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Данное изобретение относится к новым
химическим соединениям, способам их получе-
ния, содержащим их фармацевтическим препа-
ратам и к их применению в терапии.

Воспаление представляет собой первич-
ную реакцию на повреждение ткани или мик-
робную инвазию и характеризуется адгезией
лейкоцитов к эндотелию, диапедезом и актива-
цией внутри ткани. Активация лейкоцитов мо-
жет приводить к образованию токсичных форм
кислорода (таких как анион пероксид) и к вы-
свобождению продуктов гранул (таких как пе-
роксидазы и протеазы). Циркулирующие лейко-
циты включают в себя нейтрофилы, эозинофи-
лы, базофилы, моноциты и лимфоциты. В раз-
ные формы воспаления вовлечены разные типы
инфильтрирующих лейкоцитов, причем кон-
кретный профиль регулируется профилем адге-
зионной молекулы, цитокина и экспрессии хе-
мотаксического фактора внутри ткани.

Первичная функция лейкоцитов состоит в
защите хозяина от инвазивных организмов, та-
ких как бактерии и паразиты. Как только ткань
повреждается или инфицируется, происходит
серия событий, которая вызывает рекрутмент
лейкоцитов из кровообращения в пораженную
ткань. Регуляция рекрутмента лейкоцитов дает
возможность упорядоченного разрушения и фа-
гоцитоза инородных или мертвых клеток с по-
следующей репарацией ткани и рассасыванием
воспалительного инфильтрата. Однако при хро-
нических воспалительных состояниях рекрут-
мент часто является несоответствующим, расса-
сывание адекватно не регулируется, и воспали-
тельная реакция вызывает разрушение ткани.

Имеются данные исследований как in vitro
так и in vivo, позволяющие предполагать, что
соединения, активные по отношению к рецепто-
ру А2а аденозина, будут обладать противовос-
палительным действием. Обзор в данной облас-
ти был сделан Cronstein (1994). Исследования на
изолированных нейтрофилах показывают опо-
средованное рецептором А2 ингибирование об-
разования пероксида, дегрануляции, агрегации и
адгезии (Cronstein et al, 1983 и 1985; Burkey and
Webster, 1993; Richter, 1992; Skubitz et al, 1988).
При использовании агентов, более избиратель-
ных в отношении рецептора А2а, чем в отноше-
нии рецептора А2b (например CGS21680), про-
филь ингибирования согласуется с действием на
рецепторы А2а подтипа (Dianzani, 1994). Агони-
сты аденозина могут также регулировать по
нисходящей другие классы лейкоцитов (Elliot
and Leonard, 1989; Peachell et al., 1989). Иссле-
дования на целостных животных показали, что
противовоспалительные эффекты метотрексата
опосредованы через аденозин и активацию ре-
цептора А2 (Asako et al, 1993; Cronstein et al,
1993 и 1994). Сам аденозин или соединения,
которые повышают уровни циркулирующего
аденозина, проявляют также противовоспали-
тельные эффекты in vivo (Green et al, 1991; Ro-

sengren et al, 1995). Кроме того, повышенные
уровни циркулирующего аденозина у человека
(как результат недостаточности аденозиндеза-
миназы) приводят к иммуносупрессии
(Hirschom, 1993).

Некоторые замещенные производные 4'-
карбоксамидо- и 4'-тиоамидоаденозина, которые
полезны для лечения воспалительных заболева-
ний, описаны в международных патентных за-
явках WO 94/17090, WO 96/02553, WO 96/02543
(Glaxo Group). Замещенные производные 4'-
карбоксамидоаденозина, полезные при лечении
деменции, описаны в AU 8771946 (Hoechst Ja-
pan). Замещенные производные 4'-гидроксиме-
тиладенозина, которые полезны для лечения
расстройств желудочно-кишечной перистальти-
ки, описаны в ЕР-А-423776 и в ЕР-А-423777
(Searle). Замещенные производные 4'-гидро-
ксиметиладенозина, которые полезны в качестве
ингибиторов агрегации тромбоцитов, описаны в
ВЕ-768925 (Takeda). Производные 4'-гидро-
ксиметиладенозина и их 4'-эфиры, которые по-
лезны в качестве гипотензивных агентов или
обладают другой сердечно-сосудистой активно-
стью, описаны в US 4663313, ЕР 139358 и US
4767747 (Warner Lambert), US 4985409 (Nippon
Zoki) и US 5043325 (Whitby Research). Произ-
водные 4'-гидроксиметиладенозина, полезные
при лечении аутоиммунных расстройств, описа-
ны в US 5106837 (Scripps Research Institute).
Производные 4'-гидроксиметиладенозина, по-
лезные в качестве противоаллергических аген-
тов, описаны в US 4704381 (Boehringer Mann-
heim). Некоторые производные 4'-тетразо-
лилалкиладенозина, которые полезны при лече-
нии сердечных расстройств и расстройств кро-
вообращения, в общем описаны в DT-A-2621470
(Pharma-Waldhof). Другие производные 4'-
карбоксамидоаденозина, полезные при лечении
сердечно-сосудистых состояний, описаны в US
5219840, GB 2203149 и GB 2199036 (Sandoz),
WO 94/02497 (US Dept. Health), US 4968697 и
ЕР 277917 (Clba Geigy), US 5424297 (Univ. Vir-
ginia) и ЕР 232813 (Warner Lambert).

Другие производные 4'-карбоксамидо-
аденозина без замещения на пуриновом кольце
в положении 2, описаны в DT 2317770, DT
2213180, US 4167565, US 3864483 и US 3966917
(Abbott Labs), DT 2034785 (Boehringer Mann-
heim), JP 58174322 и JP 58167599 (Tanabe Sei-
yaku), WO 92/05177 и US 5364862 (Rhone
Poulenc Rorer), EP 66918 (Procter and Gamble),
WO 86/00310 (Nelson), EP 222330, US 4962194,
WO 88/03147 и WO 88/03148 (Warner Lambert) и
US 5219839, WO 95/18817 и WO 93/14102 (Lab
UPSA). Производные 4'-гидроксиметиладено-
зина без замещения на пуриновом кольце в по-
ложении 2, описаны в WO 95/11904 (Univ. Flor-
ida).

4'-Замещенные производные аденозина,
полезные в качестве ингибиторов аденозинки-
назы, описаны в WO 94/18215 (Gensia).
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Другие производные 4'-галометил-, метил-,
тиоалкилметил- или алкоксиметиладенозина
описаны в ЕР 161128 и ЕР 181129 (Warner Lam-
bert) и US 3983104 (Schering). Другие производ-
ные 4'-карбоксамидоаденозина описаны в US
7577528 (NIH), WO 91/13082 (Whitby Research)
и WO 95/02604 (US Dept. Health).

Некоторые тетразолсодержащие дезокси-
нуклеотиды, которые, как было обнаружено, не
обладают противоинфекционной активностью,
описаны в Baker et al., (1974) Tetrahedron 30,
2939-2942. Другие тетразолсодержащие произ-
водные аденозина, которые проявляют актив-
ность как ингибиторы агрегации тромбоцитов,
описаны в Mester and Mester (1972) Pathologie-
Biologie, 20 (Suppl) 11-14.

Некоторые нитрилсодержащие производ-
ные рибозы описаны в Schmidt et al., (1974) Lie-
bigs. Ann. Chem., 1856-1863.

Описания, опубликованные после самой
ранней приоритетной даты данной заявки,
включают в себя: WO 98/28319 (Glaxo Group
Limited), в которой описаны 4'-замещенные тет-
разольные производные 2-(пурин-9-ил)-
тетрагидрофуран-3,4-диола; WO 98/16539 (Novo
Nordisk A/S), в которой описаны производные
аденозина для лечения миокардиальной и це-
ребральной ишемии и эпилепсии; WO 98/01426
(Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.), кото-
рая относится к производным аденозина, обла-
дающим гипотензивным, кардиопротекторным,
антиишемическим и антилиполитическим свой-
ствами; и WO 98/01459 (Novo Nordisk A/S), в
которой описаны N,9-дизамещенные производ-
ные аденина, которые замещены в положении 4'
незамещенным оксазолилом или изоксазолилом,
и применение таких соединений для лечения
расстройств, в которые вовлечены цитокины, у
людей.

Теперь авторы изобретения обнаружили
новую группу соединений с широким кругом
противовоспалительных свойств, которые инги-
бируют рекрутмент и активацию лейкоцитов и
которые являются агонистами рецептора 2а аде-
нозина. Эти соединения, следовательно, имеют
потенциальную терапевтическую пользу в обес-
печении защиты от индуцированного лейкоци-
тами повреждения ткани при заболеваниях, при
которых лейкоциты вовлечены в место воспале-
ния. Эти соединения по изобретению при лече-
нии воспалительных заболеваний могут пред-
ставлять собой также более безопасную альтер-
нативу кортикостероидам, применение которых
может быть ограничено профилями их побоч-
ных эффектов.

Более конкретно, соединения по данному
изобретению могут демонстрировать улучшен-
ный профиль по сравнению с известными А2а-
избирательными агонистами в том, что у них,
как правило, отсутствует агонистическая актив-
ность по человеческому рецептору A3. Они мо-
гут даже обладать антагонистической активно-

стью к человеческому рецептору A3. Данный
профиль можно считать преимуществом, по-
скольку рецепторы A3 также обнаружены на
лейкоцитах (например эозинофилах) и других
воспалительных клетках (например тучных
клетках), и активация этих рецепторов может
иметь про-воспалительные эффекты (Kohno et
al, 1996; Van Schaick et al, 1996). Считается да-
же, что бронхоконстрикторные эффекты адено-
зина у астматиков могут быть опосредованы
через рецептор A3 аденозина (Kohno et al, 1996).

Таким образом, согласно изобретению ав-
торы предлагают соединения формулы (I)

где R1 и R2 независимо представляют собой
группу, выбранную из

(1) С3-8циклоалкил-;
(2) водород;
(3) арил2СНСН2-;
(4) С3-8циклоалкилС1-6алкил-;
(5) С1-8алкил-;
(6) арилС1-6алкил-;
(7) R4R5N-С1-6алкил-;
(8) С1-6алкил-СН(СН2OН)-;
(9) арилС1-5алкил-СН(СН2OН)-;
(10) С3-8циклоалкил, независимо замещен-

ный одной или более чем одной (например 1, 2
или 3) группой -(CH2)pR6;

(11) Н2NС(=NН)NНС1-6алкил-;
(12) группа формулы

или такая группа, в которой один атом углерода
метилена, соседний с X, или оба, если таковые
существуют, замещены метилом;

(13) -С1-6алкил-ОН;
(14) арил; и
(15) -(CH2)fSO2NHg(C1-4алкил-)2-g или

-(СН2)fSO2NНg(арилС1-4алкил-)2-g;
R3 представляет собой метил, этил, н-

пропил, -СН(ОН)СН3, -(СН2)qгалоген, -(CH2)h
Y(CH2)iH, -(CH2)kZ или -(CH2)kC((CH2)uH)=
NO(CH2)vH;

Y представляет собой О, S или N(CH2)jH;
Z представляет собой -СОО(СН2)lН;
а и b независимо представляют собой це-

лое число от 0 до 4 при условии, что а+b нахо-
дится в пределах от 3 до 5;

f представляет собой 2 или 3, a g представ-
ляет собой целое число от 0 до 2;

р представляет собой 0 или 1;
q представляет собой целое число от 0 до

3;
h представляет собой целое число от 0 до

2;
i представляет собой такое целое число от

0 до 2, что h+i находится в пределах от 0 до 3;
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j представляет собой такое целое число от
0 до 2, что h+i+j находится в пределах от 0 до 3;

k представляет собой 0 или 1;
l представляет собой такое число 1 или 2,

что k+l находится в пределах от 1 до 2;
u и v независимо представляют собой та-

кое число 0 или 1, что k+u+v находится в преде-
лах от 0 до 1;

R4 и R5 независимо представляют собой
водород, C1-6алкил, арил, арилС1-6алкил-, или
NR4R5 вместе может представлять собой пири-
динил,

пирролидинил, пиперидинил, морфолинил
или 2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)-;

R6 представляет собой -NH2 или
-NНСОСН3;

R7 представляет собой водород, -C1-6алкил,
-C1-6алкиларил или -COC1-6алкил;

Х представляет собой NR7, О, S, SO или
SO2;

и его соли и сольваты.
Ссылки на C1-6алкил включают в себя

ссылки на алифатическую углеводородную
группировку, содержащую от 1 до 6 атомов уг-
лерода, которая может быть нормальной или
разветвленной и может быть насыщенной или
ненасыщенной. Ссылки на С1-4алкил, С1-5алкил
и С1-8алкил можно интерпретировать подобным
образом. Ссылки на алкокси также можно ин-
терпретировать подобным образом. Предпочти-
тельно эти группы должны быть насыщенными.

Ссылки на арил включают в себя ссылки
на моно- и бициклические карбоциклические
ароматические кольца (например фенил, наф-
тил) и гетероциклические ароматические коль-
ца, содержащие 1-3 гетероатома, выбранные из
N, О и S (например пиридинил, пиримидинил,
тиофенил, имидазолил, хинолинил, фуранил,
пирролил, оксазолил), причем все они могут
быть возможно замещенными, например С1-6
алкилом, галогеном, гидрокси, нитро, C1-6
алкокси, циано, амино, SO2NH2 или -СН2ОН.

Примеры С3-8циклоалкила для R1 и R2

включают в себя моноциклические алкильные
группы (например циклопентил, циклогексил) и
бициклические алкильные группы (например
норборнил, такой как экзонорборн-2-ил).

Примеры (арил)2СНСН2- для R1 и R2 вклю-
чают в себя Ph2CHCH2- или такую группу, в
которой одна или более чем одна из фенильных
группировок замещена, например, галогеном
или С1-4алкилом.

Примеры С3-8циклоалкилС1-6алкила- для R1

и R2 включают в себя этилциклогексил.
Примеры С1-8алкила для R1 и R2 включают

в себя -(СН2)2С(Ме)3, -C(Et)2 и
СН2=С(Ме)СН2СН2-.

Примеры арилС1-6алкила- для R1 и R2

включают в себя группу -(CH2)2Ph, -CH2Ph или
любую из них, в которой Ph замещен (один или
более чем один раз) галогеном (например фто-
ром, иодом), амино, метокси, гидрокси, -СН2ОН

или SO2NH2; -(СН2)2пиридинил (например
-(СН2)2пиридин-2-ил), возможно замещенный
амино; (СН2)2имидазолил (например 1Н-
имидазол-4-ил) или эта группа, в которой ими-
дазолил N-замещен C1-6алкилом (в частности
метилом).

Примеры R4R5N-С1-6алкила- для R1 и R2

включают в себя этил-пиперидин-1-ил, этил-
пирролидин-1-ил, этил-морфолин-1-ил, -(СН2)2
NН(пиридин-2-ил) и -(CH2)2NH2.

Примеры группы С1-6алкил-СH(СН2ОН)-
для R1 и R2 включают в себя
Ме2СНСН(СН2OН)-.

Примеры группы арилС1-5алкил-
СН(СН2OН)- для R1 и R2 включают в себя
РhСН2СН(СН2OН)-, в частности

Примеры С3-8циклоалкила, независимо за-
мещенного одной или более чем одной группой
-(CH2)pR6 (например 1, 2 или 3 такими группа-
ми) для R1 и R2 включают в себя 2-гидрокси-
циклопентил и 4-аминоциклогексил (в частно-
сти транс-4-амино-циклогексил).

Примеры Н2NС(=NН)NНС1-6алкила для R1

и R2 включают в себя
H2NC(=NH)NH(CH2)2-.

Примеры групп формулы

для R1 и R2 включают в себя пирролидин-3-ил,
пиперидин-3-ил, пиперидин-4-ил, тетрагидро-
1,1-диоксид тиофен-3-ил, тетрагидропиран-4-ил,
тетрагидротиопиран-4-ил, 1-оксо-гексагидро-
1.λ.4-тиопиран-4-ил и 1,1-диоксо-гексагидро-
1.λ.6-тиопиран-4-ил, либо производное, в кото-
ром кольцевой атом азота замещен C1-6алкилом
(например метилом), C1-6алкилацилом (напри-
мер ацетилом), арилС1-6алкилом- или бензилом.

Примеры групп -C1-6алкил-ОН для R1 и R2

включают в себя -CH2CH2OH. Примеры арила
для R1 и R2 включают в себя фенил, возможно
замещенный галогеном (например фтором, в
частности 4-фтором).

Примером группы -(CH2)fSO2NHg(C1-4
алкил)2-g для R1 и R2 является -(CH2)2SO2NHMe,
а примером группы -(СН2)fSO2NНg(арилС1-4ал-
кил)2-g для R1 и R2 является -(CH2)2SO2
NHCH2Ph.

Примеры C1-6алкила для R7 включают в се-
бя метил, примеры C1-6алкиларила для R7 вклю-
чают в себя бензил, а примеры для СОС1-6алки-
ла для R7 включают в себя СОСН3.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
R1 и R2 оба не представляли собой водород.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
R1 представлял собой С3-8циклоалкил, арил2
СНСН2-, арилС1-6алкил-, С1-8алкил-, арил,
-(СН2)fSO2NНg(С1-4алкил)2-g, тетрагидропиран-n-
ил или тетрагидротиопиран-n-ил, где n является
числом 3 или 4, С3-8циклоалкилС1-6алкил-, водо-
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род или R4R5N-С1-6алкил-, где NR4R5 вместе
представляет собой пиперидинил или морфоли-
нил.

Авторы изобретения также предпочитают,
чтобы R1 представлял собой С1-6алкил-СН
(СН2OН)-, 1,1-диоксогексагидро-1.λ.6-тиопи-
ран-4-ил, N-ацетилпиперидин-4-ил, 1S-гидро-
ксиметил-2-фенилэтил, пиперидин-4-ил и 1-ок-
согексагидро-1.λ.4-тиопиран-4-ил.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
R2 представлял собой -C1-6алкил-ОН, Н2NС
(=NН)NНС1-6алкил-, R4R5NС1-6алкил-, где NR4R5

вместе представляет собой пиридинил, пипери-
динил, морфолинил или 2-(1-метил-1Н-имида-
зол-4-ил), арилС1-5алкилСН(СН2OН)-, арил, С3-8
циклоалкилС1-6алкил-, тетрагидро-1,1-диоксид
тиофен-3-ил, С3-8циклоалкил, C1-6алкил-
СН(СН2OН)-, арилС1-6алкил-, пирролидин-3-ил,
пиперидин-3-ил, арилС1-6алкил (например бен-
зил), С3-8циклоалкил, независимо замещенный
одной или более чем одной (например 1, 2 или
3) группой -(CH2)pR6, либо пиперидин-4-ил, в
котором кольцевой атом азота возможно заме-
щен C1-6алкилом.

Авторы изобретения также предпочитают,
чтобы R2 представлял собой С1-8алкил или
R4R5NС1-6алкил-, где R4 и R5 независимо пред-
ставляют собой водород или арил, либо R4R5N
вместе представляет собой пирролидинил.

Когда R3 представляет собой галоген, ав-
торы изобретения предпочитают, чтобы он
представлял собой бром или хлор, особенно
бром.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
R3 представлял собой метил, этил или н-пропил.

Авторы изобретения также предпочитают,
чтобы R3 представлял собой -CH=NOH,
-СООСН3, -СООСН2СН3, -СН2ОН, -СН(ОН)СН3
или галоген.

Более предпочтительно R3 представляет
собой метил, этил, н-пропил, -СН2OН,
-СН(ОН)СН3, -CH=NOH или галоген.

Авторы изобретения в частности предпо-
читают, чтобы R3 представлял собой метил,
этил, -CH2OH или -СН(ОН)СН3, особенно ме-
тил, этил или -СН2ОН, в особенности этил или
-СН2OН, наиболее предпочтительно этил.

Авторы изобретения в частности предпо-
читают, чтобы R4 и R5 независимо представляли
собой водород, С1-6алкил, арил, арилС1-6алкил-,
либо NR4R5 вместе мог представлять собой пир-
ролидинил, пиперидинил, морфолинил.

Авторы изобретения более конкретно
предпочитают, чтобы R4 и R5 независимо пред-
ставляли собой водород, С1-6алкил или арил,
либо NR4R5 вместе представлял собой пирроли-
динил, пиперидинил, морфолинил.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
р представлял собой 0. Авторы изобретения
предпочитают, чтобы R6 представлял собой
NH2.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
q представляло собой 0 или 1, предпочтительно
0. Авторы изобретения предпочитают, чтобы Y
представлял собой О. Авторы изобретения
предпочитают, чтобы Z представлял собой
-СООСН3. Авторы изобретения предпочитают,
чтобы группа -(CH2)hY(CH2)iH представляла
собой -(CH2)1-2OH. Авторы изобретения предпо-
читают, чтобы k представляло собой 0. Авторы
изобретения предпочитают, чтобы u и v пред-
ставляли собой 0. Авторы изобретения предпо-
читают, чтобы 1 представляло собой 1.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
а и b оба представляли собой 2. Авторы изобре-
тения предпочитают, чтобы Х представлял со-
бой NR7, О, S или SO2, особенно О или S.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
R7 представлял собой водород, C1-6алкил, C1-6
алкиларил или -СОСН3, в частности водород,
бензил или -СОСН3, особенно водород.

Авторы изобретения предпочитают, чтобы
R3 представлял собой метил, этил или н-пропил,
а R7 представлял собой водород, -С1-6алкил, -C1-6
алкиларил или -СОСН3.

Авторы изобретения особенно предпочи-
тают, чтобы R1 представлял собой С4-7 циклоал-
кил- (в частности циклопентил), Ph2CHCH2-,
РhСН2СН2-, С4-7алкил, в частности -(СН2)2С
(Ме)3 или -CH(Et)2, фенильную группу, заме-
щенную как -ОН, так и галогеновой группой
(например фтором) (например 3-фтор-4-
гидроксифенил), -(CH2)2SO2NHMe, либо тетра-
гидропиран-n-ил или тетрагидротиопиран-n-ил,
где n является числом 4.

Авторы изобретения также в частности
предпочитают, чтобы R1 представлял собой во-
дород, 1S-гидроксиметил-2-метилпропил, 3-
иодфенилметил, циклогексилэтил-, бензил, 1,1-
диоксогексагидро-1.λ.6-тиопиран-4-ил, N-аце-
тилпиперидин-4-ил, 1S-гидроксиметил-2-фенил-
этил, пиперидин-4-ил и 1-оксогексагидро-1.λ.4-
тиопиран-4-ил.

Наиболее предпочтительный R1 представ-
ляет собой -CH2CHPh2, -CH(Et)2 или фенилэтил.

Авторы изобретения особенно предпочи-
тают, чтобы R2 представлял собой -С2-4алкил-
ОН, Н2NС(=NН)NНС2-4алкил или R4R5N-C2-4
алкил-, где NR4R5 вместе представляет собой
пиридинил, пиперидинил, морфолинил или 2-(1-
метил-1Н-имидазол-4-ил).

Авторы изобретения особенно предпочи-
тают, чтобы R2 представлял собой 2-(1-метил-
1Н-имидазол-4-ил)этил, пиридин-2-илэтил, 1S-
гидроксиметил-2-фенилэтил, пиридин-2-ил-NН
(СН2)2-, 4-(Н2NSO2)-фенилэтил, транс-4-амино-
циклогексил, транс-4-(СН3СОNН)-циклогексил,
пирролидин-3-ил, 3,4-диметоксифенилэтил, N-
бензил-пирролидин-3-ил-, пирролидин-1-
илэтил, аминоэтил или этил.

Авторы изобретения особенно предпочи-
тают, чтобы R2 представлял собой пиперидин-1-
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илэтил, морфолин-1-илэтил, -(СН2)2OН, 2-(1-
метил-1Н-имидазол-4-ил)этил, Н2NС(=NН)NН
этил, пиридин-2-илэтил, 1S-гидроксиметил-2-
фенилэтил, пиридин-2-ил-NН(СН2)2-, 4-
(Н2NSO2)фенилэтил, транс-4-аминоциклогексил,
транс-4-(СН3СОNН)-циклогексил, пирролидин-
3-ил, 3,4-диметоксифенилэтил, N-бензилпирро-
лидин-3-ил-, пирролидин-1-илэтил, аминоэтил
или этил.

Наиболее предпочтительный R2 представ-
ляет собой пиперидин-1-илэтил или 2-(1-метил-
1Н-имидазол-4-ил)этил.

Наиболее предпочтительными соедине-
ниями формулы (I) являются (2R,3R,4S,5S)-2-[6-
(2,2-дифенилэтиламино)-2-(2-пиперидин-1-ил-
этиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-фенэтиламино-2-(2-пиперидин-1-ил-
этиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-пиперидин-1-ил-
этиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-этилпропиламино)-2-
(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-[3-
(1-гидроксиэтил)изоксазол-5-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-этилпропиламино)-
2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]
пурин-9-ил}-5-(3-метилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-этилпропиламино)-
2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]-
пурин-9-ил}-5-(3-гидроксиметил-изоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

и их соли и сольваты.
На изображении формулы (I) указана аб-

солютная стереохимическая конфигурация. Ко-
гда боковые цепи содержат хиральные центры,
изобретение распространяется на смеси энан-
тиомеров (включая рацемические смеси) и диа-
стереоизомеры, а также индивидуальные энан-
тиомеры. Как правило, предпочтительно ис-
пользовать соединение формулы (I) в форме
очищенного единственного энантиомера.

Авторы изобретения также предлагают
способ получения соединения формулы (I), при
котором подвергают взаимодействию соответ-
ствующее соединение формулы (II)

где L представляет собой уходящую группу,
например галоген, в частности хлор, или его
защищенное производное, с соединением фор-
мулы R2NH2 или его защищенным производ-
ным, с последующим удалением любой из за-

щитных групп, и, если желательно или необхо-
димо, превращают соединение формулы (I) или
его соль в другую его соль.

Реакцию данного способа, как правило,
следует проводить при нагревании реагентов до
температуры 50-150°С в присутствии инертного
растворителя, такого как ДМСО. Соединение
формулы (II), как правило, следует использовать
в форме, в которой две гидроксильные группы
защищены, например, ацетильными группами.

Авторы изобретения также предлагают
способ получения соединений формулы (I), при
котором подвергают взаимодействию соответ-
ствующее соединение формулы (IIа)

где L представляет собой уходящую группу,
например галоген, в частности хлор, или его
защищенное производное, с соединением фор-
мулы R1NH2 или его защищенным производ-
ным.

Эта реакция может быть проведена в усло-
виях, аналогичных условиям, описанным выше
для предыдущего способа.

Авторы изобретения также предлагают
еще один способ получения соединения форму-
лы (I), при котором подвергают взаимодействию
соответствующее соединение формулы (III)

с соединением формулы (IV)

где L представляет собой уходящую группу, или
его защищенным производным, с последующим
удалением любой из защитных групп, и, если
желательно или необходимо, превращают со-
единение формулы (I) или его соль в другую его
соль.

В данном способе авторы изобретения
предпочитают использовать соединение форму-
лы (IV), когда 2- и 3-гидроксильные группы
рибозы защищены, например ацетилом. Уходя-
щая группа L может представлять собой ОН, но
предпочтительно должна представлять собой
C1-6алкокси (например метокси или этокси),
эфирную группировку (например ацетилокси
или бензоилокси) или галоген. Предпочтитель-
ной группой L является ацетилокси. Реакцион-
ная смесь может быть образована путем объе-
динения реагентов в инертном растворителе,
таком как МеСN, в присутствии кислоты Льюи-
са (например ТМСТФС) и ДБУ.
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Примеры защитных групп и способов их
удаления можно найти в T.W.Greene «Protective
Groups in Organic Synthesis» (J. Wiley and
Sons,1991). Подходящие защитные группы гид-
роксила включают в себя алкил (например ме-
тил), ацеталь (например ацетонид) и ацил (на-
пример ацетил или бензоил), которые можно
удалить путем гидролиза, и арилалкил (напри-
мер бензил), который можно удалить путем ка-
талитического гидрогенолиза. Подходящие за-
щитные группы амина включают в себя сульфо-
нил (например тозил), ацил (например бензи-
локсикарбонил или трeт-бутоксикарбонил) и
арилалкил (например бензил), которые можно
удалить путем гидролиза или гидрогенолиза,
где как подходит.

Подходящие соли соединений формулы (I)
включают в себя физиологически приемлемые
соли, такие как соли присоединения кислот,
производные от неорганических или органиче-
ских кислот, например гидрохлориды, гидро-
бромиды, сульфаты, фосфаты, ацетаты, бензоа-
ты, цитраты, сукцинаты, лактаты, тартраты, фу-
мараты, малеаты, 1-гидроксинатаноат, метан-
сульфонат, и, если это подходит, соли неорга-
нических оснований, такие как соли щелочных
металлов, например натриевые соли. Другие
соли соединений формулы (I) включают в себя
соли, которые не являются физиологически
приемлемыми, но могут быть полезны в полу-
чении соединений формулы (I) и их физиологи-
чески приемлемых солей. Примеры таких солей
включают в себя трифторацетаты и формиаты.

Примеры подходящих сольватов соедине-
ний формулы (I) включают в себя гидраты.

Соли присоединения кислот соединений
формулы (I) можно получить путем обработки
свободного основания формулы (I) соответст-
вующей кислотой.

Соединения формулы II можно получить
способом, при котором подвергают взаимодей-
ствию соединение формулы V

где L1 и L2 независимо представляют собой ухо-
дящую группу, в частности галоген (например
хлор), или его защищенное производное, с со-
единением формулы R1NH2.

Данную реакцию предпочтительно прово-
дить в присутствии основания, такого как амин-
ное основание (например диизопропилэтила-
мин) в растворителе, таком как ДМФ или спирт
(например изопропанол) при повышенной тем-
пературе (например 50°С).

Соединения формулы V можно получить
способом, при котором подвергают взаимодей-
ствию соединение формулы (IV) с производным
пурина, таким как дигалопурин, в частности 2,6-

дихлорпурин, в условиях, аналогичных услови-
ям, описанным выше в способе (б).

Соединения формулы II также можно по-
лучить путем, аналогичным способу (б).

Соединения формулы (IV) или их защи-
щенные производные можно получить из со-
единения формулы (VI)

способом, при котором это соединение форму-
лы (VI) обрабатывают трифторуксусной кисло-
той в воде, а затем уксусным ангидридом в рас-
творителе, таком как пиридин, Et3N, ДХМ или
их комбинация.

Соединения формулы (IV), в которых L
представляет собой галоген, можно получить из
соответствующего 5-спирта или 5-эфира, такого
как ацетат. Реакция, как правило, будет проте-
кать при обработке безводной НСl или НВr. 5-
Иодиды можно получить непосредственно при
обработке триметилсилилиодидом, а 5-фториды
можно получить при обработке ДАСТ. Инерт-
ный растворитель, например диэтиловый эфир,
ДХМ, ТГФ или CCl4, как правило, будет подхо-
дящим.

Соединение формулы (VI) можно полу-
чить, следуя схеме 1.

Схема 1

Общие условия для стадий 1-5 должны
быть известны специалистам в данной области.
Понятно также, что реагенты и условия, указан-
ные на схеме 1, представляют собой примерные
условия, и специалистам в данной области мо-
гут быть известны альтернативные реагенты и
альтернативные условия для достижения того
же химического превращения, в которое вовле-
чена модификация защитных групп. Например,
на стадии 1 можно использовать альтернатив-
ный спирт, например С1-6алкиловый спирт, с
образованием иной уходящей группы С1-6 ал-
кокси в соединениях формулы (VI).

Некоторые соединения формулы (VI), в
которых L представляет собой ОМе, можно
также получить, следуя схеме 1А:

Схема 1А
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Когда R3 представляет собой -СН2ОН,
подходящие условия для стадии (б) включают в
себя обработку подходящим литиевым реаген-
том, таким как HBuLi/HC ССН2ОТГП, а затем
ВF3Et2О в присутствии инертного растворителя,
например ТГФ, при низких температурах
(обычно -78°С). Когда R3 представляет собой
алкил, в частности этил, превращение может
быть осуществлено с использованием реактива
Гриньяра, например МgВrСС-СН2СН3 в инерт-
ном растворителе, например ТГФ, с последую-
щей обработкой.

Соединения формулы (III) можно полу-
чить, например, следуя схеме 2:

Схема 2

Соединения формулы (II) можно также по-
лучить, следуя схеме 3:

Схема 3

Предпочтительной уходящей группой L
является галоген, особенно хлор. Общие усло-
вия для стадий 1-4 должны быть известны спе-
циалистам в данной области. Понятно также,
что реагенты и условия, указанные на схеме 2,
представляют собой примерные условия, и спе-
циалистам в данной области могут быть извест-
ны альтернативные реагенты и альтернативные
условия для достижения того же химического
превращения, в которое вовлечена модификация
(или отсутствие) защитных групп.

Условия стадий 1-4 схемы 3 могут быть
также подходящими для образования замещен-
ного изоксазолильного кольца соединений фор-
мулы (IV), (V) и (VI).

Соединения формулы (II) можно также по-
лучить способом, при котором подвергают
взаимодействию соединение формулы (XI)

где L представляет собой уходящую группу,
такую как галоген, особенно хлор, или его за-
мещенное производное;

с нитрилоксидом, производным от соеди-
нения формулы R3СН2NО2. Подходящие усло-
вия описаны выше для схемы 1, стадия 5. Авто-
ры изобретения предпочитают использовать
соединение формулы (XI) в виде производного,
в котором обе гидроксигруппы защищены в ви-
де ацетилового эфира.

Соединения формулы (XI) (особенно те, в
которых L представляет собой хлор) можно по-
лучить из соответствующих дихлорпуриновых
производных, которые, в свою очередь, можно
получить из соединения, которое является про-
дуктом схемы 1, стадия 4, используя общепри-
нятые способы или способы, описанные здесь.

Соединения формулы (II) можно также по-
лучить способом, при котором соединение фор-
мулы (XI) или его защищенное производное
подвергают взаимодействию с соединением
формулы (XII)

где Hal представляет собой галоген, например
хлор или бром.

Эта реакция может быть проведена при
объединении реагентов в присутствии слабого
основания, например NаНСО3 или триэтилами-
на, в присутствии системы полярных органиче-
ских растворителей, такой как этилацетат/вода,
или ДМФ.

Соединения формулы (II), в которых R3

представляет собой СН(ОН)СН3, можно полу-
чить путем восстановления соответствующего
метилкетона (используя традиционные реаген-
ты, такие как NaBH4). Соответствующий метил-
кетон можно получить из производного соеди-
нения формулы (XII), в котором R3 представля-
ет собой СОСН3.

Соединения формулы (IIа) можно полу-
чить путем взаимодействия соединения форму-
лы (XIII)

с соединением формулы (IV) в условиях, анало-
гичных условиям, описанным для основного
способа (б) выше.

Соединения формулы (XIII), в которых L
представляет собой хлор, можно получить пу-
тем взаимодействия 2-бромксантина с R2NH2, а
затем с РОСl3. Производные соединений фор-
мулы (XIII), содержащие иную уходящую груп-
пу L, можно получить аналогичным способом.
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Соединения формулы R1NH2, R2NH2 и
R3СН2NО2 либо известны, либо их можно полу-
чить традиционными способами, которые из-
вестны per se.

Соединения формулы (VII) можно полу-
чить, следуя способам, описанным в Междуна-
родной патентной заявке WO 94/17090.

Соединения формулы R2 - - МgСl можно
получить традиционными способами, извест-
ными специалистам в данной области. Напри-
мер, их можно получить путем взаимодействия
метилмагнийхлорида с конечным ацетиленовым
соединением при 0-25°С в ТГФ.

Соединения формулы (XII) либо известны,
либо их можно получить традиционными спо-
собами, которые известны per se.

Как указано выше, некоторые промежу-
точные соединения могут быть использованы в
защищенной форме, и примеры таких защитных
групп и способов удаления защиты описаны в
основном способе (г) выше.

Способность соединений формулы (I) ин-
тбировать функции лейкоцитов можно проде-
монстрировать, например, по их способности
ингибировать генерирование пероксида (O2

-) из
нейтрофилов, стимулированных хемоаттрактан-
тами, такими как N-формилметионил-лейцил-
фенилаланин (фМЛФ). Соответственно, соеди-
нения формулы (I) обладают потенциальной
терапевтической пользой при обеспечении за-
щиты от индуцированного лейкоцитами повре-
ждения ткани при заболеваниях, где лейкоциты
вовлечены в место воспаления.

Примеры болезненных состояний, при ко-
торых соединения по изобретению обладают
потенциально полезными противовоспалитель-
ными эффектами, включают в себя заболевания
дыхательных путей, такие как респираторный
дистресс-синдром взрослых (РДСВ), бронхит
(включая хронический бронхит), муковисцидоз,
астма (в том числе аллерген-индуцированные
астматические реакции), эмфизема, ринит и сеп-
тический шок. Другие релевантные болезнен-
ные состояния включают в себя заболевания
желудочно-кишечного тракта, такие как кишеч-
ные воспалительные заболевания, включая вос-
палительное заболевание кишечника (например
болезнь Крона или язвенный колит), гастрит,
вызванный Helicobacter pylori и кишечные вос-
палительные заболевания, вторичные по отно-
шению к воздействию облучения или воздейст-
вию аллергена, а также гастропатию, вызванную
нестероидными противовоспалительными ле-
карственными средствами. Кроме того, соеди-
нения по изобретению можно применять для
лечения кожных заболеваний, таких как псори-
аз, аллергический дерматит и аллергические
реакции, и заболеваний центральной нервной
системы, которые имеют воспалительный ком-
понент, например болезни Альцгеймера и рас-
сеянного склероза.

Дополнительные примеры болезненных
состояний, при которых соединения по изобре-
тению обладают потенциально полезными эф-
фектами, включают в себя сердечные состояния,
такие как заболевание периферических сосудов,
постишемическое реперфузионное повреждение
и идиопатический гиперэозинофилический син-
дром.

Соединения по изобретению, которые ин-
гибируют функцию лейкоцитов, могут быть
полезны в качестве иммуносупрессивных аген-
тов и, следовательно, могут иметь применение
при лечении аутоиммунных заболеваний, таких
как ревматоидный артрит и диабет.

Соединения по изобретению могут быть
полезны в ингибировании метастаза и могут
способствовать заживлению раны.

Специалистам в данной области должно
быть понятно, что здесь ссылка на лечение рас-
пространяется как на профилактику, так и на
лечение установленных состояний.

Как упомянуто выше, соединения форму-
лы (I) полезны в медицине или ветеринарии, в
частности в качестве противовоспалительных
агентов.

Таким образом, в следующем аспекте изо-
бретения предложено соединение формулы (I)
или его физиологически приемлемая соль или
сольват для применения в медицине или вете-
ринарии, в частности при лечении пациентов с
воспалительными состояниями, которые под-
вержены индуцированному лейкоцитами по-
вреждению ткани.

Согласно другому аспекту изобретения
предложено применение соединения формулы
(I) или его физиологически приемлемой соли
или сольвата для производства лекарства для
лечения пациентов с воспалительными состоя-
ниями, которые подвержены индуцированному
лейкоцитами повреждению ткани.

В следующем или альтернативном аспекте
предложен способ лечения субъекта человека
или животного с воспалительным состоянием,
который подвержен индуцированному лейкоци-
тами повреждению ткани, при котором указан-
ному субъекту человека или животного вводят
эффективное количество соединения формулы
(I) или его физиологически приемлемой соли
или сольвата.

Соединения по изобретению могут быть
приготовлены в виде препаратов для введения
любым удобным путем, и поэтому в объем изо-
бретения входят фармацевтические композиции
для применения в противовоспалительной тера-
пии, содержащие соединение формулы (I) или
его физиологически приемлемую соль или соль-
ват, при желании вместе с одним или более чем
одним физиологически приемлемым носителем
или эксципиентом.

Предложен также способ получения такого
фармацевтического препарата, при котором
смешивают данные ингредиенты.
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Соединения по изобретению могут быть
приготовлены, например, в виде препарата для
перорального, трансбуккального, парентераль-
ного, местного или ректального введения, пред-
почтительно для парентерального или местного
(например посредством аэрозоля) введения.
Наиболее предпочтительным является путь ме-
стного введения в легкое (например посредст-
вом аэрозоля или сухой порошкообразной ком-
позиции).

Таблетки и капсулы для перорального вве-
дения могут содержать традиционные эксципи-
енты, такие как связывающие агенты, например
сироп, аравийская камедь, желатин, сорбит, тра-
гакант, растительный клей из крахмала, целлю-
лоза или поливинилпирролидон; наполнители,
например лактоза, микрокристаллическая цел-
люлоза, сахар, кукурузный крахмал, фосфат
кальция или сорбит; смазывающие агенты, на-
пример стеарат магния, стеариновая кислота,
тальк, полиэтиленгликоль или силикагель; раз-
рыхлители, например картофельный крахмал,
кроскармеллозанатрий или крахмальный глико-
лят натрия; или увлажняющие агенты, такие как
лаурилсульфат натрия. Таблетки могут быть
покрыты оболочкой согласно способам, хорошо
известным в данной области. Пероральные
жидкие препараты могут быть в форме, напри-
мер, водных или масляных суспензий, раство-
ров, эмульсий, сиропов или эликсиров, или мо-
гут быть представлены в виде сухого продукта
для разведения водой или другим подходящим
носителем перед употреблением. Такие жидкие
препараты могут содержать традиционные до-
бавки, такие как суспендирующие агенты, на-
пример сироп сорбита, метилцеллюлозу, сироп
глюкоза/сахар, желатин, гидроксиметилцеллю-
лозу, карбоксиметилцеллюлозу, гель стеарата
алюминия или гидрогенированные пищевые
жиры; эмульгирующие агенты, например леци-
тин, сорбитана моноолеат или аравийскую ка-
медь; неводные носители (которые могут вклю-
чать в себя пищевые масла), например миндаль-
ное масло, фракционированное кокосовое мас-
ло, эфирные масла, пропиленгликоль или этило-
вый спирт; или консерванты, например метил-
или пропил-п-гидроксибензоаты или сорбино-
вую кислоту. Эти препараты могут также со-
держать буферные соли, корригенты, красящие
и/или подслащивающие агенты (например ман-
нит), где как подходит.

Для трансбуккального введения эти ком-
позиции могут принимать форму таблеток или
лепешек, приготовленных традиционным спо-
собом.

Соединения могут быть приготовлены
также в виде суппозиториев, например содер-
жащих традиционные суппозиторные основы,
такие как масло какао или другие глицериды.

Соединения по изобретению могут быть
приготовлены также в виде препаратов для па-
рентерального введения посредством болюсной

инъекции или непрерывной инфузии, и они мо-
гут быть представлены в стандартной лекарст-
венной форме, например в виде ампул, флако-
нов, инфузий малого объема или предваритель-
но наполненных шприцов, либо в мультидозо-
вых контейнерах с добавленным консервантом.
Композиции могут принимать такие формы, как
растворы, суспензии или эмульсии в водных
или неводных носителях, а также могут содер-
жать агенты для включения в препараты, такие
как антиоксиданты, буферы, противомикробные
агенты и/или агенты, регулирующие тонус.
Альтернативно, активный ингредиент может
быть в форме порошка для разведения подхо-
дящим носителем, например стерильной, апиро-
генной водой, перед использованием. Сухой
твердый препарат можно приготовить путем
заполнения индивидуальных стерильных кон-
тейнеров стерильным порошком в асептических
условиях, либо путем заполнения стерильным
раствором каждого контейнера в асептических
условиях и лиофилизации.

В термин «местное введение», используе-
мый здесь, авторы изобретения включают вве-
дение путем инсуффляции или ингаляции. При-
меры различных типов препарата для местного
введения включают в себя мази, кремы, лосьо-
ны, порошки, пессарии, спреи, аэрозоли, капсу-
лы или картриджи для использования в ингаля-
торе или инсуффляторе, растворы для распыле-
ния или капли (например глазные капли или
капли в нос).

Мази и кремы могут, например, быть при-
готовлены с использованием водной или масля-
ной основы с добавлением подходящих загусти-
телей и/или гелеобразующих агентов и/или рас-
творителей. Такие основы, таким образом, мо-
гут включать в себя воду и/или масло, такое как
жидкий парафин или растительное масло, такое
как арахисовое масло или касторовое масло,
либо растворитель, такой как полиэтиленгли-
коль. Загустители, которые можно использо-
вать, включают в себя мягкий парафин, стеарат
алюминия, цетостеариловый спирт, полиэти-
ленгликоли, микрокристаллический воск и пче-
линый воск.

Лосьоны могут быть приготовлены на вод-
ной или масляной основе, и, как правило, они
будут также содержать один или более чем один
эмульгирующий агент, стабилизирующий агент,
диспергирующий агент, суспендирующий агент
или загуститель.

Порошки для наружного применения мож-
но изготовлены с использованием любой подхо-
дящей порошковой основы, например талька,
лактозы или крахмала. Капли могут быть приго-
товлены на водной или неводной основе, со-
держащей также один или более чем один дис-
пергирующий агент, солюбилизирующий агент
или суспендирующий агент.

Композиции спрея могут быть приготов-
лены, например, в виде водных растворов или
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суспензий, либо в виде аэрозолей, подаваемых
из упаковок под давлением, с использованием
подходящего пропеллента, например дихлор-
дифторметана, трихлорфторметана, дихлортет-
рафторэтана, 1,1,1,2,3,3,3-гептафторпропана,
1,1,1,2-тетрафторэтана, диоксида углерода или
другого подходящего газа.

Интраназальные спреи могут быть приго-
товлены с использованием водных или невод-
ных носителей с добавлением агентов, таких как
загустители, буферные соли, либо кислота или
щелочь для регулирования рН, агенты, регули-
рующие изотоничность, или антиоксиданты.

Капсулы или картриджи, например из же-
латина, или блистеры, например из ламиниро-
ванной алюминиевой фольги для использования
в ингаляторе или инсуффляторе могут быть
приготовлены в виде препаратов, содержащих
порошкообразную смесь соединения по изобре-
тению и подходящей порошковой основы, такой
как лактоза или крахмал.

Растворы для ингаляции с помощью рас-
пылителя могут быть приготовлены с использо-
ванием водного носителя с добавлением аген-
тов, таких как кислота или щелочь, буферные
соли, агенты, регулирующие изотоничность,
или противомикробные агенты. Они могут быть
стерилизованы фильтрацией или нагреванием в
автоклаве, либо представлены в виде несте-
рильного продукта.

Фармацевтические композиции по изобре-
тению можно также применять в сочетании с
другими терапевтическими агентами, например
с противовоспалительными агентами (такими
как кортикостероиды (например флутиказона
пропионат, беклометазона дипропионат, моме-
тазона фуроат, триамцинолона ацетонид или
будесонид) или НСПВЛС (например натрия
хромогликат)) или с бета-адренергическими
агентами (такими как сальметерол, сальбутамол,
формотерол, фенотерол или тербуталин и их
соли), либо с противоинфекционными агентами
(например антибиотиками, противовирусными
средствами).

Таким образом, в следующем аспекте изо-
бретения предложена комбинация, содержащая
соединение формулы (I) или его физиологиче-
ски приемлемую соль или сольват вместе с дру-
гим терапевтически активным агентом, напри-
мер противовоспалительным агентом, таким как
кортикостероид или НСПВЛС.

Комбинация, на которую ссылаются выше,
может быть удобно представлена для использо-
вания в форме фармацевтического препарата, и,
таким образом, фармацевтические препараты,
содержащие комбинацию, как она определена
выше, вместе с ее фармацевтически приемле-
мым носителем, представляют собой следую-
щий аспект изобретения.

Индивидуальные компоненты таких ком-
бинаций можно вводить либо последовательно,
либо одновременно по отдельности или в ком-

бинированных фармацевтических препаратах.
Подходящие дозы известных терапевтических
агентов легко будут определены специалистами
в данной области.

Соединения по изобретению можно удоб-
но вводить в количествах например от 0,01 до
500 мг/кг массы тела, предпочтительно от 0,01
до 100 мг/кг массы тела, от 1 до 4 раз в сутки.
Точная доза будет, конечно, зависеть от возрас-
та и состояния пациента и от конкретного вы-
бранного пути введения.

Некоторые промежуточные соединения,
описанные здесь, являются новыми, и они также
предложены в качестве аспекта изобретения.

Соединения по изобретению имеют пре-
имущество в том, что они могут быть более эф-
фективными, проявлять более высокую избира-
тельность, обладать меньшими побочными эф-
фектами, иметь более длительную продолжи-
тельность действия, быть более биодоступными
при предпочтительном пути введения, прояв-
лять меньшую системную активность при вве-
дении посредством ингаляции или обладать
другими более желательными свойствами по
сравнению с подобными известными соедине-
ниями.

В частности, соединения по изобретению
имеют преимущество в том, что они могут про-
являть более высокую избирательность к под-
типу 2а рецептора аденозина, чем к другим под-
типам рецептора аденозина (особенно А1 и A3
подтипам рецептора), чем известные до настоя-
щего времени соединения.

Соединения по изобретению могут быть
испытаны на биологическую активность in vitro
и in vivo в соответствии со следующими мето-
дами скрининга:

(1) Агонистическая активность по отноше-
нию к подтипам рецепторов аденозина 2а, 1 и 3.

Агонистическую избирательность соеди-
нений по сравнению с другими человеческими
рецепторами аденозина определяют, используя
клетки яичника китайского хомячка (СНО),
трансфецированные геном соответствующего
человеческого рецептора аденозина, следуя спо-
собу на основе способа Castanton и Spevak,
1994. Клетки СНО также трансфецируют геном
секретируемой плацентарной щелочной фосфа-
тазы (СПЩФ) под промотором элементов цик-
лоАМФ ответа (Wood, 1995). Эффект тестируе-
мых соединений можно определить по их воз-
действиям на базальные уровни цАМФ (А2а)
или на усиленную форсколином цАМФ (А1 и
A3), что отражается на изменениях в уровнях
СПЩФ. Значения ЕС50 для соединений можно
затем определить как отношение к значениям
EC50 не избирательного агониста N-этилкарбо-
ксамидаденозина (NЭKA).

(2) Антиген-индуцированная аккумуляция
нейтрофилов в легких у сенсибилизированных
морских свинок.
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Морским свинкам, сенсибилизированным
овальбумином, вводят дозу мепирамина (1 мг/кг
в.б.) для защиты от анафилактического брон-
хоспазма. Затем дают соединение по изобрете-
нию ингаляционным путем (30 мин вдыхания
аэрозоля соединения) непосредственно перед
овальбуминовой провокацией (30 мин вдыхания
аэрозоля, образованного из 50 мкг/мл раствора
овальбумина). Через двадцать четыре часа после
провокации морских свинок убивают и прово-
дят лаваж легких. Затем для жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа получают общий и диф-
ференциальный счет лейкоцитов и определяют
дозу тестируемого соединения, дающую 50%
снижение аккумуляции эозинофилов (ED50)
(Sanjar et al. 1992). Ссылки:
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Изобретение иллюстрируется следующими
примерами.

Примеры
Общие экспериментальные детали
Если продукты очищали колоночной хро-

матографией, «флэш-диоксид кремния» означа-
ет силикагель для хроматографии, от 0,040 до
0,063 мм меш (например Merck Art. 9385), где
элюирование колонки ускоряли, применяя дав-
ление азота до 5 фунт/кв.дюйм (34,47380 кПа).
«Biotage» означает использование системы Bio-
tage Flash 40, использующей предварительно
нормальнофазные упакованные силикагелем
колонки, где элюирование колонки ускоряли,
применяя давление азота до 20 фунт/кв.дюйм
(137,89520 кПа).

Если использовали тонкослойную хрома-
тографию (ТСХ), то она относится к ТСХ на
силикагеле с использованием силикагелевой
пластинки 60 F254 5 х 10 см (например Merck
Art. 5719).

Если продукты очищали препаративной
ВЭЖХ, то ее осуществляли на колонке с обрат-
ной фазой С18 (1" Dynamax), элюируя градиен-
том ацетонитрила (содержащего 0,1% трифто-
руксусной кислоты) в воде (содержащей 0,1%
трифторуксусной кислоты), и соединения выде-
ляли в виде их солей трифторацетатов, если не
указано иначе.
Стандартная автоматизированная препаратив-

ная колонка ВЭЖХ,. условия и элюент
Автоматизированную препаративную вы-

сокоэффективную жидкостную хроматографию
(автопреп. ВЭЖХ) проводили, используя колон-
ку Supelco ABZ+ 5 мкМ 100 мм х 22 мм внут-
ренний диаметр, элюируемую смесью раствори-
телей, состоящей из 1) 0,1% муравьиной кисло-
ты в воде и 2) 0,05% муравьиной кислоты в аце-
тонитриле, причем элюент выражали в виде
процента (2) в смеси растворителей, при скоро-
сти потока 4 мл в минуту. Если не указано ина-
че, элюент использовали в виде градиента 5-
95% за период 20 мин.

Система ЖХ/МС
Использовали системы жидкостной хрома-

тографии - масс-спектроскопии (ЖХ/МС):
Система ЖХ/МС А - колонка A Supelco

ABZ+ 3,3 см х 4,6 мм внутренний диаметр,
элюирование растворителями: А - 0,05% об./об.
муравьиная кислота + 0,077% мас./об. ацетат
аммония в воде и Б - 95:5 ацетонитрил:вода +
0,05% об./об. муравьиная кислота. Использова-
ли следующий протокол градиента: 100% А в
течение 0,7 мин; смеси А+Б, профиль градиента
0-100% Б за период 3,5 мин; выдерживали при
100% Б в течение 3,5 мин; возвращались к 0% Б
за период 0,3 мин. Применяли положительную и
отрицательную электрораспылительную иони-
зацию.

Система ЖХ/МС Б - колонка А Supelco
ABZ+ 5 см х 2,1 мм внутренний диаметр, элюи-
рование растворителями: А - 0,1% об./об. му-
равьиная кислота + 0,077% мас./об. ацетат ам-
мония в воде и Б - 95:5 ацетонитрил:вода +
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0,05% об./об. муравьиная кислота. Использова-
ли следующий протокол градиента: 0-100% Б за
период 3,5 мин; выдерживали при 100% Б в те-
чение 1,50 мин; возвращались к 0% Б за период
0,50 мин. Применяли положительную и отрица-
тельную электрораспылительную ионизацию.

Система ЖХ/МС В - колонка А Supelco
ABZ+ 3,3 см х 4,6 мм внутренний диаметр,
элюирование растворителями: А - 0,1% об./об.
муравьиная кислота + 10 ммоль ацетат аммония
в воде и Б - 95:5 ацетонитрил:вода + 0,05%
об./об. муравьиная кислота. Использовали сле-
дующий протокол градиента: 100% А в течение
0,7 мин; смеси А+Б, профиль градиента 0-100%
Б за период 3,7 мин; выдерживали при 100% Б в
течение 0,9 мин; возвращались к 0% Б за период
0,2 мин. Применяли положительную и отрица-
тельную электрораспылительную ионизацию.

Промежуточные соединения
Промежуточное соединение 1. 3-Этил-5-

(6R-метокси-2,2-диметилтетрагидро-(3аR,6аR)-
фуро[3,4-d][1,3]диоксол-4S-ил)изоксазол.

К перемешиваемой смеси 4R-этинил-6R-
метокси-2,2-диметилтетрагидро-(3аR,6аR)-
фуро[3,4-d][1,3]диоксола [соединение, извест-
ное в литературе; ссылка Helv. Chim. Aсta 1980,
63, 1181-1189] (0,271 г; 1,37 ммоль) и фенили-
зоцианата (0,328 мл; 3,01 ммоль) в сухом толуо-
ле (1,5 мл) в атмосфере азота по каплям добав-
ляли смесь 1-нитропропана (0,134 мл; 1,51
ммоль) и триэтиламина (0,038 мл; 0,27 ммоль) в
сухом толуоле (1 мл) в течение 5 мин. Осадок
медленно образовывался в процессе добавления.
Полученную смесь нагревали при 73-82°С в
течение 18 ч. Охлажденную реакционную смесь
фильтровали через 3 дюйма (7,5 см) силикагеля,
хорошо промывали эфиром, а затем смесью 40%
этилацетата - циклогексан. Удалением раство-
рителя в вакууме получали светло-коричневое
твердое вещество (0,487 г), которое подвергали
колоночной флэш-хроматографии (смесями
20%, 25%, затем 30% этилацетата - циклогек-
сан) с получением соединения, указанного в
заголовке, в виде прозрачного масла (0,329 г).
ТСХ (40% этилацетата - циклогексан, визуали-
зировали в кювете с парами иода) Rf = 0,49.
Промежуточное соединение 2

Промежуточное соединение 2а. Уксусной
кислоты 4R,5S-диацетокси-2S-(3-этилизокса-
зол-5-ил)тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

Промежуточное соединение 2б. Уксусной
кислоты 4R,5R-диацетокси-2S-(3-этилизокса-
зол-5-ил)-тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

Раствор промежуточного соединения 1
(0,355 г; 1,32 ммоль) в смеси трифторуксусной
кислоты (5 мл) и воды (0,05 мл) перемешивали
при комнатной температуре в течение 27 ч, а
затем выпаривали в вакууме. Получали азео-
тропную смесь остатка с толуолом (3х) и рас-
творяли в сухом дихлорметане (10 мл) в атмо-
сфере азота, а затем охлаждали до 0°С. Добав-
ляли 4-(N,N-диметиламино)пиридин (0,048 г;

0,4 ммоль), триэтиламин (8,3 мл; 60 ммоль), а
затем уксусный ангидрид (2,49 мл; 26,4 ммоль).
Смесь перемешивали при температуре от 0°С до
комнатной температуры в течение ночи. Полу-
ченную смесь выпаривали в вакууме до корич-
невой жидкости (1,34 г). Колоночной флэш-
хроматографией (20%, 30%, затем 40% этилаце-
тата - циклогексан) получали промежуточное
соединение 2а (0,192 г) в виде светло-
коричневого масла, ТСХ (40% этилацетата -
циклогексан, визуализировали окрашивающим
реагентом молибдатом аммония) Rf = 0,28, и
промежуточное соединение 2б (0,16 г) в виде
светло-коричневого масла, ТСХ (40% этилаце-
тата - циклогексан, визуализировали окраши-
вающим реагентом молибдатом аммония) Rf =
0,22.

Промежуточное соединение 3. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2R-(2,6-дихлор-пурин-9-
ил)-5S-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3R-иловый эфир.

К смеси промежуточного соединения 2а и
промежуточного соединения 2б (0,909 г; 2,67
ммоль) в сухом ацетонитриле (5 мл) при 0°С в
атмосфере азота добавляли 2,6-дихлорпурин
(0,779 г; 4,0 ммоль), ДБУ (0,692 мл; 4,53 ммоль),
а затем триметилсилилтрифлат (0,99 мл; 5,06
ммоль). Эту реакционную смесь перемешивали
при комнатной температуре в течение 20 ч, га-
сили насыщенным водным раствором бикарбо-
ната натрия (30 мл). Экстракцией этилацетатом
(3х40 мл) получали коричневую жидкость (3,54
г). Очисткой колоночной флэш-хроматографией
(40%, затем 50% этилацетата - циклогексан)
получали соединение, указанное в заголовке, в
виде кремово-белой пены (0,798 г). ТСХ (60%
этилацетата - циклогексан, визуализировали
окрашивающим реагентом молибдатом аммония
или под УФ лампой) Rf = 0,25.

Промежуточное соединение 4. (3аS,4S,6R,
6аR)-6-[2-Хлор-6-(2,2-дифенилэтиламино)пу-
рин-9-ил]-2,2-диметил(тетрагидрофуро[3,4-d]
[1,3]диоксол)4-карбоновой кислоты метокси-
метиламид.

К перемешиваемому раствору (3аS,4S,6R,
6аR)-6-[2-хлор-6-(2,2-дифенилэтиламино)-пу-
рин-9-ил]-2,2-диметилтетрагидрофуро[3,4-d]
[1,3]диоксол-4-карбоновой кислоты (получен-
ной путем выполнения способа получение 4 в
Международной патентной заявке WO 94/
17090) (6,015 г; 11,23 ммоль) в сухом дихлорме-
тане (30 мл) в атмосфере азота добавляли кар-
бонилдиимидазол (2,37 г; 14,6 ммоль). Смесь
перемешивали в течение 1 ч. Добавляли ди-
хлорметановый раствор N,O-диметилгидрокси-
ламина (25,8 ммоль; получен путем подщелачи-
вания 10 мл водного раствора 2,57 г соответст-
вующего гидрохлорида при 0°С водным гидро-
ксидом натрия с последующей экстракцией 3х5
мл дихлорметана и сушкой над сульфатом на-
трия). Смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 60 ч, гасили водной лимон-
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ной кислотой (10% мас./об., 40 мл). Органиче-
ский раствор отделяли, промывали водным би-
карбонатом натрия (8% мас./об., 40 мл), высу-
шивали (сульфат натрия) и фильтровали. Уда-
лением растворителя в вакууме получали со-
единение, указанное в заголовке, в виде кремо-
во-белой пены (6,66 г). ТСХ (100% этилацетат,
визуализировали под УФ лампой) Rf = 0,51.

Промежуточное соединение 5. 1-{6R-[2-
Хлор-6-(2,2-дифенилэтиламино)пурин-9-ил]-
2,2-диметилтетрагидро-(3аS,6аR)-фуро[3,4-d]
[1,3]диоксол-4S-ил}-пент-2-ин-1-он.

Тетрагидрофурановый раствор хлористого
магния этилацетилида получали путем переме-
шивания смеси этилацетилена (примерно 10 мл)
и метилмагния хлорида (3М в тетрагидрофура-
не, 8,7 мл; 26 ммоль) в атмосфере азота при
температуре от 0°С до комнатной температуры
в течение ночи. К этой полученной серой жела-
тинообразной смеси, охлажденной до 0°С, в
атмосфере азота добавляли раствор промежу-
точного соединения 4 (5,012 г; 8,66 ммоль) в
сухом тетрагидрофуране (40 мл). Смесь пере-
мешивали при 0°С в течение 4 ч, гасили насы-
щенным водным раствором хлорида аммония
(50 мл). Эту полученную смесь экстрагировали
этилацетатом (3х50 мл), высушивали над суль-
фатом магния и выпаривали в вакууме с полу-
чением соединения, указанного в заголовке, в
виде кремово-белой пены (4,91 г). ТСХ (7:3
этилацетат : циклогексан, визуализировали под
УФ лампой) Rf = 0,54.

Промежуточное соединение 6. 1-{6R-[2-
Хлор-6-(2,2-дифенилэтиламино)пурин-9-ил]-
2,2-диметилтетрагидро-(3аS,6аR)-фуро[3,4-d]
[1,3]диоксол-4S-ил}пентан-1,3-диона 3-оксим.

К перемешиваемому раствору промежу-
точного соединения 5 (0,116 г; 0,203 ммоль) в
этаноле (0,5 мл) при комнатной температуре
добавляли водный раствор гидроксиламина
(50% мас./мас. в воде, 0,019 мл, 0,304 ммоль).
После перемешивания в течение 19 ч смесь вы-
паривали в вакууме. Полученный остаток рас-
пределяли в соляной кислоте (0,1М; 5 мл) и
этилацетате (10 мл). Водный раствор экстраги-
ровали этилацетатом (2х5 мл). Объединенные
этилацетатные экстракты высушивали над
сульфатом магния и выпаривали в вакууме с
получением соединения, указанного в заголов-
ке, в виде смолистого твердого вещества (0,121
г). ЖХ/МС система A Rt = 4,78 мин, m/z 605
(МH+ для C31H33

35ClN6O5).
Промежуточное соединение 7. (2R,3R,4S,

5S)-2-[2-Хлор-6-(2,2-дифенилэтиламино)пурин-
9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол.

Раствор промежуточного соединения 6
(0,12 г; 0,199 ммоль) в смеси уксусной кислоты
(8 мл) и воды (1 мл) нагревали при 100°С в те-
чение 4,5 ч.

Охлажденную реакционную смесь выпа-
ривали в вакууме с получением коричневого

смолистого остатка. Очисткой колоночной
флэш-хроматографией (50%, затем 70% этил-
ацетата - циклогексан) получали соединение,
указанное в заголовке, в виде прозрачного смо-
листого твердого вещества (0,073 г). ТСХ (100%
этилацетат, визуализировали под УФ лампой)
Rf = 0,43.

Промежуточное соединение 8. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2R-[2-хлор-6-(1-этилпро-
пиламино)пурин-9-ил]-5S-(3-этилизоксазол-5-
ил)-тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

Промежуточное соединение 3 (0,518 г; 1,10
ммоль), диизопропилэтиламин (0,29 мл; 1,65
ммоль) и 1-этилпропиламин (0,14 мл; 1,21
ммоль) перемешивали в изопропаноле при 50°С
в течение 21 ч. Растворитель удаляли в вакууме,
оставляя соединение, указанное в заголовке, в
виде коричневой смолы (0,528 г). ТСХ SiO2
(циклогексан, этилацетат, 1:1) Rf= 0,19.

Промежуточное соединение 9. 2-Хлор-N-
(1-этилпропил)аденозин.

Смесь 2,6-дихлор-9-(2,3,5-три-O-ацетил-β-
D-рибофуранозил)-9Н-пурина** (10,1 г; 22,6
мМ), изопропанола (300 мл), К2СО3 (5 г) и 1-
этилпропиламина (2,17 г; 24,84 мМ) перемеши-
вали при 20°С в течение 24 ч. Эту реакционную
смесь нагревали при 54°С в течение 73 ч. Рас-
творитель удаляли в вакууме, добавляли воду
(50 мл), экстрагировали этилацетатом (3х80 мл),
объединенные экстракты высушивали (MgSO4)
с получением соединения, указанного в заго-
ловке, в виде кремово-светло-коричневой пены
(9,44 г). ЖХ/МС система A Rt = 2,66 мин, m/z =
372 MH+. ** M.J. Robins and B. Uznanski, Canad.
J. Chem., 1981, 59(17), 2608.

Промежуточное соединение 10. {6R-[2-
Хлор-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-2,2-
диметилтетрагидро-(3аR,6аR)-фуро[3,4-d]
[1,3]диоксол-4R-ил}метанол.

Промежуточное соединение 9 (9,300 г; 22,6
моль), 2,2-диметоксипропан (35 мл) и паратолу-
олсульфоновую кислоту (8,100 г) в ацетоне (250
мл) перемешивали при 20°С в течение 22 ч. Рас-
творитель удаляли в вакууме, добавляли этил-
ацетат (200 мл), промывали водным насыщен-
ным NaHCO3 (3х70 мл). Объединенные органи-
ческие вещества экстрагировали этилацетатом
(50 мл), и эти объединенные органические ве-
щества высушивали (MgSO4), и растворитель
удаляли в вакууме. Очисткой с использованием
колоночной флэш-хроматографии на диоксиде
кремния, элюируя 50, 60 и 70% этилацетатом в
циклогексане, получали соединение, указанное
в заголовке, в виде белой пены (5,67 г). ТСХ
SiO2 (50% этилацетат в циклогексане) Rf =0,17.

Промежуточное соединение 11. (3аS,4S,
6R,6аR)-6-[2-Хлор-6-(1-этилпропиламино)пу-
рин-9-ил]-2,2-диметилтетрагидрофуро[3,4-d]
[1,3]диоксол-4-карбоновая кислота.

К энергично перемешиваемому раствору
промежуточного соединения 10 (2,02 г; 4,9
ммоль) в смеси этилацетата (76 мл) и насыщен-
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ного водного NаНСО3 (51 мл) при 0°С (предва-
рительно охлажденному в течение 30 мин), со-
держащему КВr (0,059 г) и ТЕМПО (0,004 г), в
течение 10 мин по каплям добавляли раствор,
свежеприготовленный из NаНСО3 (0,156 г),
водного NaOCl (2,7 мл; 13% активного хлора) и
воды (примерно 0,5 мл). Через 30 мин и через 2
ч добавляли еще реагенты (некоторые количест-
ва КВr, ТЕМПО, NаНСО3 и NaOCl в Н2О). Реак-
ционную смесь наливали на смесь воды (100 мл)
и этилацетата (50 мл), содержащую Nа2SО3 (10
г). Водный основной слой охлаждали до 0°С,
подкисляли до рН 2 и экстрагировали этилаце-
татом (2х100 мл), и объединенные экстракты
высушивали (MgSO4). Первоначальный органи-
ческий слой отделяли и промывали водой
(2х100 мл). Полученную водную промывку под-
кисляли до рН 3, экстрагировали этилацетатом
(2х50 мл), и объединенные экстракты высуши-
вали (MgSO4). Объединенные высушенные ор-
ганические экстракты выпаривали в вакууме с
получением соединения. указанного в заголов-
ке, в виде белой пены (1,309 г). ЖХ/МС система
Б Rt = 3,25 мин, m/z = 426 MH+.

Промежуточное соединение 12. (3аS,4S,
6R,6аR)-6-[2-Хлор-6-(1-этилпропиламино)пу-
рин-9-ил]-2,2-диметилтетрагидрофуро[3,4-d]
[1,3]диоксол-4-карбоновой кислоты метокси-
метиламид.

К перемешиваемому раствору промежу-
точного соединения 11 (0,700 г; 1,65 ммоль) в
дихлорметане (10 мл) при 20°С в атмосфере
азота добавляли карбонилдиимидазол (0,348 г;
2,15 ммоль). Через 2 ч добавляли N,O-диметил-
гидроксиламин (3,8 ммоль; полученный путем
экстракции водного раствора соответствующего
гидрохлорида, подщелаченного водным 2н. гид-
роксидом натрия, дихлорметаном (3х1,5 мл),
высушенный над Na2SO4) в дихлорметане (4,5
мл + 0,5 мл промывки). Смесь перемешивали
при 20°С в течение 3 суток. Реакционную смесь
разбавляли дихлорметаном (40 мл), промывали
водной лимонной кислотой (40 мл, 10%
мас./об.), насыщенным водным NаНСО3 (40 мл),
высушивали (MgSO4), и растворитель удаляли в
вакууме с получением соединения, указанного в
заголовке, в виде белой пены (0,624 г). ТСХ
SiO2 (чистый этилацетат, визуализировали УФ
светом) Rf = 0,40.

Промежуточное соединение 13. 1-{6R-[2-
Хлор-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-2,2-
диметилтетрагидро-(3аS,6аR)-фуро[3,4-d][1,3]
диоксол-4S-ил}пент-2-ин-1-он.

Метилмагния хлорид (1,9 мл; 5,69 ммоль; 3
молярный в ТГФ) добавляли к избытку этилаце-
тилена (примерно 3 мл), конденсированного в
колбу, содержащую сухой ТГФ (1 мл) при -78°С
в атмосфере азота. Этой смеси давали нагреться
до 0°С и перемешивали в течение 6 ч. К этой
реакционной смеси при 0°С канюлировали про-
межуточное соединение 12 (0,533 г; 1,14 ммоль)
в сухом ТГФ (6 мл). Через 1 ч при 0°С добавля-

ли насыщенный водный хлорид аммония (10
мл), экстрагировали этилацетатом (3х10 мл),
высушивали (MgSO4), и растворитель удаляли в
вакууме с получением соединения, указанного в
заголовке, в виде светло-коричневой смолы
(0,577 г). ТСХ SiO2 (50% этилацетат в циклогек-
сане, визуализировали УФ светом) Rf = 0,33.
Промежуточное соединение 14: (2R,3R,4S,5S)-2-
[2-Хлор-6-(1-этил-пропиламино)пурин-9-ил]-5-
(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диол.

Смесь промежуточного соединения 13
(0,577 г; 1,25 ммоль) и гидроксиламина (50%
мас./мас. в Н2O; 0,13 мл; 1,88 ммоль) в этаноле
(3 мл) перемешивали при 20°С в течение 6 ч и
оставляли стоять при 20°С в течение 3 суток.
Растворитель удаляли в вакууме и заменяли ук-
сусной кислотой (24 мл) и водой (3 мл), и нагре-
вали до флегмообразования в течение 2 ч, а за-
тем при 100°С в течение 3 ч. Охлажденную ре-
акционную смесь выпаривали до сухости и под-
вергали азеотропной перегонке с толуолом (2х).
Очисткой с использованием колоночной хрома-
тографии на флэш-диоксиде кремния, элюируе-
мом 50, 60 и 70% этилацетатом в циклогексане,
получали соединение, указанное в заголовке, в
виде светло-коричневой смолы (0,413 г). ТСХ
SiO2 (чистый этилацетат, визуализировали УФ
светом) Rf = 0,44.

Промежуточное соединение 15а и 15б. Ук-
сусной кислоты 2S,4R-диацетокси-5R-этинил-
тетрагидро-фуран-3R-иловый эфир (промежу-
точное соединение 15а) и уксусной кислоты
2R,4R-диацетокси-5R-этинил-тетрагидрофуран-
3R-иловый эфир (промежуточное соединение
15б).

4R-Этинил-6R-метокси-2,2-диметилтетра-
гидро-(3аR,6аR)-фуро[3,4-d][1,3]диоксол [со-
единение, известное в литературе; ссылка Helv.
Chim. Acta 1980, 63, 1181-1189] (0,104 г; 0,53
ммоль) перемешивали в смеси воды (0,2 мл) и
трифторуксусной кислоты (1,8 мл) в течение 1 ч
при комнатной температуре. Удалением лету-
чих веществ в вакууме получали остаток. Этот
остаток перемешивали с уксусным ангидридом
(0,5 мл; 5,25 ммоль), триэтиламином (1,65 мл;
11,8 ммоль) и 4-диметиламинопиридином (0,019
г; 0,16 ммоль) в сухом дихлорметане (5 мл) при
комнатной температуре в течение 19,5 ч. Смесь
выпаривали в вакууме, а затем подвергали азео-
тропной перегонке с толуолом (2х). Получен-
ный темно-коричневый остаток подвергали
хроматографии на колонке с SiO2 и элюировали
смесью 20%, а затем 30% EtOAc - циклогексан с
получением промежуточного соединения 15а в
виде прозрачной смолы (0,039 г): ТСХ (50%
EtOAc - циклогексан, визуализировали окраши-
вающим раствором молибдата аммония) Rf =
0,43, и промежуточного соединения 15б в виде
прозрачной смолы (0,038 г), которая затверде-
вала с образованием восковых игл при стоянии
при комнатной температуре: ТСХ (50% EtOAc -
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циклогексан, визуализировали окрашивающим
раствором молибдата аммония) Rf = 0,36.

Промежуточное соединение 16. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2R-(2,6-дихлорпурин-9-
ил)-5R-этинилтетрагидрофуран-3R-иловый
эфир.

Смесь промежуточного соединения 15а и
15б (0,098 г; 0,36 ммоль), 2,6-дихлорпурина
(0,106 г; 0,55 ммоль) и ДБУ (0,094 мл; 0,62
ммоль) в ацетонитриле (0,7 мл) в атмосфере N2
охлаждали до 0°С. По каплям добавляли триме-
тилсилилтрифлат (0,135 мл; 0,69 ммоль). Смеси
давали нагреться до комнатной температуры и
перемешивали в течение 18,5 ч. Реакционную
смесь гасили насыщенным водным NаНСО3 (5
мл), экстрагировали EtOAc (3х5 мл), высушива-
ли (МgSO4) и выпаривали. Полученный корич-
невый остаток подвергали колоночной флэш-
хроматографии (SiO2/50% EtOAc - циклогексан)
с получением соединения, указанного в заго-
ловке, в виде белого твердого вещества (0,096
г). ТСХ (50% EtOAc - циклогексан, визуализи-
ровали окрашивающим раствором молибдата
аммония) Rf = 0,25.

Промежуточное соединение 17. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2R-[2-хлор-6-(1-этилпро-
пиламино)пурин-9-ил]-5R-этинилтетрагидрофу-
ран-3R-иловый эфир.

Смесь промежуточного соединения 16
(1,111 г; 2,78 ммоль), 1-этилпропиламина (0,34
мл; 2,92 ммоль) и диизопропилэтиламина (0,534
мл; 3,06 ммоль) в ДМФ (10 мл) нагревали при
50°С в течение 17,5 ч. Большую часть ДМФ
удаляли выпариванием на роторном испарителе
в вакууме. Полученный остаток разбавляли на-
сыщенным водным NаНСО3 (30 мл). Экстракци-
ей EtOAc (50 мл, затем 2х25 мл) получали ко-
ричневую пену (1,249 г). Очисткой с использо-
ванием картриджа Varian Mega Bonded Elut (10 г
Si, размер 60 мл) с элюированием смесью 50%
ЕtOАс-циклогексан получали соединение, ука-
занное в заголовке, в виде светло-коричневой
пены (1,135 г). ТСХ (50% EtOAc - циклогексан,
визуализировали под УФ) Rf = 0,29.

Промежуточное соединение 18. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-5S-(3-бромизоксазол-5-
ил)-2R-[2-хлор-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-
ил]тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

Смесь дибромформальдоксима (0,035 г;
0,17 ммоль) и промежуточного соединения 17
(0,052 г; 0,12 ммоль) в этилацетате (4 мл) и воде
(0,2 мл) энергично перемешивали с твердым
бикарбонатом натрия (0,11 г; 1,26 ммоль) в те-
чение 89 ч при комнатной температуре. Добав-
ляли еще дибромформальдоксима (0,035 г; 0,17
ммоль), твердого бикарбоната натрия (0,11 г;
1,26 ммоль) и воды (0,2 мл). Еще через 21 ч эту
реакционную смесь разбавляли водой (5 мл),
экстрагировали этилацетатом (3х5 мл). Объеди-
ненный органический раствор выпаривали в
вакууме с получением сырого продукта, кото-
рый растворяли в толуоле (2 мл). Этот раствор

наносили на картридж Varian Mega Bonded Elut
(5 г Si, размер 20 мл) и элюировали смесями 30,
40, 50, 60%, затем 70% этилацетата-
циклогексан. Фракции, содержащие продукт,
объединяли и выпаривали с получением соеди-
нения, указанного в заголовке, в виде светло-
коричневой смолы (0,043 г). ЖХ/МС система Б
Rt = 3,66 мин, m/z = 571 MH+ для
C21H24

79Br35ClN6O6.
Промежуточное соединение 19. Уксусной

кислоты 4R-ацетокси-5S-(3-ацетилизоксазол-5-
ил)-2R-[2-хлор-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-
ил]тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

Промежуточное соединение 19 получали
аналогично промежуточному соединению 18,
используя N-гидрокси-2-оксопропионимидоил-
хлорид (0,021 г; 0,17 ммоль). Дополнительные
количества реагентов добавляли на 89-й час [N-
гидрокси-2-оксопропионимидоилхлорид (0,021
г; 0,17 ммоль), твердый бикарбонат натрия (0,11
г; 1,26 ммоль) и воду (0,2 мл)], на 132-й час [N-
гидрокси-2-оксопропионимидоилхлорид (0,05 г;
0,41 ммоль) и твердый бикарбонат натрия (0,11
г; 1,26 ммоль)] и на 180-й час [N-гидрокси-2-
оксопропионимидоила хлорид (0,075 г; 0,62
ммоль) и твердый бикарбонат натрия (0,16 г;
1,26 ммоль)]. Еще через 24 ч при к.т. выделяли
продукт, указанный в заголовке, в виде корич-
невой смолы (0,043 г). ЖХ/МС система Б Rt =
3,51 мин, m/z = 535 MH+ для C23H27

35ClN6O7.
Промежуточное соединение 20. Уксусной

кислоты 4R-ацетокси-2R-[2-хлор-6-(1-этилпро-
пиламино)пурин-9-ил]-5S-(3-метилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

К перемешиваемой смеси промежуточного
соединения 17 (0,1 г; 0,22 ммоль), триэтиламина
(0,031 мл; 0,22 ммоль) и фенилизоцианата (0,063
мл; 0,58 ммоль) в сухом толуоле (1 мл) в атмо-
сфере N2 добавляли раствор нитроэтана (0,021
мл; 0,29 ммоль) в сухом толуоле (1 мл). Смесь
нагревали при 80°С в течение 21 ч. Эту охлаж-
денную реакционную смесь наносили на кар-
тридж Varian Mega Bonded Elut (5 г Si, размер
20 мл) и элюировали смесями 30-60% этилаце-
татациклогексан. Фракции, содержащие про-
дукт, собирали вместе и выпаривали в вакууме.
Полученный материал растворяли в толуоле (2
мл), фильтровали через ватный тампон и непо-
средственно наносили на другой картридж Var-
ian Mega Bonded Elut (5 г Si, размер 20 мл).
Элюированием смесями 20% ЕtOАс-
циклогексан (200 мл), 30% ЕtOАс-циклогексан
(100 мл), 40, 50%, а затем 60% ЕtOАс-
циклогексан (50 мл каждого) получали продукт,
указанный в заголовке, в виде кремово-белой
пены (0,099 г). ЖХ/МС система Б Rt = 3,47 мин,
m/z = 507 МН+ для C22H27

35ClN6O6.
Промежуточное соединение 21. Уксусной

кислоты 4R-ацетокси-2R-[2-хлор-6-(1-этилпро-
пиламино)пурин-9-ил]-5S-(3-пропилизоксазол-
5-ил)тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.
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Промежуточное соединение 21 получали
аналогично промежуточному соединению 20,
используя нитробутан (0,031 мл; 0,29 ммоль).
Через 21 ч добавляли еще фенилизоцианата
(0,063 мл; 0,58 ммоль) и нитробутана (0,031 мл;
0,29 ммоль) в сухом толуоле (0,5 мл). Еще после
23 ч при 80°С выделяли продукт, указанный в
заголовке, в виде кремово-белой пены (0,093 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 3,68 мин, m/z = 535 MH+

для C24H31
35ClN6O6.

Промежуточное соединение 22. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2R-[2-хлор-6-(1-этилпро-
пиламино)пурин-9-ил]-5S-[3-(тетрагидропиран-
2-илоксиметил)изоксазол-5-ил]тетрагидрофу-
ран-3R-иловый эфир.

Промежуточное соединение 22 получали
аналогично промежуточному соединению 20,
используя 2-(2-нитроэтокси)тетрагидропиран
(0,045 мл; 0,29 ммоль). Дополнительные коли-
чества реагентов фенилизоцианата (0,063 мл;
0,58 ммоль) и 2-(2-нитроэтокси)тетрагидро-
пирана (0,045 мл; 0,29 ммоль) в сухом толуоле
(0,5 мл) добавляли через 21 ч. Еще после 120 ч
при 80°С выделяли продукт, указанный в заго-
ловке, в виде светло-коричневой пены (0,113 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 3,64 мин, m/z = 607 МH+

для C27H35
35ClN6O8.

Промежуточное соединение 23. (2R,3R,4S,
5S)-2-[2-Хлор-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-
ил]-5-[3-(1-гидроксиэтил)изоксазол-5-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диол.

К перемешиваемому раствору промежу-
точного соединения 19 (42 мг; 0,08 ммоль) в
метаноле (1 мл) при 0°С в атмосфере азота до-
бавляли борогидрид натрия (12 мг; 0,31 ммоль).
Через 4 ч реакционную смесь выпаривали с по-
лучением продукта, указанного в заголовке, в
виде светло-коричневого твердого вещества
(0,057 г) в изомерном соотношении 2:1. ЖХ/МС
система A Rt = 4,12 и 4,23 мин в соотношении
2:1 соответственно, m/z = 453 МH+ для
С19Н25

35ClN6О5.
Промежуточное соединение 24. (2R,3R,

4S,5S)-2-[2-Хлор-6-(1-этилпропиламино)пурин-
9-ил]-5-(3-гидроксиметилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола трифторацетат.

Смесь промежуточного соединения 22
(0,061 г; 0,1 ммоль) и метилата натрия (25 мас.%
в метаноле, 0,01 мл) в метаноле (2 мл) переме-
шивали при комнатной температуре в течение
19 ч. Добавляли уксусную кислоту (0,1 мл).
Смесь выпаривали в вакууме. Полученный ос-
таток растворяли в смеси ТФУ (0,9 мл) и воды
(0,1 мл) при 0°С в течение 6 ч. Удалением лету-
чих веществ получали продукт, указанный в
заголовке, в виде коричневого остатка (0,1 г).
ЖХ/МС система A Rt = 4,05 мин, m/z = 439 MH+

для С18Н23
35Сl6О5.

Промежуточное соединение 24 (альтерна-
тивное получение). (2R,3R,4S,5S)-2-[2-Хлор-6-
(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-5-(3-гидрокси-

метилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диола трифторацетат.

К раствору промежуточного соединения 34
(0,104 г; 0,2 ммоль) в метаноле (3 мл) добавляли
25% метилат натрия в метанольном растворе
(0,1 мл) и перемешивали в течение 30 мин. До-
бавляли уксусную кислоту (0,1 мл) и выпарива-
ли до сухости. К остатку добавляли трифторук-
сусную кислоту (1,8 мл) и воду (0,2 мл). Эту
смесь перемешивали при 0°С в течение 2 ч, за-
тем выпаривали до сухости с получением со-
единения, указанного в заголовке, в виде корич-
невого твердого вещества (0,082 г). ЖХ/МС
система В Rt = 2,83 мин, m/z = 439 МН+.

Промежуточное соединение 25. (2R,3R,4S,
5S)-2-[2-Xлop-6-(3-иодбензиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диола ацетат.

Смесь м-иодбензиламина гидрохлорида
(0,032 г; 0,12 ммоль), диизопропилэтиламина
(0,046 мл) и промежуточного соединения 3
(0,050 г; 0,11 ммоль) в изопропаноле (2 мл) на-
гревали до 50°С в течение 24 ч. Делали допол-
нительное добавление м-иодбензиламина гид-
рохлорида (0,032 г; 0,12 ммоль), диизопропилэ-
тиламина (0,22 мл), и эту смесь нагревали до
50°С в течение 8 ч. Растворитель удаляли в ва-
кууме, а остаток растворяли в безводном мета-
ноле (2 мл) и обрабатывали метилатом натрия
(25 мас.% раствор в метаноле, 0,25 мл) с пере-
мешиванием при 20°С в течение 1 ч, добавляли
уксусную кислоту (1 мл), и растворитель удаля-
ли в вакууме.

Очисткой с использованием колоночной
хроматографии на флэш-диоксиде кремния,
элюируемом 50% циклогексаном в этилацетате,
получали соединение, указанное в заголовке, в
виде белого твердого вещества после титрова-
ния метанолом (0,035 г). ТСХ SiO2 (50% этил-
ацетат в циклогексане) Rf = 0,17.

Промежуточное соединение 26. (2R,3R,
4S,5S)-2-[2-Xлop-6-(1S-гидроксиметил-2-фенил-
этиламино)-пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диола ацетат.

Смесь 3-(S)-(-)2-амино-3-фенилпропанола
(0,053 г; 0,35 ммоль), диизопропилэтиламина
(0,067 мл; 0,39 ммоль) и промежуточного со-
единения 3 (0,152 г; 0,32 ммоль) в изопропаноле
(2 мл) нагревали до 50°С в течение 17 ч. Раство-
ритель удаляли в вакууме, а остаток растворяли
в безводном метаноле (2 мл) и обрабатывали
метилатом натрия (25 мас.% раствор в метаноле,
0,25 мл) с перемешиванием при 20°С в течение
1 ч, добавляли уксусную кислоту (0,5 мл), и рас-
творитель удаляли в вакууме. Очисткой с ис-
пользованием колоночной хроматографии на
флэш-диоксиде кремния, элюируемом этилаце-
татом, получали соединение, указанное в заго-
ловке, в виде хрустящей белой пены (0,112 г).
ТСХ SiO2 (чистый этилацетат) Rf = 0,26.

Промежуточное соединение 27. 2-(Пири-
дин-2-иламино)этиламин.
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2-Бромпиридин (10,00 г; 63,3 ммоль) до-
бавляли по каплям к 1,2-диаминоэтану (76,00 г;
126,6 ммоль) в атмосфере азота при 20°С с пе-
ремешиванием. Эту реакционную смесь пере-
мешивали при 20°С в течение 4 ч, а затем при
флегмообразовании в течение 24 ч. Эту реакци-
онную смесь концентрировали в вакууме и
очищали колоночной хроматографией на флэш-
диоксиде кремния, элюируя дихлорметаном,
этанолом и аммиаком (30:8:1) с получением со-
единения, указанного в заголовке, в виде крас-
ного масла (1,23 г). ТСХ SiO2 (дихлорметан,
этанол, аммоний; 30:8:1) Rf =0,14. Масс-спектр
m/z 138 (МH+ для С7Н11N3).

Промежуточное соединение 28. (2R,3R,4S,
5R)-2-{6-(1-Этилпропиламино)-2-[2-(1-метил-
1Н-имидазол-4-ил)этиламино]пурин-9-ил}-5-
этинилтетрагидрофуран-3,4-диол.

Смесь промежуточного соединения 17
(0,45 г; 1,0 ммоль), 1-метилгистамина (6,97
ммоль; получен из 1,38 г соответствующего
бисгидрохлорида путем нейтрализации 0,48 г
твердого гидроксида натрия в 5 мл метанола,
профильтрованного, и выпаривания в вакууме)
и дисизопропилэтиламина (1 мл) в сухом ДМСО
(3 мл) нагревали при 95°С в течение 114 ч, а
затем при 110°С в течение 71 ч в атмосфере азо-
та в круглодонной колбе. Добавляли еще 1-
метилгистамина (6,97 ммоль; получен из 1,38 г
соответствующего бисгидрохлорида, как описа-
но выше). Еще через 24 ч эту охлажденную ре-
акционную смесь разбавляли СН2Сl2, наносили
на картридж Varian Mega Bonded Elut (10 г Si,
размер 50 мл). Этот картридж элюировали под
разряжением СН2Сl2 (50 мл), этилацетатом
(2х50 мл), смесями 5, 10%, а затем 20% метано-
ла-этилацетат (2х50 мл для каждого дискретно-
го приращения). Элюаты от CH2Cl2 до 10% ме-
танола-этилацетат объединяли и выпаривали до
масла. Остаточный ДМСО удаляли в высоком
вакууме. Полученный коричневый остаток рас-
творяли в CH2Cl2 (30 мл) и фильтровали через
другой картридж Varian Mega Bonded Elut (10 г
Si, размер 50 мл). Элюированием 50 мл каждой
смеси от 50 до 90% этилацетата-циклогексан с
10% дискретным приращением, 100% этилаце-
татом, а затем смесями 10% метанола-
этилацетат (4х50 мл), 15% метанола-этилацетат
(2х50 мл), 20% метанола-этилацетат (2х50 мл)
получали продукт, указанный в заголовке, в
виде светло-коричневой пены (0,126 г). ЖХ/МС
система Б Rt = 2,10 мин, m/z = 455 MH+

Промежуточное соединение 29. (2R,3R,4S,
5S)-2-[2-Xлop-6-(1S-гидроксиметил-2-метилпро-
пиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диола ацетат.

L-2-Амино-3-метилбутанол (0,063 г; 0,35
ммоль), диизопропилэтиламин (0,067 мл; 0,39
ммоль) и промежуточное соединение 3 (0,148 г;
0,32 ммоль) в изопропаноле (2 мл) нагревали до
50°С в течение 26 ч. Растворитель удаляли в
вакууме, а остаток растворяли в безводном ме-

таноле (2 мл) и обрабатывали метилатом натрия
(25 мас.% раствор в метаноле, 0,25 мл) с пере-
мешиванием при 20°С в течение 1,5 ч, добавля-
ли уксусную кислоту (1 мл), и растворитель
удаляли в вакууме. Очисткой с использованием
колоночной хроматографии на флэш-диоксиде
кремния, элюируемом этилацетатом, а затем
10% метанолом в этилацетате, получали соеди-
нение, указанное в заголовке, в виде пены кре-
мового цвета (0,126 г). ТСХ SiO2 (чистый этил-
ацетат) Rf = 0,21.

Промежуточное соединение 30. (3аS,4S,
6R,6аR)-6-Метокси-2,2-диметилтетрагидрофуро
[3,4-d][1,3]диоксол-4-карбоновой кислоты ме-
токсиметиламид.

К (3аS,4S,6R,6аR)-метокси-2,2-диметил-
тетрагидрофуро[3,4-d][1,3]диoкcoл-4-кapбoнo-
вoй кислоте, полученной путем выполнения
способа для промежуточного соединения 1 в
Международной патентной заявке № WO
98/28319, (5,0 г; 22,9 ммоль) в ДХМ (100 мл)
при комнатной температуре в атмосфере азота
порциями добавляли карбонилдиимидазол (4,83
г; 29,8 ммоль) в ДХМ (50 мл) и перемешивали в
течение 1 ч. N,O-диметилгидроксиламина гид-
рохлорид (4,47 г; 45,8 ммоль) растворяли в 2,0
М растворе гидроксида натрия (100 мл) и экст-
рагировали ДХМ (2х50 мл). Органические экс-
тракты объединяли, добавляли к исходной реак-
ционной смеси и перемешивали в течение 24 ч.
Растворитель выпаривали в вакууме, а получен-
ный остаток, перенесенный в этилацетат (150
мл), промывали насыщенной лимонной кисло-
той (50 мл), насыщенным бикарбонатом натрия
(50 мл), насыщенным рассолом (100 мл) и вы-
сушивали (МgSO4). Растворитель удаляли в ва-
кууме с получением соединения, указанного в
заголовке, в виде бледно-коричневого масла
(5,786 г). Масс-спектр m/z = 262 (МН+ для
C11H19NO6).

Промежуточное соединение 31. 1-(6R-
Метокси-2,2-диметилтетрагидро-(3аS,6аR)-фуро
[3,4-d][1,3]диоксол-4S-ил)-4-(тетрагидропиран-
2-илокси)бут-2-ин-1-он.

К ТГФ раствору (20 мл) тетрагидро-2-(2-
пропанилокси)-2Н-пирана (1,609 г; 11,48 ммоль)
добавляли н-бутиллитий 1,6М в гексанах (7,7
мл; 11,48 ммоль) при -78°С в атмосфере азота и
перемешивали в течение 20 мин. Добавляли
диэтилэфират трифторида бора (1,79 г; 12,61
ммоль), и этот раствор перемешивали в течение
30 мин. Добавляли раствор промежуточного
соединения 30 (1,0 г; 3,82 ммоль) в безводном
ТГФ (2 мл), и эту смесь перемешивали при
-78°С в атмосфере азота в течение 3 ч. Эту ре-
акционную смесь гасили насыщенным раство-
ром хлорида аммония (100 мл) и экстрагировали
этилацетатом (3х100 мл). Объединенные орга-
нические слои высушивали (МgSO4), и раство-
ритель удаляли в вакууме с получением сырого
продукта в виде коричневого масла (2,52 г).
Часть этого сырого продукта (0,5 г) очищали,
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используя колоночную флэш-хроматографию
(Biotage; предварительно упакована 40 г SiO2),
элюируя 10% этилацетатом в циклогексане с
получением соединения, указанного в заголов-
ке, в виде бесцветного масла (0,182 г). Масс-
спектр m/z = 341 (МH+ для С17H24О7).

Промежуточное соединение 32. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2S-(3-ацетоксиметилизо-
ксазол-5-ил)-5R-метокситетрагидрофуран-3R-
иловый эфир.

К раствору промежуточного соединения 31
(3,18 г; 9,34 ммоль) в метаноле (30 мл) добавля-
ли 50 мас.% гидроксиламин в воде (1,15 мл; 18,6
ммоль), и эту смесь перемешивали в атмосфере
азота при комнатной температуре в течение 16
ч. Растворитель удаляли выпариванием с полу-
чением желтого масла (3,4 г). Часть (1 г) этого
промежуточного соединения растворяли в мета-
ноле (30 мл), подкисляли 37% раствором соля-
ной кислоты (1 мл) и перемешивали в атмосфе-
ре азота в течение 24 ч при 50°С и еще 16 ч при
флегмообразовании. Эту реакцию охлаждали,
разбавляли метанолом (30 мл), 50% растворите-
ля удаляли выпариванием и заменяли пириди-
ном (2 мл) и толуолом (30 мл). Эту смесь выпа-
ривали до сухости с получением темно-корич-
невого/черного вязкого масла. К этому остатку
добавляли пиридин (20 мл), 4-N,N-димети-
ламинопиридин и уксусный ангидрид (4 мл).
Эту смесь перемешивали в течение 3 ч, раство-
ритель удаляли выпариванием, остаток, перене-
сенный в ДХМ (150 мл), промывали насыщен-
ным раствором лимонной кислоты (50 мл), 8%
раствором бикарбоната натрия (100 мл), рассо-
лом (100 мл) и высушивали (MgSO4). Раствори-
тель удаляли в вакууме, а остаток очищали, ис-
пользуя колоночную флэш-хроматографию (Bi-
otage; предварительно упакована 40 г SiO2),
элюируя этилацетатом, циклогексаном (2:1) с
получением соединения, указанного в заголов-
ке, в виде желтого масла (0,841 г). ТСХ SiO2
(чистый этилацетат) Rf = 0,66.

Промежуточное соединение 33. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-5S-(3-ацетоксиметилизо-
ксазол-5-ил)-2R-(2,6-дихлорпурин-9-ил)-тетра-
гидрофуран-3R-иловый эфир.

К 2,6-дихлорпурину (0,158 г; 0,84 ммоль)
добавляли ГМДС (5 мл), и смесь перемешивали
в атмосфере азота в течение 16 ч при 100°С.
Реакционную смесь охлаждали, растворитель
удаляли выпариванием, подвергали азеотропной
перегонке с безводным толуолом (5 мл) и выпа-
ривали до сухости с получением белого аморф-
ного твердого вещества. К этому твердому ве-
ществу добавляли раствор промежуточного со-
единения 32 (0,100 г; 0,279 ммоль) в безводном
ацетонитриле (1,35 мл) и дополнительный без-
водный ацетонитрил (2 мл). Эту смесь охлажда-
ли до 0°С и добавляли ТМСТФС (0,165 мл; 0,92
ммоль) при перемешивании. Этой смеси давали
нагреться до комнатной температуры в течение
20 мин и нагревали с перемешиванием при 80°С

в течение 20 ч. Реакционную смесь охлаждали и
вливали в 8% раствор бикарбоната натрия (20
мл), экстрагировали этилацетатом (2х30 мл),
высушивали (MgSO4) и выпаривали с получени-
ем коричневой смолы. Очисткой с использова-
нием колоночной флэш-хроматографии (Bio-
tage; предварительно упакована 8 г SiO2), элюи-
руя смесью 1:1 этилацетата и циклогексана, по-
лучали соединение, указанное в заголовке, в
виде белого кристаллического твердого вещест-
ва (0,140 г). ТСХ SiO2 (чистый этилацетат) Rf =
0,55.

Промежуточное соединение 34. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-5S-(3-ацетоксиметилизо-
ксазол-5-ил)-2R-[2-хлор-6-(1-этилпропиламино)
пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3R-иловый эфир.

К раствору промежуточного соединения 33
(0,100 г; 0,194 ммоль) в изопропиловом спирте
(5 мл) добавляли 1-этилпропиламин (0,025 г;
0,29 ммоль) и N,N-диизопропилэтиламин (0,033
г; 0,252 ммоль). Эту смесь нагревали с переме-
шиванием при 50°С в течение 16 ч, и раствори-
тель удаляли выпариванием с получением со-
единения, указанного в заголовке, в виде жел-
той смолы (0,104 г). ЖХ/МС система В Rt = 3,50
мин, m/z = 565 MH+ .

Промежуточное соединение 35. 1-(6R-
Метокси-2,2-диметилтетрагидро-(3аS,6аR)-фуро
[3,4-d][1,3]диоксол-4S-ил)-пент-2-ин-1-он.

1-Бутин (примерно 20 мл) конденсировали
в колбу при -78°С в атмосфере азота и добавля-
ли к нему ТГФ (140 мл), а затем в течение 10
мин добавляли метилмагния хлорид (25 мл; 75
моль; 3 молярный в ТГФ). Этой смеси давали
нагреться до температуры окружающей среды и
перемешивали в течение 5 ч. Этот раствор ох-
лаждали до 0-5°С и добавляли промежуточное
соединение 30 (21,07 г; 80,73 ммоль) в ТГФ (40
мл) в течение 20 мин. Этот раствор перемеши-
вали в течение 1 ч при 0-5°С, а затем оставляли
стоять в течение ночи при 4°С. К перемешивае-
мому раствору при 0-5°С добавляли 30% хлорид
аммония (200 мл), а затем 2М соляную кислоту
(150 мл) с последующей экстракцией этилацета-
том (2х200 мл). Объединенные органические
слои высушивали (Na2SO4), растворитель уда-
ляли в вакууме, и очисткой с использованием
колоночной хроматографии на флэш-диоксиде
кремния, элюируемого смесью гексана и этил-
ацетата (4:1), получали соединение, указанное в
заголовке, в виде белого твердого вещества
(13,76 г). ТСХ SiO2 (20% этилацетат в гексане)
Rf = 0,35.

Промежуточное соединение 36. 1-(6R-
Метокси-2,2-диметилтетрагидро-(3аS,6аR)-фуро
[3,4-d][1,3]диоксол-4S-ил)пентан-1,3-диона 3-
оксим.

Промежуточное соединение 35 (15,02 г;
59,1 ммоль) в метаноле (300 мл) обрабатывали
гидроксиламином (50% водный раствор, 7,20
мл; 235,2 ммоль) и перемешивали при 22°С в
течение 5 ч. Этот раствор концентрировали, и
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полученное белое твердое вещество переносили
в этилацетат (500 мл), промывали водой (100
мл) и рассолом (100 мл), высушивали (Na2SO4) и
растворитель удаляли в вакууме, оставляя в ос-
татке соединение, указанное в заголовке, в виде
белого твердого вещества, высушенного в тече-
ние ночи под высоким вакуумом (15,81 г). ТСХ
SiO2 (диэтиловый эфир, гексан) Rf =0,10.

Промежуточное соединение 37. 2-(2-
Пиперидин-1-ил-этиламино)-1,9-дигидропурин-
6-он.

Смесь 2-бромгипоксантина (6 г; 28 ммоль)
и 2-пиперидиноэтиламина (7 мл; 56 ммоль) в 2-
метоксиэтаноле (30 мл) нагревали до флегмооб-
разования в течение ночи. Эту смесь охлаждали
до температуры окружающей среды с образова-
нием желтого осадка. Дополнительный осадок
образовывался при добавлении воды (50 мл).
После перемешивания в течение 1 ч эту суспен-
зию фильтровали, и полученное твердое веще-
ство промывали водой и высушивали в вакууме
с получением соединения, указанного в заго-
ловке (5,6 г). ЖХ/МС система В Rt = 0,82 мин,
m/z = 263 MH+ .

Промежуточное соединение 38. (6-Хлор-
9Н-пурин-2-ил)-(2-пиперидин-1-ил-этил)амин.

Смесь N,N-диметиламина (4 мл; 31 ммоль)
и оксихлорида фосфора (30 мл; 314 ммоль) пе-
ремешивали при температуре окружающей сре-
ды в течение 10 мин, после чего порциями до-
бавляли промежуточное соединение 37 (5,5 г; 20
ммоль), а затем кипятили с обратным холодиль-
ником в течение 15 мин.

После охлаждения оксихлорид фосфора
выпаривали в вакууме, полученный остаток
подвергали азеотропной перегонке с толуолом
(3х50 мл). Очисткой с использованием колоноч-
ной флэш-хроматографии на колонке Biotage
(90 г SiO2), элюируя смесью 10% метанола /
хлороформом / 1% аммиака, получали соедине-
ние, указанное в заголовке, в виде бледно-
желтого твердого вещества (4,980 г). ЖХ/МС
система В Rt = 1,61 мин, m/z = 281 MH+.

Промежуточное соединение 39. N6-(2,2-
Дифенилэтил)-N2-(2-пиперидин-1-илэтил)-9Н-
пурин-2,6-диамин.

Смесь промежуточного соединения 38
(5,000 г; 17,8 ммоль), 2,2-дифенилэтиламина
(5,200 г; 27 ммоль) и N,N-диизопропил-
этиламина (6,2 мл; 36 ммоль) в изопропаноле
(100 мл) нагревали до флегмообразования в те-
чение ночи. После охлаждения растворитель
удаляли в вакууме, а остаток очищали, исполь-
зуя колоночную флэш-хроматографию на ко-
лонке Biotage (90 г SiO2), элюируя смесью 5%
метанола/хлороформом/1% аммиака, с получе-
нием соединения, указанного в заголовке, в виде
не совсем белого твердого вещества (4,500 г).
ЖХ/МС система В Rt = 2,47 мин, m/z = 442
MH+.

Промежуточное соединение 40. Уксусной
кислоты 4R-ацетокси-2S-(3-этилизоксазол-5-

ил)-5R-метокситетрагидрофуран-3R-иловый
эфир.

Промежуточное соединение 36 (15,76 г;
54,91 ммоль) в метаноле (400 мл) обрабатывали
концентрированной соляной кислотой (25 мл) и
нагревали до флегмообразования в течение 22 ч.
Этот раствор концентрировали при пониженном
давлении и совместно выпаривали с метано-
лом/толуолом (2х). Остаток растворяли в ДХМ
(200 мл) и обрабатывали пиридином (100 мл),
уксусным ангидридом (30 мл; 318 ммоль) и
ДМАП (0,064 г) и перемешивали при темпера-
туре окружающей среды в течение 16 ч. Эту
реакционную смесь разбавляли ДХМ (200 мл) и
промывали 8% бикарбонатом натрия (400 мл), 2
М соляной кислотой (3х300 мл). Водный слой
экстрагировали ДХМ (100 мл), и объединенные
органические слои высушивали (Na2SO4), и рас-
творитель удаляли в вакууме, оставляя коричне-
вый остаток. Очисткой с использованием коло-
ночной хроматографии на флэш-диоксиде
кремния, элюируемом смесью гексана и этил-
ацетата (1:1), получали соединение, указанное в
заголовке, в виде масла оранжевого цвета (5,710
г). ТСХ SiO2 (50% этилацетат в гексане) Rf =
0,38.

Промежуточное соединение 41. Уксусной
кислоты 4S-ацетокси-5S-[6-(2,2-дифенилэтил-
амино)-2R-(2-пиперидин-1-ил-этиламино)пу-
рин-9-ил]-2-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидро-
фуран-3R-иловый эфир.

Суспензию промежуточного соединения
39 (0,500 г; 1 ммоль) в ГМДС (5 мл) нагревали
до флегмообразования в течение 3,5 ч, после
чего растворитель удаляли в вакууме. Получен-
ный остаток подвергали азеотропной перегонке
с безводным толуолом (3х5 мл). К остатку в
ацетонитриле (2 мл) добавляли промежуточное
соединение 40 (0,420 г; 1,3 ммоль) и 1,8-
диазабицикло[5.5.0]ундец-7-ен (0,16 мл; 1
ммоль). Эту смесь охлаждали до 0°С и добавля-
ли ТМСТФС (0,6 мл; 3,3 ммоль). Этой смеси
давали нагреться до комнатной температуры, а
затем нагревали до флегмообразования в тече-
ние ночи. После охлаждения эту смесь вливали
в насыщенный раствор бикарбоната натрия (10
мл) и экстрагировали этилацетатом (3х15 мл).
Объединенные органические слои промывали
водой (10 мл), высушивали (МgSO4), и раство-
ритель удаляли в вакууме. Очисткой с исполь-
зованием колоночной флэш-хроматографии на
колонке Biotage (8 г SiO2), элюируя смесью 5%
метанола / хлороформом / 1% аммиака, получа-
ли соединение, указанное в заголовке, в виде
светло-коричневого твердого вещества (0,198 г).
ЖХ/МС система В Rt = 2,89 мин, m/z = 722
МH+.

Примеры
Пример 1. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-Дифе-

нилэтиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагид-
рофуран-3,4-диола диформат.
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Смесь промежуточного соединения 3 (0,02
г; 0,043 ммоль), 2,2-дифенилэтиламина (0,1
ммоль/мл в изопропаноле, 0,581 мл; 0,058
ммоль) и диизопропилэтиламина (0,2 ммоль/мл
в изопропаноле, 0,345 мл; 0,069 ммоль) в герме-
тично закрытом сосуде (например Reacti-vial)
нагревали при 53°С в течение 16 ч. Летучие ве-
щества выдували под струёй азота. К получен-
ному остатку добавляли 2-пиперидин-1-ил-
этиламин (0,044 г; 0,344 ммоль) и ДМСО (0,2
мл). Смесь нагревали при 92°С в течение 4 су-
ток. Полученный сырой продукт очищали авто-
преп. ВЭЖХ с получением соединения, указан-
ного в заголовке, после лиофилизации в виде
бледно-коричневого твердого вещества (0,0029
г). ЖХ/МС система Б Rt = 4,24 мин, m/z = 639
MH+.

Авторы изобретения рассматривают аль-
тернативный способ получения соединения
примера 1 при котором промежуточное соеди-
нение 7 подвергают взаимодействию с 2-
пиперидин-1-ил-этиламином в ДМСО при по-
вышенной температуре.

Пример 1 (альтернативное получение). 2R-
[6-(2,2-Дифенилэтиламино)-2-(2-пиперидин-1-
илэтиламино)пурин-9-ил]-5S-(3-этилизоксазол-
5-ил)-тетрагидрофуран-3R,4S-диола трифтора-
цетат.

Раствор промежуточного соединения 41
(0,125 г; 0,1 ммоль) в 10% растворе аммиака в
метаноле (5 мл) перемешивали при комнатной
температуре в течение ночи. Растворитель вы-
паривали в вакууме, и очисткой остатка препа-
ративной ВЭЖХ (градиент 5-95% ацетонитрила)
получали соединение, указанное в заголовке
(0,100 г). ЖХ/МС система В Rt = 2,77 мин, m/z =
639 MH+.

Пример 2. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-Дифе-
нилэтиламино)-2-(2-морфолин-4-илэтиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-этил-изоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 1 получали анало-
гично примеру 1, используя 2-(морфолин-4-ил)-
этиламин (0,045 г; 0,344 ммоль). Соединение,
указанное в заголовке, получали после лиофи-
лизации в виде коричневого твердого вещества
(0,01 г). ЖХ/МС система Б Rt = 4,07 мин, m/z =
641 MH+.

Пример 3. (2R,3R,4S,5S)-2-(3-Этилизокса-
зол-5-ил)-5-[6-фенетиламино-2-(2-пиперидин-1-
илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диола диформиат.

Соединение примера 3 получали анало-
гично примеру 1, используя фенетиламин (0,1
ммоль/мл в изопропаноле, 0,581 мл; 0,058
ммоль) и 2-(2-пиперидин-1-ил)-этиламин (0,045
г; 0,344 ммоль). Смесь промежуточного соеди-
нения 3 (0,02 г; 0,043 ммоль), фенетиламина (0,1
ммоль/мл в изопропаноле, 0,581 мл; 0,058
ммоль) и диизопропилэтиламина (0,2 ммоль/мл
в изопропаноле, 0,345 мл; 0,069 ммоль) в герме-

тично закрытом сосуде (например Reacti-vial)
нагревали при 53°С в течение 16 ч. Летучие ве-
щества выдували под струёй азота. К получен-
ному остатку добавляли 2-пиперидин-1-ил-
этиламин (0,045 г; 0,344 ммоль) и ДМСО (0,2
мл). Смесь нагревали при 92°С в течение 4 су-
ток. Полученный сырой продукт очищали авто-
преп. ВЭЖХ с получением соединения, указан-
ного в заголовке, после лиофилизации в виде
коричневого твердого вещества (0,004 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 3,90 мин, m/z =563 МH+.

Пример 4. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-Дифе-
нилэтиламино)-2-(2-гидроксиэтиламино)пурин-
9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диола формат.

Смесь промежуточного соединения 3
(0,044 г/мл; 0,5 мл; 0,047 ммоль), 2,2-дифенил-
этиламина (0,011 г; 0,056 ммоль) и диизопропи-
лэтиламина (0,013 мл; 0,074 ммоль) нагревали в
герметично закрытом сосуде (например Reacti-
vial�) при 53°С в течение 16 ч. Летучие веще-
ства выдували струёй азота. Добавляли этано-
ламин (0,017 г; 0,28 ммоль). К остатку добавля-
ли ДМСО (0,1 мл). Смесь нагревали при 90°С в
течение 5 суток. Полученный сырой продукт
очищали автопреп. ВЭЖХ с получением соеди-
нения, указанного в заголовке, после лиофили-
зации в виде коричневого твердого вещества
(0,007 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,98 мин, m/z =
572 MH+.

Пример 5. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизокса-
зол-5-ил)-5-{6-(1-этилпропиламино)-2-[2-(1-ме-
тил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]пурин-9-ил}
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 5 получали анало-
гично примеру 4, используя 1-этилпропиламин
(0,005 г; 0,056 ммоль) и 2-(1-метил-1Н-
имидазол-4-ил)этиламин (0,035 г; 0,28 ммоль;
получен из соответствующего бисгидрохлорида
путем нейтрализации небольшим недостатком
твердого гидроксида натрия в метаноле и выпа-
ривания любых летучих веществ под струёй
азота), при 90°С в течение 5 суток. Соединение,
указанное в заголовке, получали после лиофи-
лизации в виде бледно-коричневого твердого
вещества (0,009 г). ЖХ/МС система A Rt = 3,61
мин, m/z = 526 МH+ .

Пример 6. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-пи-
перидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 6 получали анало-
гично примеру 4, используя 1-этилпропиламин
(0,005 г; 0,056 ммоль) и 2-(2-пиперидин-1-ил)-
этиламин (0,036 г; 0,28 ммоль) при 90°С в тече-
ние 5 суток. Смесь промежуточного соединения
3 (0,044 г/мл; 0,5 мл; 0,047 ммоль), 1-
этилпропиламина (0,005 г; 0,056 ммоль) и дии-
зопропилэтиламина (0,013 мл; 0,074 ммоль) на-
гревали в герметично закрытом сосуде (напри-
мер Reacti-vial�) при 53°С в течение 16 ч. Ле-
тучие вещества выдували струёй азота. К остат-
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ку добавляли 2-пиперидин-1-илэтиламин (0,036
г; 0,28 ммоль) и ДМСО (0,1 мл). Эту смесь на-
гревали при 90°С в течение 5 суток. Получен-
ный сырой продукт очищали автопреп. ВЭЖХ с
получением соединения, указанного в заголов-
ке, после лиофилизации в виде коричневого
твердого вещества (0,004 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,76 мин, m/z = 529 MH+

Пример 7. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(3,3-Диме-
тилбутиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-
ил)этиламино]пурин-9-ил}-5-(3-этилизоксазол-
5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 7 получали анало-
гично примеру 4, используя 3,3-диметилбу-
тиламин (0,006 г; 0,056 ммоль) и 2-(1-метил-1Н-
имидазол-4-ил)этиламин (0,035 г; 0,28 ммоль;
получен как в примере 5) при 90°С в течение 5
суток. Соединение, указанное в заголовке, по-
лучали после лиофилизации в виде коричневого
твердого вещества (0,007 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,80 мин, m/z = 540 MH+.

Пример 8. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(циклопентиламино)-2-(2-пи-
перидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 8 получали анало-
гично примеру 4, используя циклопентиламин
(0,005 г; 0,056 ммоль) и 2-пиперидин-1-ил-
этиламин (0,036 г; 0,28 ммоль) при 90°С в тече-
ние 5 суток. Соединение, указанное в заголовке,
получали после лиофилизации в виде коричне-
вого твердого вещества (0,003 г).

ЖХ/МС система A Rt = 3,44 мин, m/z = 527
MH+.

Пример 9. N-{2-[9-[5S-(3-Этилизоксазол-5-
ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-
6-(тетрагидротиопиран-4-иламино)-9Н-пурин-2-
иламино]этил}гуанидина диформиат.

Смесь промежуточного соединения 3 (0,15
г; 0,32 ммоль), тетрагидротиопиран-4-иламина
(0,041 г; 0,35 ммоль) и диизопропилэтиламина
(0,139 мл; 0,8 ммоль) в изопропаноле (2,5 мл)
нагревали в герметично закрытом сосуде (на-
пример Reacti-vial�) при 50°С в течение 19 ч.
Летучие вещества выдували струёй азота. Полу-
ченный остаток растворяли в ДМСО (0,6 мл).
Одну шестую объема этого раствора переносили
в другой герметично закрытый сосуд и добавля-
ли этилендиамин (0,021 мл; 0,32 ммоль). Эту
смесь нагревали при 90-92°С в течение 3 суток,
охлаждали до комнатной температуры и разбав-
ляли 50% водным этанолом. Добавляли 1Н-
пиразолкарбоксамидина гидрохлорид (0,016 г;
0,11 ммоль) и имидазол (0,007 г; 0,11 ммоль).
Смесь нагревали при 60°С в течение 4 суток.
Добавляли еще 1Н-пиразолкарбоксамидина
гидрохлорида (0,016 г; 0,11 ммоль) и имидазола
(0,007 г; 0,11 ммоль). Нагревание продолжали
еще 4 суток. Летучие вещества выдували струёй
азота. Полученный сырой продукт очищали ав-
топреп. ВЭЖХ с получением соединения, ука-
занного в заголовке, после лиофилизации в виде

светло-коричневого твердого вещества (0,003 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 2,47 мин, m/z = 533 МН+.

Пример 10. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(3-фтор-4-гидроксифенилами-
но)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-
ил]тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Смесь промежуточного соединения 3 (0,15
г; 0,32 ммоль), 3-фтор-4-гидроксианилина (0,045
г; 0,35 ммоль) и диизопропилэтиламина (0,139
мл; 0,8 ммоль) в изопропаноле (2,5 мл) нагрева-
ли в герметично закрытом сосуде (например
Reacti-vial�) при 50°С в течение 19 ч. Летучие
вещества выдували струёй азота. Полученный
остаток растворяли в ДМСО (0,6 мл). Одну шес-
тую объема этого раствора переносили в другой
герметично закрытый сосуд и добавляли 2-
пиперидин-1-илэтиламин (0,041 г; 0,32 ммоль).
Эту смесь нагревали при 90-92°С в течение 4
суток. Полученный сырой продукт очищали
автопреп. ВЭЖХ с получением соединения, ука-
занного в заголовке, после лиофилизации в виде
белесоватого светло-коричневого твердого ве-
щества (0,01 г). ЖХ/МС система A Rt = 3,53
мин, m/z = 569 МН+.

Пример 11. 2-[9-[5S-(3-Этилизоксазол-5-
ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-
2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)-9Н-пурин-6-
иламино]этансульфоновой кислоты метиламида
диформиат.

Соединение примера 11 получали анало-
гично примеру 10, используя 2-аминоэтилсуль-
фоновой кислоты метиламид (0,048 г; 0,35
ммоль) и 2-пиперидин-1-илэтиламин (0,041 г;
0,32 ммоль) при 90°С в течение 4 суток. Соеди-
нение, указанное в заголовке, получали после
лиофилизации в виде беловато-коричневого
твердого вещества (0,011 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,41 мин, m/z = 580 МH+.

Пример 12. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)-
6-(тетрагидротиопиран-4-иламино)пурин-9-ил]
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 12 получали анало-
гично примеру 10, используя тетрагидро-
тиопиран-4-иламин (0,041 г; 0,35 ммоль) и 2-
пиперидин-1-илэтиламин (0,041 г; 0,32 ммоль)
при 90°С в течение 3 суток. Соединение, ука-
занное в заголовке, получали после лиофилиза-
ции в виде беловато-коричневого твердого ве-
щества (0,011 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,33
мин, m/z = 559 МH+.

Пример 13. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[2-(2-пиридин-2-илэтиламино)-6-
(тетрагидропиран-4-иламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 13 получали анало-
гично примеру 10, используя тетрагидропиран-
4-иламин (0,035 г; 0,35 ммоль) и 2-пиридин-2-
илэтиламин (0,039 г; 0,32 ммоль) при 90°С в
течение 10 суток. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
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коричневого твердого вещества (0,013 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 2,21 мин, m/z = 537 MH+.

Пример 14. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)-
6-(тетрагидропиран-4-иламино)пурин-9-ил]тет-
рагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 14 получали анало-
гично примеру 10, используя тетрагидропиран-
4-иламин (0,035 г; 0,35 ммоль) и 2-пиперидин-1-
ил-этиламин (0,041 г; 0,32 ммоль) при 90°С в
течение 3 суток. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
коричневого твердого вещества (0,004 г). ЖХ/
МС система Б Rt = 2,17 мин, m/z = 543 MH+.

Пример 15. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[2-(1S-гидроксиметил-2-фенил-
этиламино)-6-(тетрагидропиран-4-иламино)пу-
рин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола формат.

Соединение примера 15 получали анало-
гично примеру 10, используя тетрагидропиран-
4-иламин (0,035 г; 0,35 ммоль) и (S)-(-)-2-амино-
3-фенил-1-пропанол (0,048 г; 0,32 ммоль) при
90°С в течение 12 суток. Соединение, указанное
в заголовке, получали после лиофилизации в
виде желтоватого коричневого твердого веще-
ства (0,015 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,64 мин,
m/z =566 MH+.

Пример 16. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-Дифе-
нилэтиламино)-2-[2-(пиридин-2-иламино)эти-
ламино]пурин-9-ил}-5-(3-этидизоксазол-5-ил)
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 16 получали анало-
гично примеру 1, используя 2-(пиридин-2-
иламино)-этиламин (0,047 г; 0,344 ммоль) при
92°С в течение 4 суток. Соединение, указанное
в заголовке, получали после лиофилизации в
виде коричневого твердого вещества (0,004 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 4,27 мин, m/z = 648 МН+.

Пример 17. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-Дифе-
нилэтиламино)-2-(1S-гидроксиметил-2-фенил-
этиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-
ил)-тетрагидрофуран-3,4-диола формиат.

Соединение примера 17 получали анало-
гично примеру 1, используя (S)-(-)-2-амино-3-
фенил-1-пропанол (0,104 г; 0,688 ммоль) при
92°С в течение 9 суток. Соединение, указанное
в заголовке, получали после лиофилизации в
виде коричневого твердого вещества (0,0054 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 4,67 мин, m/z = 662 МH+.

Пример 18. 4-(2-{6-Амино-9-[5S-(3-этил-
изоксазол-5-ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидро-
фуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-иламино}этил)бен-
золсульфонамида формиат.

К перемешиваемому раствору промежу-
точного соединения 3 (0,13 г; 0,28 ммоль) в тет-
рагидрофуране (10 мл) при -78°С в атмосфере
азота газообразный аммоний (примерно 20 мл)
конденсировали в эту реакционную смесь. Ре-
акционную смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение ночи, выпаривали в ва-
кууме до желтой пены (0,153 г). Одну шестую
этого материала (0,0255 г) нагревали с 4-(2-

аминоэтил)бензолсульфонамидом (0,069 г; 0,344
ммоль) в ДМСО (0,2 мл) при 92°С в течение 4
суток. Полученный сырой продукт очищали
автопреп. ВЭЖХ с получением соединения, ука-
занного в заголовке, после лиофилизации в виде
бледно-коричневого твердого вещества (0,002
г). ЖХ/МС система Б Rt = 3,47 мин, m/z = 531
МН+.

Пример 19. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(транс-4-
Аминоциклогексиламино)-6-(2,2-дифенилэтил-
амино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)-
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 19 получали анало-
гично примеру 4, используя транс-циклогексан-
1,4-диамин (0,032 г; 0,28 ммоль) при 90°С в те-
чение 5 суток. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
бледно-коричневого твердого вещества (0,005
г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,62 мин, m/z = 625
МH+.

Пример 20. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-{6-(3-иодбензиламино)-2-[2-(1-
метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]пурин-9-
ил}тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 20 получали анало-
гично примеру 4, используя 3-иодбензиламин
(0,013 г; 0,056 ммоль) и 2-(1-метил-1Н-
имидазол-4-ил)этиламин (0,035 г; 0,28 ммоль;
образован из соответствующего бисгидрохло-
рида путем нейтрализации небольшим недос-
татком твердого гидроксида натрия в метаноле
и выпаривания любых летучих веществ под
струёй азота) при 90°С в течение 5 суток. Со-
единение, указанное в заголовке, получали по-
сле лиофилизации в виде бледно-коричневого
твердого вещества (0,011 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,64 мин, m/z = 672 МН+.

Пример 21. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2-Цикло-
гексилэтиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-
ил)этиламино]пурин-9-ил}-5-(3-этилизоксазол-
5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 21 получали анало-
гично примеру 4, используя 2-циклогексил-
этиламин (0,007 г; 0,056 ммоль) и 2-(1-метил-
1Н-имидазол-4-ил)этиламин (0,035 г; 0,28
ммоль; образован из соответствующего бисгид-
рохлорида путем нейтрализации небольшим
недостатком твердого гидроксида натрия в ме-
таноле и выпаривания любых летучих веществ
под струёй азота) при 90°С в течение 5 суток.
Соединение, указанное в заголовке, получали
после лиофилизации в виде бледно-коричневого
твердого вещества (0,009 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,70 мин, m/z = 566 МН+.

Пример 22. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-Цикло-
гексилэтиламино)-2-(1S-гидроксиметил-2-фе-
нилэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-
5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диола формиат.

Соединение примера 22 получали анало-
гично примеру 4, используя 2-циклогексил-
этиламин (0,007 г; 0,056 ммоль) и (S)-(-)-2-
амино-3-фенил-1-пропанол (0,113 г; 0,75 ммоль)
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при 90°С в течение 9 суток, а затем при 100°С в
течение 3 суток. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
бледно-коричневого твердого вещества (0,006
г). ЖХ/МС система A Rt = 4,53 мин, m/z = 592
MH+.

Пример 23. N-(2-{6-(2,2-Дифенилэтил-
амино)-9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-ди-
гидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-
иламино}этил)гуанидина диформиат.

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(2-Аминоэтиламино)-6-
(2,2-дифенилэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этил-
изоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диола ди-
формиат в виде бледно-коричневого твердого
вещества (0,009 г) после лиофилизации получа-
ли аналогично примеру 4, используя этилен-1,2-
диамин (0,017 г; 0,28 ммоль) при 90°С в течение
2 суток. ЖХ/МС система A Rt = 2,61 мин, m/z =
571 МH+.

Этот амин нагревали с имидазолом (0,002
г; 0,03 ммоль) и 1Н-пиразолкарбоксамидина
гидрохлоридом (5 мг; 0,03 ммоль) в смеси воды
(0,25 мл) и этанола (0,25 мл) при 62°С в течение
24 ч. Удалением растворителя получали оста-
ток, который очищали автопреп. ВЭЖХ с полу-
чением соединения, указанного в заголовке,
после лиофилизации в виде бледно-коричневого
твердого вещества (0,001 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,84 мин, m/z = 613 MH+.

Пример 24. N-(4-{6-(2,2-Дифенилэтилами-
но)-9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-дигид-
рокситетрагидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-
иламино}циклогексил)ацетамида формиат.

Соединение примера 24 выделяли как по-
бочный продукт примера 19. Соединение, ука-
занное в заголовке, получали после лиофилиза-
ции в виде бледно-коричневого твердого веще-
ства (0,003 г). ЖХ/МС система Б Rt = 3,02 мин,
m/z = 667 MH+.

Пример 25. 2-[9-[5S-(3-Этилизоксазол-5-
ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-
2-(2-гуанидиноэтиламино)-9Н-пурин-6-илами-
но]этансульфоновой кислоты метиламида ди-
формиат.

Соединение примера 25 получали анало-
гично примеру 9, используя 2-аминоэтилсуль-
фоновой кислоты метиламид (0,041 г; 0,35
ммоль). Соединение, указанное в заголовке, по-
лучали после лиофилизации в виде гигроско-
пичного коричневого твердого вещества (0,013
г). ЖХ/МС система A Rt = 3,38 мин, m/z = 554
МH+.

Пример 26. N-(2-{6-(1,1-Диоксогексагид-
ро-1.лямбда.6-тиопиран-4-иламино)-9-[5S-(3-
этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-дигидрокситетра-
гидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-иламино}этил)
гуанидина диформиат.

Соединение примера 26 получали анало-
гично примеру 9, используя 1,1-диоксогекса-
гидро-1.лямбда.6-тиопиран-4-иламин (0,052 г;
0,35 ммоль) при 50°С в течение 4 суток, а затем
с этилендиамином (0,021 мл; 0,32 ммоль) при

90°С в течение 5 суток. Соединение, указанное
в заголовке, получали после лиофилизации в
виде оранжево-коричневого твердого вещества
(0,002 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,31 мин, m/z =
565 MH+.

Пример 27. 2-[9-[5S-(3-Этилизоксазол-5-
ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-
2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-9Н-
пурин-6-иламино]этансульфоновой кислоты
метиламида формиат.

Соединение примера 27 получали анало-
гично примеру 10, используя 2-аминоэтил-
сульфоновой кислоты метиламид (0,048 г; 0,35
ммоль) и большой избыток (S)-(-)-2-амино-3-
фенил-1-пропанола при 90°С в течение 12 суток.
Соединение, указанное в заголовке, получали
после лиофилизации в виде желтоватого корич-
невого твердого вещества (0,014 г). ЖХ/МС
система A Rt = 3,88 мин, m/z = 603 МH+.

Пример 28. 1-{4-[9-[5S-(3-Этилизоксазол-
5-ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-
ил]-2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-
9Н-пурин-6-иламино]пиперидин-1-ил}этанона
формиат.

Соединение примера 28 получали анало-
гично примеру 10, используя 1-(4-аминопипери-
дин-1-ил)этанон (0,050 г; 0,35 ммоль) и большой
избыток (S)-(-)-2-амино-3-фенил-1-пропа-
нола при 90°С в течение 12 суток. Соединение,
указанное в заголовке, получали после лиофи-
лизации в виде гигроскопичного коричневого
твердого вещества (0,022 г). ЖХ/МС система Б
Rt = 2,57 мин, m/z =607 MH+.

Пример 29. 1-{2-(транс-4-Аминоцикло-
гексиламино)-9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,
4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-9Н-
пурин-6-иламино}пиперидин-1-ил)этанона ди-
формиат.

Соединение примера 29 получали анало-
гично примеру 10, используя 1-(4-аминопипери-
дин-1-ил)этанон (0,050 г; 0,35 ммоль) и транс-
циклогексан-1,4-диамин (0,037 г; 0,32 ммоль)
при 90°С в течение 3 суток. Соединение, ука-
занное в заголовке, получали после лиофилиза-
ции в виде коричневого твердого вещества
(0,013 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,09 мин, m/z =
570 MH+.

Пример 30. (2R,3R,4S,5S)-2-(3-Этилизокса-
зол-5-ил)-5-[2-(2-пиридин-2-илэтиламино)-6-
(тетрагидротиопиран-4-иламино)пурин-9-ил]
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 30 получали анало-
гично примеру 10, используя тетрагидро-
тиопиран-4-иламин (0,037 г; 0,35 ммоль) и 2-
пиридин-2-ил-этиламин (0,039 г; 0,32 ммоль),
при 90°С в течение 7 суток. Соединение, ука-
занное в заголовке, получали после лиофилиза-
ции в виде темно-коричневого твердого вещест-
ва (0,01 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,41 мин, m/z
= 553 MH+.

Пример 31. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1,1-Диок-
согексагидро-1.лямбда.6-тиопиран-4-иламино)-
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2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-
(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диола диформиат.

Соединение примера 31 получали анало-
гично примеру 10, используя 1,1-диоксо-
гексагидро-1.лямбда.6-тиопиран-4-иламин
(0,052 г; 0,35 ммоль) при 50°С в течение 4 суток
и 2-пиперидин-1-ил-этиламин (0,041 г; 0,32
ммоль) при 90°С в течение 5 суток. Соединение,
указанное в заголовке, получали после лиофи-
лизации в виде светло-коричневого твердого
вещества (0,006 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,17
мин, m/z = 591 MH+.

Пример 32. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(транс-4-
Аминоциклогексиламино)-6-(1,1-диоксогекса-
гидро-1.дямбда.6-тиопиран-4-иламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диола диформиат.

Соединение примера 32 получали анало-
гично примеру 10, используя 1,1-диоксо-
гексагидро-1.лямбда.6-тиопиран-4-иламин
(0,052 г; 0,35 ммоль) при 50°С в течение 4 суток
и транс-циклогексан-1,4-диамин (0,037 г; 0,32
ммоль) при 90°С в течение 5 суток. Соединение,
указанное в заголовке, получали после лиофи-
лизации в виде светло-коричневого твердого
вещества (0,008 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,12
мин, m/z = 577 МH+.

Примеры 33А и Б. N-(2-{6-(1-Ацетилпи-
перидин-4-иламино)-9-[5S-(3-этилизоксазол-5-
ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-
9Н-пурин-2-иламино}этил)гуанидин в смеси 1:1
с N-{2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-ди-
гидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-6-(пипери-
дин-4-иламино)-9Н-пурин-2-иламино]этил}
гуанидинадиформиатом.

Соединение примера 33 получали анало-
гично примеру 9, используя 1-(4-аминопипе-
ридин-1-ил)этанон (0,050 г; 0,35 ммоль). Соеди-
нения, указанные в заголовке, в соотношении
примерно 1:1 получали после лиофилизации в
виде светло-коричневого твердого вещества
(0,003 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,25 и 2,13 мин,
m/z = 558 и 516 МН+.

Примеры 34А и Б. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-
Этилизоксазол-5-ил)-5-[2-(1S-гидроксиметил-2-
фенилэтиламино)-6-(тетрагидротиопиран-4-
иламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диол
в смеси 1:1 с (2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-
5-ил)-5-[2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтилами-
но)-6-(1-оксо-гексагидро-1.лямбда.4-тиопиран-
4-иламино)-пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диола формиатом.

Соединение примера 34 получали анало-
гично примеру 10, используя тетрагидро-
тиопиран-4-иламин (0,052 г; 0,35 ммоль) и
большой избыток (S)-(-)-2-амино-3-фенил-1-
пропанола при 90°С в течение 12 суток. Соеди-
нения, указанные в заголовке, в смеси 1:1 полу-
чали после лиофилизации в виде оранжево-
коричневого твердого вещества (0,008 г).

ЖХ/МС система Б Rt = 2,90 и 2,50 мин, m/z =
582 и 598 МН+.

Пример 35. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизокса-
зол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(1S-гид-
роксиметил-2-фенилэтиламино)пурин-9-ил]
тетрагидрофуран-3,4-диола формиат.

Промежуточное соединение 8 (0,046 г; 0,09
ммоль) и 3-(S)-(-)2-амино-3-фенилпропанол
(0,130 г; 0,89 ммоль) в безводном ДМСО (0,5
мл) нагревали в герметично закрытом сосуде
(например Reacti-vial�) при 90°С в течение
177,5 ч. Добавляли еще 3-(S)-(-)-2-амино-3-
фенилпропанола (0,130 г; 0,89 ммоль) и нагре-
вали при 90°С в течение 67 ч. Эту реакционную
смесь разбавляли до объема 2 мл смесью 1:1
ацетонитрила и воды, содержащей 0,1% му-
равьиной кислоты, и очищали с использованием
автопреп. ВЭЖХ с получением соединения, ука-
занного в заголовке, после лиофилизации в виде
твердого вещества кремового цвета (0,017 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 2,91 мин, m/z = 552 МH+.

Пример 36. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизокса-
зол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(пирро-
лидин-3R-иламино)пурин-9-ил]тетрагидрофу-
ран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 36 получали анало-
гично примеру 35, используя (3R)-(+)-3-
аминопирролидин (0,117 г; 0,89 ммоль) при на-
гревании при 90°С в течение 177,5 ч с получе-
нием соединения, указанного в заголовке, после
лиофилизации в виде твердого вещества беже-
вого цвета (0,020 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,35
мин, m/z = 487 МН+.

Пример 37. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этил-
изоксазол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-
пиридин-2-ил-этилиламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 37 получали анало-
гично примеру 36 с использованием 2-(2-
аминоэтил)пиридина (0,110 г; 0,89 ммоль) при
нагревании при 90°С в течение 177,5 ч с полу-
чением соединения, указанного в заголовке.
после лиофилизации в виде твердого вещества
бежевого цвета (0,020 г). ЖХ/МС система Б Rt =
2,44 мин, m/z = 523 МН+.

Пример 38. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-
морфолин-4-ил-этиламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Промежуточное соединение 14 (0,020 г;
0,045 ммоль) и 2-этиламиноморфолин (0,060 г;
0,46 ммоль) в ДМСО (0,5 мл) нагревали при
90°С в герметично закрытом сосуде (например
Reacti-vial�) в течение 19 ч. Эту реакционную
смесь разбавляли до объема 2 мл смесью 1:1
ацетонитрила и воды, содержащей 0,1% му-
равьиной кислоты, и очищали с использованием
автопреп. ВЭЖХ с получением соединения, ука-
занного в заголовке, после лиофилизации в виде
твердого вещества бежевого цвета (0,017 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,57 мин, m/z = 531
MH+.
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Пример 39. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(транс-4-
Аминоциклогексиламино)-6-(1-этилпропилами-
но)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 39 получали анало-
гично примеру 35, используя транс-1,4-
диаминоциклогексан (0,101 г; 0,89 ммоль) при
нагревании при 90°С в течение 177,5 ч. Допол-
нительным добавлением транс-1,4-диамино-
циклогексана (0,101 г; 0,89 ммоль) с дальней-
шим нагреванием при 90°С в течение 67 ч полу-
чали соединение, указанное в заголовке, после
лиофилизации в виде твердого вещества корич-
невого цвета (0,017 г). ЖХ/МС система Б Rt =
2,21 мин, m/z =515 MH+.

Пример 40. N-{2-[9-[5S-(3-Этилизоксазол-
5-ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-
ил]-6-(1-этилпропиламино)-9Н-пурин-2-илами-
но]этил}гуанидина диформиат.

Соединение примера 40 получали анало-
гично примеру 35, используя этилендиамин
(0,054 г; 0,89 ммоль) при нагревании при 90°С в
течение 86,5 ч. К этой реакционной смеси до-
бавляли имидазол (0,061 г; 0,89 ммоль) и 1Н-
пиразолкарбоксамидина гидрохлорид (0,132 г;
0,89 ммоль) и нагревали ее при 90°С в течение
18 ч с получением соединения, указанного в
заголовке, после лиофилизации в виде твердого
вещества кремового цвета (0,015 г). ЖХ/МС
система A Rt = 3,45 мин, m/z = 503 MH+.

Пример 41. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,3-Диме-
тилбутиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтилами-
но)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Промежуточное соединение 3 (0,025 г),
3,3-диметилбутиламин (0,005 г), N,N-диизо-
пропилэтиламин (0,007 г) в изопропаноле (0,7
мл) оставляли стоять при комнатной температу-
ре в течение 16 ч. Растворитель удаляли, добав-
ляли 2-пиперидиноэтиламин (0,05 мл) и диме-
тилсульфоксид (0,05 мл), и эту смесь нагревали
в герметично закрытом сосуде (например Re-
acti-vial�) при 90°С в течение 32 ч. Добавляли
2-пиперидиноэтиламин (0,05 мл), и эту смесь
нагревали при 110°С еще 16 ч. Очисткой авто-
преп. ВЭЖХ с последующей лиофилизацией
получали соединение, указанное в заголовке, в
виде желтого твердого вещества (0,005 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,52 мин, m/z = 543
МН+.

Пример 42. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,3-диме-
тилбутиламино)-2-(2-морфолин-4-илэтиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-этил-изоксазол-5-ил)тетрагид-
рофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 42 получали анало-
гично примеру 41, используя 4-(2-аминоэтил)
морфолин (0,05 мл) при 90°С в течение 32 ч.
Добавляли еще 4-(2-аминоэтил)морфолина (0,05
мл), и эту смесь нагревали при 110°С в течение
16 ч. Соединение, указанное в заголовке, полу-
чали после лиофилизации в виде бледно-

коричневого твердого вещества (0,004 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 2,48 мин, m/z = 545 МН+.

Пример 43. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-Бензила-
мино-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этилами-
но]пурин-9-ил}-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 43 получали анало-
гично примеру 41, используя бензиламин (0,006
г) при комнатной температуре в течение 16 ч,
затем 2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламин
(0,033 г) при 90°С в течение 32 ч. Добавляли
еще 2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламина
(0,033 г), и эту смесь нагревали при 110°С в те-
чение 16 ч. Соединение, указанное в заголовке,
получали после лиофилизации в виде твердого
вещества кремового цвета (0,009 г). ЖХ/МС
система A Rt = 3,43 мин, m/z = 546 MH+.

Пример 44. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-Бензилами-
но-2-(2-пиперидин-1-ил-этиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диола диформиат.

Соединение примера 44 получали анало-
гично примеру 41, используя бензиламин (0,006
г) при комнатной температуре в течение 16 ч,
затем 2-пиперидиноэтиламин (0,05 мл) при 90°С
в течение 32 ч. Добавляли еще 2-пиперидино-
этиламина (0,05 мл), и эту смесь нагревали при
110°С в течение 16 ч. Соединение, указанное в
заголовке, получали после лиофилизации в виде
бледно-желтого твердого вещества (0,005 г).
ЖХ/МС система Б Rt = 2,48 мин, m/z = 549 МH+.

Пример 45. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэ-
тиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)пу-
рин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола диформи-
ат.

Соединение примера 45 получали анало-
гично примеру 41, используя (S)-(-)-2-амино-3-
фенил-1-пропанол (0,008 г) при комнатной тем-
пературе в течение 16 ч, затем 2-пипери-
диноэтиламин (0,05 мл) при 90°С в течение 32 ч.
Добавляли еще 2-пиперидиноэтиламина (0,05
мл), и эту смесь нагревали при 110°С в течение
16 ч. Соединение, указанное в заголовке, полу-
чали после лиофилизации в виде бледно-
желтого твердого вещества (0,006 г). ЖХ/МС
система Б Rt = 2,40 мин, m/z = 593 МH+.

Пример 46. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(Циклопен-
тиламино)-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-
5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диола формиат.

Промежуточное соединение 14 (0,206 г;
0,471 ммоль) растворяли в сухом ДМСО (2,2
мл). Аликвоту этого раствора (0,1 мл; 0,021
ммоль) добавляли к циклопентиламину (0,011 г;
0,126 ммоль) в герметично закрытом сосуде
емкостью 1 мл (например Reacti-vial). Смесь
нагревали при 90°С в течение 114,75 ч. Полу-
ченный сырой продукт очищали автопреп.
ВЭЖХ с получением соединения, указанного в
заголовке, после лиофилизации в виде белого
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твердого вещества (0,001 г). ЖХ/МС система Б
Rt = 3,07 мин, m/z = 486 МН+.

Пример 47. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(3,4-Диме-
токсифенилэтиламино)-6-(1-этилпропиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагид-
рофуран-3,4-диола формиат.

Соединение примера 47 получали анало-
гично примеру 46, используя 3,4-диметоксифе-
нилэтиламин (0,023 г; 0,126 ммоль) при 90°С в
течение 73,5 ч. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
белого твердого вещества (0,003 г). ЖХ/МС
система A Rt = 4,28 мин, m/z = 582 MH+.

Пример 48. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(4-Тетра-
гидропираниламино)-6-(1-этилпропиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагид-
рофуран-3,4-диола формиат.

Соединение примера 48 получали анало-
гично примеру 46, используя тетрагидропиран-
4-иламин (0,013 г; 0,126 ммоль) при 90°С в те-
чение 204,75 ч. Добавляли еще тетрагидро-
пиран-4-иламина (0,013 г; 0,126 ммоль). Смесь
нагревали при 110°С еще 67 ч. Соединение, ука-
занное в заголовке, получали после лиофилиза-
ции в виде светло-коричневого твердого веще-
ства (0,001 г).

ЖХ/МС система Б Rt = 2,73 мин, m/z = 502
MH+.

Пример 49. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(1-Бензил-
пирролидин-3S-1-иламино)-6-(1-этилпропил-
амино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)
тетрагидрофуран-3,4-диола формат.

Соединение примера 49 получали анало-
гично примеру 46, используя (3S)-(+)-1-бензил-
3-аминопирролидин (0,022 г; 0,126 ммоль) при
90°С в течение 204,75 ч. Соединение, указанное
в заголовке, получали после лиофилизации в
виде светло-коричневого твердого вещества
(0,006 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,59 мин, m/z =
577 МH+.

Пример 50. 5-(5R-{6-(1-Этилпропилами-
но)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этилами-
но]пурин-9-ил}-3S,4R-дигидрокситетрагидро-
фуран-2S-ил)-изоксазол-3-карбальдегидокси-
мадиформиат.

Смесь N-гидрокси-2-гидроксииминоацети-
мидоилхлорида (0,016 г; 0,13 ммоль) и проме-
жуточного соединения 28 (0,02 г; 0,044 ммоль) в
этилацетате (2 мл) и воде (0,1 мл) энергично
перемешивали с твердым бикарбонатом натрия
(0,081 г; 0,96 ммоль) при комнатной температу-
ре. Дополнительное количество реагентов [N-
гидрокси-2-гидроксииминоацетимидоилхлорида
(0,032 г; 0,26 ммоль), твердого бикарбоната на-
трия (0,162 г; 1,92 ммоль) и воды (0,1 мл)] до-
бавляли на 169,5 ч и следующие 4 суток. После
следующих 20 ч эту реакционную смесь разбав-
ляли водой (5 мл), экстрагировали этилацетатом
(2х3 мл). Объединенный органический раствор
выпаривали до коричневой смолы. Полученный
сырой продукт очищали автопреп. ВЭЖХ с по-
лучением соединения, указанного в заголовке,

после лиофилизации в виде кремово-белого
твердого вещества (0,001 г). ЖХ/МС система В
Rt = 2,25 мин, m/z = 541 МH+.

Пример 51. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1S-гидроксиметил-2-фенил-
этиламино)-2-(2-морфолин-4-илэтиламино)пу-
рин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола диформи-
ат.

Промежуточное соединение 3 (0,025 г),
(S)-(-)-2-амино-3-фенил-1-пропанол (0,008 г),
N,N-диизопропилэтиламин (0,007 г) в изопро-
паноле (0,7 мл) оставляли стоять при комнатной
температуре в течение 16 ч. Растворитель уда-
ляли в вакууме, добавляли 4-(2-аминоэтил)
морфолин (0,05 мл) и ДМСО (0,05 мл), и эту
смесь нагревали в герметично закрытом сосуде
(например Reacti-vial�) при 90°С в течение 32
ч. Добавляли 4-(2-аминоэтил)морфолин (0,05
мл), и эту смесь нагревали при 110°С еще 16 ч.
Очисткой автопреп. ВЭЖХ с последующей
лиофилизацией получали соединение, указанное
в заголовке, в виде белого твердого вещества
(0,004 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,40 мин, m/z =
595 MH+.

Пример 52. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-бензиламино-2-(2-пиридин-2-
илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диола формиат.

Промежуточное соединение 3 (0,025 г),
бензиламин (0,006 г), N,N-диизопропил-
этиламин (0,007 г) в изопропаноле (0,7 мл) ос-
тавляли стоять при комнатной температуре в
течение 16 ч. Растворитель удаляли в вакууме,
добавляли 2-(2-аминоэтил)пиридин (0,05 мл) и
диметилсульфоксид (0,05 мл), и эту смесь на-
гревали в герметично закрытом сосуде (напри-
мер Reacti-vial�) при 90°С в течение 32 ч. До-
бавляли 4-(2-аминоэтил)морфолин (0,05 мл), и
эту смесь нагревали при 110°С еще 16 ч. Очист-
кой автопреп. ВЭЖХ с последующей лиофили-
зацией получали соединение, указанное в заго-
ловке, в виде твердого вещества кремового цве-
та (0,002 г). ЖХ/МС система Б Rt = 2,56 мин,
m/z = 543 МH+.

Пример 53. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-{6-(1-этилпропиламино)-2-[2-
(пиридин-2-иламино)этиламино]пурин-9-ил}
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 53 получали анало-
гично примеру 46, используя 2-(пиридин-2-
иламино)этиламин (0,017 г; 0,126 ммоль) при
90°С в течение 73,5 ч. Соединение, указанное в
заголовке, получали после лиофилизации в виде
белого твердого вещества (0,005 г). ЖХ/МС
система A Rt = 3,41 мин, m/z = 538 МН+.

Пример 54. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-Этилпро-
пиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)пу-
рин-9-ил]-5-[3-(1-гидроксиэтил)изоксазол-5-ил]-
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 54 получали анало-
гично примеру 67, используя промежуточное
соединение 23 (0,022 г; 0,04 ммоль). Соедине-
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ние, указанное в заголовке, получали после
лиофилизации в виде светло-коричневого твер-
дого вещества (0,004 г). ЖХ/МС система A Rt =
3,25 мин, m/z = 545 МН+.

Пример 55. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-Этил-
пропиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-метилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 55 получали анало-
гично примеру 67, используя промежуточное
соединение 20 (0,022 г; 0,045 ммоль) при 90-
95°С в течение 57 ч. Соединение, указанное в
заголовке, получали после лиофилизации в виде
кремово-белого твердого вещества (0,008 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,38 мин, m/z =515 MH+.

Пример 56. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-Этилпро-
пиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)пу-
рин-9-ил]-5-(3-пропилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 56 получали анало-
гично примеру 67, используя промежуточное
соединение 21 (0,027 г; 0,045 ммоль) при 90-
95°С в течение 57 ч. Соединение, указанное в
заголовке, получали после лиофилизации в виде
кремово-белого твердого вещества (0,01 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,60 мин, m/z = 543
МH+.

Пример 57. (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-Этил-
пропиламино)-2-(2-пиперидин-1-ил-этиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-гидроксиметилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 57 получали анало-
гично примеру 67, используя промежуточное
соединение 24 (0,028 г; 0,051 ммоль) при 95°С в
течение 16,5 ч. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
коричневого твердого вещества (0,002 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,21 мин, m/z = 531
МH+.

Пример 58. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-Этил-
пропиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-
ил)этиламино]пурин-9-ил}-5-[3-(1-гидрокси-
этил)изоксазол-5-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола
диформиат.

Смесь промежуточного соединения 23
(0,022 г; 0,04 ммоль) и 2-(1-метил-1Н-имидазол-
4-ил)этиламина (0,038 г; 0,3 ммоль; получен из
соответствующего бисгидрохлорида путем ней-
трализации небольшим недостатком твердого
гидроксида натрия в метаноле и выпаривания
любых летучих веществ под струёй азота) рас-
творяли в сухом ДМСО (0,1 мл) в герметично
закрытом сосуде (например Reacti-vial). Смесь
нагревали при 110°С в течение 28,5 ч. Получен-
ный сырой продукт очищали автопреп. ВЭЖХ с
получением соединения, указанного в заголов-
ке, после лиофилизации в виде светло-корич-
невого твердого вещества (0,001 г). ЖХ/МС
система A Rt = 3,17 мин, m/z = 542 МH+.

Пример 59. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-Этилпро-
пиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)

этиламино]пурин-9-ил}-5-(3-метилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 59 получали анало-
гично примеру 58, используя промежуточное
соединение 20 (0,022 г; 0,045 ммоль) при 110°С
в течение 28,5 ч. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
коричневого твердого вещества (0,019 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,23 мин, m/z = 512
MH+.

Пример 60. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-Этилпро-
пиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)
этиламино]пурин-9-ил}-5-(3-пропилизоксазол-
5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 60 получали анало-
гично примеру 58, используя промежуточное
соединение 21 (0,027 г; 0,045 ммоль) при 110°С
в течение 28,5 ч. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
кремово-белого твердого вещества (0,011 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,42 мин, m/z = 540
MH+.

Пример 61. (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-Этил-
пропиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)
этиламино]пурин-9-ил}-5-(3-гидроксиметили-
зоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диола ди-
формиат.

Соединение примера 61 получали анало-
гично примеру 58, используя промежуточное
соединение 24 (0,028 г; 0,051 ммоль) при 110°С
в течение 16,5 ч. Смесь промежуточного соеди-
нения 24 (0,028 г; 0,051 ммоль) и 2-(1-метил-1Н-
имидазол-4-ил)этиламина (0,038 г; 0,3 ммоль;
получен из соответствующего бисгидрохлорида
путем нейтрализации небольшим недостатком
твердого гидроксида натрия в метаноле и выпа-
ривания любых летучих веществ под струёй
азота) растворяли в сухом ДМСО (0,1 мл) в гер-
метично закрытом сосуде (например Reacti-
vial). Эту смесь нагревали при 110°С в течение
16,5 ч.

Полученный сырой продукт очищали ав-
топреп. ВЭЖХ с получением соединения, ука-
занного в заголовке, после лиофилизации в виде
коричневого твердого вещества (0,007 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,12 мин, m/z = 528
МН+.

Пример 62. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-{6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэ-
тиламино)-2-[2-(пиридин-2-иламино)этилами-
но]пурин-9-ил}тетрагидрофуран-3,4-диола ди-
формиат.

Промежуточное соединение 26 (0,110 г;
0,22 ммоль) растворяли в сухом ДМСО (2,5 мл).
Аликвоту этого раствора (0,5 мл; 0,44 ммоль)
добавляли к промежуточному соединению 27
(0,060 г; 0,44 ммоль) в герметично закрытом
сосуде (например Reacti-vial). Смесь нагрева-
ли при 90°С в течение 80 ч. Очисткой с исполь-
зованием автопреп. ВЭЖХ получали соедине-
ние, указанное в заголовке, после лиофилизации
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в виде беловатого твердого вещества (0,016 г).
ЖХ/МС система A Rt = 3,52 мин, m/z = 602
МН+.

Пример 63. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизокса-
зол-5-ил)-5-[6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтил-
амино)-2-(2-пирролидин-1-илэтиламино)пурин-
9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 63 получали анало-
гично примеру 62, используя 1-(2-аминоэтил)
пирролидин (0,050 г; 0,44 ммоль) при 90°С в
течение 80 ч. Соединение, указанное в заголов-
ке, получали после лиофилизации в виде белого
твердого вещества (0,024 г). ЖХ/МС система A
Rt = 3,43 мин, m/z = 579 MH+.

Пример 64. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-(2-Амино-
этиламино)-6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтил-
амино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)
тетрагидрофуран-3,4-диола диформиат.

Соединение примера 64 получали анало-
гично примеру 62, используя этилендиамин
(0,026 г; 0,44 ммоль) при 90°С в течение 20 ч.
Соединение, указанное в заголовке, получали
после лиофилизации в виде беловатого твердого
вещества (0,018 г). ЖХ/МС система A Rt = 3,36
мин, m/z = 525 МН+.

Пример 65. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(3-иодбензиламино)-2-(2-пи-
перидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диола диформиат.

Промежуточное соединение 25 (0,015 г;
0,026 ммоль), растворенное в сухом ДМСО (1,0
мл), добавляли к 2-пиперидиноэтиламину (0,016
г; 0,13 ммоль) в герметично закрытом сосуде
(например Reacti-vial). Смесь нагревали при
90°С в течение 76 ч. Очисткой с использовани-
ем автопреп. ВЭЖХ получали соединение, ука-
занное в заголовке, после лиофилизации в виде
не совсем белого твердого вещества (0,003 г).
ЖХ/МС система A Rt = 4,56 мин, m/z = 592
МH+.

Пример 66. (2R,3R,4S,5S)-2-[2-Этиламино-
6-(3-иодбензиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизо-
ксазол-5-ил)-тетрагидрофуран-3,4-диола форми-
ат.

Соединение примера 66 получали анало-
гично примеру 65, используя этиламин (0,017 г;
0,44 ммоль, 70 мас.% раствор в воде) при 90°С в
течение 76 ч. Соединение, указанное в заголов-
ке, получали после лиофилизации в виде бело-
ватого твердого вещества (0,004 г). ЖХ/МС сис-
тема A Rt = 3,64 мин, m/z = 675 МH+.

Пример 67. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Бромизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-пи-
перидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диола диформиат.

Смесь промежуточного соединения 18
(0,021 г; 0,037 ммоль) и пиперидин-1-ил-2-
этиламина (0,038 г; 0,3 ммоль) растворяли в су-
хом ДМСО (0,1 мл) в герметично закрытом со-
суде (например Reacti-vial). Смесь нагревали
при 90°С в течение 28,5 ч. Полученный сырой

продукт очищали автопреп. ВЭЖХ с получени-
ем соединения, указанного в заголовке, после
лиофилизации в виде кремово-белого твердого
вещества (0,003 г). ЖХ/МС система A Rt = 3,48
мин, m/z = 579 MH+ для C24H35

79BrN8O4.
Пример 68. 5-(5R-{6-(1-Этилпропилами-

но)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]
пурин-9-ил}-3S,4R-дигидрокситетрагидрофу-
ран-2S-ил)изоксазол-3-карбоновой кислоты эти-
лового эфира диформиат.

Соединение примера 68 получали анало-
гично примеру 50, используя хлоргидроксиими-
ноуксусной кислоты этиловый эфир (0,02 г; 0,13
ммоль) и твердый бикарбонат натрия (0,081 г;
0,96 ммоль). Дополнительные реагенты [хлор-
гидроксииминоуксусной кислоты этиловый
эфир (0,128 г; 0,845 ммоль), твердый бикарбо-
нат натрия (0,322 г; 3,83 ммоль) и воду (0,1 мл)]
добавляли на 169,5 ч и дополнительные реаген-
ты [хлоргидроксииминоуксусной кислоты эти-
ловый эфир (0,04 г; 0,26 ммоль) и твердый би-
карбонат натрия (0,162 г; 1,92 ммоль)] добавля-
ли в следующие 4 дня. Соединение, указанное в
заголовке, получали после лиофилизации в виде
светло-коричневого твердого вещества (0,002 г).
ЖХ/МС система В Rt = 2,39 мин, m/z = 570
МH+.

Пример 69. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1S-гидроксиметил-2-метил-
пропиламино)-2-(2-пирролидин-1-ил-этилами-
но)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола ди-
формиат.

Промежуточное соединение 29 (0,113 г;
0,25 ммоль) растворяли в сухом ДМСО (7 мл).
Аликвоту этого раствора (1 мл; 0,036 ммоль)
добавляли к 1-(2-аминоэтил)пирролидину (0,041
г; 0,36 ммоль) в герметично закрытом сосуде
(например Reacti-vial�). Смесь нагревали при
90°С в течение 90 ч. Очисткой с использовани-
ем автопреп. ВЭЖХ получали соединение, ука-
занное в заголовке, после лиофилизации в виде
коричневой смолы (0,005 г). ЖХ/МС система В
Rt = 2,20 мин, m/z = 531 MH+.

Пример 70. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1S-гидроксиметил-2-метил-
пропиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)
пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диола дифор-
миат.

Соединение примера 70 получали анало-
гично примеру 69, используя 2-пиперидино-
этиламин (0,044 г; 0,36 ммоль) при 90°С в тече-
ние 90 ч. Соединение, указанное в заголовке,
получали после лиофилизации в виде коричне-
вой смолы (0,009 г). ЖХ/МС система В Rt = 3,39
мин, m/z = 545 MH+.

Пример 71: (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-{6-(1S-гидроксиметил-2-метил-
пропиламино)-2-[2-(пиридин-2-иламино)этила-
мино]пурин-9-ил}тетрагидрофуран-3,4-диола
диформиат.

Соединение примера 71 получали анало-
гично примеру 69, используя промежуточное
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соединение 27 (0,049 г; 0,36 ммоль) при 90°С в
течение 159 ч. Соединение, указанное в заго-
ловке, получали после лиофилизации в виде
бледно-коричневой пены (0,011 г). ЖХ/МС сис-
тема В Rt = 3,39 мин, m/z = 554 MH+.

Пример 72. (2S,3S,4R,5R)-2-(3-Этилизо-
ксазол-5-ил)-5-{6-(1S-гидроксиметил-2-метил-
пропиламино)-2-(1S-гидроксиметил-2-фенил-
этиламино)пурин-9-ил}тетрагидрофуран-3,4-
диола диформиат.

Соединение примера 72 получали анало-
гично примеру 69, используя 3-S-(-)-2-амино-3-
фенил-пропанол (0,054 г; 0,36 ммоль) при 90°С
в течение 159 ч.

Соединение, указанное в заголовке, полу-
чали после лиофилизации в виде желтой пены
(0,006 г). ЖХ/МС система В Rt = 2,79 мин, m/z =
568 МH+.

Биологические данные
Соединения примеров тестировали в скри-

нинге (1) (агонистическая активность против
подтипов рецепторов), и полученные результа-
ты были следующие:
Пример № А2а A3 А1

1 0,52 >436 288,5
2 0,43 >545 88,9
3 1,32 >375 231
4 0,92 >267 109,3
5 0,11 >237 30,1
6 0,49 >393 66,4
7 0,35 >312 ≥309,4
8 0,67 >310 49,1
9 2,05 >323 132,3

10 2,07 >180 59,38
11 3,66 >303 32,9
12 3,39 >410 260,3
13 3,03 >146 61,9
14 4,99 >254 77,1
15 3,66 >146 26,05
16 0,35 >1004 442
17 0,34 >298 1172
18 0,72 >460 2580
19 2,41 >295 670,2
20 2,04 >267 310,9
21 1,55 >267 1624,29
22 9,17 >254 8026,2
23 13,4 >282 ≥3263
24 0,23 >248 573,6
25 5,46 >198 103,8
26 6,89 >286 273,3
27 3 >273 3,18
28 14,5 >263 165,8
29 5,03 >298 27,24
30 4,58 >257 108,8
31 10,59 >310 577,2
32 3,79 >176 31,75
33 13,44 >365 1281,4
34 2,92 >198 19,86
35 2,53 >223 89,16
36 4,7 >207 68,32

37 2,65 >207 136,56
38 5,29 >737 44,1
39 2,12 >85 86,8
40 3,38 >88 70,53
41 27,39 >395 2907,96
42 41,06 >395 1369,08
43 3,53 >335 672,4
44 10,3 >221 725,4
45 1,93 >189 54,04
46 20,06 >518 148,72
47 10,42 >363 148,34
48 11,48 >363 177,71
49 7,79 >350 28,28
50 7,26 >113 >6188
51 4,86 >340 22,53
52 21,63 >340 1359,98
53 2,11 >229 128,9
54 0,066 >350 10,18
55 0,175 >353 155,3
56 5,19 >525 101,31
57 0,79 >525 80,76
58 0,244 >525 812,2
59 0,13 >385 194,3
60 4,53 ≥248,4 155,86
61 0,09 >314 38,58
62 1,03 >303 21,37
63 10,57 >262 148,43
64 16,03 >262 44,21
65 4,74 >262 128,27
66 8,32 >262 189,98
67 2,59 >238 219,1
68 30,23 >113 60,30
69 23,73 >180 298,75
70 27,39 >184 149,86
71 12,75 >184 79,51
72 5,39 >158 23,79

Значения, приведенные в таблице, представляют
собой значения EC50 в виде отношения к значе-
нию EC50 NЭKA.

Сокращения
ТМСТФС Триметилсилилтрифторметилсульфонат
ТГП Тетрагидропиран
ТМС Триметилсилил
ТФУ Трифторуксусная кислота
ДМФ N,N-Диметилформамид
ГМДС 1,1,1,3,3,3-Гексаметилдисилазан
NЭKA N-Этилкарбоксамидаденозин
ДМАП 4-Диметиламинопиридин
ТЕМПО 2,2,6,6-Тетраметил-1-пиперидинилокси, сво-

бодный радикал
ТМСТФС Триметилсилилтрифторметилсульфонат
ДБУ 1,8-Диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен
БСА Бистриметилсилилацетамид
ДХМ Дихлорметан
ДАСТ Диэтиламиносератрифторид
Ph Фенил
КДИ Карбонилдиимидазол
НСПВЛС Нестероидное противовоспалительное лекар-

ственное средство
ТГФ Тетрагидрофуран
Ас Ацетил (СН3СО)
Me Метил
Et Этил
ДМСО Диметилсульфоксид
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Производное 2-(пурин-9-ил)-
тетрагидрофуран-3,4-диола формулы (I)

где R1 и R2 независимо представляют собой
группу, выбранную из

(1) С3-8циклоалкил-;
(2) водород;
(3) арил2СНСН2-;
(4) С3-8циклоалкилС1-6алкил-;
(5) C1-8алкил-;
(6) арилС1-6алкил-;
(7) R4R5N-С1-6алкил-;
(8) С1-6алкил-СН(СН2OН)-;
(9) арилС1-5алкил-СН(СН2OН)-;
(10) С3-8циклоалкил, независимо замещен-

ный одной или более чем одной группой
-(CH2)pR6;

(11) Н2NС(=NН)NНС1-6алкил-;
(12) группа формулы

или такая группа, в которой один атом углерода
метилена, соседний с X, или оба, если таковые
существуют, замещены метилом;

(13) -С1-6алкил-ОН;
(14) арил; и
(15) -(СН2)fSO2NНg(С1-4алкил-)2-g или

-(СН2)fSO2NНg(арилС1-4алкил-)2-g;
R3 представляет собой метил, этил, н-

пропил, -СН(ОН)СН3, -(СН2)qгалоген, -(CH2)hY(CH2)iH,
-(CH2)kZ или -(CH2)kC((CH2)uH)=NO(CH2)vH;

Y представляет собой О, S или N(CH2)jH;
Z представляет собой -COO(CH2)lH;
а и b независимо представляют собой це-

лое число от 0 до 4 при условии, что а+b нахо-
дится в пределах от 3 до 5;

f представляет собой 2 или 3, а g представ-
ляет собой целое число от 0 до 2;

р представляет собой 0 или 1;
q представляет собой целое число от 0 до 3;
h представляет собой целое число от 0 до 2;
i представляет собой такое целое число от

0 до 2, что h+i находится в пределах от 0 до 3;
j представляет собой такое целое число от

0 до 2, что h+i+j находится в пределах от 0 до 3;
k представляет собой 0 или 1;
l представляет собой такое число 1 или 2,

что k+l находится в пределах от 1 до 2;
u и v независимо представляют собой та-

кое число 0 или 1, что k+u+v находится в преде-
лах от 0 до 1;

R4 и R5 независимо представляют собой
водород, C1-6алкил, арил, арилС1-6алкил- или
NR4R5 вместе может представлять собой пири-

динил, пирролидинил, пиперидинил, морфоли-
нил или 2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)-;

R6 представляет собой -NH2 или
-NHCOCH3;

R7 представляет собой водород, -C1-6алкил,
-С1-6алкиларил или -COC1-6алкил;

Х представляет собой NR7, О, S, SO или
SO2;

и его соли и сольваты.
2. Соединение формулы (I) по п.1, где R3

представляет собой метил, этил или н-пропил, а
R7 представляет собой водород, -C1-6алкил, -C1-6
алкиларил или -СОСН3.

3. Соединение формулы (I) по п.1 или 2,
где R1 и R2 оба не представляют собой водород.

4. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-3, где R1 представляет собой С3-8 циклоал-
кил-, арил2СНСН2-, арилС1-6алкил-, C1-8алкил-,
арил, -(СН2)fSO2NНg(С1-4алкил)2-g, тетрагидро-
пиран-n-ил или тетрагидротиопиран-n-ил, где n
является числом 3 или 4, С3-8циклоалкилС1-6 ал-
кил-, водород или R4R5N-С1-6алкил-, где NR4R5

вместе представляет собой пиперидинил или
морфолинил.

5. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-3, где R1 представляет собой С1-6алкил-
СН(СН2OН)-, 1,1-диоксогексагидро-1.λ.6-тио-
пиран-4-ил, N-ацетилпиперидин-4-ил, 1S-
гидроксиметил-2-фенилэтил, пиперидин-4-ил и
1-оксогексагидро-1.λ.4-тиопиран-4-ил.

6. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-3, где R1 представляет собой -СН2СНРh2,
-CH(Et)2 или фенилэтил.

7. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-6, где R2 представляет собой -C1-6алкил-
ОН, Н2NС(=NН)NНС1-6алкил-, R4R5NС1-6алкил-,
где NR4R5 вместе представляет собой пириди-
нил, пиперидинил, морфолинил или 2-(1-метил-
1Н-имидазол-4-ил), арилС1-5алкилСН(СН2ОН)-,
арил, С3-8циклоалкилС1-6алкил-, тетрагидро-1,1-
диоксид тиофен-3-ил, С3-8циклоалкил, С1-6 ал-
кил-СН(СН2OН)-, арилС1-6алкил-, пирролидин-
3-ил, 2-оксопирролидин-4-ил, 2-оксопирроли-
дин-5-ил, пиперидин-3-ил, арилС1-6алкил, С3-8
циклоалкил, независимо замещенный одной или
более чем одной группой -(CH2)pR6, или пипе-
ридин-4-ил, в котором кольцевой атом азота
возможно замещен C1-6алкилом.

8. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-6, где R2 представляет собой С1-8алкил или
R4R5NС1-6алкил-, где R4 и R5 независимо пред-
ставляют собой водород или арил, либо R4R5N
вместе представляет собой пирролидинил.

9. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-6, где R2 представляет собой пиперидин-1-
илэтил или 2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этил.

10. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1 и 3-9, где R3 представляет собой -CH=NOH,
-СООСН3, -СООСН2СН3, -СН2OН, -СН(ОН)СН3
или галоген.



61 003194 62

11. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-9, где R3 представляет собой метил, этил
или н-пропил.

12. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1 и 3-9, где R3 представляет собой этил или
-СН2OН.

13. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-9, где R3 представляет собой этил.

14. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-13, где R4 и R5 независимо представляют
собой водород, C1-6алкил, арил, арилС1-6алкил-,
либо NR4R5 вместе может представлять собой
пирролидинил, пиперидинил или морфолинил.

15. Соединение формулы (I) по любому из
пп.1-13, где R4 и R5 независимо представляют
собой водород, C1-6алкил или арил, либо NR4R5

вместе представляет собой пирролидинил, пи-
перидинил или морфолинил.

16. Соединение формулы (I), которое
представляет собой (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-
дифенилэтиламино)-2-(2-пиперидин-1-илэтил-
амино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тет-
рагидрофуран-3,4-диол или его соль или соль-
ват.

17. Соединение формулы (I), которое
представляет собой (2R,3R,4S,5S)-2-(3-этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-фенэтиламино-2-(2-пипери-
дин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-тетрагидро-
фуран-3,4-диол или его соль или сольват.

18. Соединение формулы (I), которое
представляет собой (2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизо-
ксазол-5-ил)-5-[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-
пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диол или его соль или сольват.

19. Соединение формулы (I), которое
представляет собой (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-этил-
пропиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)
этиламино]пурин-9-ил}-5-(3-гидроксиметилизо-
ксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол или его
соль или сольват.

20. Соединение формулы (I), которое
представляет собой

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-дифенилэтилами-
но)-2-(2-морфолин-4-илэтиламино)пурин-9-ил]-
5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-дифенилэтилами-
но)-2-(2-гидроксиэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-
этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
{6-(1-этилпропиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-ими-
дазол-4-ил)этиламино]пурин-9-ил}тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(3,3-диметилбутила-
мино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этилами-
но]-пурин-9-ил}-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(циклопентиламино)-2-(2-пиперидин-1-
илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

N-{2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-6-
(тетрагидротиопиран-4-иламино)-9Н-пурин-2-
иламино]этил}гуанидин;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(3-фтор-4-гидроксифениламино)-2-(2-пипе-
ридин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-2-(2-
пиперидин-1-илэтиламино)-9Н-пурин-6-
иламино]этансульфоновой кислоты метиламид;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)-6-(тетрагидро-
тиопиран-4-иламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(2-пиридин-2-илэтиламино)-6-(тетрагидро-
пиран-4-иламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)-6-(тетрагидро-
пиран-4-иламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-6-
(тетрагидропиран-4-иламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-дифенилэтил-
амино)-2-[2-(пиридин-2-иламино)этиламино]
пурин-9-ил}-5-(3-этилизоксазол-5-ил)-
тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-дифенилэтилами-
но)-2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)
пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагид-
рофуран-3,4-диол;

4-(2-{6-амино-9-[5S-(3-этилизоксазол-5-
ил)-3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-
9Н-пурин-2-иламино}этил)бензолсульфонамид;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(транс-4-аминоцикло-
гексиламино)-6-(2,2-дифенилэтиламино)пурин-
9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
{6-(3-иодбензиламино)-2-[2-(1-метил-1Н-ими-
дазол-4-ил)этиламино]пурин-9-ил}тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2-циклогексилэтил-
амино)-2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этил-
амино]пурин-9-ил}-5-(3-этилизоксазол-5-ил)
тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-циклогексилэтил-
амино)-2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтил-
амино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)
тетрагидрофуран-3,4-диол;

N-(2-{6-(2,2-дифенилэтиламино)-9-[5S-(3-
этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-дигидрокситетра-
гидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-иламино}этил)
гуанидин;

N-(4-{6-(2,2-дифенилэтиламино)-9-[5S-(3-
этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-дигидрокситетра-
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гидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-иламино}цик-
логексил)ацетамид;

2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-2-(2-
гуанидиноэтиламино)-9Н-пурин-6-иламино]
этансульфоновой кислоты метиламид;

N-(2-{6-(1,1-диоксогексагидро-1.λ.6-тио-
пиран-4-иламино)-9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-
3R,4S-дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-9Н-
пурин-2-иламино}этил)гуанидин;

2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-2-(1S-
гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-9Н-пурин-6-
иламино]-этансульфоновой кислоты метиламид;

1-{4-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-2-(1S-гид-
роксиметил-2-фенилэтиламино)-9Н-пурин-6-
иламино]пиперидин-1-ил}этанон;

1-(4-{2-(транс-4-аминоциклогексиламино)-
9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-дигидрокси-
тетрагидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-6-иламино}
пиперидин-1-ил)этанон;

(2R,3R,4S,5S)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(2-пиридин-2-илэтиламино)-6-(тетрагидро-
тиопиран-4-иламино)пурин-9-ил]тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1,1-диоксогексагидро-
1.λ.6-тиопиран-4-иламино)-2-(2-пиперидин-1-
илэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-
ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(транс-4-аминоцикло-
гексиламино)-6-(1,1-диоксогексагидро-1.λ.6-
тиопиран-4-иламино)пурин-9-ил]-5-(3-
этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

N-(2-{6-(1-ацетилпиперидин-4-иламино)-9-
[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-дигидрокси-
тетрагидрофуран-2R-ил]-9Н-пурин-2-иламино}
этил)гуанидин;

N-{2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-6-(пипери-
дин-4-иламино)-9Н-пурин-2-иламино]этил}
гуанидин;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-6-
(тетрагидротиопиран-4-иламино)пурин-9-ил]
тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[2-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-6-(1-
оксогексагидро-1.λ.4-тиопиран-4-иламино)пу-
рин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1-этилпропиламино)-2-(1S-гидроксиметил-2-
фенилэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1-этилпропиламино)-2-(пирролидин-3R-
иламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-пиридин-2-
илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-морфолин-4-ил-
этиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(транс-4-аминоцикло-
гексиламино)-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

N-{2-[9-[5S-(3-этилизоксазол-5-ил)-3R,4S-
дигидрокситетрагидрофуран-2R-ил]-6-(1-этил-
пропиламино)-9Н-пурин-2-иламино]этил}гуа-
нидин;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,3-диметилбутил-
амино)-2-(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)-тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,3-диметилбутил-
амино)-2-(2-морфолин-4-илэтиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-бензиламино-2-[2-(1-
метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]пурин-9-
ил}-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-бензиламино-2-(2-
пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-
этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-2-(2-
пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(циклопентиламино)-6-
(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этили-
зоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(3,4-диметоксифенил-
этиламино)-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-
5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(4-тетрагидропиранил-
амино)-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-ил]-5-(3-
этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(1-бензилпирролидин-
3S-1-иламино)-6-(1-этилпропиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

5-(5R-{6-(1-этилпропиламино)-2-[2-(1-
метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]пурин-9-
ил}-3S,4R-дигидрокситетрагидрофуран-2S-ил)
изоксазол-3-карбальдегидоксим;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-2-(2-
морфолин-4-илэтиламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-бензиламино-2-(2-пиридин-2-илэтиламино)-
пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
{6-(1-этилпропиламино)-2-[2-(пиридин-2-
иламино)этиламино]пурин-9-ил}тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-этилпропиламино)-2-
(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-[3-
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(1-гидроксиэтил)изоксазол-5-ил]-тетрагидро-
фуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-этилпропиламино)-2-
(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-
метилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-этилпропиламино)-2-
(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-
пропилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-этилпропиламино)-2-
(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]-5-(3-
гидроксиметилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-этилпропиламино)-
2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]
пурин-9-ил}-5-[3-(1-гидроксиэтил)изоксазол-5-
ил]тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-этилпропиламино)-
2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]
пурин-9-ил}-5-(3-метилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-этилпропиламино)-
2-[2-(1-метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]
пурин-9-ил}-5-(3-пропилизоксазол-5-ил)тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
{6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-2-[2-
(пиридин-2-иламино)этиламино]пурин-9-ил}
тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)-2-(2-
пирролидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тетра-
гидрофуран-3,4-диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(2-аминоэтиламино)-6-
(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)пурин-9-
ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)тетрагидрофуран-
3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(3-иодбензиламино)-2-(2-пиперидин-1-
илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

(2R,3R,4S,5S)-2-[2-этиламино-6-(3-иодбен-
зиламино)пурин-9-ил]-5-(3-этилизоксазол-5-ил)
тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-бромизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1-этилпропиламино)-2-(2-пиперидин-1-
илэтиламино)пурин-9-ил]тетрагидрофуран-3,4-
диол;

5-(5R-{6-(1-этилпропиламино)-2-[2-(1-
метил-1Н-имидазол-4-ил)этиламино]пурин-9-
ил}-3S,4R-дигидрокситетрагидрофуран-2S-ил)-
изоксазол-3-карбоновой кислоты этиловый
эфир;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1S-гидроксиметил-2-метилпропиламино)-2-
(2-пирролидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тет-
рагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
[6-(1S-гидроксиметил-2-метилпропиламино)-2-
(2-пиперидин-1-илэтиламино)пурин-9-ил]тет-
рагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
{6-(1S-гидроксиметил-2-метилпропиламино)-2-
[2-(пиридин-2-иламино)этиламино]пурин-9-ил}
тетрагидрофуран-3,4-диол;

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-этилизоксазол-5-ил)-5-
{6-(1S-гидроксиметил-2-метилпропиламино)-2-
(1S-гидроксиметил-2-фенилэтиламино)пурин-9-
ил}тетрагидрофуран-3,4-диол;

либо соль или сольват любого из них.
21. Фармацевтическая композиция, содер-

жащая соединение формулы (I), как оно опреде-
лено в любом из пп.1-20, или его фармацевтиче-
ски приемлемую соль или сольват в смеси с од-
ним или более чем одним физиологически при-
емлемым разбавителем или носителем.

22. Соединение формулы (I), как оно опре-
делено в любом из пп.1-20, или его фармацевти-
чески приемлемая соль или сольват для приме-
нения в качестве фармацевтического средства.

23. Применение соединения формулы (I),
как оно определено в любом из пп.1-20, или его
фармацевтически приемлемой соли или сольва-
та в производстве лекарства для лечения воспа-
лительных заболеваний, например астмы или
хронического обструктивного легочного забо-
левания (ХОЛЗ).

24. Способ лечения или профилактики
воспалительных заболеваний, например астмы
или хронического обструктивного легочного
заболевания (ХОЛЗ), при котором пациенту
вводят эффективное количество соединения
формулы (I), как оно определено в любом из
пп.1-20, или его фармацевтически приемлемой
соли или сольвата.

25. Способ получения соединения форму-
лы (I), как оно определено в любом из пп.1-20,
при котором подвергают взаимодействию соот-
ветствующее соединение формулы (II)

где R1 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3-6 и 16-20, R3 является таким, как оп-
ределено в любом из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, a L
представляет собой уходящую группу, или его
защищенное производное с соединением фор-
мулы R2NH2 или его защищенным производ-
ным, где R2 является таким, как определено в
любом из пп.1, 3, 7-9 и 16-20, с последующим
удалением любой из защитных групп, и, если
желательно или необходимо, превращают со-
единение формулы (I) или его соль в другую его
соль.

26. Способ получения соединения форму-
лы (I), как оно определено в любом из пп.1-20,
при котором подвергают взаимодействию соот-
ветствующее соединение формулы (III)
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где R1 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3-6 и 16-20, а R2 является таким, как
определено в любом из пп.1, 3, 7-9 и 16-20, с
соединением формулы (IV)

где R3 является таким, как определено в любом
из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, a L представляет собой
уходящую группу, или его защищенным произ-
водным, с последующим удалением любой из
защитных групп, и, если желательно или необ-
ходимо, превращают соединение формулы (I)
или его соль в другую его соль.

27. Способ получения соединений форму-
лы (I), как оно определено в любом из пп.1-20,
при котором подвергают взаимодействию соот-
ветствующее соединение формулы (IIа)

где R2 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3, 7-9 и 16-20, R3 является таким, как
определено в любом из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, а
L представляет собой уходящую группу, или его
защищенное производное с соединением фор-
мулы R1NH2 или его защищенным производ-
ным, где R1 является таким, как определено в
любом из пп.1, 3-6 и 16-20.

28. Соединение формулы (II)

где R1 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3-6 и 16-20, R3 является таким, как оп-
ределено в любом из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, a L
представляет собой уходящую группу, или его
защищенное производное.

29. Соединение формулы (IIа)

где R2 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3, 7-9 и 16-20, R3 является таким, как

определено в любом из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, а
L представляет собой уходящую группу, или его
защищенное производное.

30. Соединение формулы (IV)

где R3 является таким, как определено в любом
из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, a L представляет собой
уходящую группу, или его защищенное произ-
водное.

31. Соединение формулы (V)

где R3 является таким, как определено в любом
из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, а L1 и L2 независимо
представляют собой уходящую группу, или его
защищенное производное.

32. Соединение формулы (VIII)1

где R1 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3-6 и 16-20, a L представляет собой ухо-
дящую группу, или его защищенное производ-
ное.

33. Соединение формулы (IX)1

где R1 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3-6 и 16-20, R3 является таким, как оп-
ределено в любом из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, а L
представляет собой уходящую группу, или его
защищенное производное.

34. Соединение формулы (X)1

где R1 является таким, как определено в любом
из пп.1, 3-6 и 16-20, R3 является таким, как оп-
ределено в любом из пп.1, 2, 10-13 и 16-20, a L
представляет собой уходящую группу, или его
защищенное производное.
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