomocu injekcije tijekom 5 minuta, jedno za
drugim u otopinu dodano 2,6-diklorpurina (213 mg), 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) (0,186 ml) i trimetilsilil
trifluorometansulfonat (TMSOTf) (0,225 ml). Bistra zuta otopina je mije$ana pri 22° C tijekom 40 sati, pri 60° C
tijekom 21 sata i pri 80° C tijekom 6 sati. Smjesa je ohladena na sobnu temperaturu, te je dodano jo§ DBU (0,186 ml) i
TMSOTT (0,225 ml). Poslije mije$anja pri 22° C tijekom 36 sati Zuta je smjesa grijana pri 60° C tijekom noci i potom
jo§ 6 sati pri 80° C. Otapalo je uklonjeno in vacuo, a dobivena smeda, uljasta krutina je stavljena u etil acetat i isprana s
vodom (20 ml, 3:1). Vodeni sloj je ektrahiran s etil acetatom, a spojeni organski slojevi su suSeni (MgSO,) i ispareni in
vacuo, te je dobivena smeda uljasta krutina. Zaostatak je usitnjen s diklormetanom, a bijela krutina je uklonjena
filtracijom. Isparavanjem filtrata dobivena je tamna krutina. Pro¢i§¢avanje je obavljeno teku¢om kromatografijom na
silikagelu uz eter:cikloheksan (1:1) kao eluens, te je dobiven naslovni spoj u obliku bijele krutine (161 mg). LC/MS
sustav C, R 3,34 min., maseni spektar m/z = 470/2 [MH"].

Meduprodukt 39: (2R,3R.4R,5R)-4-(acetiloksi)-2-{2-kloro-6-[(1-etilpropil)amino]-9H-purin-9-il} -5-(5-etilizoksazol-3

-iDtetrahidrofuran-3-il acetat

Meduprodukt 38 (125 mg) je otopljen u izopropanolu (5 ml), te je u otopinu dodan diizopropiletilamin (0,06 ml) i potom
1-etilpropilamin (0,044 ml). Smjesa je grijana na 50° C uz mijeSanje 1 u atmosferi dusika tijekom 16 sati. Otapalo je
uklonjeno in vacuo, a smjesa je razdijeljena izmedu etil acetata i 1M kloridne kiseline (3:1). Organski slojevi su isprani
s otopinom natrijeva bikarbonata i otopinom soli, suSeni (MgSO,) 1 ispareni in vacuo. Pro¢i$¢avanje je obavljeno
kromatografijom na silikagelu (Varian Bondelut kutija) uz cluiranje pomocu (i) diklormetana, (ii) etera, (iii) etil acetata,
te je dobiven naslovni spoj u obliku bezbojnog ulja (108 mg). TLC SiO, (eter), Rf = 0,26.

Primjer 1: 2R.3R.48.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-pirolidin- 1 -il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-4H

-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduproduktu 10 (0,035 g, 0,07 mmol) u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™) dodana je otopina 2-N-aminoetilpirolidina
(0,33 mmol) u DMSO (5 kapi), te je smjesa grijana na 100° C tijekom 48 sati. Smjesa je ohladena i napunjena u kutiju
za ckstrakciju krute faze (SPE) (NH2 aminopropil Bondelute) (2 ml kutija). Kolona je eluirana s cikloheksanom,
diklormetanom i acetonitrilom pri ¢emu su svi eluensi upotrijebljeni u koli¢ini volumena kolone. Produkti iz metanola u
koli¢ini dvaju volumena kolone su spojeni, otapalo je uklonjeno in vacuo, a u zaostatak je dodana smjesa trifluorooctena
kiselina/voda (9:1, 1 ml), te je smjesa mijesana pri 20° C tijekom 1 sata i koncentrirana in vacuo. Zaostatak je isparen s
metanolom 1 pro¢iS¢en pomocu Autoprep. HPLC, te je dobiven naslovni spoj u obliku krutine (0,011 g). LC/MS sustav
A, R;=3,83 min., m/z = 611 (MH"),

Primjer 2: (2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-4H

-[1.2.4]triazol-3-i])-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Primjer 2 je prireden postupkom sukladnim postupku u primjeru 1 uz upotrebu (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanola
(0,33 mmol). Dobiven je naslovni spoj u obliku krutine (0,011 g). LC/MS sustav A, R, = 3,02 min., m/z = 648 (MH").

Primjer  3: 2R.3R.4S.5R)-2-{6-(2,2-difenil-ctilamino)-2-[2-(1 -metil-1 H-imidazol-4-il)-ctilamino]-purin-9-il } -5-(5

-metil-4H-[1,2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Primjer 3 je prireden postupkom sukladnim postupku u primjeru 1 uz upotrebu 1-metilhistamina (0,33 mmol). Dobiven
je naslovni spoj u obliku krutine (0,002 g). LC/MS sustav A, R, = 3,79 min., m/z = 622 (MH").

Primjer 4: (2R,3R.4S.5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-4H

-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Primjer 4 je prireden postupkom sukladnim postupku u primjeru 1 uz upotrebu trans-1,4-diaminocikloheksana (0,33
mmol). Dobiven je naslovni spoj u obliku krutine (0,009 g). LC/MS sustav A, R; = 3,83 min., m/z =611 (MH").

Primjer  5: (2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H

-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Smjesa meduprodukta 11 (0,035 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,04 ml) i 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenil propanola (0,045 g, 0,3
mmol) grijana je na temperaturi 90-120° C tijekom 5 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Smedi zaostatak
otopljen je u otopini trifluorooctena kiselina/voda (9:1, 1 ml). Otopina je potom mijeSana tijekom 1,5 sata pri sobnoj
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temperaturi, te je TFA isparen s duSikom. Pro¢i$¢avanjem pomocéu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni
spoj u obliku kremaste krutine (0,004 g). LC/MS sustav A, R, = 4,36 min., m/z = 662 MH",

Primjer _ 6: 2R.3R.4S.5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il ]-5-(5-etil-4H

-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Smjesa meduprodukta 11 (0,035 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,04 ml) i trans- 1,4-diaminocikloheksana (0,034 g, 0,3 mmol)
grijana je na temperaturi 90-100° C tijekom 4 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Zaostatak je otopljen u otopini
trifluorooctena kiselina/voda (9:1, 1 ml). Otopina je potom mije$ana tijekom 1,5 sata pri sobnoj temperaturi, te je TFA
isparen s dusikom. Pro¢i§¢avanjem pomocéu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku svjetlo
smede obojene krutine (0,004 g). LC/MS sustav A, R, = 3,60 min., m/z = 625 MH",

2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-metil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil

-4H-[1,2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Smjesa meduprodukta 11 (0,035 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,04 ml) i L-2-amino-3-metilbutanola (0,031 g, 0,3 mmol)
grijana je na temperaturi 90-120° C tijekom 5 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Zaostatak je otopljen u otopini
trifluorooctena kiselina/voda (9:1, 1 ml). Otopina je potom mijesana tijekom 1,5 sata pri sobnoj temperaturi, te je TFA
isparen s dusikom. Pro¢i§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele
krutine (0,003 g). LC/MS sustav A, R;=4,26 min., m/z =614 MH".

Primjer 8: 2R.3R.4S,5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H

-[1,2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol format

Smjesa meduprodukta 11 (0,035 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,04 ml) i 4-(2-aminoetil)morfolina (0,039 ml, 0,3 mmol)
grijana je na temperaturi 90° C tijekom 48 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reacti vial™). Zaostatak je otopljen u otopini
trifluorooctena kiselina/voda (9:1, 1 ml). Otopina je potom mijesana tijekom 1,5 sata pri sobnoj temperaturi, te je TFA
isparen s dusikom. Proc¢is¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo
smede gume (0,004 g). LC/MS sustav A, R, = 3,63 min., m/z = 642 MH",

Primjer 9: (2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2,2-difenil-ctilamino)-2-(pirolidin-3R -ilamino)-purin-9-il]-5-(5-ctil-4H-[ 1,24 |triazol-3

-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Smjesa meduprodukta 11 (0,035 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,04 ml) i (3R)-(+)-3-aminopirolidina (0,029 g, 0,3 mmol)
grijana je na temperaturi 90° C tijekom 48 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Zaostatak je otopljen u otopini
trifluorooctena kiselina/voda (9:1, 1 ml). Otopina je potom mijesana tijekom 1,5 sata pri sobnoj temperaturi, te je TFA
isparen s duSikom. Proc¢i§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku smede
gume (0,003 g). LC/MS sustav B, R, = 2,44 min., m/z = 598 MH".

Primjer 10: (2R.3R.4S.5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-izopropil

-4H-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 13 (0,028 g, 0,05 mmol) i trans-1,4-diaminocikloheksan (0,028 g, 0,248 mmol) otopljeni su u DMSO
(0,05 ml) i grijani na temperaturi 90° C tijekom 2 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Pro¢i§¢avanjem pomocu
Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku svjetlo smede obojene krutine (0,017 g). LC/MS
sustav B, R, = 2,48 min., m/z = 639 MH".

Primjer 11: 2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5

-izopropil-4H-[1,2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 13 (0,028 g, 0,05 mmol) i 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenil propanol (0,037 g, 0,248 mmol) otopljeni su u DMSO
(0,05 ml) 1 grijani na temperaturi 90-120° C tijekom 3 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Pro¢iS§¢avanjem
pomoc¢u Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku kremaste krutine (0,014 g). LC/MS sustav B,
R~ 3,17 min., m/z — 676 MH".

Primjer 12: 2R.3R.4S.5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2.2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil

-[1.2.4]oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 18 (0,038 g, 0,069 mmol) i trans-1,4-diaminocikloheksan (0,039 g, 0,345 mmol) otopljeni su u DMSO
(0,03 ml) i grijani na temperaturi 80° C tijekom 3,5 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Pro¢i§¢avanjem pomocu
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Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,007 g). LC/MS sustav A, R, = 3,71
min., m/z = 626 MH".

Primjer 13: (2R.3R.4S.5R)-2-{6-(2.2-difenil-etilamino)-2-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etilamino ]-purin-9-il}-5-(5-etil

-[1.2.4]oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 18 (0,038 g, 0,069 mmol) i 1-metilhistamin (0,043 g, 0,345 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03 ml) i
grijani na temperaturi 80-120° C tijekom 4,5 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Proc¢i§¢avanjem pomocu
Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku kremasto obojene krutine (0,006 g). LC/MS sustav B,
R; =2,59 min., m/z =637 MH".

Primjer 14: 2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1 -il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil

-[1.2.4]oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 18 (0,025 g, 0,046 mmol) i 2-piperidinoetilamin (0,032 ml, 0,23 mmol) otopljeni su u DMSO (0,1 ml) i
grijani na temperaturi 85° C tijekom 44 sata u atmosferi duSika. Proci§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i
liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,014 g). LC/MS sustav B, R, = 2,64 min., m/z = 640
MH",

Primjer 15: 2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil

-[1.2.4]oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt (8 (0,038 g, 0,069 mmol) i 4-(2-aminoetil) morfolin (0,045 ml, 0,345 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03
ml) i grijani na temperaturi 80° C tijekom 18 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Pro¢i§¢avanjem pomocu
Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijcle krutine (0,017 g). LC/MS sustav B, R, = 2,56
min., m/z =642 MH".

Primjer  16: 2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1 S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil

-[1.2.4]oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 18 (0,038 g, 0,069 mmol) i 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenil propanol (0,052 g, 0,345 mmol) otopljeni su u
DMSO (0,03 ml) i grijani na temperaturi 80-100° C tijekom 3,5 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™).
Proc¢id¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,004 g).
LC/MS sustav A, R, = 4,43 min., m/z = 663 MH".

Primjer 17: (2R.3R.4S.55)-2-[6-(2-cikloheksil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-

oksazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 5 (0,012 g), N,N-diizopropiletilamin (0,004 g), 2-cikloheksiletilamin (0,003 g) i izopropanol (0,75 ml)
ostavljeni su na sobnoj temperaturi tijekom 16 sati. Otapalo je uklonjeno i dodan je (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol
(0,030 g) i DMSO (0,03 ml), te je smjesa grijana na temperaturi 90° C tijekom 32 sata i potom pri 120° C tijekom 16
sati u zatvorenim vijalama (npr. Reactivial™). Potom je dodan (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol (0,025 g) i DMSO
(0,1 ml), te su vijale grijane pri 120° C tijekom 16 sati. Pro¢i§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom
dobiven je naslovni spoj u obliku Zute krutine (0,002 g). LC/MS sustav A, R, = 4,46 min., m/z = 578 (MH").

Primjer 18: (2R,3R.4S,58)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-oksazol-2-il

-tctrahidro-furan-3.4-diol diformat

Meduprodukt 5 (0,012 g), N,N-diizopropiletilamin (0,025 mmol), 2,2-difeniletilamin (0,018 g) u izopropanolu (0,75 ml)
ostavljeni su na sobnoj temperaturi tijekom 16 sati. Otapalo je uklonjeno i dodan je (3R)-(+)-3-aminopirolidin (0,1 ml) i
DMSO (0,05 ml), te je smjesa grijana na temperaturi 90° C tijekom 27 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™).
Pro¢is¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku kremasto obojene krutine
(0,002 g). LC/MS sustav A, R, = 4,27 min., m/z = 583 (MH").

Primjer  19: 2R.3R.48.58)-2-{6-(2.2-difenil-etilamino)-2-[2-(1 -metil- 1 H-imidazol-4-il)-etilamino]-purin-9-il} -5-(5

-metil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

U otopinu 1-metilhistamin bisklorovodika (0,06 g, 0,30 mmol) u metanolu (1 ml) dodan je natrijev hidroksid (0,02 g,
0,54 mmol), te je otopina mijesana tijekom 1 sata pri 20° C. Supernatant dobivene smjese je dodan otopini
meduprodukta 8 (0,04 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,5 ml), a metanol je uklonjen propuStanjem dusika. Smjesa je grijana
na temperaturi 85° C tijekom 216 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™), te je potom smjesa ohladena. Sirovi produkt
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je procis¢en pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom, te je dobiven naslovni spoj u obliku zute krutine (0,024 g).
LC/MS sustav B, R =2,53 min., m/z = 639 (MH").

Primjer  20:  (2R.3R.4S.55)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-

[1.3.4]tiadiazol-2-i])-tetrahidro-furan-3.4-diol format

U otopinu meduprodukta § (0,04 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,5 ml) dodan je (S)-(-)-2-amino-3-fenil- 1 -propanol (0,05 g,
0,30 mmol) te je smjesa grijana na temperaturi 85° C tijekom 96 sati u zatvorenim vijalama (npr. Reactivial™), te je
potom smjesa ohladena. Sirovi produkt je pro¢isé¢en pomocéu Autoprep. HPLC i liofilizacijom, te je dobiven naslovni
spoj u obliku Zute krutine (0,010 g). LC/MS sustav B, R¢= 3,13 min., m/z = 665 (MH").

Primjer  21: 2R.3R.4S.58)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1 S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil

-[1.3.4]oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 21 (0,041 g, 0,075 mmol) i 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenil propanol (0,057 g, 0,375 mmol) otopljeni su u
DMSO (0,03 ml) i diizopropiletilaminu (0,03 ml), te je otopina grijana na temperaturi 110° C tijekom 2 dana u
zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Pro¢is¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj
u obliku bijele krutine (0,009 g). LC/MS sustav A, R, = 4,58 min., m/z = 663 (MH"). R2421/122/4

Primjer 22. 2R.3R.48.55)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[1,3.4

oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 21 (0,041 g, 0,075 mmol) i 2-piperidinoetilamin (0,053 ml, 0,375 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03 ml) i
diizopropiletilaminu (0,03 ml), te je otopina grijana na temperaturi 80-85° C tijekom 29 sati u zatvorenoj vijali (npr.
Reactivial™). Proc¢id¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine
(0,004 g). LC/MS sustav A, R, = 3,75 min., m/z = 640 (MH").

Primjer 23: 2R.3R.4S.5S)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[1.3.4

oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Mcduprodukt 21 (0,041 g, 0,075 mmol) i 4-(2-aminoctil) morfolin (0,049 ml, 0,375 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03
ml) i diizopropiletilaminu (0,03 ml), te je otopina grijana na temperaturi 80-85° C tijekom 9 sati u zatvorenoj vijali (npr.
Reactivial™). Proc¢is¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine
(0,008 g). LC/MS sustav A, R, = 3,64 min., m/z =642 (MH").

Primjer 24: 2R.3R.48.58)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-piridin-2-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-¢etil-[ 1.3 .4

oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 21 (0,041 g, 0,075 mmol) i 2-(2-aminoetil) piridin (0,045 ml, 0,375 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03
ml) i diizopropiletilaminu (0,03 ml), te je otopina grijana na temperaturi 80-85° C tijekom 29 sati u zatvorenoj vijali
(npr. Reactivial™), Pro¢is¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele
krutine (0,003 g). LC/MS sustav A, R; = 3,97 min., m/z = 634 (MH").

Primjer 25: (2R.3R.45.55)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[1,3.4

oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 21 (0,041 g, 0,075 mmol) i trans-1,4-diaminocikloheksan (0,043 g, 0,375 mmoal) otopljeni su u DMSO
(0,03 ml) i diizopropiletilaminu (0,03 ml), te je otopina grijana na temperaturi 80-85° C tijekom 29 sati u zatvorengj
vijali (npr. Reactivial™). Potom je dodan slijede¢i obrok trans-1,4-diaminocikloheksana (0,043 g, 0,375 mmol), a
smjesa je grijana slijedecih 5 sati. Pro¢i§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC 1 liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u
obliku ljubi¢aste krutine (0,011 g). LC/MS sustav B, R, = 2,51 min., m/z = 626 (MH").

Primjer 26: (2R,3R.4S.55)-2-[6-(2.2-difenil-ctilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,3 .4 ]oksadiazol

-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 21 (0,041 g, 0,075 mmol) i (3R)-(+)-3-aminopirolidin (0,036 ml, 0,375 mmol) otopljeni su u DMSO (0,03
ml) i diizopropiletilaminu (0,03 ml), te je otopina grijana na temperaturi 80° C tijekom 5 sati u zatvorenoj vijali (npr.
Reactivial™). Pro¢i$¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bijele krutine
(0,006 g). LC/MS sustav A, R; = 3,65 min., m/z =598 (MH").
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Primjer  27: 2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piridin-2-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H-[1,2.4

triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol format

Meduprodukt 11 (0,035 g, 0,06 mmol) u DMSO (0,04 ml) i 2-(2-aminoetil)piridin (0,036 ml, 0,3 mmol) grijani su pri
90° C tijekom 48 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reactivial™). Dobiveni spoj je otopljen u otopini TFA/voda (9:1, 1 ml).
Otopina je potom mije$ana tijekom 1,5 sata pri sobnoj temperaturi, te je TFA isparen s dusikom. Proc¢i§¢avanjem
pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku kremasto obojene krutine (0,003 g). LC/MS
sustav A, R¢ = 3,99 min., m/z = 633 (MH").

Primjer  28: 2R.3R.4S.58)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1-il-etilamino)-purin-9-il ]-5-(5-metil-[1,3.4

tiadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Meduprodukt 31 (0,04 g, 0,06 mmol) otopljen je u TFA (0,9 ml) i vodi (0,2 ml) pri 0° C, te je otopina mije$ana tijekom
2 sata na istoj temperaturi. Smjesa je koncentrirana in vacuo. Zaostatak je prociS¢en pomocu Autoprep. HPLC i
liofilizacijomn, te je dobiven naslovni spoj u obliku bjeli¢aste krutine (0,004 g). LC/MS sustav B, R; = 2,56 min., m/z =
686 (MH").

Primjer 29: N-(2-{6-(2.2-difenil-etilamino)-9-[5R-(5-etil-[1,2.4]oksadiazol-3-il)-3R.4S-dihidroksi-tetrahidro-furan-2R
-i1]-9H-purin-2-ilamino }-etil)-gvanidin diformat

U otopinu meduprodukta 32 (0,02 g, 0,035 mmol) u etanol/voda (1:1) (0,5 ml) dodani su imidazol (0,05 g, 0,07 mmol) i
IN-pirazol-1-karboksamidin-monoklorovodik (0,01 g, 0,07 mmol), te je otopina grijana pri 60° C tijekom 4 dana.
Otapalo je uklonjeno isparavanjem. Produkt je proc¢is¢en pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom, te je dobiven
naslovni spoj u obliku bijele krutine (0,005 g). LC/MS sustav B, R, = 2,61 min., m/z = 614 (MH").

Primjer  30:  (2R.3R.4S.5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H

-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Meduprodukt 24 (0,017 g, 0,03 mM) i trans-1,4-diaminocikloheksan (0,032 g, 0,28 mM) otopljeni su u bezvodnom
DMSO (0,5 ml), te je otopina grijana na temperaturi 90° C tijekom 225 sati i potom pri 100° C tijekom 91 sata u
zatvorenoj vijali (npr. Reacti-vial™). Reakcijska smjesa je razrijedena s acetonitrilom i vodom (4 ml, 1:1) koja je
sadrzavala 0,1 % mravlje kiseline. Pro¢i§¢avanjem pomocéu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u
obliku smede obojene krutine (0,005 g). LC/MS sustav A, R, = 3,52 min., m/z = 625 (MH™).

Primjer 31: (2R.3R.4S.5R)-2-{6-(2.2-difenil-etilamino)-2-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-etilamino |-purin-9-i1}-5-(1 -etil

-1H-[1,2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.,4-diol diformat

Primjer 31 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 30 pomoc¢u 1-metilhistamina (0,038 g, 0,3
mmol) u bezvodnom DMSO (0,5 ml), te je otopina grijana na temperaturi 90° C tijekom 225 sati u zatvorenoj vijali
(npr. Reacti-vial™). Potom je dodan slijedeéi obrok metilhistamina (0,038 g, 0,3 mM), te je otopina grijana pri 100° C
tijekom 203 sata. Reakcijska smjesa je razrijedena na volumen od 4 ml s 1:1 smjesom acetonitrila 1 vode koja je
sadrzavala 0,1 % mravlje kiseline. Pro¢i§¢avanjem pomocéu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u
obliku 7uékasto obojene krutine (0,004 g). LC/MS sustav A, R; = 3,58 min., m/z = 636 (MH").

Primjer  32: (2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H-[1,2.4

triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Meduprodukt 24 (0,017 g, 0,03 mmol) i 2-piperidinoetilamin (0,038 g, 0,30 mM) otopljeni su u bezvodnom DMSO (0,5
ml), te je otopina grijana na temperaturi 90° C tijekom 110 sati u zatvorenoj vijali (npr. Reacti-vial™). Reakcijska
smjesa je razrijedena na volumen od 4 ml s 1:1 smjesom acetonitrila i vode koja je sadrzavala 0,1 % mravlje kiseline.
Proci§¢avanjem pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom dobiven je naslovni spoj u obliku bjeli¢aste krutine (0,009 g).
LC/MS sustav A, R; = 3,63 min., m/z = 639 (MH").

Primjer  33:  (2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(2-piridin-2-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H-[1.2.4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Primjer 33 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 32 pomocu 2-(2-aminoetil)piridina (0,037
g, 0,3 mmol), te je po liofilizaciji dobiven naslovni spoj u obliku bjeli¢aste krutine (0,011 g). LC/MS sustav A, R, = 3,81
min., m/z = 633 (MH").
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Primjer  34: 2R.3R.4S.5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(pirolidin-3R-iletilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H-[1,2.4

triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Primjer 34 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 33 pomocu (3R)-(+)-3-aminopirolidina
(0,038 g, 0,3 mmol), te je po liofilizaciji dobiven naslovni spoj u obliku bjeli¢aste krutine (0,012 g). LC/MS sustav A, R,
= 3,58 min., m/z = 597 (MH").

Primjer 35: 2R.3R.4S,5R)-2-[6-(2.2-difenil-etilamino)-2-(1R-hidroksi-2-fenil-ctilamino)-purin-9-il ]-5-(1-etil-1H

-[1.2.4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3.,4-diol format

Primjer 35 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 30 pomocu 3-(S)-(-)2-amino-3-fenil
propanola (0,045 g, 0,3 mmol), te je po liofilizaciji dobiven naslovni spoj u obliku bjeli¢aste krutine (0,007 g). LC/MS
sustav A, R;=4,37 min., m/z = 662 (MH").

Primjer 36: (2R.3R.4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil

-[1.3.4]oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Smjesa Meduprodukta 30 (0,05 g, 0,11 mmol) i trans-1,4-diaminocikloheksana (0,063 ml, 0,5 mmol) otopljeni su u
DMSO (0,3 ml), te je otopina grijana na temperaturi 90° C tijekom 4 dana u zatvorenoj vijali (npr. Reacti-vial™).
Dobiveni sirovi produkt je proc¢is¢en pomocu Autoprep. HPLC i liofilizacijom, te je dobiven naslovni spoj u obliku
smede krutine (0,005 g). LC/MS sustav C, R, = 2,12 min., m/z = 528 (MH").

Primjer 37: 2S.3S.4R,5R)-2-(5-ciklopropil-[ 1,3.4]oksadiazol-2-il)-5-{ 6-(1 -¢til-propilamino)-2-[ 2-(1-metil-1H
-imidazol-4-il)-ctilamino |-purin-9-il } -tctrahidro-furan-3.4-diol diformat

Primjer 37 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 36 pomoc¢u 1-metilhistamina (0,07 g, 0,55
mmol; dobivenim iz odgovaraju¢eg biklorovodika neutralizacijom s krutim natrijevim hidroksidom u metanolu dodanim
u malom manjku i isparavanjem svih hlapivih sastojaka u struji dusika) pri 90° C tijekom 4 dana. Po liofilizaciji dobiven
je naslovni spoj u obliku blijedo smede krutine (0,012 g). LC/MS sustav C, R, = 2,16 min., m/z = 539 (MH").

Primjcr 38: 2S.3S.4R,5R)-2-(5-ciklopropil-[ 1,3.4 Joksadiazol-2-il)-5-[6-(1-ctil-propilamino)-2-(2-pipcridin-1-il
-etilamino)-purin-9-il|-tetrahidro-furan-3,4-diol diformat

Primjer 38 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 36 pomoé¢u 2-piperidinoetilamina (0,078
ml, 0,55 mmol) pri 90° C tijekom 4 dana. Po liofilizaciji dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo smede krutine (0,007
g). LC/MS sustav C, R, = 2,25 min., m/z = 542 (MH").

Primjer 39: (2R.3R.4S.55)-2-[2-ciklopentilamino-6-(1-ctil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil-[ 1,3 .4 Joksadiazol

-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Primjer 39 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 36 pomocu ciklopentilamina (0,055 ml,
0,55 mmol) pri 90° C tijekom 4 dana. Po liofilizaciji dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo smede krutine (0,015 g).
LC/MS sustav C, R; = 2,94 min., m/z = 499 (MH").

Primjer 40: (25.3S.4R.5R)-2-(5-ciklopropil-[1.3,4]oksadiazol-2-il)-5-[ 6-(1-etil-propilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino

-purin-9-il]-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Primjer 40 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 36 pomoéu pirolidin-3R-ilamina (0,060 ml,
0,55 mmol) pri 90° C tijekom 4 dana. Po liofilizaciji dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo smede krutine (0,009 g).
LC/MS sustav A, R; = 3,24 min., m/z = 500 (MH").

Primjer 41; 2R.3R.48.55)-2-[2-(2-cikloheksil-etilamino)-6-( 1 -etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil

-[1.3.4]oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3.4-diol diformat

Primjer 41 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 36 pomocu cikloheksil-etilamina (0,082 ml,
0,55 mmol) pri 90° C tijekom 4 dana. Po liofilizaciji dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo smede krutine (0,02 g).
LC/MS sustav C, R, = 4,88 min., m/z = 541 (MH").
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Primjer 42 je prireden postupkom sukladnim postupku za pripremu primjera 36 pomoc¢u L-2-amino-3-metilbutanola
(0,062 g, 0,55 mmol) pri 90° C tijekom 4 dana. Po liofilizaciji dobiven je naslovni spoj u obliku blijedo smede krutine
(0,007 g). LC/MS sustav C, R, = 2,41 min., m/z= 517 (MH").

Primjer 43: (2R.3R.4S.5R)-2-[6-(1-etil-propilamino)-2-(2-piperidin-1-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-ctilizoksazol-3-il

tetrahidrofuran-3.4-diol diformat

Smjesa meduprodukta 39 (30 mg) i 2-piperidinoetilamina (0,043 ml) grijana je pri 90° C tijekom 24 sata u
dimetilsulfoksidu (0,5 ml). Grijanje je nastavljeno slijedec¢ih 96 sati pri 90° C. Proc¢i§¢avanjem pomocu preparativne
HPLC (upotrijebljeni gradijenti 5-95 % (ii) tijekom 18,25 min) dobiven je naslovni spoj u obliku smede gume (4 mg).
LC/MS sustav C, R, = 2,50 min., m/z = 529 MH".

Spojevi iz primjera istraZivani su prema postupku ispitivanja (1) (aktivnost spoja kao agonista za podtipove receptora) i
dobiveni su slijedeéi rezultati:

Primjerbr. | A2a A3 Al

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

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

7 2,94 >183 5327

8 19,4 >183 >10735
9 3,25 >147 >6032
10 16,85 | >326 1453,5
11 17,97 | >257 2202
12 4,77 >194 >8841
13 1,29 >194 6620
14 12,86 | >190 >=4762
15 13,62 | >190 >=8649
16 5,75 >257 4514,96
17 5,45 >518 538

18 18,9 >223 5515
19 4,05 >293 3172
20 17,7 >470 2625
21 3,04 >173 568,06
22 12,28 | >180 101,96
23 6,16 >180 101,96
24 6,04 >175 390,97
25 4,81 >136 398,28
26 5,57 >162 432

27 21,8 >183 135,9
28 37,3 >245 3371
29 30,7 >284 >2147
30 13,27 | >206 2948.1
31 8,79 >206 1753,5
32 11,85 | >206 1217.,4
33 34,25 | >206 4999,7
34 10,97 | >231 1980,8
35 6,33 >240 5261,1
36 26,3 >173 1105,6
37 6,39 >173 581,9
38 45,64 | >173 365,6
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39 1295 |[>173 | >=1067
40 56,86 | >173 | 5084,2
41 7429 [>249 | 1921,5
42 41,04 | >87 306,9
43 325 [>1124 [2182

Tabli¢ne vrijednosti predstavljaju ECs, vrijednosti u obliku omjera prema NECA,
KRATICE

TMS  trimetilsilil

TFA  trifluorooctena kiselina

DMF  N,N-dimetilformamid

NECA N-etilkarboksamidadenozin

DMAP 4-dimetilaminopiridin

TEMPO 2,2,6,6-tetrametil- 1 -piperidiniloksi, slobodni radikal
TMSOTY trimetilsililtrifluorometilsulfonat

DBU  1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-en

BSA  bistrimetilsililacetamid

DCM  diklorometan

DAST dietilaminosumporov trifluorid

Ph fenil

CDI karbonildiimidazol

EEDQ 2-etoksi-1-etoksikarbonil-1,2 dihidrokinon

NSAID nesteroidni protuupalni lijek

HBTU 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronijev heksafluorofosfat
DMSO dimetilsulfoksid

DEAD dictilazokarboksilat

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj prikazan formulom (I):

NHR'
N
N s
A\
RENH— [ | >
. - N (h
0
R3/Zi\‘~-—1"
HO  OH

naznaten time, da R' i R? neovisno jedan o drugome predstavljaju skupinu odabranu izmedu:
(1) Csscikloalkil-;

(i) vodik;

(iii) arilb,CHCH,-;

(iv) CjscikloalkilC galkil-;

(v) Cjsalkil-;

(vi) arilC,alkil-;

(vii) R*R'N-C galkil-;

(viii) C,galkil-CH(CH,0OH)-;

(ix) arilCy_salkil-CH(CH,OH)-;

(x) arilCysalkil-C(CH,OH),-;

(xi) Cjcikloalkil neovisno supstituiran s jednom ili vide (npr. 1,2 ili 3) -(CH,)pR® skupina;
(xi1) H,NC(=NH)NHC 4alkil-;

(xiit) skupine slijedece formule
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(CHz)a\
X

(CH,),

ili takva skupina u kojoj su jedan ili ukoliko postoje oba ugljikova atoma metilenske skupine vezane na X,
supstituirani s metilom;

(xiv) -C6alkil-OH,;

(xv) -C,ghaloalkil;

(xvi) skupine slijedece formule

(CHz)cCO(CHZ)d\
NR’
CH,),
(xvii) aril; 1
(xviii) -(CH,)SO;NH,(C_salkil-),. ili -(CH,)SO,NH,(arilC,_alkil-), . gdje je £ 2 ili 3 i g je cijeli broj od 0
do 2;
7 predstavlja C ili N;

Z',7’ i7" zajedno sa Z* i s ugljikovim atomom tvore petero¢lani heterocikli¢ki aromatski prsten;

R’ predstavlja Cysalkil ili ciklopropil, uz uvijet da u sluéaju kada Z’ predstavlja C, R’ moze takoder predstavljati
CH,OH.

R* i R’ neovisno predstavljaju vodik, C,_alkil, aril, arilC,_salkil- ili NR*R’, dok zajedno mogu predstavljati piridinil,
pirolidinil, piperidinil, morfolinil, azetidinil, azepinil, piperazinil ili N-C, salkilpiperazinil,

R® predstavlja OH, NH,, NHCOCH; ili halogen;

R’ predstavlja vodik, C_ealkil, -C, galkilaril ili -COC, galkil;

X predstavljaNR’, O, S, SO ili SO5;

p predstavlja 0 ili 1;

a1ib neovisno predstavljaju cijeli broj od 0 do 4, uz uvijet da je a + b u rasponu od 3 do 5;

¢, d 1 e neovisno predstavljaju cijeli broj od 0 do 3, uz uvijet daje ¢ +d + e u rasponu od 2 do 3;

uz napomenu da dio molekule
ZT—:--.—\Z“
£ )
R3/Z\\21’/k

ne predstavlja jednu od slijede¢ih skupina:

/N—_—'N
Ra/N\N/ (a)
N—O
Rs/QNA (b)
N—O

RSM (C)
i soli spominjanog spoja i solvati istog.

Spoj prikazan formulom (I) prema zahtjevu 1, naznaten time, da R' i R? istovremeno ne predstavljaju vodik.

Spoj prema zahtjevu 1 ili 2, nazna&en time, da R’ predstavlja aril, CHCH,-C, _salkil-, vodik ili arilC,_galkil-.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 3, naznaden time, da R' predstavlja Ph,CHCH,-.

Spoj prema bilo kojem zahtjeva od 1 do 4, naznaen time, da R” predstavlja etil-piperidin-1-il,
PhCH,CH(CH,0H)-, -CH(CH,OH)(CH(CH3),), trans-4-amino-cikloheksil, 2-(1-metil-1H-imidazoil-4-i1)CH,CH-,
etil-morfolin-1-il, pirolidin-3-il, etil-piridin-2-il, H,NC(=NH)(CH,),-, ciklopentil ili etilcikloheksil.

Spoj prema bilo kojem zahtjcvu od 1 do 5, naznalen time, da R® predstavlja 2-(1-C,alkil-1H-imidazoil-4
-il)CH,CH,-.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 6, naznaden time, da Z* predstavlja C.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 7, naznaden time, da Z” predstavlja N,
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Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8, nazna&en time, da R* predstavlja metil, etil, n-propil, izopropil,
ciklopropil ili CH,OH (u slu¢aju kada Z* predstavlja C).

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 9, naznaden time, da R’ predstavlja metil, etil ili ciklopropil.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10, naznaéen time, da R predstavlja etil.

NR*R’ zajedno mogu predstavljati pirolidinil, piperidinil, morfolinil, azetidinil, azepinil, piperazinil ili
N-metilpiperazinil.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 12, naznaen time, da R® predstavlja OH ili NH,.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 13, naznacen time, da X predstavlja NR’, 0, S ili SO,.

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 14, naznaden time, da dio molekule

zal——_n 24
i’ ‘\

Ra/ Zz\“’-z'f

N—N

Ra/ﬁNk (i)
H

O0—N
Rs/A\N)\\ (i)

N—N
RS/QOX (i)

N
Ra/[ N W

N-—N

&

a2
Rs/N\NA (vi)

Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 15, naznacden time, da dio molekule

)

predstavlja jednu od slijede¢ih skupina:

(v)

3

Teen
A,
4 b

R 3 Z"i:z‘l’

f—r\;.

predstavlja u zahtjevu 15 definirane skupine (i), (i1), (iit) 1 (iv).
Spoj prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 16, naznaen time, da dio molekule

2
7

272
.

&

4
Rs/z\‘\‘-z"l'
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predstavlja u zahtjevu 15 definiranu skupinu ().

Spoj prikazan formulom (I), naznaden time, da je:

(2R,3R,45,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-pirolidin- 1 -il-etilamino)-purin-9-il ]-5-(5-metil-4H-[ 1,2,4]triazol-3
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il ]-5-(5-metil-4H-[1,2,4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,48,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[ 2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il)-etilamino |-purin-9-il } - 5-(5-metil-4H
-[1,2,4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-4H-[ 1,2,4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H-[ 1,2 4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,4S,5R)-2-[ 2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H-[1,2,4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,4S,5R)-2-[ 6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-metil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H

- 1,2,4 |triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H-[ 1,2,4]triazol -3
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,;
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H-[ 1,2 4 ]triazol-3-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-izopropil-4H
-[1,2,4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-izopropil-4H
-[1,2,4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,2 4]
oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,

(2R,3R,4S,5R)-2-{ 6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il)-etilamino |-purin-9-il } - 5-(5-etil-[1,2,4]
oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,

(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin- 1 -il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,2,4]oksadiazol -3
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,2,4 Joksadiazol-3
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il |-5-(5-etil-[ 1,2,4]
oksadiazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48S,585)-2-[6-(2-cikloheksil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-oksazol
-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,;

(2R,3R,48S,55)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9-il ]-5-(5-metil-oksazol -2-il)-tetrahidro
-furan-3,4-diol,

(2R,3R,48,55)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)-etilamino]-purin-9-il }-5-(5-metil
-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,48,55)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil -2-fenil-etilamino )-purin-9-il]-5-(5-metil-[ 1,3,4]
tiadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,55)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,3,4]
oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,

(2R,3R,4S,58)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1 -il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,3 ,4 ]oksadiazol-2
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,;
(2R,3R,48S,58)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-purin-9-il|-5-(5-etil-[ 1,3,4 ]oksadiazol-2
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,48,55)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piridin-2-il-etilamino)-purin-9-il |-5-(5-etil-[ 1,3,4 Joksadiazol -2-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,58S)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-[ 1,3,4]
oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,58)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9-il ]-5-(5-etil-[ 1,3 ,4 Joksadiazol-2-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piridin-2-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etil-4H-[ 1,2 4 ]triazol-3-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,48,55)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1 -il-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-metil-[ 1,3,4]tiadiazol -2
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,;
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N-(2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[ 5R-(5-etil-[ 1,2,4]oksadiazol-3-il)-3R 4 S-dihidroksi-tetrahidro-furan-2R-il]-9H
-purin-2-ilamino }-etil)-gvanidin;
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil- 1H-[1,2,4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[2-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il)-etilamino |-purin-9-il }-5-(1 -ctil- 1H
-[1,2,4]triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piperidin-1-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H-[ 1,2 4 triazol -3
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(2-piridin-2-il-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil- 1H-[ 1,24 ]triazol-3-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol,
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil-1H-[ 1,2 4 ]triazol-3-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(1R-hidroksi-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(1-etil- 1H-[ 1,2,4]
triazol-3-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48,58)-2-[2-(trans-4-amino-cikloheksilamino)-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil-[1,3,4]
oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(25,38,4R,5R)-2-(5-ciklopropil-[ 1,3,4]oksadiazol-2-il)-5-{ 6-(1-etil-propilamino)-2-[ 2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)
-etilamino]-purin-9-il} -tetrahidro-furan-3,4-diol;

(25,35,4R,5R)-2-(5-ciklopropil-[ 1,3,4]oksadiazol-2-il)-5-[ 6-(1-etil-propilamino)-2-(2-piperidin- 1 -il-etilamino)
-purin-9-il]-tetrahidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,48S,58)-2-[2-ciklopentilamino-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil-[ 1,3,4Joksadiazol-2-il)
-tetrahidro-furan-3,4-diol;

(25,3S,4R,5R)-2-(5-ciklopropil-[ 1,3,4]oksadiazol-2-il)-5-[ 6-( 1-etil-propilamino)-2-(pirolidin-3R-ilamino)-purin-9
-il]-tetrahidro-furan-3.4-diol,
(2R,3R,48,58)-2-[2-(2-cikloheksil-etilamino)-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil-[ 1,3,4|oksadiazol
-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol,;
(2R,3R,48,585)-2-[6-(1-etil-propilamino)-2-(1S-hidroksimetil-2-metil-propilamino)-purin-9-il]-5-(5-ciklopropil
-[1,3,4]oksadiazol-2-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol;

ili, od bilo kojeg navedenog, njegova sol ili solvat.

Spoj prikazan formulom (I), naznaden time, da je (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(1-etil-propilamino)-2-(2-piperidin-1-il
-etilamino)-purin-9-il]-5-(5-etilizoksazol-3-il)tetrahidrofuran-3,4-diol ili njegova sol ili solvat.

Farmaceutski pripravak, naznacen time, da sadrzi spoj prikazan formulom (I) definiran bilo kojim zahtjevom od 1
do 19 ili njegovu farmaceutski prihvatljiva sol ili solvat u smjesi s jednim ili vise farmaceutski prihvatljivih
sredstava za razrjedivanje ili nosioca.

Spoj prikazan formulom (I) definiran bilo kojim zahtjevom od 1 do 19 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili
solvat, naznaden time, da se koristi u farmaceutici.

Upotreba spoja prikazanog formulom (I) definiranog bilo kojim zahtjevom od 1 do 19 ili njegove farmaceutski
prihvatljive soli ili solvata, naznafena time, da je za proizvodnju medikamenata za tretman upalnih bolesti, npr.
astme ili kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (COPD).

Postupak za tretman ili profilaksu upalnih bolesti, npr. astme ili COPD, naznacen time, da ukljuuje davanje
pacijentu ucinkovite koli¢ine spoja prikazanog formulom (I) definiranog bilo kojim zahtjevom od 1 do 19 ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli ili solvata.

Postupak pripreme spoja prikazanog formulom (I) definiranog bilo kojim zahtjevom od 1 do 19, naznaden time, da
ukljuéuje reakciju spoja formule (II)

NHR'
NT N
L\l\\ I D
27" 4 o

7

a
Rs/z\\‘z‘ll

gdje L predstavlja izlazecu skupinu, ili njegovog zasti¢enog derivata, sa spojem formule R’NH, ili s njegovim
zadtiGenim derivatom, gdje su R', R?, R?, Z', 7%, Z' i Z* definirani bilo kojim zahtjevom 1 do 19.
Spoj prikazan formulom (II)
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NHR'
= N
N I \>
L—I
3 « N N (in
fre=f D
Rs/zi_,1'
HO  OH
naznaden time, da L predstavlja izlazecu skupinu, ili njegov zaiticeni derivat i da su R', R, Z', 7>, 2’ i Z*
definirani bilo kojim zahtjevom 1 do 19.
5 26. Spoj prikazan formulom (III)
L
= N
LIy
L . N
//sz4 N o (1
2
b
Ra/z\z1
HO  OH

nazna&en time, da L predstavlja izlaze¢u skupinu, ili njegov zadti¢eni derivat i da su R®, Z', 72, Z° i Z* definirani
10 bilo kojim zahtjevom 1 do 19.
27. Spoj prikazan formulom (IV)

/fZL24
2
R3/Z\Z1/ © L
' (V)
Ho™ OH

nazna&en time, da L predstavlja izlazecu skupinu, ili njegov zaiti¢eni derivat i da su R®, Z!, 7%, Z* i Z* definirani
15 bilo kojim zahtjevom 1 do 19.
28. Spoj prikazan formulom (V)

i
2 0 OMe
R~ Z\ 21/

W)

{ERER
RS

naznaden time, da suR’, Z', Z*, Z* i Z* definirani bilo kojim zahtjevom 1 do 19.
29. Spoj prikazan formulom (VI)
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NHR'
N

N7 | \>
L
\k\N . Vi)

0
HO,C

s,
%
Z

HO OH
naznaden time, da L predstavlja izlazecu skupinu, ili njegov zadticeni derivat i da je R' definiran bilo kojim
zahtjevom 1 do 19, uz uvijet da u slu¢aju kada R' predstavlja PhCHCH,, L ne predstavlja klorid.

SAZETAK
NHR'
N

N7 | \>
2
: ?H\j\?N N ()

Z—7 o

o

HO OH

Prema ovom izumu omoguéeni su novi spojevi prikazani formulom (I), gdje su R', R%, R*, Z', 72 7% i Z* definirani u
tekstu, postupci za njhovu pripremu, pripravci koji ih sadrze 1 njihova upotreba u terapiji upalnih bolesti.

10
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