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

Oblast techniky

Vynalez se tykad novych chemickych derivatd, zpUsobu jejich
vyroby, farmaceutickych prostfedkd, které tyto latky obsahuji a pouziti

t&chto sloudenin k I&égebnym Géelim.

Dosavadni stav techniky

Zanét je primarni reakce na poranéni tkan& nebo na utok
mikroorganismi a spoéiva v tom, ze leukocyty Inou k endotelu a tkan
je aktivovana. Aktivace leukocyttl mize vyvolat tvorbu toxickych latek
kyslikaté povahy, napf. aniontd superoxidd a uvolnéni riznych dal8ich
latek, jako jsou peroxidazy a protedzy. Leukocyty v obéhu zahrnuji
neutrofilni, eosinofilni a bazofilni leukocyty, monocyty a lymfocyty.
Raznych forem zanétd se Gcastni rizneé typy leukocytu v zavislosti na
typu molekul, cytokint a chemitaktickych faktord, k jejichZ expresi

dochazi v pfislusnych tkanich.

Primarni funkci leukocytd je branit organismus pred napadenim,
napf. bakteriemi nebo parazity. Jakmile je tkan poranéna nebo
infikovana, dochazi k fadé jevl, které pfivadeji leukocyty z ob&hu do
napadené tkané. Tento pfivod leukocyttl je fizen tak, aby dochazelo k
pravidelné destrukci a fagocytéze cizorodych nebo uhynulych bunék s
naslednym hojenim tkane a rozpuéténim zanétlivého infiltratu. U
chronickych zanétlivych stavid je vsak hojeni gasto nedostatecné,

zanét pretrvava a pozdéji vede k destrukci tkané.

In vitro i in vivo bylo prokazano, ze slouceniny, udéinné na
receptoru adenosinu A2a maji protizanétlivé ucinky. Pisobeni téchto

latek bylo popsano napf. Cronsteinem 1994. Studie na izolovanych




neutrofilech prokazaly, ze latky, G¢inné na receptorech A2, vyvolavaji
inhibici tvorby superoxid(, degranulace, shiukovani a Inuti k endotelu
podle Crontéin a dalsi, 1993 a 1985, Burkey a Webster, 1993, Richter,
1992, Skubitz a dali, 1988. V pfipadé pouziti latek, selektivnich pro
receptory A2a spiSe nez pro receptory A2b (napf. CGS21680) je profil
inhibice shodny s ptisobenim na podtyp receptoru A2a podle Dianzani
a dalsi 1994. Latky s agonistickym uginkem s adenosinem mohou také
potlacovat dalsi typy leukocyt podle Elliot a Leonard, 1989, Peachell
a daldi 1989. Pii pokusech na zvifatech byly rovnéz prokazany
protizanétlivé uginky methotrexatu na receptorech A2 pro adenosin
podle Asako a dal$i, 1993, Cronstein a dal$i 1993 a 1994. Adenosin
jako takovy a slouceniny, které zvy$uji koncentraci adenosinu v
krevnim obé&hu, rovnéz maji in vivo protizanétlivé Géinky podle Green a
dal$i, 1991, Rosengren a dalsi, 1995. Mimo to zvy$ené koncentrace
adenosinu v ob&hu u ¢lovéka v disledku nedostatku
adenosindeaminazy potlacuje reaktivitu imunitniho systému podle
Hirschorn, 1993.

Né&které substituované 4’-karboxamidové a
4'-thioamidoadenosinové derivaty, pouziteiné pro léCeni zanétlivych
onemocnéni, jsou popsany v mezinarodnich patentovych pfihlagkach
WO 94/17090, WO 96/02553 a WO 96/02543 (Glaxo Group).
Substituované 4’-karboxamidoadenosinové derivaty, pouzitelné k
lé&eni demence, jsou popsany v AU 8771946 (Hoechst Japan).
Substituované 4’-hydroxymethyladenosinové derivaty, pouzitelné pro
lé&eni poruch hybnosti Zaludku a stiev, byly uvedeny v EP-A-423776 a
EP-A-423777 (Searle). Substituované 4’-hydroxymethyladenosinové
derivaty, pouzitelné jako inhibitory shlukovani krevnich desti¢ek jsou
uvedeny v BE-768925 (Takeda). 4’-hydroxymethyladenosinove
derivaty a jejich 4’-estery, pouzitelné jako latky, snizujici zvy$eny
krevni tlak nebo majici dal$i pfiznive Gcinky na srdeéni a cévni
systém, jsou popsany v US 4663313, EP 139358 a US 4767747




(Warner Lambert), US 4985409 (Nippon Zoki) a US 5043325 (Whitby
Research). 4-hydroxymethyladenosinové derivaty, pouzitelné pfi léceni
autoimunitnich poruch jsou uvedeny v US 5106837 (Scrips Research
Institute). 4’-hydroxymethyladenosinové derivaty s antialergickym
uginkem jsou uvedeny v US 4704381 (Boehringer Mannheim). Nékteré
4'-tetrazolylalkyladenosinové derivaty, pouZitelné k Ié&eni poruch
srdce a krevniho obé&hu, byly popsany v DT-A-2621470 (Pharma-
-Waldhof). Dal$i 4’-karboxamidoadenosinové derivaty, pouziteiné pfi
l6&eni srdeénich a cévnich onemocnéni, byly popsany také v US
5219840, GB 2203149 a GB 2199036 (Sandoz), WO 94/02497 (US
Dept. Health), US 4968697 a EP 277917 (Ciba Geigy), US 5424297
(Univ. Virginia) a EP 232813 (Warner Lambert).

Dalsi 4’-karboxamidoadénosinové derivaty, nesubstituované na
purinovém kruhu v poloze 2 jsou uvedeny v DT 2317770, DT 2213180,
US 4167565, US 3864483 a US 3966917 (Abbott Labs), DT 2034785
(Boehringer Mannheim), JP 58174322 a JP 58167599 (Tanabe
Seiyaku), WO 92/05177 a US 5364862 (Rhone Poulenc Rorer), EP
66918 (Procter and Gamble), WO 86/00310 (Nerlson), EP 222330, US
4962194, WO 88/03147 a WO 88/03148 (Warner Lambert) a US
5219839, WO 95/18817 a WO 93/14102 (Lab UPSA).
4'-hydroxymethyladenosinove derivaty, nesubstituované na purinovém

kruhu v poloze 2 jsou popsany ve WO 95/11904 (Univ Florida).

4'-substituované adenosinové derivaty, pouzitelné jako inhibitory

adenosinkinazy jsou popsany ve WO 94/18215 (Gensia).

Daléi 4'-halogenmethyl-, methyl-, thioalkylmethyl- nebo
alkoxymethyladenosinoveé derivaty jsou popsany v EP 161128 a EP
181129 (Warner Lambert) a US 3983104 (Schering). Dalsi




4’'-karboxamidoadenosinové derivaty jsou popsany v US 7577528
(NIH), WO 91/13082 (Whitby Research) a WO 95/02604 (US Dept
Health).

Nékteré deoxynukleotidy, obsahujici tetrazolovou skupinu, které
nemaji antiinfekéni ucinek, byly popsany v publikaci Baker a dalsf,
1974, Tetrahedron 30, 2939-2942. Dalsi adenosinové derivaty s
obsahem tetrazolové skupiny, vyvolavajici inhibici shlukovani krevnich
desti¢ek byly popsany v publikaci Mester a Mester (1972) Pathologie-
Biologie, 20 (Suppl) 11-14.

Né&které derivaty ribézy s obsahem nitrilovych skupin byly
popsany v Schmidt a daldi (1974), Liebigs Ann. Chem. 1856-1863.

Patentové piihlagky, zvefejnéné tésné po datu prvniho prava
pfednosti pfedmétné pfihlasky zahrnuji WO 98/28319 (Glaxo Group
Limited), popisujici 4’-substituované tetrazol-2-(purin-9-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty, WO 98/16539 (Novo Nordisk
A/S), popisujici adenosinoveé derivaty, pouzitelné pro léceni ischemie
srdeéniho svalu a mozku a pro légeni epilepsie, WO 98/01426 (Rhone-
Poulenc Rorer Pharmaceuticals Inc.), tykajici se adenosinovych
derivatd s antihypertenzivnim, kardioprotektivnim, antiischemickym a
antilipolytickym Gginkem a WO 98/01459 (Novo Nordisk A/S),
popisujici N,9-substituované adeninové derivaty, substituované v
poloze 4’ nesubstituovanou oxazolylovou nebo isoxazolylovou
skupinou a pouziti takovych slougenin pro lé&eni poruch, vyvolanych u

glovéka plsobenim cytokinu.

Nyni byla objevena nova skupina sloudenin se §irokou $kalou
protizanétlivych agink(. Tyto latky vyvolavaji inhibici pfitahovani
leukocytdl a inhibici jejich aktivace a maji agonisticky Gc¢inek na

receptoru 2a pro adenosin. Tyto latky je tedy mozno pouZzit k [éCebnym




acinkam k zabrané destrukce tkani plsobenim leukocyti u chorob,
kde dochazi ke hromadéni leukocytid v tkanich. Uvedené latky jsou
bezpetnéjsi nez kortikosteroidy, jejichZ pouZiti je omezeno jejich

zavaznymi vedlejSimi ucinky.

Skupina sloucenin podle vynalezu ma vyhodnéjsi profil u¢innost
ve srovnani se znamymi agonisty, selektivnimi pro receptory A2a Vv
tom smyslu, Ze obecné nemaji agonisticky uéinek na lidském
receptoru A3. Mohou dokonce mit na tomto receptoru antagonisticky
adinek. Tato Géinnost je velmi vyhodna vzhledem k tomu, Ze receptory
A3 se také nachazeji na leukocytech, zejména eosinofilnich a na
daldich zanétlivych bufikach a aktivace t&chto receptord tedy maze
podporovat zanetllve pochody podle Kohno a dalsi, 1996, Van Schaick
a dalsi 1996. Byly dokonce vysloveny nazory, ze zuzeni prudusek
pusobenim adenosinu u astmatik( maZe byt zprostfedkovano pres

receptory A3 pro adenosin (Kohno a dalsi, 1996).

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi 2-(purin-9-yl)—tetrahydrofuran-3,4-

diolové derivaty obecného vzorce |

NHR'

RNHII

‘WO OH

OI;,‘

kde R' a R? a nezavisle voli ze skupiny:




(1) C3-C8cykloalkyl,

(i)  atom vodiku,

(iii)  (aryl)2CHCHa-,

(iv) C3-C8cykloalkylC1-Céalkyl,

(v) Cj-CBaIkyl,

(vi) arylC1-C6alkyl,

(vi) R*R°N-C1-Céalkyl,

(viii) C1-C6alkyl-CH(CH20H)-,

(ix) arylC1-C5alkyl-CH(CH20H)-,

(x) 'aryIC1-CSalkyI-C(CHgOH)z-,

(xi) C3-C8cykloalkyl, nezavisle substituovany jednim nebo vétsim
po&tem, napr. 1, 2 nebo 3 skupinami -(CHz)pRs,

(xii) H,NC(=NH)NHC1-C6alkyl,

(xiii) skupina obecného vzorce

(CH,),
\
/-X

(CH,),

nebo obdobna skupina, v niz je jeden atom uhliku methylenove
skupiny, sousedici se skupinou X nebo oba tyto atomy, substituovany
methylovou skupinou,
(xiv) -C1-Cé6alkyl-OH,
(xv) ‘-C1-C8halogenalky|,

(xvi) skupina obecného vzorce

(CHZ)C'CO(CHz)d\

7

NR
~cHy),

(xvii) aryla
(xviii) -(CHz)fSOzNHg(C1-C4alkyl)2.g nebo -(CHz)fSOZNHg(aryIC1-
-C4alkyl)2-g,




R®  znamena methyl, ethyl, -CH=CHz, n-propyl, -CH,CH=CHa, -
CH=CHCHj3, isopropyl, isopropenyl, cyklopropyl, cyklopropenyl,
cyklopropylmethyl, cyklopropenylmethyl, -CH(OH)CHj3, -(CHz)qhalogen,
J(CH2)nY(CH2)iH, -(CH2)kZ, -(CH2)nCO(CH2)oH, ~(CH2)rS(0)(CHz)sH
nebo -(CH2)kC((CHz2)H)=NO(CHz)\H,

Y znamena O, S nebo N(CHz)H,

7 znamena -COO(CHz)H nebo -CON(CH2)mH((CH2)nH),

a a b nezavisle znamenaji cela ¢isla 0 az 4 za pfedpokladu, ze a+b je
v rozmezi 3 az 5,

¢, d a e nezavisle znamenaji cela &isla 0 az 3 za pfedpokladu, ze
c+d+e je v rozmezi 2 az 3,

f znamena 2 nebo 3 a

g znamena celé Cislo 0 az 2,

p znamena 0 nebo 1,

q znamena celé ¢islo 0 az 3,

h znamena celé &islo 0 az 2,

i znamena celé &islo 0 az 2, pficemz h+i je v rozmezi 0 az 3,

j znamena celé ¢islo 0 az 2, pfi¢emz h+i+j je v rozmezi 0 aZ 3,

k znamena 0 nebo 1,

| znamena 1 nebo 2, pfiemz k+l je v rozmezi 1 az 2,

m a n nezavisle znamenaji celé &islo 0 az 2, pficemZ k+m+n je v
rozmezi 0 az 2,

o znamena celé &islo 0 az 2, pficemZ h+o je v rozmezi 0 az 2,

ra s nezavisle znamenani 1 nebo 2, pfiCemz rts je v rozmezi 2 az 3,
t znamena 1 nebo 2,

u a v hezavisle znamenaji 0 nebo 1, pfiemz k+u+v je v rozmezi 0 az
1,

R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, C1-C6alkyl, aryl, arylC1-
Céalkyl nebo miize skupina NR*R® znamenat pyridinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl, N-C1-
C6alkylpiperazinyl nebo 2-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)-,

RS znamena -OH, -NH,, -NHCOCH3 nebo atom halogenu,
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R’ znamena atom vodiku, C1-C6alkyl, C1-C6alkylaryl nebo -COC1-
Cé6alkyl,
X znamena NR’, O, S, SO nebo SO,

jakoZ i soli a solvaty téchto slougenin.

C1-C6alky! zahrnuje alifaticke uhlovodikové zbytky, obsahujici 1
a3 6 atomd uhliku s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, nasycené
nebo nenasycené. Udaje, tykajici se skupin C1-C4alkyl, C1-Cbalkyl,
C1-C8alkyl je mozno interpretovat obdobné. Totéz se tyka

alkoxyskupiny. S vyhodou jsou uvedené skupiny nasycene.

Aryl mize obsahovat mono- a bicyklicky uhlikovy aromaticky
kruh, jako fenyl nebo naftyl a také heterocyklicky aromaticky kruh,
obsahujici 1 az 3 heteroatomy ze skupiny N, O a S, jde napt. o
pyridinyl, pyrimidinyl, thiofenyl, imidazolyl, chinolinyl, furanyl, pyrrolyl,
nebo oxazolyl, véechny tyto kruhy jsou popfipadé substituovany napf.
substituentem ze skupiny C1-C6alkyl, atom halogenu, hydroxyskupina,
nitroskupina, C1-C6alkoxyskupina, kyanoskupina, aminoskupina,
-SO,NH; nebo -CH,OH.

Jako piiklad C3-C8cykloalkylové skupiny ve vyznamu R'aR?je
mozno uvést monocyklické skupiny, jako cyklopentyl nebo cyklohexyl a

bicyklické skupiny, jako norbornyl, napf. exonorborn-2-yl.

Jako pfiklad skupiny (aryl)2CHCH2- pro R' a R? je mozno uvést
skupinu Ph,CHCH2- nebo obdobnou skupinu, v niz je jedna nebo jsou
obé fenylové skupiny substituovany, napf. atomem halogenu nebo C1-

C4alkylovou skupinou.

Prikladem C3-C8cykloalkylC1-CBalkylové skupiny ve vyznamu
R' a R? mtze byt ethylcyklohexyl.
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Pfiklady C1-C8alkylové skupiny pro R' a R? zahrnuji -
(CHz)zC(Me)g,, -CH(Et)z a CH2=C(M8)CH20H2-.

Jako pfiklady arylC1-C6alkylové skupiny ve vyznamu R'a R? Ize
uvést -(CHz)2Ph, -CH2Ph, pficéemz fenylové skupina muze byt jednou
nebo vicekrat substituovana atomem halogenu, jako fluoru nebo jodu,
aminoskupinou, methoxyskupinou, hydroxyskupinou, skupinou -CH,0OH
nebo SO, NH;, dale mlze jit o -(CHy)2-pyridinyl, napf. (CH2)2-pyridin-
2-yl, popfipadé substituovany aminoskupinou, (CH2)2-imidazolyl,
napfiklad 1H-imidazol-4-yl), v této skupiné miZze byt imidazolyl popf.
N-substituovan C1-Céalkylovou skupinou, zviasté methylovou

skupinou.
Prikladem R*R°N-C1-C6alkylové skupiny ve vyznamu R'aR?
muze byt ethylpiperidin-1-yl, ethylpyrrolidin-1-yl, ethylmorfolin-1-yl, -

(CHz)zNH(pyridin-Z—yI) a -(CH2)2NH..

Jako pfiiklad C1-C6alkyl-CH(CH20H)- skupiny je mozno ve
vyznamu R' a R* uvést Me;CHCH(CH2OH)- |

Jako pfiklad skupiny arylC1-C5alkyl-CH(CH2OH)- ve vyznamu R’
a R? je mozno uvést PhCH2CH(CH20H)-, zvlaste skupinu

oH .

piikladem skupiny arylC1-C5alkyl-C(CH20H).- ve vyznamu R'a
R2 maze byt skupina PhCH2C(CH20H)2-.
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Priklady C3-C8cykloalkylové skupiny, substituované jednim
nebo vét§im poctem substituentd -(CHg)pRB, napf. 1, 2 nebo 3
takovymi skupinami ve vyznamu R' a R? zahrnuji 2-
hydroxycyklopentylovou a 4-aminocyklohexylovou skupinu, zvlasté

trans-4-aminocyklohexylovou skupinu.

Prikladem skupiny H,NC(=NH)NHC1-C6alkyl pro R' a R mlze
byt skupina H,NC(=NH)NH(CH2)2-.

Prikladem skupiny

(CHp),

X
“(CHy),]

ve vyznamu R' a R? muze byt pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-
4-yl, tetrahydro-1,1-dioxidthiofen-3-y|, tetrahydropyran-4-yl,
tetrahydothiopyran-4-y|, 1-oxohexahydro-1 jambda.4-thiopyran-4-yl a
1,1-dioxohexahydro-1 lambda.6-thiopyran-4-yl nebo derivat této latky,
v némz je atom dusiku v kruhu substituovan C1-C6alkylovou skupinou,
jako methylovou skupinou, C1-C6alkylacylovou skupinou jako

acetylovou skupinou, arylC1-C6alkylovou skupinou nebo benzylovou

skupinou.

Jako pfikiad skupiny C1-C8alkyl-OH ve vyznamu R a R? je

mozno uvést skupinu -CH,CH,0H.

Jako piiklad C1-C8halogenalkylovych skupin ve vyznamu R' a
R? |ze uvést -CH,CH2Cl a (CH3)2CIC(CH2)s~.

Ptikladem skupin
(CH,).CO(CH,),,

, NR'
(CH,), e
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ve vyznamu R' a R? mohou byt 2-oxopyrrolidin-4-yl, 2-oxopyrrolidin-5-
yl nebo derivaty téchto skupin, v nichz je atom dusiku v kruhu
substituovan C1-C6alkylovou skupinou, napf. methylovou skupinou

nebo benzylovou skupinou.

Prikladem arylové skupiny ve vyznamu R' a R* mize byt fenyl,
popf. substituovany atomem halogenu, jako fluoru, zejména v poloze
4.

Jako pfiklad skupiny -(CH2)iSO2NH4(C1-C4alkyl)z-g ve vyznamu
R' a R? Ize uvést skupiny -(CH2)2SO,NHMe a pfikladem skupiny -
(CH,)1SO2NH,(arylC1-C4alkyl)2. miZe byt ve vyznamu R'aR®
skupina -(CH2)2S02NHCHPh.

Jako ptiklad C1-C6alkylové skupiny ve vyznamu R’ je mozno
uvést methyl, pfikladem C1-C6alkylarylové skupiny ve vyznamu R’
muze byt benzyl a pfikladem COC1-Chalkylové skupiny ve vyznamu R’
muze byt -COCHjs.

S vyhodou neznamenaji symboly R' a R? sougasné atomy

vodiku.

Vyhodnym vyznamem pro R' je C3-C8cykloalkyl, (ary)2CHCH2-,
arylC1-C6alkyl, C1-C8alkylaryl, -(CH3):SO2NHg(C1-C4alkyl)2.g,
tetrahydropyran-n-yl nebo tetrahydrothiopyran-n-yl,
kde n znamena 3 nebo 4, C3-C8cykloalkylC1-C6alkyl, atom vodiku
nebo R*RON-C1-C6alkyl, kde NR*R® spole&né tvofi piperidinyl nebo

morfolinyl.

Vyhodnym vyznamem pro R' je také C1-C6alkyl-CH(CH20H)-,
1,1-dioxohexahydro-1‘.Iambda.6-thiopyran-4-yl, N-acetylpiperidin-4-yl,




1S-hydroxymethyl-2-fenylethyl, piperidin-4-yl a 1-oxohexahydro-
1.lambda.4-thiopyran-4-yl.

Vyhodnym vyznamem pro R? mohou byt skupiny C1-C6alkyl-OH,
H,NC(=NH)NHC1-C6alkyl, R*R°NC1-C6alkyl, kde NR*R® spoleéné
tvofi pyridinyl, piperidinyl, morfolinyl nebo 2—(1-methy|-1H-imidazol—4—
yih), arle1—CSaIkyICH(CHgOH)-, aryl, C3-C8cykloalkylC1-C6alkyl,
tetrahydro-1,1-dioxidthiofen-3-yl, C3-C8cykloalkyl, C1-C6alkyl-
CH(CH,OH)-, arylC1-C8alkyl, pyrrolidin-3-yl, 2-oxopyrrolidin-4-yl, 2-
oxopyrrolidin-5-yl, piperidin-3-yl, arylC1-C6alkyl, jako benzyl, C3-
C8cykloalkyl, nezavisle substituovany jednou nebo vétsim poctem
skupin, jako 1, 2 nebo 3 skupinami —(CHz)pRs, nebo piperidin-4-yl, v
némz je atom dusiku v kruhu popfipadé substituovan C1-C6alkylovou

skupinou.

Vyhodnym vyznamem pro R? je také C1-C8alkyl nebo R*R®NC1-
C6alkyl, kde R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo aryl nebo

znamena skupina R*R°N spole&né pyrrolidinyl.

V pfipadé, ze R® znamena atom halogenu, je vyhodny brom

nebo chlor, zvlasté brom.
R3 s vyhodou znamena methyl, ethyl nebo n-propyl.

R3 s vyhodou znamena -CH=NOH, cyklopropyl, COOCHs, -
COOCH,CHj3, -CH,0H, -CH(OH)CH; nebo atom halogenu.

Zvlasté vyhodnym vyznamem pro R? je methyl, ethyl, n-propyl, -
CH,OH, -CH(OH)CHs, -CH=NOH nebo atom halogenu.




e AR R A A T L B e R

13 *

Zvlasté vyhodnym vyznamem pro R® je methyl, ethyl, -CH,OH

nebo -CH(OH)CHs;, zejména methyl, ethyl, nebo -CH;OH, specificky

ethyl nebo -CH20OH, nejvyhodné&jsim vyznamem je ethyl.

Zvlasté vyhodnym vyznamem pro R*a R’ je nezavisle atom
vodiku, C1-C6alkyl, aryl, arylC1-C6alkyl nebo NR*R® znamena
pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl

nebo N-C1-C6alkylpiperazinyl.

Zvlasté vyhodnym vyznamem pro R*aR® je atom vodiku, C1-
C6alkyl nebo aryl nebo tvofi skupina NR*R® spolegné& pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-

methylpiperazinyl.

Vyhodnym vyznamem pro p je 0. R® s vyhodou znamena OH

nebo NH; a zvlasté OH.

Symbol g s vyhodou znamena 0 nebo 1 a zviasté 0. Vyhodnym

vyznamem pro Y je atom kysliku a pro Z skupina -COOCHS3. Skupina -
(CH2)nY(CHg)iH s vyhodou znamena skupinu -(CHz)120H. Vyhodnym

vyznamem pro k je 0. Vyhodnym vyznamem pro u av je rovnéz 0 a pro

rasje 1. Skupina -(CH2)nCO(CH2)oH s vyhodou znamena -COCHas.

Vyhodnym vyznamem pro I je 1.

Symboly a a b s vyhodou souéasné znamenaji 2. Vyhodnym

vyznamem pro X je skupina NR’, O, S nebo SO, zvlasté O nebo S.

Vyhodnym vyznamem pro C je 0, pficemz bud d znamena 2 ae

znamena 0 nebo d znamena 1 a e zhamena 1.
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R’ s vyhodou znamena atom vodiku, C1-C6alkyl, C1-Céalkylaryl
nebo -COCHj, zvlasté atom vodiku, benzyl nebo COCHa3, nejvyhodnéji

atom vodiku.

R® s vyhodou znamena methyl, ethyl nebo n-propyl a R’ atom
vodiku, C1-Céalkyl, C1-C6alkylaryl nebo -COCHs.

7via&té vyhodnym vyznamem pro R' je C4-C7cykloalkyl, zviaste
cyklopentyl, PhoCHCH:-, PhCH,CH,-, C4-C7alkyl, zvlaste -
(CH5)2C(Me)s nebo -CH(Et), a fenyl, substituovany jak
hydroxyskupinou, tak atomem halogenu, jako fluoru, jde tedy napf. o
3-fluoro-4-hydroxyfenyl, dale -(CH,)2SO.NHMe, nebo tetrahydropyran-
n-yl nebo tetrahydrothiopyran-n-yl, kde n = 4

Specifickym vyhodnym vyznamem pro R' je atom vodiku, 1S-
hydroxymethyl-2- methylpropyl, 3-iodofenylmethyl, cyklohexylethyl,
benzyl, 1,1 dloxohexahydro 1.lambda.6-thiopyran-4-yl, N-
acetylpiperidin-4-yl, 1S- hydroxymethyl-2 -fenylethyl, piperidin-4- yla 1-
oxohexahydro-1.lambda.4-thiopyran- -4-yl.

Nejvyhodnéj§im vyznamem pro R' je -CH,CHPh;, -CH(Et)2 nebo
fenylethyl.

Vyhodnym vyznamem pro R? je C2-C4alkyl-OH,
H,NC(=NH)NHC2-C4alkyl nebo R*R°N-C2-C4alkyl, v némz NR*R®
spoleéné tvofi pyridinyl, piperidinyl, morfolinyl nebo 2-(1- -methyl-1H-
imidazol-4-yl).

Zvlasté vyhodnym vyznamem pro R? je 2-(1-methyl-1 H-imidazol-
4-yl)ethyl, pyrridin-2-ylethyl, 1S-hydroxymethy|-2-feny|ethy|, pyridin-2-
yl-NH(CH2)2-, 4-(H,NSOy)-fenylethyl, trans-4-aminocyklohexyl, trans-4-
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(CH,CONH)-cyklohexyl, pyrrolidin-3-yl, 3.4-dimethoxyfenylethyl, N-
benzyl-pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-1-ylethyl, aminoethyl nebo ethyl.

Nejvyhodné&jSim vyznamem pro R? je piperidin-1-ylethyl nebo 2-
(1—methy|-1H-imidazol—4—y|)ethy|.

Nejvyhodng&j§imi slougeninami obecného vzorce | jsou

nasledujici latky

(2R,3R,4S,58)-2-[6-(2,2-difenylethylamino)-2-(2-piperidin-1 -
ylethylamino)-purin-9-yl]—5-(3-ethylisoxazoI-5—y|)-tetrahyd rofuran-3,4-
diol,

(2R,3R,4S, 58)-2—(3-ethy|isoxazol-5-y|)-5-[6—fenethylamino-2—(2-
piperidin-1 —ylethylamino)-purin-9—y|]-tetrahydrofuran-3,4-dio|,
(28,38,4R,5R)-2-(3-ethylisoxazol—5—y|)-5-[6-(1 -ethylpropylamino)-2-(2-
piperidin-1 —ylethylamino)-purin-9-y|]-tetrahydrofuran—3,4—dio|,
(2R,3R,48,58)-2-[6-(1 -ethylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-
ylethylamino)-purin-9-y|]-5—[3-(1—hydroxyethyl)isoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,48,5S)-2-{6-(1 -ethylpropylamino)-2-[2-(1 -methyl-1H-imidazol-
4-y|)-ethy|amino]-purin—9-y|}-5-(3-methy|isoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-
3,4-diol,

(2R,3R,48,58)-2-{6-(1 -ethylpropylamino)-2-[2-(1 -methyl-1H-imidazol-
4-yl)-ethy|amino]-purin-9-y|}-5-(3-hydroxymethylisoxazol-S-yI)-
tetrahyd rofuran-3,4-diol,

jakoz i soli a solvaty téchto latek.

\V obecném vzorci | je zndzornéna absolutni stereochemie. V
pfipadé, Ze postranni fetézce obsahuji stfedy chirality, zahrnuje
vynalez také smési enanciomert véetné racemickych smési a

diastereomery i jednotlivé enanciomery. Obvykle je vyhodné uZzivat
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slougeniny obecného vzorce | ve formé gisténého jednotlivého

enanciomeru.

Sougast podstaty vynalezu tvoli take zpUsob vyroby derivatd

obecného vzorce |, ktery spociva v tom, ze se
(a) neché reagovat odpovidajici slouenina obecného vzorce |

kde L znamena odstépitelnou skupinu, jako atom halogendu, zvlasté

chloru, nebo chranény derivat této latky,
se sloudeninou obecného vzorce R2NH, nebo jejim chranénym

derivatem, nebo se

(b) necha reagovat odpovidajici slouéenina obecného vzorce lli

NHR'

N an)
2 )\\N l N>
RZHN N

se slouceninou obecného vzorce |V
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kde L znamena od$tépitelnou skupinu, nebo s chranénym derivatem
této latky, nadez se

(c) prevede takto ziskany derivat obecného vzorce | na jiny derivat
obecného vzorce | nebo se

(d) odstépiz chranéného derivatu obecného vzorce | ochranna
skupina,

nadez se popfipadé pfevede derivat obecného vzorce | nebo jeho sl

na jinou sul.

Reakce podle postupu (a) se obvykle provadi za zahtivani
reak&nich slozek na teplotu v rozmezi 50 az 150 °C v pfitomnosti
inertniho rozpouétédla, jako DMSO. Derivat obecného vzorce Il se
obvykle uzije ve forme, v niz jsou ob& hydroxylové skupiny chranény,

napf. acetylovou skupinou.

P¥i provadéni postupu (b) je vyhodné pouZit slou¢eninu
obecného vzorce IV, v niz jsou 2- a 3-hydroxylové skupiny ribozy
chranény, napf. acetylovymi skupinami. Odstspitelnou skupinou L
mize byt hydroxyskupina, s vyhodou jde o C1-C6alkoxyskupinu, jako
methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, esterovou skupinu, jako
acetyloxyskupinu nebo benzoyloxyskupinu nebo atom halogenu.
Vyhodnou od$tépitelnou skupinou L je acetyloxyskupina. Reakci je
mozno uskuteé&nit smisenim reakénich slozek v inertnim rozpoustedle,

jako MeCN v pfitomnosti Lewisovy kyseliny, jako TMSOTf a DBU.
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Pfikladem provedeni postupu (c) mize byt pfevadéni derivatd
obecného vzorce |, v nichz R3 znamena atom halogenu, napf. bromu,
na odpovidajici derivat obecného vzorce |, v némz R® znamena alkyl
nebo chrané&nou alkoholovou skupinu. Postup je mozno uskutecnit
napf. pusobemm kovového reakéniho &inidla, jako halogenidu
hofe&natého nebo zine¢natého, popf. v pfitomnosti dal§iho kovu, napf.
paladia jako katalyzatoru v pfitomnosti ligandd, jako PPhs. Derivaty
obecného vzorce |, v nichz R3 znamena atom halogenu, napf. atom
bromu, je mozno pfevést na odpovidajici derivaty obecného vzorce |, v |
nichz R® znamena alkoxyskupinu pusobenim odpovidajiciho alkoxidu

kovu, jako KOCH3 v odpovidajicim alkoholovém rozpoustédle.

Pri provadem postupu (d) je moZno nalézt poznatky o
ochrannych skupinach a o zpUsobu jejich odstranéni v souhrnné
publikaci TW Greene, Protectiv Groups in Organic Synthesis” J. Wiley
and Sons, 1991. Vhodnymi ochrannymi skupinami na hydroxylové
skupiné jsou alkylové skupiny jako methyl, acetalové skupiny, jako

acetonidy a acylové skupiny jako acetyl nebo benzoyl, tyto skupiny je
mozno odstranit hydrolyzou. Pouzitelny je také arylalkyl, jako benzyl,
ktery je mozno odstranit hydrogenolyzou v piitomnosti katalyzatoru. V
hodnymi ochrannymi skupinami na aminoskupiné mohou byt
sulfonylova, napf. tosylova skupina, acylova skupina, jako je
benzyloxykarbonyl nebo terc. butoxykarbonyl! a arylalkyl, jako benzyl,
tyto skupiny je mozno odstranit hydrolyzou nebo hydrogenolyzou podle

potfeby.

Uskuteénit je mozno také dal$i postup (e), ktery spociva v tom,

e se necha reagovat odpovidajici sloucenina lla L

(a)
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kde L znamena od$tépitelnou skupinu, jako atom halogenu, zvlasté
chloru nebo chranény derivat této slouCeniny se slouéeninou

obecného vzorce R'NH, nebo jejim chranénym derivatem.

Reakci je mozno uskuteénit za podminek, které byly popsany

svrchu pro postup (a).

Vhodnymi solemi slou¢enin obecného vzorce | jsou fyziologicky
pfijatelné soli, napf. adiéni soli, odvozené od anorganickych nebo
orgamckych kyselin, jako jsou hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty,
fosfaty, acetaty, benzoaty, citraty, sukcinaty, laktaty, tertraty, fumaraty,
maleaty, 1-hydroxynaftoaty, methansulfonaty a také soli s
anorganickymi bazemi, napf. soli s alkalickymi kovy, jako sodné soli.
Fyziologicky nepfijatelné soli derivatl obecného vzorce | je mozno
vyuzit k vyrobé téchto derivatl a jejich fyziologicky pfijatelnych soli.

P¥ikladem takovych soli mohou byt trifluoracetaty a formiaty.
Vhodnymi solvaty derivatd obecného vzorce | jsou hydraty.

Adiéni soli derivatl obecného vzorce | se kyselinami je mozno
siskat tak, ze se na volnou latku obecného vzorce | plsobi pfislusnou

kyselinou.

Slougeniny obecného vzorce Il je mozno pfipravit tak, ze se
nechéa reagovat slouéenina obecného vzorce V
: g

N

Lz\ >

| ‘}"'O 0 ™
R3 Y , ‘

v
”

HO _OH .

Oll,,
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kde L' a L2 nezavisle znamenaji od$tépitelné skupiny, zvlaste atomy

halogenu, jako chloru, nebo chranény derivat této slouceniny,

se sloudeninou obecného vzorce R'NH?.

Reakce se s vyhodou provadi v pfitomnosti baze, jako aminu,
napfr. diisopropylethylaminu v rozpous$tédle, jako DMF nebo v alkoholu

jako isopropanolu pfi zvy$ené teplote, napf. 50 °C.

Slou&eniny obecného vzorce V je mozno ziskat tak, Ze se necha
reagovat sloucenina obecného vzorce IV s purinovym derivatem, jako
dihalogenpurinem, zvlaste 2 6-dichloropurinem za podminek, jaké byly

popsany v pFipadé postupu (b).

Slougeniny obecného vzorce | je také mozno pfipravit

- zpUsobem, analogickym postupu (b).

Sloudeniny obecného vzorce IV nebo jejich chranéné derivaty je

mozno pfipravit ze slou¢enin obecného vzorce VI

N—Q ‘ -
/ N o. ,OMe
O

tak, ze se na slouceninu vzorce VI plsobi roztokem kyseliny

trifluoroctové ve vodé a pak anhydridem kyseliny octové v
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rozpoustédle, jako pyridinu, EtsN, DCM nebo ve smési téchto

rozpoustédel.

Sloudeniny obecného vzorce IV, v nichz L znamena atom
halogenu, je mozno pfipravit z odpovidajiciho 5-alkoholu nebo 5-
esteru, jako acetatu. Reakce se obvykle uskuteéni pusobenim
bezvode kyseliny chlorovodikové nebo bromovodikové. 5-jodidy je
moino pfipravit pfimo plsobenim trimethylsilyljodidu a 5- fluoridy je
mozno ziskat pisobenim DAST. Obvykle se postup provadi v inertnim
rozpoustédle, jako je diethylether, DCM, THF nebo CCla. )

Slouéeninu obecného vzorce VI, je mozno pfipravit podle

nasledujiciho schématu 1.

Schéma 1
(@)
(0]
o o y ) OMe
HO ‘ Stupen 1
- MeOH aceton Stupen 2 -~ -
S ‘,,’ ",, CrO,, Pyridin, 0. (o
HO OH HCl (o} DCM r.t. 1hr
D-Ribose ><
- CBr,
Stupen 3 PPh;
Zn
DCM
° .
OMe
, Stupen 4
5 b st OMe
R 2 6: = n-Buti
0 0 (1) R3-CH,-NO, o] THF-dioxan A A
(2eq) -100 ctor.t. = -
Ph-N=C=0Q 0 0
Toluen, N,
Et; N 80°C _ ; ,

) ‘pres noc
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Obecné podminky pro stupné 1 az 5 budou odbornikiim zfejmé.
Je také zfejmé, ze reakéni ginidlo a reakéni slozky a podminky,
uvedené ve schematu 1 jsou pouze piikladem, takze je mozno pouzit
jiné reakéni slozky i odli&né reakéni podminky k dosazent téze
chemické pfemény, je napf. mozno modifikovat ochranné skupiny. Ve
stupni 1 je také napf. mozno uzit jiny alkohol, napf. C1-Cealkylalkohol,
&imz se ziskaji odliné odstépitelné C1-C6Balkyloxyskupiny ve

slouéeninach obecného vzorce VI.

Ne&které sloudeniny obecného vzorce 1V, v nichz L znamena

OMe, je také mozno pfipravit podle nasledujiciho schématu 1A.

Schéma 1A
o Stupeﬁ ()
stupen (a) i) Hycroxytamirs /MeOH
OJL :o: oM __qcomeH Me—-N Stupen (b (i) Hyaroxylamini /MeOH 7
(n)MeN(OMe)OH - (i) ¢ HCYMeOH Heat

o_ 0

X

V pfipadé R® znamena -CHz0H, jsou vhodnymi podminkami k
provadéni stupné (b) plisobenim vhodnym reakénim ¢inidlem s
obsahem lithia, jako je nBuLi/HC=CCH,OTHP a pak BFs.Et,O v
piitomnosti inertniho rozpous$tédla, jako THF pfi nizkych teplotach,
typicky -78 °C. V pfipadé, ze R? znamena alkyl, zviasté ethyl,
transformaci je mozZno uskuteénit pfi pouziti Grignardova reakéniho
ginidla, jako MgBrC=C-CH2CHs v inertnim rozpoustedle, jako THF s

naslednym zpracovanim reakéni smési.




23 *

Slougeniny obecného vzorce lli je mozno pfipravit napf. podle
nasledujiciho schématu 2.

Schéma 2

0 -0
. Ac,0 DMAP
R2 G,

HN "\ NH; HN N EtN,DMF  HN "\

. Sy — Yy — S

r \N N  reflux 2 *\ N RZHN \N N

H R°HN N 4 _ ' Ac

Zndma latka : .
POCI,, N, N-dimeth
anitin. , MeCN, reflL

NHR' Cl
| NF N\ MeOH,RINH, \F N
RN N gpqome ranT N R
(i |

Sloudeniny obecného vzorce Il je také mozno pfipravit podle
nasledujiciho schématu 3:

Schéma 3

NHR

lo) . N” "L stupent ‘—'O\N O
- HO —_— / .

S CDI, MeNHOMe /
o) DCM, r.t. 16h S
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, Stu 2 — .
NHR' wpen lTHF, O°C, 4h.
| n—OH ¢ N NHR'
=< L /)\ ~ '
: N L NN
@} N
' Stupen3 . R 0 </ | A ,
' (X) \: ., . - \\ O ’ N L j
O - ;
. HONH,, EtOH S ' |
rt 3.5n e’ %
o o) (@] 1
Stupen 4 ‘ ><
| AcOHH,0 |
100°C, 4.5h -
()]

Vyhodnou odstépiteinou skupinou L je atom halogenu, zviasté chloru,

Obecné podminky, uvedené pro stupné& 1 az 4, jsou odbornikim
snamé. Je také ziejmé, ze reakéni ¢inidla a reakéni podminky,
uvedené ve schématu 2, jsou pouze pfikladem a v fadé pfipadl je
mozno pouzit i jiné podminky k dosazeni téze chemické pfemény
véetné modifikace ochrannych skupin. Tyto moznosti jsou odbornikdm

rovnéz zname.

Podminky, uvedené ve stupnich 1 a3 4 schématu 3, jsou rovnéz
vhodné pro tvorbu substituovaného isoxazolylového kruhu ve

slouéeninach obecneho vzorce IV, VaVl

Slougeniny obecného vzorce Il je také mozno pfipravit
zplsobem, ktery spo&iva v tom, Ze se necha reagovat sloucenina

obecného vzorce Xl

i
!

NHR'

SO
N/)\L f

>~
' (X1

e
> ”,
< -

HO  OH
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kde L znamena odétépitelnou skupinu, jako atom halogenu, zviasté
chloru, nebo chranény derivat této sloudeniny s nitriloxidem, |
odvozenym od slouceniny obecného vzorce RsCH2NO2. Vhodné
podminky pro tuto reakci byly popsany svrchu ve stupni 5 schématu 1.
Je vyhodné pouzit slou&eniny vzorce Xl jako derivat, v némz jsou obé

hydroxylové skupiny chrané&ny formou acetylesteru.

Slou&eniny obecného vzorce XI, zviasté ty, v nichZz L znamena
atom chloru, je mozno pfipravit z odpovidajicich dichloropurinovych
derivat(, které je mozno ziskat ze slou&enin, které jsou produktem
schématu 1. Ve stupni 4 se uZivaji b&zné postupy nebo postupy, které

budou popsany Vv nasledujicich pfikladech.

Slou&eniny obecného vzorce Il je také mozno pfipravit
zplsobem, ktery spocdiva v tom, Ze se necha reagovat sloucenina
obecného vzorce X| nebo jeji chranény derivat se slou¢eninou

obecného vzorce Xl

s

OH
N

)L Hal

(X

RS

kde Hal znamena atom halogenu, napf. chloru nebo bromu.

Reakce mGze probihat tak, Ze se reakéni slozky smisi v
pfitomnosti slabé zasady, napf. hydrogenuhlicitanu sodného nebo
triethylaminu v pritomnosti systemu polarnich organickych

rozpous$tédel, mlze jit napi. o smés ethylacetatu a vody nebo DMF.
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Slougeniny obecného vzorce ll, v nichZ R® znamena
CH(OH)CHs, je mozno pfipravit redukci odpovidajiciho methylketonu s
pouzitim béznych reakénich ginidel, jako NaBHa. Odpovidajici
methylketon je mozno pfipravit z derivatu slougeniny obecného vzorce

X1l, v némz R® znamena COCHs.

Slou&eniny obecného vzorce lla je mozno pfipravit tak, ze se

nechéa reagovat sloutenina obecného vzorce Xlll

L
(Xiti)
| N N\

R2HN

se slouteninou obecného vzorce [V za podminek, obdobnych tém,

které byly popsany svrchu pro hlavni postup (b).

Slouéeniny obecného vzorce Xill, v nichz L znamena atom
chloru, je mozno pfipravit reakci 2_bromoxanthinu s R*NHz a pak's
POCIs. Derivaty sloucenin obecného vzorce Xlli, obsahujici odlisnou

odétépiteinou skupinu L, 1ze ptipravit analogickymi postupy.

Slou&eniny obecného vzorce R'NH,, R®2NH, a R*CHzNO2 jsou

znamé latky nebo je mozno je pfipravit béznymi postupy.

Slouéeniny obecného vzorce VII je mozno pfipravit zptsobem,

popsanym v mezinarodni patentové pfihlasce & WO 94/17090.
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Slougeniny vzorce R® - =- MgCl je mozno pfipravit znamymi

postupy, napf. reakci methylmagnesiumchloridu s terminalni

acetylenovou slougeninou pfi teploté 0 az 25 °C v THF.

Slougeniny obecného vzorce Xll jsou znamé latky nebo je

mozno je pfipravit znamymi zpUsoby.

Jak jiz bylo uvedeno svrchu, n&které meziprodukty mohou byt
pouzity v chranéné forme. Ptiklady ochrannych skupin a zptsoby jejich

odétépeni byly popsany svrchu u hlavniho postupu (d).

Uginnost slougenin obecného vzorce | vyvolat inhibici funkce
leukocytd, je mozno prokazat napfiklad schopnosti téchto latek vyvolat
inhibici tvorby superoxidu (O2’) z neutrofilli, stimulovanych chemickymi
latkami, jako N-formylmethionylleucylfenylalaninem, fMLP. Slouéeniny
obecného vzorce | je moZno vyuzit k ochrané poskozeni tkane,
vyvolaného leukocyty u té&ch onemocnéni, kde jsou leukocyty

pfitahovany do mista zanétlivé reakce.

Prikladem chorobnych stavd, v nichz je mozno pouzit slouceniny
podle vynalezu pro jejich protizanétlivy ac¢inek, mohou byt choroby
dychacich cest, jako nedostateénost dychaciho Ustroji u dospélych,
ARDS, zanét pridusek véetné chronickeho zanétu, cysticka fibréza,
asthma, véetné alergickych reakci, vyvolanych timto zptsobem,
rozedma, ryma a septicky sok. Dale mize jit o onemocnéni zazivaci
soustavy, jako jsou zanétliva onemocné&ni stfev véetné traéniku, jde
napf. o Crohnovu nemoc nebo ulcerativni colitis, zané&t zaludegni
sliznice, vyvolany Helicobacter pylori a sekundarni stfevni zanety,
vyvolané zafenim nebo reakci na alergen, mlze také jit o chorobné
stavy, vyvolané nesteroidnimi protizanétlivymi latkami. Mimo to je

mozno slouéeniny podle vynalezu pouZzit k |&é&eni nékterych koznich
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onemocnéni, jako jsou lupenka, alergicka dermatitis a rlizné reakce,
projevujici se precitlivélosti a také k lé¢eni chorob centralniho
nervového systému se zanétlivou slozkou, jako jsou Alzheimerova

nemoc a roztrousena skleréza.

Dal$im piikladem chorobnych stavd, u nichZ je mozno uspésné
pouzit slouc¢eniny podle vynalezu, jsou onemocnéni srdeéniho a
cévniho systému, napf. perifernich cév, podkozeni pfi reperfusi a

idiopaticky hypereosinofilni syndrom.

Slougeniny podle vynalezu, které maji schopnost vyvolat inhibici
funkce leukocytd, je mozno pouZit k potlageni reaktivity imunitniho
systému, a tedy k leceni autoimunitnich onemocnéni, jako je

reumatoidni arthritis a cukrovka.

Mimo to je mozno slouceniny podle vynalezu vyuzit k inhibici

tvorby metastaz a k vyvolani hojeni ran.

Je zfejmé, ze v pfipadé, Ze se uvadi moznost l&é8eni, tyka se

tato moznost také prevence uvedenych stavu.

Jak jiz bylo uvedeno svrchu, jsou slouceniny obecného vzorce I
pouzitelné v lidském nebo veterinarnim |ékafstvi, zejména jako

protizanétlivé latky.

Soudast podstaty vynalezu tedy tvofi derivaty obecného vzorce |
nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli nebo solvaty pro pouziti v
lidském nebo veterinarnim lékafstvi, zviasté pfi 1éCeni nemocnych se
zanétlivymi stavy, u nichz dochazi k podkozeni tkani ptisobenim

leukocytd.




29 °

Soudast podstaty vynalezu tvofi rovnéz pouziti derivatl
obecného vzorce | nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli nebo
solvatl pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd, uréenych pro |éCeni
zan&tlivych stavi, zejména u nemocnych, u nichz dochazi k poskozeni

tkani ptsobenim leukocytu.

Slougeniny podle vynalezu je mozno zpracovavat na
farmaceutické prosttedky jakymkoliv obvyklym zpGsobem. Vynalez se
rovnéz tyka farmaceutickych prostfedk( s protizanétlivym ucinkem,
které jako svou Ucinnou slozku obsahuji derivaty obecného vzorce |
nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli nebo solvaty, popfipadé spolu s
fyziologicky pfijatelnymi nosiéi nebo pomocnymi latkami. Tyto
farmaceutické prostfedky se obvykle pfipravuji b&znym misenim

slozek.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt zpracovany pro peroralnt,
parenteralni, mistni nebo rektalni podani, s vyhodou pro podani
parenteraini nebo mistni, napf. ve formé aerosolu. Nejvyhodné&jsi
zplisob podani je mistni podani do plic, napf. ve formé aerosolu nebo

ve formé& suchého prasku.

Tablety a kapsle pro peroraini podani mohou obsahovat bézné
pomocné latky, jako pojiva, napf. sirup, akaciovou gumu, 2e'latinu,
sorbitol, tragakanth, povafeny Skrob, celulézu nebo
polyvinylpyrrolidon, dale piniva, jako jsou laktdza, mikrokrystalicka
celuloza, cukry, kukufiény Skrob, fosforecnan vapenaty nebo sorbitol,
kluzné latky, jako jsou stearan hofe&naty, kyselina stearova, mastek,
polyethylenglykol nebo oxid kiemigity, desintegraéni ¢inidla, jako
bramborovy $krob, sodnou sul zesiténé karmeldzy nebo sodnou sl
glykolatu $krobu a také smadedlo, jako laurylsulfat sodny. Tablety
mohou byt povlékany znamym zplsobem. Kapalné prostfedky pro

peroralni podani mohou mit formu suspenze, roztoku nebo emulze ve
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vodé nebo v oleji, sirupu nebo elixiru nebo maze jit o suchy prasek,
uréeny pro smiseni s vodou nebo jinym vhodnym prostfedim tésné
pfed pouzitim. Tyto kapalné prostiedky mohou obsahovat bézné
ptisady, jako suspenzni Cinidla, napf. sorbitolovy sirup,
methylcelulézu, glukézovy sirup, selatinu, hydroxymethylcelulozu,
karboxymethylceluldzu, gel stearanu hlinitého nebo hydrogenované
jedlé tuky, dale emulgadni ginidlo, jako jsou lecithin,
sorbitanmonooleat nebo akaciova guma, prostiedi nevodné povahy
véetné pozivatelnych tukd, jako jsou mandlovy olej, frakcionovany
kokosovy olej, estery typu olejd, propylenglykol nebo ethylalkohol a
také konzervaéni prostiedky, jako methyl- nebo propyl-p-
-hydroxybenzoat nebo kyselinu sorbovou. Prostfedky tohoto typu
mohou také obsahovat rizné pufry, latky pro tpravu chuti, barviva

a/nebo sladidla, napf. mannitol.

Pro podani vstiebavanim ustni sliznici mize mit prostfedek
formu tablet nebo kosoétvereénych tablet, pfipravenych béznymi

postupy.

Sloudeniny podle vynalezu mohou byt zpracovany také na Cipky,
které obvykle obsahuji bézny zaklad pro vyrobu &ipkd, jako kakaove

maslo nebo jiné glyceridy.

Slouéeniny podle vynalezu je mozno zpracovat pro parenteralni
podani ve formé jednorazové injekce nebo kontinualni infuse, pfitemz
lékova forma muze byt rozd&lena na davky, ulozené napf. do ampuli,
Iékovek, infusi malého objemu, pfedem napln&nych injek&nich
stiikadek, nebo maze jit o lahvicky s obsahem vétsiho podtu davek a s
ptisadou konzervacniho prostiedku. Pokud jde o formu téchto
prostfedkl, maze jit o roztoky, suspenze nebo emulze ve vodné nebo
nevodném prostiedi, popfipade s obsahem pomocnych latek, jako jsou

antioxida&ni &inidla, pufry, antimikrobialni latky a/nebo latky pro
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upravu osmotického tlaku. Uginna slozka mize byt dodavana také v
praskové formé, uréené pro smiseni s vhodnym prostifedim, jako
sterilni bezpyrogenni vodou tésné pred podanim. Tento suchy prasek
muze byt dodavan jako asepticky prasek v jednotlivych sterilnich
nadobkach nebo je mozno plnit do nadobek asepticky sterilni roztok a

tento roztok pak lyofilizovat.

Pod mistnim podanim se rozumi také podani insuflaci a
inhalaci. Jako pfiklad riznych typd prostfedkd pro mistni podani je
mozno uvést mazani, krémy, emulze, prasky, pesary, spreye,
aerosoly, kapsle nebo ampule pro pouziti v inhalaénim nebo
insuflaénim zafizeni a roztoky pro rozpraseni nebo kapky, napf. o¢ni

nebo nosni kapky.

Mazani a krémy mohou byt pfipraveny pfi pouZiti vodného nebo
olejového zakladu s pfidanim raznych zahusétovadel a/nebo gell
a/nebo rozpoustédel. Takovy zaklad m0ze napf. obsahovat vodu
a/nebo olej, jako kapalny parafin nebo rostlinnych olej, napf. aradidovy
olej, ricinovy olej nebo rozpoustedio, jako polyethylenglykol.
PouziteInymi zahustovadly jsou napf. mékky parafin, stearan hlinity,
cetostearylalkohol, polyethylenglykoly, mikrokrystalicky vosk a vceli

vosk.

Emulze mohou byt pfipraveny na vodné nebo olejové bazi a
budou obvykle také obsahovat nejméné jedno emulgaéni €inidlo,
stabilizaéni ¢inidlo, dispergacni ¢inidlo, suspenzni ¢inidlo nebo

zahus$tovadlo.

Prasky pro zevni pouziti mohou byt vytvofeny s jakymkoliv
zakladem, zakladem mize byt napf. mastek, laktéza nebo Skrob.

Kapky je mozno pfipravit pfi pouziti jednoho nebo veétsiho poctu
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dispergaénich &inidel, solubiliza¢nich ginidel nebo suspenznich &inidel

a vodné nebo nevodné baze.

Spreye je mozno pfipravit napf. jako vodné roztoky nebo
suspenze nebo aerosoly, ulozené do tlakovych baleni spolu s
vhodnym hnacim prostfedkem, napr. dichiorodifluoromethanem,
trichlorofluoromethanem, dichlorotetrafluoroethanem, 1,1,1,2,3,3,3-
-heptafluoropropanem, 1,1,1,2-tetrafluorethanem, oxidem uhlicitym

nebo jinym vhodnym plynem.

Spreye pro aplikaci na nosni sliznici je mozno pfipravit s
pouzitim vodného nebo nevodného nosného prostiedi s riznymi
pfisadami, jako zahustovadly, pufry, kyselinami nebo zasadami pro
apravu pH, osmatického tlaku, tyto prostfedky mohou obsahovat take

antioxidaéni ¢inidlo.

Je také mozno ptipravit kapsle nebo ampule, napf. z zelatiny
nebo blistry s pouzitim laminované hlinikové folie pro pouZiti v
inhala&nim nebo insuflaénim zafizeni. Tyto obaly obsahuji praskovou
smés slougeniny podle vynalezu a vhodné praskové baze, jako laktézy

nebo Skrobu.

Roztoky pro inhalaci nebo pro rozpra§ovani je mozno pfipravit
rovnéz pfi pouZiti vodného nosného prostfedi a daldich pfisad, jako
kyseliny nebo zasady, pufru, latek pro tpravu osmotického tlaku nebo
antimikrobialnich latek. Tyto prostfedky je mozno sterilizovat filtraci
nebo zahfivanim v autoklavu nebo je mozno je dodavat v nesterilni

formé.

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu je také mozno pouzit v
kombinaci s jinymi G&innymi latkami, napf. protizané&tlivymi latkami,

jako kortikosteroidy, maze jit napf. o fluticasonpropionat,
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beclomethasondipropionat, mometasonfuroat, triamcinolonacetonid
nebo -budesonid nebo muze jit o latky typu NSAID, jako cromoglycat
sodny nebo take o beta-adrenergni latky jako salmeterol, salbutamol,
formoterol, fenoterol nebo terbutalin a soli téchto latek nebo také o

antiinfekéni latky, jako antibiotika nebo protivirové latky.

Podle vynalezu je tedy mozno kombinovat derivaty obecného
vzorce | nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli nebo solvaty s jinymi
adinnymi latkami, napf. protizanétlivymi latkami, jako kortikosteroidy
nebo NSAID.

Svrchu uvedena kombinace mlze byt upravena na
farmaceuticky prostiedek, ktery pak obsahuje slouc¢eninu podle

vynalezu, daldi G¢innou latku a farmaceuticky pfijateiny nosic.

Jednotlivé slozky uvedenych kombinaci je mozno podavat
soudasné nebo nasledn& v kombinovanych farmaceutickych
prostfedcich nebo oddélené. P¥islugné davky jednotlivych Gginnych

latek budou odbornikim zfejme.

Slouéeniny podle vynalezu je mozno podavat v mnozstvi napf.
0,01 az 500 mg/kg hmotnosti, s vyhodou 0,01 az 100 mg/kg hmotnosti
1 a¥ 4krat denné. Pfesna davka uginné latky bude zaviset na veku a

celkovém stavu nemocného a také na zvoleném zpUsobu podani.

Nékteré svrchu popsané meziprodukty jsou nové latky, které

rovnéz tvofi soudast podstaty vynalezu.

Slou&eniny podle vynalezu maji tu vyhodu, Ze jsou aéinnéjsi,
selektivngjsi, vyvolavaji mensi pocet vedlejdich uginku, jejich ucinek je
prodlouzeny a slouceniny jsou dobfe biologicky dostupné pfi

vyhodnych zpisobech podani, maji mensi systemickou adinnost pfi
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podani inhalaci nebo maji vétsi pocet 7adoucich vlastnosti nez zname

latky, uzivané ke stejnému Gcelu.

Slougeniny podle vynalezu maji zvlasté tu vyhodu, ze maji vy388i
selektivitu pro podtyp 2a receptoru adenosinu ve srovnani s jinymi
podtypy téchto receptorl, zejména pro podtypy A1 a A3 ve srovnani

se znamymi latkami.

Ué&innost slougenin podle vynalezu maze byt zkousena in vitro i

in vivo podle nasledujicich zkousek:
1. Agonisticky Géinek proti podtypim 2a, 1 a 3 receptor(i adenosinu.

Selektivnost slouéenin podle vynalezu proti riznym podtypim
receptoru adenosinu byla stanovena na vajeénikovych bufikach
&inského kfeéka, CHO po transfekci genem pro piislusny lidsky
receptor adenosinu, podle postupu podle publikace Castanon a
Spevak, 1994. Buitky CHO byly rovnéz podrobeny transfekci
cyklickymi prvky AMP, podporujicimi gen pro vyluovani alkalické
fosfatazy placentou, SPAP podle Wood, 1995. Uginek zkoumanych
latek je mozno stanovit jejich GCinkem na zakladni koncentraci cAMP
(A2a) nebo na koncentraci cAMP po podani forskolinu (A1 a A3),
stanoveni se provadi na zakladé zmé&n SPAP. Timto zplUsobem je
mozno stanovit hodnoty ECso pro jednotlivé latky jako pomér K
aginnosti neselektivniho agonisty, kterym je
N-ethylkarboxamidadenosin, NECA.

2 Nahromadéni eosinofill v plicich, vyvolané antigenem u

sensitizovanych morcat.

Mor&atéim, senzitizovanym vajeénym albuminem byl podan

mepyramin v davce 1 mg/kg ip pro jejich ochranu proti anafylaktickym
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kiedim pradusek. Pak se podava slougenina podle vynalezu inhalaci
po dobu 30 minut ve forme aerosolu, a to t&sné pfed podanim
ovalbuminu v pribéhu 30 minut ve formé aerosolu, vytvofeného z
roztoku ovalbuminu pfi koncentraci 50 mikrogram@/ml. Po 24 hodinach
se mordata usmrti a plice se promyji. Pak se stanovi celkovy a
diferencialni poget leukocyti v kapaling, vymyté z pradusek az
plicnich sklipk( a stanovi se dévka zkoumané latky, ktera vyvola 50%
snizeni hromadéni eosinofill, EDsp podle Sanjar a dal$i 1992.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi
priklady, které maji slouzit k ilustraci, av8ak mkollv k omezeni rozsahu
vynéalezu. Dale budou uvedeny podrobné&jsi tdaje o svrchu zminénych
literarnich citacich.

Literatura:

Asako H, Wolf, RE, Granger, DN (1993), Gastroenterology 104, pp 31-37;
Burkey TH, Webster, RO, (1993) Biochem. Biophys Acta 1175, pp 312- 318
Castanon MJ, Spevak W, (1994), Biochem. Biophys Res. Commun. 198, pp
626-631;

Cronstein BN, Kramer SB, Weissmann G, Hirschhorn R, (1983), Trans. Assoc.
Am. Physicians 96, pp 384-91;

Cronstein BN, Kramer SB, Rosenstein ED, Weissmann G, Hirschhomn R, (1985),
Ann N.Y. Acad. Sci. 451, pp 291-301;

Cronstein BN, Naime D, Ostad E, (1993), J. Clin. Invest. 92, pp 2675-82;
Cronstein BN, Naime D, Ostad E, (1994), Adv. Exp. Med. Biol., 370, pp 411-6;
Cronstein BN, (1994), J. Appl. Physiol. 76, pp 5-13; '




Dianzani C, Brun'elleschi S, Viano |, Fantozzi R, (1994), Eur. J. Pharmacol 263
pp 223-226; " '
' Elliot KRF, Leonard EJ, (1989), FEBS Letters 254, pp 94-98;
Green PG, Basbaum Al, Helms C, Levine JD, (1991), Proc. Natl. Acad Sci. 88,
pp 4162-4165; B
leschom R, (1993), Pediatr. Res 33, pp S35-41;
Kohno Y; Xiao-duo J; Mawhorter SD; Koshiba M; ‘Jacobson KA. (1996).Blood 88
p3569-3574. »
Peachell PT, Lichtenstein LM, Schlelmer RP, (1989) Biochem Pharmacol 38, pp
- 1717-1725;
Richter J, (1992), J. Leukocyte Biol. 51, pp 270-275;
| Rosengren S, Bong GW, Firestein GS, (1995), J. Immunol. 154, pp 5444-5451;
Sanjar S, McCabe PJ, Fattah D, Humbles AA, Pole SM, (1992), Am. Rev.
| Respir. Dis. 145, A40; '
Skubitz KM, Wickman NW, Hammerschmidt DE, (1988), Blood 72, pp 29-33
Van Schaick EA; Jacobson KA; Kim HO; lizerman AP; Danhof M. (1996) Eur J |
Pharmacol 308 p311-314. |
Wood KV. (1995) Curr Opinion Biotechnology 6 p50-58.

!
|
'
|
t




S :

Pr{klady provedenf vyndlezu

Meziprodukty

Meziprodukt 1)

P¥ipreva 3-ethylf5f(63-methoxy-2,2-dimethy1-tetrahydro-(BaR,
6aR)~-furo~/3,4-d//1,3/=dioxol-4S)~igsoxazolu

Ku sm&si, priprevené smichénim 0,27! g, (.1,37 mmolu),
4R-ethinyl-6R-methoxy-2,2-dimethyl~tetrahydro—(39R,69R)-furo-
/3,4=3//1,3/-dioxolu, ( viz referdt v odborném Zssopise Helv.
Chim.Acte,63,1181 - 1189,/1980/; & 0,328 ml, ( 3,01 mmolu ),
fenylisokyenétu, ve 1,50 ml, vysuZeného toluenu, byle pridé~
ns po kapkéch, v atmosfefe dusiku, b&hem 5,0 minut, smés, zig=-
kend smichénim 0,134 ml, ( 1,51 mmolu), !-nitropropenu, & 0,038
ml, ( 0,27 mmolu), triethyleminu, v 1,0 ml, vysuSeného tolue-
nu., B&hem této opersce se pomelu vytvolile sre¥enina.

Vyslednd reek¥ni smés byle poté zshPivéne po dobu 18,00
hodin v tepelném rozmezi od 73,0 aéMSZ,OOC. Po ochlezeni byle
smds dikledného promyt{ s etherem, 2 poté se sm&si 40%niho
ethylacetét : cyklohexen, bylo rozpouZtédlo za vekue odstranéns,

Bylo ziskédno 0,487 g, své&tle hn&dé zbarvené pevné léatky,
kteréd byle poté zprecovéns urychlenou sloupcovpu chrometogre-
fif, ze pou¥itl smési nejprve 20%ni, poté 25%ni a nekonec se
30%n{ smési ethylacetdt : cyklohexen, jeko elu&niho ginidla,

Bylo ziskdno 0,329 g, #édené, v nedpise uvedené sloudeni=-
ny, ve formé ¥iré létky, olejovité konzistence.

Chromatografie ne tenké vrstvé (TLC), ze pouZitf sm&si 40%niho
ethylscetdtu : cyklohexdnu; detekce: V tenku s jodovymi persmi,
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Re = 0,49;

Meziprodukt 2)

Meziprodukt 28)

Pripreve 4R,5S-discetoxy-2S-(3-ethyl-isoxezol-5~-yl)~tetrehy-
dro-furen-3R-yl-esteru kyseliny octové

Meziprodukt 2b)

Pr{prevs 4R,5R—diacetoxy-28~(3-ethyl-isoxazol-5—yl)—tetrahy-
dro-3R-yl-esteru kyseliny octové

‘Roztok, pripraveny rozpufténim 0,355 g, ( 1,32 mmolu ),
Meziproduktu 1), t.j. 3-ethyl-5-(6R-methoxy-2,2-dimethyl-te~-
trahydro-(38R,6eR)~furo-/3,4-d//1,3/—dioxol-4s-y1)-isoxazol;
z{skeného v rédmci predchdzejiciho, vy3e popseného Meziproduk-
tu 1), ve sm&si 5,0 ml, kyseliny trifluoroctové, e 0,005 ml,
vody, byl michén pii teplot& mistnosti po dobu 27,0 hodin, &
poté byl ze vekue odpelen.

Vznikly zbytek byl v etmosfefe dusiku, po trojnésobném
zpracovéni s toluenem, rozpultén v 10,0 ml, dlchlormethanu,

e ku ziskenému roztoku, vychlezenému na teplotu 0° C, bylo pfi-
déno 0,048 g, ( 0,40 mmolu), 4-(N,N-dimethyleminopyridinu, dd-
le 8,30 ml, ( 60,00 mmolu), triethyleminu e nskonec 2,49 ml,
( 26,40 mmolu), acetenhydridu.

Vznikld reekéni sm&s bvls michénes v rozmezi teplot od
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o°c.gz po teplotu mistnosti pres noc, @ poté byle ze vakua
odpafena. Bylo ziskéno 1,34 g, zbytku ve formé hn&d& zbesrve-
né kepesliny, kters byle ddle zpracovéne urychlenou sloupcovou
chrometografii, ze postupného pouZiti L4t 20%ni, 30%ni & po-
té 40%ni smési ethylacetdtu v hexanu, jeko elu&niho ¢inidle.

Bylo ziskéne 0,192 g, Zédeného, Vv nedpise uvedeného Me-
zoproduktu 28), ve formé slebé hn&d& zbarvené létky, olejovi-
té konzistence.

TLC, ( smé&s 40%niho ethylscetétu v cyklohexsnu, detekce za& pou-
¥itf molybdensnu emonného Jjako resgens).

R, = 0,28,05

e

0,16 g, %édeného, v nedpise uvedeného Meziproduktu 2b), ve for-
m& 91&b& hnddd zbervené létky, olejovité konzistence.

TLC, ( sm¥s 40%niho ethylecetétu v .exklohexanu, detekce za pou-
¥it{ molybdensnu emonného, Jjeko reagens )e

R, = 0,22,05

Meziprodukt 3)

Pr{iprave 4R-acetoxy~2R-(2,6—dichlor-purin-9-yl)-BS-(3-ethy1-

-

isoxazol=5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octové

Ku sm&si, priprevené smichénim 0,909 g,( 2,67 mmolu),
om&si Meziproduktu 28), e Meziproduktu 2b), ziskené v rémei
predchézejict, vySe popsené pripravy Meziproduktu 2), ve
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5,0 ml, ecetonitrilu, bylo pfiddno p¥i teploté 0°C,. v.etmo-
sfete dusiku, postupn& 0,779 g, ( 4,00 mmolu), 2,6-dichlor-
purinu, ddle 0,692 ml, ( 4,53 mmolu), 1,8-diszebicyklo~/5.4.0/~
undec~T-enu, & 0,99 ml, ( 5,06 mmolu), trimethylsilyl-trifluor-
methensulfondtu ( trifldtu), a vznikld reskini smés byle poté
michéne pii teplotd mistnosti, po dobdu 20,0 hodin.

Poté byls smés smichéne se 30,0 ml, nasyceného vodného.
roztoku hydrogenuhli&itenu sodného, & po trojnédsobné extrekei
vzdy se 40,0 ml, ethylacetdtu, bylo ziskséno 3,54 g, hn&d& zber-
vené kespeliny, kterd byle prefisténs urychlenou gloupcovou
chrometogrefii, zs pouZitf sm&si nejprve 40%niho, e'boté
50%nfho ethylacetétu v cvklohexsnu, jeko eludniho &inidle.

Bylo ziskéno 0,798 g, 34dené, v nedpise uvedené slouteni-
ny, ve formé krémovi-bile zbervené létky, p&novitého charek-
teru,

TLC, ( sm&s 60%niho ethylscetdtu v cyklohexenu, detekce za po-
u?it{ molybdensnu emonného jeko resgens, nebo detekce pod ultre-
fislovou lempou).

R, = 0,25,0;

Meziprodukt 4)

Pr{prave methoxymethylemidu kyseliny (3eS,4S,6R,68R)=6-/2~-
chlor=-6-( 2,2-difenyl-ethylamino)-purin—9-yl/-2,2-dimethyl-
tetrahydro-furo-/B,4-d//1,3/—dioxol-4—karboxylové

Ku roztoku, pPipravenému rozpu¥ténim 6,015 g, ( 11,23
mmolu), kyseliny (388,4S,6R,69R)-6—/2-chlor-6—(2,2—difenyl- _
ethylamino)-puron—9—yl/-2,2—dimethy1-tetrahydro-furo—/B,4-6/-
/1,3/-dioxol-4-kerboxylové, ( pripresvené dle Postupu 4),
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publikovaného v rémei Mezingrodni petentové prihlé¥ky, &Eislo
WO0/94/17090), ve 30,0 ml, vysuleného dihchlormethenu, bylo
pridéno ze stélého michéni, v etmosfele dusiku, 2,37 g,( 14,60
mmolu), kerbonyl-diimidezoluy e vznikléd reskdni smés byle mi-
chdne po dobu 1,0 hodiny.

Ku reakén{ sm&si, pripravené vy¥e popsanym. zplisobem, byl
pridén dichlormethenovy roztok, ( 25,80 mmolu), N,0-dimethyl-
hydroxyleminu, zisksny alkelizeci. 10,0 ml, vodného roztoku
2,75 g, pfisludného hy#rochloridu, & vychlezeného ne teplotu
O°C, s vodnym roztokem hydroxidu sodného, e néslednou, trojné-
sobnou extrakei vidy s 5,0 ml, dichlormethanu, & vysudenim
extrektu sirsnem sodnym). _

Tato sm&s byle poté, co byls cmichéne pri teplot& mist=-
nosti po dobu 60,0 hodin, smichéne se 40,0 ml, 10%nfho vodné-
ho roztoku kyseliny citronové, ( kyselins citronova = kyseline
2-hydroxypropen-1,2,3-trikarboxylevé ) ( hmoznost/objem), e
po odd&leni orgsnické e vodné fdze byle orgenickd vrstve pro-
myte se 40,0 ml, 8%niho ( hmotnost/objem), vodného roztoku
hydrogenuhli¥itenu sodného, & po vysuSeni se sirenem sodnym
byle zfiltrovéna, e rozpoudtédlo bylo z filtratu ze vekua od-
strenéno. -

. Bylo ziskéno 6,66 g, Zédené, v nedpise uvedené slouleniny,
ve formé krémové~bile zbsrvené létky, pénovitého chaerekateru.
TLC;( 100%‘ethylacetét, detekce ze pou¥iti ultrefielové lampy)

R, = 0,51

Meziprodukt 5)
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P¥iprava 1= {6R-/2-ehlor-6-( 2,2-difenyl-ethylamino)-purin-9-
yl/-2,2-dimethyl-tetrehydro-(3sS,6sR)~furo-/3,4-d//1,3/~dioxol~
4S-y1§ -pent-2-yn=-1-onu

Tetrehydrofursnovy roztok chlormegneslum-ethylacetylldu,
byl pripreven v etmosfere dusiku, v tepelném rozmezi od O %c e
po teplotu mistnosti, ze michéni sm&si, ziskené smichénim cca
10,0 ml, ethylecetylenu, s 8,70 ml, ( 26,00 mmolu), 3M roztoku
me thylmegnesiumchloridu, v tetrehydrofurenu, p¥es noc.

Ku vysledné, %ed& zbarvené reck&ni smési rosolovitého
cheraketru, udrfovené v stmosfefe dusiku, & vychlezené ns te-
plotu 0°C, byl pridén roztok, ziskeny rozpudténim 5,012 g,
(8,66 mmolu)‘ Meziproduktu 4), t.J. methoxymethylemid kyseliny
( 3eS,4S,6R,68R)=6-/2-chlor=6-(2, 2-difenyl-ethylemino)=-purin-
Q-yl/=2,2- dlmethyl-tetrahydro-furo—/3 4-d//1,3/~-dioxol=-4-ker-
boxylové, ziskeného v rémeci vySe popsené priprevy Meziproduktu
4), ve 40,0 ml, vysu¥eného tetrshydrofurenu.

Vzniklé reekdni sm&s byla poté, co byle michéne pii teplo-
t& 0°C, po dobu 4,0 hodin, smichéna s 50,0 uml, nesyceného vod-
ného roztoku chloridu smonného, & poté byle 3x extrahovéne
vidy s 50,0 ml, ethylecetdtu. Po oddgleni organické e vodné
fdze, byly ethylescetdtové- extrekty vysuéeny ge sirsnem horel-
netym, e.poté byly za vekua odpetfeny. - :

Bylo ziskéno 4,91 g, Zadené, v nedplse uvedené sloudeni-
ny, ve form& krémové-bile zbervené létky, p&novitého cherekte-

U,

TLC,( sm&s ethylecetdt : cyklohexen, v poméru 7,0 :+ 3,05 de-
tekce pod ultrafialovou lesmpou).

R, = 0,54,0]
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Meziprodukt 6)

P¥{iprava 1—-{6R-/2~chlor-6-( 2,2—difenyl-ethylamino)-purin-
9-y1/-2,2-dimethyl-tetrahydro-(388,6&R)-furo-/3,4-d//1,3/-di-
0x01-4S~yl{ -penten-1,3-dion-3-oximu

78 stdlého michéni, e p¥i teplotd mistnosti, bvl.ku roz-
toku, pripravenému rozpudténim 0,116 g, ( 0,203 mmolu), Mezi-
produktu 5), t.J. 1-{ 6R-/2-chlor-6-(2,2-difenyl-ethylemino)-
purin-9—yl/~2,2-dimethyl—tetrahydro-(388,68R)-furo—/3,4-d//1,3/-
dioxol=4S-yl{-pent-2-yn~-1-on, ziskeného v rémei predchdze ji-
ciho, vySe popsaného postupu pfibravy fteziproduktu 5), pridén
vodny roztok ,(0,019 ml,j 0,304 mmolu), ( 50%ni, hmotnostni %,
ve vod&), hvdroxyleminu, & vzniklé reek®ni sm&s byle poté, co
byle michdns po dobu 19,0 hodin, ze vekua odpelens.

Vznikly zbytek byl vytiepsn mezi 5,0 ml, 0, 1M roztoku ky-
seliny chlorovodikové, e 10,0 ml, ethylacetétu, & po oddéleni
vodné a orgenické féze, byle vodnd vrstve 2x extrehovéne,widy
s 5,0 ml, ethylescetéatu. Spojené orgencké ethylacetétové ectrek-
ty byly vysuSeny se sirenem hotednstym, & poté byly ze vekua
odpateny.

Bylo ziskéno 0,121.g, Zddené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve formé pevné létky, gumovité konzistence.

Kombin.systém kepelinové chromstografie e hmotnostni spektro-
metrie, System A : = LC/MS system A :

R, = 4,78 minut; m/z : 605,0,( i pro slouéen%?u
sumérniho vzorce CjiHsq C1NgOg) 3

Meziprodukt 7)
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Priprevs (2R;3R,48,58)12-/2-chlore6-(2,Z-difenylzethylgmino)-
purin-9—yl/-5-(3-ethyl-isoxazol-5~yl)-tetrahydro-furen—B,4-diolu

Roztok, pripraveny rozpudténim 0,12 g,( 0,199 mmolu), -
{6R-/2-chlor-6-(2,2-difeny1-ethylemino)-purin-9-y1/-2$2-dime-
fhyl-tetrahydro-(3aS,6aR)—furo-/3,4~d//1,3/-dioxol-4S-y1}-pen-
ten-1,3-dion-3~oximu, t.j. Meziprodukt 6), ziskeného v rém-
ci predchézejiciho, vySe popseného postupu piipravy Meziporo-
duktu 6), ve sm&si 8,0 ml kyseliny octové & 1,0 ml, vody, byl
zehtivén p¥i teplotd 100,0°C po dobu 4,50 hodiny.

Po ochlezeni byls resk&ni smés ze vakua odpafens, & byl
z1akdn zbytek, ve form& hnédé zbarvené latky, gumovité konzi-
stence, ktery byl pFeli¥té&n pomoel urychlené sloupcové chrome-
tografie, ze pou¥it{ sm&si nejprve 50%niho , e poté 70%niho
ethylacetdtu v cyklohexenu, Jjeko elu¥niho ¢inidle.

Bylo ziskéno 0,073 g, Zédené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& bezbsrvé pevné létky, gumovité konzistence.

TLC, ( 100%ni ethylscetdt, detekce pod sviélem ultrafialové
lsmpy).

Ro = 0,43,

Meziprodukt 8)

Priprave 4R-gcetoxy=-2R-/2~-chlor-6-( l-ethyl-propylemino)-pu~-
rin-9-y1/-58-(3~ethyl-isoxazol-S-yl)—tetrahydrofuren-BR-yl—
esteru kyseliny octové

Smés, priprevensd smichénim 0,518 g, ( 1,10 mmolu), 4R=-
acetoxy-ZR—(2,6-dichlor-purin-9-yl)-5S~(3-ethyl-isoxazol~5-yl)~
4etrahydrofuren-3R-yl-esteru kyseliny octové, t.Jj. Meziprodukt
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3), ziskeného v rémci vySe popsaného postupu pripravy Mezi~-
produktu 3), déle 0,29 ml, diisopropylethylsminu, ( 1,65 mmoiu),
a 0,14 ml, ( 1,21 mmolu), T-ethylpropyleminu, bylse michéne v
isopropenolu, pfi teploté 50,0°C, po dobu 21 hodin. \
Poté bylp rozpoudtédlo z reek®ni sm&si zs vekue odstra-
néno, @ bylo ziskéno 0,528 g %4dené, v nedpise uvedené sloute-
niny, ve form& hn¥d& zbervené létky, gumovité konzistence.

T1C, ( oxid kiemility, sm&s cyklohexan : ethylecetdt,( 1 : 1)}

R, = 0,19

Meziprodukt 9)
Priprave 2-chlor-N-( l-ethylpropyl)-adenosinu

Sm&s, pripravend smichénim 10,10 g, ( 22,60 wM), 2,6-di-
chlor=9=( 2,335~tri-0-acetyl-beta-D—ribofuranosyl)-9H-purinu;
( viz odborny Sasopis Cenad.J.Chem.,59,(17),2608,/1981/, euto-
#i M.J.Robins, & B.Uznanski), ddle 300,0 ml, isopropenolu;
5,0 g, uhli¥itenu dreselného, & 2,17 g, ( 24,84 mM), 1-ethyl-
propyleminu, byle michéns pri teploté 20,0°C, po dobu 24,0 hodin,
Poté byla reskini sm&s zehrivéns pti teplotd 5430°C po dobu
73,0 hodin..

Poté, co bvlo rozpoudtédlo 2 reskdn{ sm&si ze vekue odstre-
neno, bylo ku zbytku priddno 50,0 ml, vody, e tato smés byls
3x extrehovéne, vidy s 80,0 ml, ethylecetdtu. Spojené extrek-
ty byly vysuSeny se sirenem hotednatym, e bylo z1sk4éno 9,44 g,
y4dané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& krémové, a% sgle-
b& hnédé zbervend latky, p&novitého cheraktefﬁ.

LC/MS systém A:

R, = 2,66 minut] u/z : 372,0, ( MH');
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Meziprodukt 10)

Priprave E6R-/2-chlor-6—(1+ethy1-propylamino)~purin-9yl/b2,2»v
dimethyl-fetrehydro-(3aR,6aR)-furo-/3,4-d//1,3/-dioxolF4R-yl} -
methenolu

Swm&s, priprevené smichdnim 9,300 g, ( 22,60 malu), 2-
chlor-N-(1-gthylpropyl)-adenosinu; t.j. Meziprodukt 9), ziske~
ného v rémci predchézejiciho, vySe popseného postupu priprevy
Meziproduktu 9), déle 35,0 ml, 2,2-dimethoxypropenu, e 8,100
g, kyseliny pers-toluensulfonové, ve 250,06 ﬁl, acetonu, byle
michéna p¥i teploté 20,0°C, po dobu 22,0 hodin.

Poté, po odstrendni rozpoudté&dle z reakéni sm&si zs vekus,
bylo ku zbytku pFiddno 200,0 ml ethylecetétu, e teto sm&s byle
3x vytPepdna vidy se 70,0 ml, nasyceného vodného roztoku hydro-
genuhligitenu sodného. Po odd&leni vodné e orgenické féze byly
spojené orgsnické extrekty extrahovény s 50,0 ml, ethylacetd-
tu, e spojené orgenické extrekty byly vysuleny se sirenem ho-
Pednatym, @ rozpouétédlo bylo ze vekua odstrenéno.

Pre¥istdnim zbytku ze pouZiti urychlené sloupcové chrometo-
grafie, za pou?iti oxidu kfeniditého, @ postupné eluce se sm&si
50%niho, 60%niho & -nekonec 70%niho ethylacetétu v cyklohexenu,
bylo ziskéno 5,67 g, Zédené, v nadpise uvedené slouleniny, ve
form& bile zbarvené létky, p&novitéhomcherskteru.

TLC, ( oxid kiemility, smés 50%niho ethylecetdtu v cyklohexenu];
Rf = 0’17;‘

Meziprodukt 11)
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P¥iprave (3aS,4S,6R,6aR)—6-/2—chlor-6-(1—ethyl—prapylamino);w
purin=-9-yl/-2,2-dimethyl-tetrshydro-furo-/3,4-d//1,3/~-dioxol~
4-karboxylové kyseliny |

Ku intenzivné michenému roztoku, priprevenému rozpudtd-
nim 2,02 g, ( 4,90 mmolu),§;6R-/2-chlorf6-( l-ethyl=-propylemi-
no)-purin-9-yl/-2,2-dimethyl-tetrehydro-(3aR,6aR)=-furo~/3,4~-d/

. /1,3/-dioxol-4R-y1§ -methsnolu, t.j. Meziprodukt 10), ziskané-
ho postupem, popsenym vyZe v .rémci pifipravy zmin&ného mezipro-

. duktu, ve sm&si 76,0 ml, ethylecetdtu, & 51,0 ml, nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditsnu sodného, & vychlszené pre-
dem v prdb&hu 30,0 minut ne teplotu OQC, g obsshujiciho 0,059 g
bromidu dreselného, & 0,004 g72,2,6,6-tetremethyl-l-piperidinyl-
oxy-volného redikélu, (TEMPO), bylo piidéno postupné, po kapksach
e b&hem 10,0 minut,0, 156 g, pevného hydrogenuhliZitenu sodné-
ho, déle 2,70 ml, vodného roztoku chlornanu sodného, ( obsshu-
jfetho 13% ektivatho chloru). e cca 0,50 ml, vody.

Po uplynuti 30,0 minut, e 2,0 hodin, byle ku reakdnd smé-
si priddéne stejnéd mnoZstvi viSe zmin&nych resgens, t.J. ‘bromid
draselny, volny rsdikél 2,2,6 ,6-tetremethyl-1-piperidinyloxy,
hydrogenuhliditen sodny, & chlornan sodny ve vodé.

Poté byle reakini smés. nelite do sm&si, priprevené smicha-
nim 100,0 ml, vody, e 50,0. ml, ethylscetétu, s obsshujici 10,0
g, sirsnu sodného. Vodné alkelicky reegujic{ vrstva byla po

- ochlazeni ne teplotu O C, 8 po okyseleni ne pH 2,0, extrahové-
ne 2x vidy se.100,0 ml, ethylacetétu. Po odd&leni orgenické

B a vodné féze byly spojené extrakty vysuleny se sirenem hofel~
netym.Plvodni orgenickd vrstve byle oddélens & 2x proumyts vidy
se 100,0 ml, vody. v :

Z{skeny vodny promyveci roztok byl okyselen ns pH 3,0,

a poté byl 2x extrshovén v¥dy s 50,0 ml, ethylacetdtu,Spojené
ethylacetétové extrakty byly vysueny se sirenem hoteénatyn,
e poté byly ze vekus odpereny.

Bylo ziskéno 1,309 g, v nadpise uvedené ¥ddeané slouéenl-

ny, ve form& bile zbarvené l4tky pé&novitého cherakteru.
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R, = 3,25 minutj m/z

Meziprodukt 12)

Pr¥iprava methoxymethyl-emidu kyseliny ,(383,43,6R,68R)~§r/2~u;;',
chlor=-6~( 1-ethyl-propylamino)-purin-9~y1/~2,2-dimethyl~tetra-
hydro-furo/3,4-d//1,3/-diox01—4-karbexylové

Ku roztoku, pPfiprevenému ze st4lého michéni rozpulténim
0,700 g, ( 1,65 mmolu), (3&3,43,6R,6eR)-6-/2~chlqr~6-(1-ethyl-
propylamino)7purin-9—yl/-2,2-dimethyl~tetrahydro-furo-/B;4/
/1,3/-dioxol¢4-karboxylové, t.3. Meziprodukt 11), ziskeného.

v rémci predchdzejictho, vy3e popssného postupu, Ve 10,0 ml,
diehlormethenu, bylo pfidéno v atmosfete dusiku, pfi teploté
20,0°C, 0,348 g, ( 2,15 mmolu), karbonyldiimidezolu.

Po uplynutf 2,0 hodin, byl po trojndsobné extrekei, vidy
s 1,50 ml, dicjformethenu , vodného . roztoku pfislulného
hydochloridu, zalkelizoveného vodnym 2N romtokem hydroxidu
sodného, e po vysuSeni extrekiu s{renem sodnym, ku kterému bylo
pridéno 4,50 ml, dichlormethenu + 0,50 ml rozpoustédle pro vy-
pléchnuti, ziskén?N,O-dimethylhydroxylamin.

Poté, co byls reekéni sm¥s michdna p¥i teploté 20,0°C po
dobu 3 dnti, byle nefedéne se 40,0 ml, dichlormethenu, & poté
postupné promyte se 40,0 ml, kyseliny citronové = kyseline 2-
hydroxypropan—1,2,3-trikarboxylové, ( 10%ni, hmotnost/objem),
a poté se 40,0 ml, nesyceného vodného roztoku hydrogenuhligi-
tsnu spdného, & poO vysufeni se siranem horednatym, bylo roz-
poustsdlo ze vekue odstranéno.

Bylo ziskéno 0,624 g, zZédené, v nedpise uvedené sloudeni=-
ny, ve form& bile znervené latky, p&novitého cherakteru.
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TLC, ( oxid k¥emidity, semotny ethylacetdt,detekce pod svét- -
lem ultrefiocalové lempy): |

R, = 0,40

Meziprodukt 13)

‘1-{6R.-/2-chlor-6 ( ethyl-propylamlno)«purln—9-y1/— 2-61-

methyl-tetrshydro-(3aS,68R)-furo~/3,4-d//1 3/-d10xol—48-y}} -
pent-2-yn-1-onu

Ku prebytku ( ccs 3,0 ml), ethylecetylenu, nskondenzove-
ného v reskdni bence, do které byl v stmosfefe dusiku, a pri
teploté minus 78m0°C predlo¥en 1,0 ml, tetrshydrofursenu, bylo
pridéno 1,90 ml, ( 5,69 mmolu), tPFimolérniho roztoku methyl-
megn931umchlorldu v tetrahydrofuranu, g vznikld reskéni smés
byla po vytemperovéni ne teplotu 0°C michéns po dobu 6,0 hodin.

Poté bylo ku reekdni smEsi pridéno pfi teploté O °¢ ptivod-~
nou trubilkou 0,533 g, .( 1,14 mmolu), methoxymethyl-smidu ky-
selinyn(3&8,45,6R,6aR)56-/2-chlore5-(1-ethyl-propylamino)-pu-
rin-9-yl/=2, o-dimethyl-tetrahydro~furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4~
kerboxylové , t.Jj. Meziprodukt 12), ziskeny v rémci predchéze-
jiciho, vyZe popseného postupu pfiprevy Meziproduktu 12), ve
6,0 ml, vysuleného tetrshydrofurenu.

Po uplynuti 1,0 hodiny, byl ku resk3ni smé31 pridén pii
teploté O C nesyceny vodny roztok chloridu emonného,. (10,0
ml), & tato sm&s byls 3x extrshovéne vidy s 10,0 ml, ethylace-
tdtu.Po odd&leni vodné e orgenické féze, byly ethylecetdtové
extrakty vysudeny se ‘sirenem hote¥netym, & rozpoudtédlo bylo
ze vakua odstranéno.

Bylo ziskéno 0,577 g, Zédené, v nedpise uvedené slouéenl-

ny, ve formé slebé hnédé zbervené 1létky, gumovité konzistence.
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TLC, ( oxid k¥emidity, smés 50%niho ethylecetdtu v cyklohexe-
nu, detekce se svétlem ultrefislové lempy)

Meziprodukt 14)

Pr{iprave (2R,3R,4S,58)-2-/2-chlor-6-(1—ethyl-propylemino)-purin-
9-~y1/~5=( 3-9thyl—isoxazol-S—yl)-tetrahydro~furan-3,4-diolu

Smés, priprevend smichénim 0,577 g, ( 1,25 mmolu), 1=
§'6R,—/2-ch10r-6-( ethyl-propylemino)-purin-9-yl/~-2,2-dimethyl-
ﬁetrahydro-(388,6aR)-furo-/3,4~d//1,3/—dioxol—48-yl} ~-pent-2-yn-
1-onu, t.je. Meziprodukt 13), ziskeného v rémeil predchéze jictiho,
vy%e popseného postupu, & hydroxyleminu, ( 50%ni ( hmotnostni
pom¥éry), roztok ve vod&, 0,13 ml, 1,88 mmolu), ve 3,0 ml, ethe-
nolu, byle michédne p¥i teploté 20,ﬁ90, po dobu 6,0 hodin.

Poté, co byle vznikla reskéni smds ponechéne stét v klidu
pri teploté 20,500,.po dobu 3,0 dnt, bylo rozpouftédlo.ze ve-
kus. odstren&no, @ .bylo nshreZeno se 24,0 ml, kyseliny octové,

a se 3,0 -ml, vody, e reekini smés byle poté. zehiivéna za reflu-
xu pod zpétinym chledigem, po dobu 2,0 hodin, & poté jesté pri
teploté 100,090, po dobu 3,0 hodin. _

Po ochlezeni byle reekdni sm&s odpafene do suche, 8 nés-
ledn& byle 2x azeotropicky zpracovéne s toluenem. Predidténim
zbytku, za poufiti urychlené sloupcové chrometogrefie, & sm&=-
ai 50%ntho, 60%nfho a nekonec 70%niho ethylecetétu v cyklohe-
xenu, jeko elu¥nfho ¥inidle, bylo ziskéno 0,413 g, %édené, v
nedpise uvedené sloueniny, ve formé slebd hn&d& zbervené lét-
Ky, gumovité konzistence.

TLC, ( oxid kPemility, semotny ethylecetdt, detekce pod svét-
lem ultrefielové lempy):

R, = 0,44;
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Meziprodukty 15) e 15b)

Meziprodukt 158)

P¥iprave 2S5,4R,- discetoxy~5R-ethinyl-tetrahydro-fursn-3R-yl-
esteru kyseliny octové,

Meziprodukt 15b)

Pripreve 2R,4R-diacetoxy-53-ethinyl—tetrahydro-furan-BR-yl-
esteru kyseliny octové

Ve smdsi, priprevené smichdnim 0,20 wl, vody, & 1,80 ml,
kyseling trifluoroctové bvlo michéno pFri teplot& mistnosti, pé,
dobu 1,0 hodiny, 0,104 g, ( 0,53 mmolu), 4R-ethinyl-6R-me thoxy-
2, 2~d1methyl-tetrahydro-(BaR 6aR)-furo—/3 4-d//1,3/=-dioxolu,

( viz teké odborny ¥amsopis Helv.Chim.Acte, 63,1181 - 1189, /1980/).

Poté, co byly z reskini smési odstreanény tékavé sloZky,

( zs vakua) bvl ZIQkany zbytek michdn pPi teploté mistnosti.

se sm&si 0,50 ml, (5,25 mmolu), acetenhydridu,.1,65 ul, (11,80
mmolu), triethyleminu, e 0,019 g, ( 0,16 mmolu), 4-dimethylemi-
nopyridinu, v 5,0 ml, vysuSeného dlchlormethanu, po dobu 19,50
hodiny. S - .
Poté, co byle smés ze. vekue vysufene, byla 2x ezeotropic~
ky zpracovéne s toluenem, & vysledny, temn& hn&d& zberveny zby-
tek byl chromatografovén ne sloupci s oxidem kfemiéitjm, z8e
pou?iti nejprve smési 20%niho, e poté 30%niho. ethylecetdtu v
cyklohexenu, & bylo ziskéno. O ,039 g, ¥ddeného, v nedpise uve-
deného Meziproduktu- 15a), ve form& bezbervé 1étky, gumovité
konzistence,

TLC, ( 50%ni sm&s ethylacetdtu v cvklohexsnu, detekce ze pou-
¥it1 molybdensnu smonného v romtoku,).
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R, = 0,43

a

déle bylo ziskéno 0,038 g, Meziproduktu 15p), ve form& bez-
pervé létky, gumovité konzistence, ktera pri sténi p¥i teplo-
t& mfstnosti tuhle do formy JehliZek voskovitého chergkteru,

TLC, ( 50%ni sm&s ethylacetétu v cyklochexsnu, detekce s moly-
bdenenem smonnym v rozteku Yo

R, = 0,365

Meziprodukt 16)

Pfiprava”4R-9cetoxy-2R-(2,6-dichlor-purin—9-yl)-SR-ethinyl-te-
trehydro-furen-3R-yl-esteru kyseliny octové

. Ku sm&si, pripravené v stmosfele dusiku smichénim. 0,098 g,
(.0,36 mmolu),. smési Meziproduktd 158), & 15b), prlprevené v
rédmei piedchdzejiciho, vyée popseného. postupu, déle O, 106 g,
(.0,55 mmolu), 2 ,6-dichlorpurinu, e 0,094 wl, (.0,62 mmolu),

1 8—dlazablcyklo-/5 B, O/-undec-?-enu, v 0,70 ml, scetonitrilu,

g vychlaezené ne teplotu 0°c, bylo pridéno po kepkéch.O, 135 ml,

( 0,69 mmolu), trlmethylsllyl-trlfluormethansulfonétu, 8 vznlk-
14 reak&ni smés byle po vytemperovéni ne teplotu mistnosti mi-
chéne po dobu 18,50 hodiny.

Poté byle reakéni sm&s smichédne s 5,0 ml, nasyceného vod-
néhe roztoku hydrogenuhliditenu sodného, o nésledné byle ex-
trehovdne 3x vidy s 5,0 wml, ethylacetétu.Po odd&leni vodné a
orgenické féze byly ethylscetétové extrekiy vysuleny se siranem
hote&natym, e odpeteny.
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Vysledny, hn¥d¥ zberveny zbytek, byl zpracovén urychle-
nou sloupcovou chromstogrefif, ze pouZiti oxidu kfemiditého, e
smési 50%nfho ethylacetdtu v cykloxenu, jesko eluZniho inidla.

Bylo ziskéno 0,096 g, Zé4dené, v nedpise uvedené sloudeni=-
ny, ve form¥ bile zbsrvené, pevné létky.

TLC, ( 50%nf sm&s ethylescetdtu v cyklohexanu, detekce ze pou-
zit{ roztoku molybdenanu emonného)

R, = 0,25;

Meziprodukt 17)

Pripreva 4R~acetoxy-2R~/2-chlor—6~( 1-ethyl-propylamlno)-purln-
9-yl/-5R-ethinyl- ~tetrshydro-furen-3R-yl-esteru kyseliny octové

Swm&s, priprevend smichdnim 1,111 g, ( 2,78 mmolu) 4R-ace-
toxy=-2R-(2,6-dichlor-purin-9-yl)- 5R-eth1nv1~tetrahvdro-furan-
3R-yl-esteru kyseliny octové, t.J.- Meziprodukt. 16), ziskeného
v rémci predchdzejiciho, vy3e popsaného postupu. priprevy, e
déle 0,34 ml, ( 2,92 mmolu), l-ethylpropyleminu, e 0,534 ml,

( 3,06 mmolu), di-isopropylethylsminu, v-10,0 ml, N,N-dimethyl-
formemidu, byle zshfivéne pFi teploté- 50, O°C po dobu 17, 50 ho-
diny. _

Poté byle vétdine N,N—dimethylfofmamidu z reskéni smési
ne rote&ni odperce zs vakue odstrenéna, 8 vysledny zbytek bvl
nefedén se 30,0 ml, nssyceného vodného roztoku hvdrogenuhllél-
tenu sodného. Teto sm&s byle poté extrghovéns ne jprve s 50,0
ml, @ poté 2x vidy s 25,0 ml, ethylacetédtu, @ byle ziskéna
nn&d& zbarvend ldtks, p&novitého chereketru, ( 1,249 g. Vs
kterd byles predifténe ze pouzit{ systému Veriem Mega Bonded

~$lut, e patron, obsehujich 10 g, oxidu k¥emiZitého,( objem
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60 ml), & sm&si 50%niho ethylacetdtu v cyklohexenu, Jjeko elul-
nfho &inidla. _ .

Eylo ziskéno 1,135 g, %ddené, v nadpise uvedené slouleni-.
ny, ve form¥ sleb& hn&d& zbarvené létky, p&novitého cherskteru.

TLC,( 50%nf sm&s ethylscetdtu v cyklohexeanu, detekce ze pouZi-
( t{ ultrefielového svdtls )»

R, = 0,29}

Meziprodukt 18)

Priprava 4-scetoxy-5S-(3-brom-isoxazol-5-yl)-2R-/2-chlor-6-
( 1-ethyl-propylamino)-purin-9-y1/—tetrahydro—furan—3R-yl este~
ru kyseliny octové |

Sm&s, pripravend smichénim 0,035 g, ( 0,17 mmolu), dibrom-
formeldoximu, e 0,052 g, ( 0,12 mmolu), 4R-acetoxy-2R-/2-chlor-
6-(”1-ethyl—propylemino)»purin—9—y1/-5R—ethinyl—tetrahydro-fu-
ren-3R-yl esteru kyseliny octové, t.j. Meziprodukt 17), ziske=-
ného v rémeci predchédzejiciho, vyZe popseného postupu ptipravy,
ve 4,0 ml, ethylacetétu, &.0,20 ml, vody, byle intenzivné mi-
chéne ze pPitomnosti 0,11 g, ( 1,26 mmolu), pevného hydrogen-
vhli&itenu sodného, pri teploié& mistnosti, po dobu 89,0 hodin.

Poté bylo ku reekini smési p¥idéno,del¥fch 0,035.g, ( 0,17
mmolu), dibromformeldoximu, déle 0,1t g, (1,26 mmolu), pevné
formy hydrogenuhlifitenu sodného, @ 0,20 ml, vody, & po uply-
nut{ del&fch 21,0 hodin, byle reskini sm&s nefedéne s 5,0 ml,
vody, @ poté byle 3x extrehovéna vidy s 5,0 ml, ethylecetétu.

‘ Po odd&leni vodné s orgenické féze, byly orgenické extrak-
ty za vekue odpeleny, @ ziskeny surovy produkt byl rozpultén
ve 2,0 ml, toluenu. -
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Ziskeny roztok byl nenesen ne zefizéni Verien Mege Bond
Elut, ( petrona o objemu 20,0 ml, 5,0 g. oxidu kremiZiténo) &
eluovén postupnd se 30%ni, 40%nf, 50%nf, 60%ni, e poté 70%ni
smgsl ethylacetdétu v cyklohexsnu. i | .

Frekce, obsshujicf produkt, byly spojeny, & odpefeny..
Bylo ziskéno 0,043 g, #&dené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve .form® sl&bd hh&dd zbervené ldtky, gumovité konzidtence.

LC/MS Systém B:

R, = 3,66 minut, w/z = 571,0 ve" pro slouleninu sugér-

niho vzorce“CE} 2479 ~35CIN606,

Meziprodukt 19)

Priprave 4R-acetoxy—58-(3-acetyleisoxazol-5-y1)fZR-/zfchLore
6~ 1-ethyl—propylamino)-purin-9-yl)—tetrehydro-furen-3R—yl-
esteru kyseliny octové

Anslogickym postupem, popsenym vyde v rdmci predchézeji-
ci priprevy Meziproduktu 18), byl pripraven v nsdpise uvedeny
Me21produkt 19), zs pouzitf 0,021 g, ( 0,17 mmolu), N-~hydro-
xy~2-oxo~proplon1m1doy;chlorldu, g daldiho mno#stvi reegens,
pridangych po 89,0 hodingch, t.j. O, 021 g, ( 0,17 mmolu), N-
hydroxy~-2-oxo-propionimidoylchloridu, dgle 0,11 g, ( 1,26 mmo-
1u), pevné formy hydrogenuhlilitenu sodného, & O, 20 ml, vody,
e po 180,0 hodinéch jeZt& 0,075 g, ( 0,62 mmolu), N-hydroxy-
2~oxo0-propionimidoylchloridu, e O, 16 g, ( 1,26 mmolu), pevné
formy hydrogenuhliéitenu sodného. ,

Po uplynuti del¥ich 24,0 hodin pP¥i teploté mistnostl, by~
1o izolovéno 0,043 g, #4dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve
forms hn¥dd zbaervené létky, gumovité konzistence.




LC/MS System B:

R = 3,51 minut, m/z 535,0 izl pro sloufeninu sumér-

t
niho vzorce C..H 3501N 0,5
= ore3T2T 6°7?

Meziprodukt 20)

Pr{preva 4R-scetoxy-2R-/2~chlor-6-( l-ethyl-propyleming)-purin-
9=y l/=55~( 3-methyl-isoxazol-5-yl)-tetrahydro-furen-3R-yl-este-
ri kyseliny octové

Ku roztoku, pripravenému rozpuiténim 0,10 g,( 0,22 mmolu),
4R-gcetoxy=2R=/2-chlor-6-( 1-ethyl-propylemino)-purin=-9-yl/-5R-
ethinyl-tetrehydro-fursn-3R-yl.esteru kyseliny octové, t.Jj. Me-
ziprodukt 17), ziskeného v rémci vy%e popseného postupu pripre-
vy Meziproduktu 17), déle 0,031 m1, ( 0,22 mmolu), triethyl-
sminu, e 0,063 ml,( 0,58 mmolu), fenylisokyenétu, ve 1,0 ml, vys.
toluenu, v etmosfeie dusiku, byl priddn zs stélého michéni roz-
tok, ziskany rozpusténim 0,021 ml, ( 0,29 mmolu), nitroethenu,
v 1,0 ml, vysueného toluenu , o vznikld reskini smés byles ze-
n¥{véna pri teploté 80,0°C, po dobu 21,0 hodin.

Po ochlezeni, byle reek&ni smé&s nenesens ne zetrizen{ Varien
Mege Bond elut, ( ze pouZiti petron o objemu 20,0 ml, népln
5,0 g. oxidu k¥emi¥itého), a 30%ni e% 60%ni smési ethylacetétu
v cyklohexdnu, jeko elu&niho g¢inidls.

Frskce, obsghujici produkt byly spojeny, & z& vekue byly
odpefeny. Vysledny meteridl byl rozpuitén ve 2,0 ml, toluenu,

a ziskeny roztok byl po zfiltrovéni pres chomé& vety primo ne-
nesen ns dal¥i zePizeni Verien Megs Bond Elut, ze pouZiti pe-
trony o objemu 20,0 ml, e népin& 5,0 g, oxidu kfemiditého, e
eluce se 200,0 ml,nzo%ni sm&si ethylacetétu v éyklehexanu, e
poté se 100,0 ml, 30%ni smé&si ethylacetdtu v cyklohexenu, &
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e nekonec vidy s 50,0 ml, 40%ni, 50%ni e 60%ni smgsi ethyl-
gcetétu v :.cyklohexenu, jeko eludniho ¢inidls., ,

Bylo ziskéno 0,099 g, %Zé4dené, v nadpise uvedené sloule-
niny ve.form& krémové-bile zbervené lédtky, pé&novitého che-
rekteru.

LC/MS System B:

R, = 3,47 winuty w/z = 507,0, ME" pro sloufeninu su-
_ 35 .
mérniho vzorce 0221127 C1NO¢)

Meziprodukt 21)

Ptipreve 4R.ecetoxy-2R-/2=-chlor-6=-( 1-ethy1-propylaminq)~pu—
rin—9~yl/-5S—(3-propyl-isoxazol-5-yl)-tetrahydro-furan-BR—yl
esteru kyseliny octové

Anelogickym postupem, popsenym vyde v rémci predchédzeji-
el pfipravy-Meziproduktu.zo),‘byle ptiprevens %édend, v nad-
pise uvedené sloudenina, za pouziti 0,031 ml, ( 0,29 mmolu),
nitrobutenu.Po uplynut{ 21,0 hodin byle pridéne sm&s, ziske-
né smichénim vice fenylisokyenétu, ( 0,063 mlj 0,58 mmolu),

s 0,031 ml, ( 0,29 mmolu), nitrobutsnu ve 0,50 ml, vysufené-
ho toluenu. : :

Pg uplynuti del¥ich 23,0 hodin, kdy byle reskini smés za-
h¥ivéne pii teploté.SO,OQC,nbﬁlo izolovwéno 0,093 g, %#4dené,

v nadﬁise uvedené sloudeniny, ve form& krémové~bile zbarvené
14tky, p&novitého cherekteruj

LC/MS System B:

R, = 3,68 minutj m/z = 535,0 ME" pro sloueninu su-
‘ mérniho vzorce 024H3135C1N606;




S5

Meziprodukt 22)

Priprave 4R-8cetoxy-2R-/2-chlor-6~( 1-ethyl-propylemine)=-pu-
rin=-9-y1/=55-/4-( tetrehydro-pyren-2-yl-oxymethyl)-isoxezol-
5-yl/-tetrehydro~furen-3R-yl esteru kyseliny octové

Anslogickym postupem, popsenym vy%e v rémei pripravy Me-
ziproduktu 20), byle priprevena %édend, v nedpise uvedend slou-
Senine, ze pou¥iti 0,045 ml,{ 0,29 mmolu), 2-(2-nitroethoxy)-
tetrahydropyrenu. Poté bylo priddno del3f mnoZstvi resgens,
t.3. 0,063 ml, ( 0,58 mmolu), fenylisokyendtu, e 0,045 ml,

( 0,29 mmolu), 2-( o-nitroethoxy)-tetrshydropyrenu, v 0,50 ml
vysuBeného toluenu bé&hem 21,0 hodin, Po uplynuti del3ich 120,0
hodin, kdy byls reakini smés zeht{véne pfi teploté 80,0°C,.by-

1o izolovéno 0,113 g, #édeného produktu, ve foem& slab& hnédé
zbarvené ldtky, p&hovitého cherakteru.

LC/MS System B:

Rt = 3,64 minut; w/z = 607,0 vH' pro sloudeninu sumér-

35 .
niho vzorce ConHyg C1N¢Og)

Meziprodukt 23)

Priprava (2R,3R,4S,5S)—2-/2-chlorf6-( l-ethyl-propylemino)-pu-
rin—9-y1/—5-/3-(1-hydroxy-ethyl-?~isoxaiol—5-yl/—tetrahydro-
fursn-3,4-diolu

Ku roztoku, priprevenému rozpuSt&nim 42,0 mg, ( 0,08 mmo-
1lu), 4R—acetoxy-58e(3-acetyl-isoxazol-5-yl)-2R~/2—chlgr~6-(1—
ethyl—propylamino)-purin-9-yl/-tetrahydro-furan—3R-yl-esteru
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kyseliny octové, t.J. Meziproduktu 19), v 1,0 ml, me thenolu,
bylo pfidéno Vv atmosfefe dusiku, za sté1ého michéni, & pri
teploté 0%, 12,0 mg( 0,31 mmolu), tetrehydroboritsnu sod-
ného. Po uplynuti 4,0 hodin, byle reskéni smé&s odpelfene, &
bylo ziskéno 0,057 g, fédené, v nadpise uvedené sloufeniny, ve
form& sleb& hn¥d& zbarvené, pevné 14tky, (v pom&ru izomerd

2 ¢ 1 )

LC/MS System A: |

Rt = 4,12, a 4,23 winut, V+poméru 2 : 19 m/z = 453,0
M pro3slouéeninu sumdrniho vzorce
Cyotas 2C1NOg 5

Meziprodukt 24)

Pripreve (2R,3R,4S,58)-2-/2-ch10r-6-(Teethylfpropy1aminq)-pu-
rine9-yl/-5-(3-hydroxymethyl)-isoxazol—5-y1)-tetrahydro~furen—
3,4—diol-trifluoracetétu

Sm&s, priprevenéd smichénim 0,061 g, ( 0,10 mmolu), 4R~
acqtéxy-zR—/zechlore6e( 1-ethy1—propylaminofﬁ-purin:9—y1/-5s-
/3—tetrahydro—pyran-Z-yl-ggymethyl)—isoxazol-S-yl—tetrahydro-
furean-3R-yl esteru kyseliny”octové, t.j. Meziproduktu 22), zis-
keného v rémeci vyde popsené pripravy, e 0,01 ml, 25%nfho roz-
toku ( hmotnostnf %), methoxidu sodného, ve 2,0 ml, methenolu,
byle michéne pii teploté mfstnosti po dobu 19,0 hodin.

Poté bylo ku reekini sm&si pfriddno 0,10 ml, kyseliny octo~
vé, 8 smés byls za vekua odpetena. Vysledny zbytek bvl rozpul=-
tén ve sm&si, zisksné smichénim 0,90 ml, tetrshydrofuranu, @
0,10 wl, vody, e teto sm&s byle michéna pPfi teploté 0°c po de-
bu 6,0 hodin.
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Po odstren&ni tékavych slo¥ek bylo ziskéno P,10 g, #é~-
dané, v nedpise uvedené slouseniny, ve form& hn&dé zbarevého
Zby tku,

LC/MS System A @

= 4,05 minuty w/z = 439,0 MH+, pro sloufeninu su-
mérniho vzorce C18H2335Cl605;

Ry

Meziprodukt 24)
( Alternativni pripreve )

Priprave (2R,3R,4S,58)-2-/2~chlor-6-(1-ethy1-propylamino)-pu—
rin—9—yl/-5-(3-hydroxymethyl»isoxazol-S-yl)-tetrahydro-furan-
3,4-diolu, trifluorecetétu

. Ku. roztoku, piipravenémuvrQZpuéténim 0,104 g, ( 0,20 mmo-
1lu), 4B~acetoxy958-(3—8cetoxymethyl)fisoxezol~5~y1)-23-/2-chlor-
6-( 1-ethyl—propylamino)-purin-9-yl/—tetrahydro-furan—3R—yl-
esteru kyseliny octové, t.J. Meziproduktu 34), ziskeného.v rém-
ci ddle popseného posiupu ptipravy, bylo. piidéno 0,10 .m1, 25%ni-
ho roztoku methoxidu sodného v methenolu, & tato reekini smés
byle michéne po dobu 30,0 minut.. . ,

Poté, po pridéni 0,10 ml, kyseliny octové, byle smés od-
petfene do suche, 8 vznikly zbytek byl smichén s 1,80 -ml, kyse-
1iny trifluoroctové, e 0,20 ml, vody, .8 tato gm¥a byle mfché-
na pfi teploté O°C, po dobu 2,0 hodin, ® poté byls odpelene
do suche. : : :

Bylo ziskéno 0,082 g, ¥4dsné, v nedpise uvedené slou¥eniny,
ve form& hnédé zberevené, pevné létky.
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LC/MS System C :

H
S
{WV]
O
-
O

+
- * -

R, = 2,83 minut; m/z

Meziprodukt 25)

Pripreve (2R,3R,45,58)-2-/2—ch10r-6-(B-jcdebenzylamino)-purin—
9-yl/—5-(3-ethyl-isoxazel-S-yl)-tetrahydre-furan-B,4-diolu-
acetdtu

Sm&s, priprevens gsm{chénim 0,032 g, (0,12 mmolu), m-jod-
benzyleminu,hydrochloridu, ddle 0,046 ml, diisopropylethylemini-
nu, 8 0,050 g, (0,11 mmolu), 4R-scetoxy-2R-(2,6-dichlor-purin=-
9-yl)-5S-(3-ethyl-isoxazol-B—yl)-tetrahydro-furan-BR—yl-esteru
kyseliny octové, t.j. Meziproduktu 3), zisksného ' postupem, po-
psenym v rémci priprevy vyde, ve 2,0 ml,  isopropanolu, byvle
zehPivéne pfi teploté 50,0°C, po dobu 24,0 hodin.

Po del&im pridéni 0,032 g, ( 0,12 mmolu), m-jodbenzylemi~
nu, & 0,22 ml, diisopropylethyleminu,byle tato.reskéni smés
zeh¥ivéna pii teploté SO,OOC po dobu 8,0 hodin. Poté bylo roz-
poustédlo ze sm&si ze vakua odstrenéno, 8 zbytek byl rozpultén
ve 2,0 ml, bezvodého methenolu, & ze stélého nichéni, byl zis-
keny roztok smichén béhem 1,0 hodiny, p¥i teploté 20,0°C, ae
0,25 ml, 25%niho ( nmotnostni %), roztoku methoxidu sodného V.
methanolu; Po pridéni 1,0 ml, kyseliny octové bylo rozpoudtéd-
1o ze sm&si ze 'vekue odstresnéno, @ zbytek byl pieliftén ury-
chlenou sloupcovou chromstogrefif, ze pouZiti oxidu kPenili-
tého, 2 amési 50%niho cyklohexsnu v ethylacetétu, jeko eluc-
niho ¢inidle.

Byle ziskéna %édens, v nedpise uvedend sloudenins, ve for-
n& bile zbervené pevné létky,( 0,035 g), po predchdzejicim
mechenickép zpracovéni, e vyjmuti s methenolem.
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TLC, ( oxid kiemidity, smés 50%niho ethylecetdtu v cyklohexanu):
Ro = 0,173

Meziprodukt 26)

Priprevs (2R,3R,4S,5S)-Z~/2-chlor-6-(1S-hydroxymethyl-2~feny1~»
ethylamino)-purin-9~y1/-5-(3-ethyl-isoxazol-5—yl)-tetrehydro-
furen-3,4-diol-acetétu

Smés, priprevend smichénim 0,053 g, ( 0,152 g), 3=(8)=(-)-
o-amino-3-fenylpropanolu, déle 0,067 wl, ( 0,39 mmolul}, diiso-
propylethyleminu, & 0,152 g, ( 0,32 mmolu), 4R-acetoxy=-2R-(2,6~
dichlor-purin-9—yl)—58-(3-ethy1-isoxazol—5-y1)-tetrahydro-furaﬁ-
3R-yl-esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduktu 3), ziskeného
postupen popsenym v rémci pripravy vyde, ve 2,0 ml, isopropsnolu,
byle zehfivéns pri teploté 50,0°C po dobu 17,0 hodin.

‘Poté, co bylo rozpoudtédlo z reek&ni smés ze . vekus odstre-
néno, byl zbytek rozpultén ve 2,0 ml, bezvodého me thenolu, @
ze stdlého michéni, byl ziskeny roztok smfchén b&hem 1,0 hodiny,
p?i teploté& 20,0°C, se 0,25 ml, 25%niho roztoku( hmotnostni %),
methoxidu sodného v methenolu,

Poté bylo ku sm&si piidéno 0,50 ml, kyseliny octové, e
rozpou¥tédlo byle zs vekua odatranino. Zbytek byl preliltén
urychlenou sloupcovou chromstogrsfii, ze pouZiti oxidu k¥eni&i-
tého, & ethylacetédtu, jeko eludniho &¢inidle.

Bylo ziskéno 0,112 g, Zédané, v nedpise uvedené sloueni-
ny, ve form& krehké, bile zbarvené létky, p&novitého charekte-

Q.

TLC, ( samotny ethylecetdt, oxid kPemi&ity ):
R, = 0,26
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Meziprodukt 27)
Pi{preve 2-( pyridin-2-yl-smino)-ethyleminu

Ku 76,0 g, ( 126,6 mmolu ), 1,2-dieminoethenu, bylo pridd-
no po kapkéch, zs stélého michéni, 8 v atmosfere dusiku 10,0 g,
( 63,30 mmolu), 2-brompyridinu, e vznikld resk&ni smés byle
poté michdne nejprve pri teploté 20,0°C, po dobu 4,0 hodin,

e poté jeS5td byle zeh¥ivéne za refluxu pod zp&tnym chledifem
po dobu 24,0 hodin. .

Po ndsledném zshu¥tdni reskéni sm&s ze vakua, byl zbytek
pre&i¥t&n urychlenou sloupcovou chrometografii, ze poufiti
oxidu kFemi¥itého, @ sm&si dichlormethen : ethenol : emoniek,
(30 : 8 :1,0), jeko eluénfho &inidle, y bylo ziskédno 1,23 g,
34dané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& &ervéné zberve-
né létky, olejovité konzistence.

TLC, ( oxid kiemidity, sm&s dichlormethan : ethanol : esmoniek,
( v pom&ru 30 : 8 : 1,0):

R, = 0,14}

Hmotnostni spektrometrie: m/z,“mEB,O,(VMHf pro slouleninu

sumérniho vzorce C7H11N3 )

Meziprodukt 28)

Priprave (2R,3R,4S,5R)-2e{§- ( 1-ethyl—propylamino)12-/2—( 1=
methyl-1H-imidazal-4fyl)-ethylamina/-purin-g-yli ~5=ethinyl-
tetrehydro=-furen-3,4-diolu -
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 Sm&s, priprevend smichénim 0,45 g, ( 1,00 mmolu), 4R-sceto-
xy—2R—/2-ch10r-6f( 1~ethyl-prepylamino)-purin-9-y1/—53~ethinyl-
tetrahydro-furen-3R-yl- esteru kyseliny octové, t.Jj..Mezipro-
duktu 17), (ziskeného v rémeci pripravy, popsené vyse),a 6,97
mnmolu 1-methylhisteminu, ziskeného ze 1,38 g, pfisludného di-
hydrochloridu, neutrelizeci se 0,48 g, pevného hydroxidu sodného
v 5,0 ml, methenolu, & néslednou.filtreci, & odps¥enim ze vakus)
a 1,0 ml, di-isopropylethyleminu, ve 3,0 ml, vysuleného dime-
thylsulfoxidu , byle zehtivéne v reak¥ni bence s kuletym dnem,
v stmosfePe dusiku, nejprve pii teploté 95,0°C po dobu.114,0
hodin, & poté je¥t& po dobu 71,0 hodin p¥i teploté 110,0°C.

Po pridéni del¥fho mno¥stvi ( 6,97 mmolu), 1-methylhiste-
minu, ( ziskeného ze 1,38 g, pfisludného dihydrochloridu postu-
pem popsanym vy3e ), byle po uplynuti 24,0 hodin ochlezenéd re-
ek&ni sm&s zPeddne s dichlormethenem, & poté byle nenesena ne
zarizeni Varien Mega Bond Elut, ( patrona o objemu 50,0 ml,
népln 10,0 g, oxidu kbemi:¥itého), a petrons byles eluovena z&
odssvéni nejprve s 50,0 ml, dichlormethanu, poté 2xvvﬁdy's
50,0 ml, ethylacetdtu, & poté postupn&,s 5%ni, 10%ni, e neko-
nec s 20%n{ sm&si methenolu v ethylacetdtu tek, Ze pPi keZdém
zvydeni byla eluce provadéna 2x se 50,0 ml sm&si.

. Eludty 2z dichlermethsnu-ai ze 10%n{ sm&si 10%niho metha-
nolu v ethylascetétu, bvly spojeny, ® odpefeny, & byle ziskéne
14tke olejovité konzistence, Zbvtkovy dimethylsulfoxid byl ze
vysokého vekua odstranén.

V¥sledny, hnédé zbarveny zbytek, byl rozpuftén ve 30,0
ml, dichlormethenu.g ziskeny roztok byl nanesen ne zePizent
Verien Mega Bond Elut, ( pstrona o.obsshu 50,0 ml, népln
10,0 g, oxidu k¥emi&itého), e eluovén v#dy s 50,0 ml, 50%ni’:
8% 00%ni:smdsi ethylecetdtu v cyklohexenu, PO ke%dém zvydeni
xoncentraci sm&si o 10%, & poté po pou?iti 100%niho ethylece-
tétu, byle eluce provédéne ddle se &tyPndsobnou eluxi s 50,0
ml, se smési 10%niho methanolu v ethylaéététu, poté s dvojné-
sobnou eluci se sm&si 15%niho methaholu‘vuvethylacetétu, e ne-
konec se dvogjnésobnou elucf se sm&si 20%niho methenolu v
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ethylacetdtu, ( vidy s 50,0 ml ), ‘

Bylo ziskéno 0,126 g, #édené, v nedpise uvedené sloule-
niny, ve form& sleb& hn&d& zbervené létky, pé&novitého chersk-
teru.

LC/MS System B?

R, = 2,10 minuty, m/z = 455,0 MH+;

Meziprodukt 29)

Priprave (2R,3R,4S,5S)-2-/2-chlor-6-(1S~hyd oxymethyl-2-methyl-
propylamino)-puron-9-yl/-5-(3fethyl—isoxazol-5-yl)-tetrahydro-
furen-3,4-diol-acetdtu

Smés, priprevend smichénim 0,063 g, ( 0,35 mmolu), L-2-
emino-3-me thylbutanolu, ddle 0,067 ml, ( 0,39 mmolu), diiso-
propylethyleminu, e 0,148 g, ( 0,32 mmélu), 4R-acetoxy=-2R-(2,
6-dichlor-purin-9-yl)=-5S-(3-ethyl-isoxazol-5~yl)~tetrahydro-
fursen-3R-yl esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduktu 3), zis-
ksného postupem, popsenym v rémci pripravy vyde ), ve 2,0 ml,
isopropenolu, byla zshfivéne p¥li teploté 50,0°C, po dobu 26,0
hodin,

Po odstrenéni rozpoudtédls z reakdn{ sm&si, byl vznikly
zbytek rozpuétén‘ve 2,0 ml, methanolul bezvodého), & ku zis-
kenému roztoku bylo ze stélého michdni, p¥i teplotd 20,0°¢,
po -dobu 1,50 hodiny, piridéno 0,25 ml, 25%niho roztoku( hmot-
nostni %), methoxidu sodného, & poté, po pridéni 1,0 ml, ky-
seliny octové, bylo rozpoudtZdlo ze smési odstrenéno. (.ze ve-
kua), Po pre¥ilténi zbytku ze pouZiti urychlené sloupcové
chromatogrefie, e oxidu kFemi&itého & nwfprve semotného ethyl-
scetdtu, 8 poté jedté& se sm&si 10%niho methenolu v ethylace-
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acetdtu, Jjeko eludnich &inidel.
Bylo ziskéno 0,126 g, Zédaného, v nadpise uvedeného pro-
duktu ve form& krémovE& zbesrvené létky, p&novitého cheraskteru.

TLC,( oxid kPemidity, semotny ethylecetdt):

Rf = 0,213

Meziprodukt 30)

Priprave methoxymethylemidu kyseliny (3eS,4S,6R,6aR)-6-methoxy-
2,2-dimethy1-tetrahydro-furo—/B,4-d//1,3/-dioxol—4-karboxylové

Ku smési, priprevené smichénim 5,00 g,( 22,90 mmolu),
( 38S,4S,6R,6aR)-methoxy=-2, 2~dlmethyl-tetrahydro—furo-/3 4~d/
/1, 3/-dioxol=4=kerboxylové kysellny, pripravené. snelogickym po-
stupem, popsenym v rémc; Mezindrodni petentové pifihlédky, &¢islo
WO 98/28319, & pouZitého i ve vySe popsaném postupu piipravy
Meziproduktu-1), ve 100,0 ml, dichlormethenu, bylo piiddno
4,83 g, ( 29,80 mmolu), ksrbonyldiimidezolu ve 50,0 ml, dichlor-
methenu, tek, Z¥e pridévéni probihelo po Céstech, v etmosfete
dusiku, pri teplot¥ mistnosti, a zs michdni po dobu 1,0 hodiny.

' V rémci del®{ operace byl pfipraven ze pouZiti 4,47 g,

( 45,80 mmolu), N, 0-dimethylhydroxyleminu,hydrochleridu, roz-
puéténéﬁo ve 10030 ml; 2,0 M roztoku hydroxidu sodného, roztok,
ktery byl 2x extrehovén s 50,0 ml, dichlormethanu. Po oddéle-
ni orgenické a vodné féze byly orgenické extrakty spojeny,
s byly po pridéni ku resk¥ni sm&si, pripravené v rdmci vy3e
popsené operesce, michény po dobu 24,0 hodin.

Poté, po odpafeni rozpoudtédle, byl vysledny zbytek vyJ-
mut do 150,0 ml, ethylscetétu, promyt s 50,0 ml, nasyceného
vodného roztoku kyseliny citronové( kyseliny 2-hydroxypropen-
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1,2,3=trikerboxylovéd, ddle s 50,0 ml, nasyceného vodného roz-
toku hydrogenuhliitesnu sodného, @ nskonee s 50,0 ml, nesyce-
ného vodného roztoku chloridu sodného. :

Po ndsledném vysuSen{ se sirsnem hofelnstiym, bylo rozpou-
t8dlo ze vekua odpasfeno, & bvlo ziskdno 5,786 g, Zédené, v
nedpise uvedené sloudeniny, ve form& sleb& hn&d& zbarvené
ldtky, olejovité konzistence.

Hmotnostni spektrometrie; m/z; = 262,0,(MH+ pro sloudeninu
sumérniho vzorce 011H19N06;

Meziprodukt 31)

Priprava 1-(6R-me thoxy-2,2~-dimethyl-tetrahydro-(3aS,6eR)-furo~
/3,4=4//1,3/=3i0x01l=4S=y1)=4=( tetrahydro-pyran-2-yl-oxy)-but-
2-yn-1~-onu

. Ku rogtoku, pPiprevenému rozpuSténim 1,609 g, ( 11,48 mmo=-
lu), tetrahydro-2-(2-propenyloxy)-2H-pyrenu, ve 20,0 ml, te-
trahydrofurenu, bylo pridéno p¥i teplot& minus 78,0°C, v at-
mosfeie dusiku, & ze.stdlého michéni po dobu 20,0 minut, 7,70
ml, (11,48 mmolu), 1,6M roztoku n-butyllithia v hexenech.

Poté, po piidéni 1,79 g, ( 12,61 mmolu), borontrifluorid-
diethyletherdtu ku resk®nf{ smési, byle smés michédne po dobu
30,0 minut.Poté byl ku sm&si pfidén roztok, ziskeny rozpulté-

nim 1,0 g, ( 3,82 mmolu), (3eS,4S,6R,68R)-6~methoxy~2,2~-dime-
thyl-tetrahydro—furo-/},4-d//1,3/-dioxol—4-karboxylové.kyseliny
methoxymethylemidu, t.j. Meziproduktu 30), pripraveného v ram-
ci predchézejfciho, vySe popsaného postupu, ve 2,0 ml, tetre-~
hydrofurenu, & vznikld reak&ni smé&s byle michédne pii teploté
minus 78,0°C, v stmosfefe dusiku, po dobu 3,0 hodin. |

—
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Poté byle resk&ni sm&s smichédnes se 100,0 ml, nasycené-
ho vodného roztoku chloridu emonného, a nédsledn& byla extrsho-
véna 3x vZdy se 100,0 ml, ethylacetdétu. Po oddsleni orgenické
a vodné féze byly spojené organické extrekty vysuleny se
sirenem ho¥e¥netym, 2 po odstren&ni rozpoudtédle ze vekua,
byl ziskén surovy produkt, ve form& hnéd& zbervené ldatky, ole-
jovité konzistence,( 2,52 g). “

f4st, t.j. 0,50 g, surového produktu, ziskeného v rémci
predchézejici, vySe popsené operece, byla pretiSténe zs pou-
¥it{1 urychlené sloupcové chrometografie, ( Biotege, s pred-
loZenou néplni 40,0 g, oxidu kfemiéitéﬁo. a ze pou¥iti smési
10%niho ethylecetdtu v cyklohexanu, jeko eluiniho &inidle.

Bylo ziskéno 0,182 g, %édené, v nadpise uvedené slouleni-
ny, ve form& bezbervé ldtky, olejovité konzistence.

Hmotnostni spektrometrie; m/z; = 341,0,(MH+ pro sloudeninu

sumdrniho vzorce 017H24O7 )

Meziprodukt 32)

Pr{preve 4R-gcetoxy-2S-(3=-gcetoxyme thyl-isoxezol=5-y1l)-5R-me-
thoxy~-tetrahydro-furen-3R~yl esteru kyseliny oztové

Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 3,18 g,( 9,34 mmolu),
1-(6R-methoxy-2, 2-dime thyl-tetrehydro-(3eS,6aR)~furo-/3,4-4/
/1,3/=di0x01=4S~y1l)=4=( tetrehydro-pyren-2-yl-oxy)~but-2-yn-
l-onu, t.je. Meziproduktu 31), zisksného v rémci predchéze jici-
ho, vy%e popseného postupu), ve 30,0 ml, methenolu, bylo pfi-
ddno 1,15 ml, (18,60 mmolu), 50%nfhe ( hmotnostni %), roztoku
hydroxyleminu ve vod&, a vznikld reekini smés byle michéne v
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atmosfere dusiku, p¥i teplotd mistnosti, po dobu 16,0 hodin.
Po odstran&ni rozpoultddle odperenim bylo ziskéno 3,40 g, Zlu~-
t& zbsrvené létky, olejovité konzistence.
Bést, t.j. 1,0 g, vyde zmIiné&né ldtky olejovité kon21s—

tence, byle rozpufténs ve 30,0 ml, methenolu, 2 po pPiddndi
1,0 m1, 37%ni kyseliny chlorovodikové , byl vznikly roztok
michédn p¥i teplotd BO;OOC, v stmosfere dusiku, po dobu 24,0
nodin, & poté Jje3t& byl zahiivén za refluxu pod zp&tnym chle-
didem del3ich 16,0 hodin, _

Po ochlezeni byle resk&ni sm&s neredéne se 30,0 ml, me~
thanolu, & poté bylo 50% rozpoudtédls odstrenéno odpetenim,
e nshrae¥eno se 2,0 ml, pyridinu, & 30,0 ml, toluenu. Tato
am&s byle poté odpafens do sucha, & byle ziskdne temnd hn&dé
a¥ Serné zbervend viskdézn{ ldtke, olejovité konzistence,Ku
tomuto zbytku bylo pridéno,postupn& 20,0 ml, pyridinu, déle
4-N,N-dimethyleminopyridin, & 4,0 ml, ecetenhydridu.Teto smés
byla poté michdne po dobu 3,0 hodin, & po odstrenéni rozpou~
$t&dls odperenim, byl zbytek vyjmut do 150,0 ml, dichlorme-
thanu, & postupné promyt s 50,0 ml, kyseliny citronové = kys-
2-hydroxypropen-1,2,3-trikerboxylovéd, ddle 8%nim vodnym rozto-
kem hydrogenuhliZitenu sodného ,( 100,0 ml), & se 100,0 ml,
solenky, & poté, po vysufeni se sirenem hoteénetym, bylo roz-
pou¥tddlo ze vekue odstrenémo, & vznikly zbytek byl pre¥is-
t¥n za pou¥iti urychlené sloupcové chrometografie, ( Biotage),
s predloZenou néplni 40,0 g, oxidu kremi¥itého, & eluce se
smési ethylacetdt : cyklohexen, (.2 : 1,0),

‘Bylo ziskéno 0,841 g, Z4dené, v nedpise uvedené sloule=-
niny, ve form§ %lut& zbervené ldtky, olejovité konzistence.

TLC, ( oxid kFemidity, semotny ethylacetdt):

R, = 0,663
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Meziprodukt 33)

Pripreva 4R-acetoxy-5S~(3~acetoxymethyl-isoxez01-5~y1l)=2R~
( 2,6-dichlor-purin-9-yl)-tetrehydro-furan-3R-yl-esteru ky-
seliny octové

Ku 0,158 g, ( 0,84 mmolu), 2,6-dichlorpurinu, bylo pFi-
déno 5,0 ml, 1,1,1,3,3,3-hexemethyldisilizenu, e vznikld re-
akéni smés byla michéna v stmosfete dusiku, pFi teploté 100,0 C
po dobu 16,0 hodin.

Po ochlszeni bylo rozpoudtédlo z resk¥ni sm&si odpeleno,

e zbytek byl szeotropicky zpracovén s 5,0 ml bezvodého tolue-
nu, & po nésdedném odpereni do suche byle ziskdne bile zber-
vené, pevnéd ldtke emorfniho cherskteru, ku které bylo pridé-
no 1,35 ml, roztoku, zisksného rozpudténim 0,100 g, ( 0,279
mmolu), 4R-gcetoxy=-2S-(3-acetoxyme thyl-isoxazol-5~yl)=-5R-me tho-
xy-tetrahydro-furen-3R-yl-esteru kyseliny octové, t.j. Mezipro-
duktu 32), ( priprasvené v rémci predchézejiciho, vySe popsené-
ho postupu), ve 1,35 ml, bezvodého acetonitrilu. Po pfidéni
del&ich 2,0 ml, bezvodého acetonitrilu, byle reakini smé&s ochle-
zenamnafﬁepio$u;036,Qaizaxazéléhgnmighéni.bgloﬁkﬁniMpﬁidéﬁg
0,165 ml, ( 0,92 mmolu), trimethylsilyltrifluormethylsulfoné-
tu, ( TMSOTf). | L

" Po ndsledném vytemperovéni ne teplotu mistnosti b&hem
20,0 minut, byle sm&s zeh¥ivénes ze michéni, pri teploté 80,0°C,
po dobu 20,0 hodin.Po ochlszeni byle smés poté nelite.do 20,0
ml, 8%niho vodného roztoku hydrogenuhligitsnu sodného, & po-
té byle extrshovéne 2x vidy se 30,0 ml, ethylecetdtu., Po vy~
suSeni ziskeného extrsktu se sirsnem hobednetym, byle smés
odparena, & byles ziskdna hn&dé zbsrvend létka, gumovité kon-
zistence, kterd byle preli¥téne urychlenou sloupcovou chro-
mstografii, ( Biotege), s p¥edem neplnénym sloupcem se 8,0 g
oxidu kremi¥itého, e ze pou¥itf sm&si ethylacetét : cyklohe-
xen, jeko eludniho &inidla.

Bylo ziskéno 0,140 g, %édené, v naedpise uvedené slouleninv,
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ve form& bile zbervené, krystelické létky.

TLC, ( oxid k¥emi¥ity, semotng ethylacetét):
Rf = 0,55,

Meziprodukt 34)

Priprave 4R-ecetoxy-5S-(3-acetoxymethyl-isoxazol=5~yl)=-2R-
/2=chlor-6-(1-ethyl-propyleminoe)-purin-9-yl/~tetrshydro~-furen-
3R-yl eateru kyseliny octové

~ Ku roztoku, pPiprevenému rozpudténim 0,100 g, (0,194 mmo-
1u), 4R-acetoxy-5S~(3-acetoxymethyl-isoxezol-5-y1)-2R-(2,6~di=-
chlor—purin-9-yl)-tetrehydro-furan-BR-yl—esteru kyseliny octo~-
vé, t.j. Meziproduktm 33), ziskeného v rdmci predchézejiciho,
vy%e popseného postupu, ve 5,0 ml, isopropylalkoholu, bvlo
ptidéno 0,025 g, ( 0,29 wmolu), l-ethylpropyleminu, e 0,033 g,
( 0,252 mmolu), N,N-diisopropylethyleminu, & vzniklé reskdni
sm&s byle zahPivéne zs michéni, pri teploté& SO,OOC, po dobu
16,0 hodin.,

Po odstrendni rozpoudtddle odpePenim bylo ziskéno 0,104g

34dené, v nadpise uvedené slouleniny, ve form& Zluté zbarvené
l4tky, gumovité konzistence.

LC/MS System C:

Rt = 3,50 minuty, n/z = 565,0 MH+;
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Meziprodukt 35)

Priprave 1-(6R-methoxy-2,2-dimethyl-tetrshydro-(3eS,6sR)=furo~
/3,4-4//1,3/=310%x01=4S~yl)=pent-2-yn-1-onu

Ku cca 20,0 ml, l-butynu, nskondenzovenému v atmosfeie
dusiku, e p’i teplotd minus 78,0°C, do reek&ni banky, bylo
pridéno 140,0 ml, tetrehydrofueenu, & nédsledné , b&hem 10,0
minut, 25,0 ml, ( 75 molu), 3M roztoku methylmegnesiumchloridu.

Vznikld reskéni sm&s byle po vytemperovdni ne teplotu mist-
nosti michéne pé dobu 5,0 hodin, ® po ochlezeni ns teplotu
0 - 8% 5,000, byl  pridén béhem 20,0 minut roztok, ziskeny
rozpudténim 21,07 g, methoxymethylemidu kyseliny (385,4S,6R,
6aR)=-6-methoxy-2,2~-dimethyl-tetrehydro~furo-/3,4-4//1,3/-dio-
xol-4~karboxylové, t.j. Meziproduktu 30), ( 80,73 mmolu), ve
40,0 wl, tetrehydrofurenu,

Tato reakdni sm&s byle poté michéne p¥i teplotd O &% 5°C,
po dobu 1,0 hodiny, & poté byle ponechdne stat v klidu pFi te=-
ploté 4,0°C pPed noc. Poté bvlo ku reekdnf smé&si piidéno pfi4
teploté O 8% 5°C, e za2 stdlého michéni, 200,0 ml, 30%niho roz-
toku chloridu emonného, @ ndsledn& Jedt& 150,0 ml, 2M rozto-
ku kyseliny chlorovodikové., i .

Poté byla'smés 2x extreshovénes vidy se.200,0 ml, ethyleces
tdtu, @ po oddéleni vodné e orgenické féze, byly orgenické
extrakty spojeny, & po vysufeni se siresnem sodnym, bylo roz-
poudt&dlo ze vekue odstresnéno. Zbytek byl pFedi¥tén pomoci
urychlené sloupcové chrometogrefie, za pouZiti oxidu kPenidi-
tého, & sm&si hexsn : ethylecetdt, Jjeko eludniho ¥inidls.

Bylo ziskéno 13,76 g, Zédené} v nadpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& bile zharvené, pevné létky. |

TLC, ( oxid kFemi¥ity, 20%ni sm&s ethylecetdtu v hexesnu):

R, = 0,36
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Meziprodukt 36)

Pripravae 1= (6R-methoxy~2,2-dimethyl-tetrehydro-(38S,68R)~furo-
/3,4=4//1,3/=-diox0l-4S-yl)~penten-1,3-dion-3-oximu

Sm&s, priprevend smichénim 15,02 g,.( 59,10 mmolu), 1-
(6R-me thoxy-2,2-dimethyl-tetrehydro-(3eS,6aR)~furo~/3,4-4/.
/1,3/=diox0l-4S~-yl)~pent-2-yn~1-onu, t.J. Mezipr@duktu 359,
z{skeného v rémei piedchézejiciho, vySe popseného postupu,
se 300,0 ml, methenolu, byls ddle smichéne se.7,20 ml, (235,20
mmolu), 50%niho vodného roztoku hydroxyleminu, & vznikléd re-
pkéni sm&s byls michdne pfi teplot& 22,0°C po dobu 5,0 hodin,

Poté bylé reek®ni smés zshult&nes, vysledny zbytek ve for-
m& bile zbarvend létky, byl vyjmut do,500,0 ml, ethylecetsg-
tu, @ ziskeany roztok byl postupné promyt se 100,0 ml, vody,

a se 100,0 ml, solenky, & po vysuSeni se girenem sodnym, by-
1o rozpoudtédlo ze vakus odstrené&no.

Bylo ziskéno 15,81 g, Zédené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, (kterd byle ze vysokého vekue pres noc vysuééna), ve formg
bile zbervené, pevné latky,

TLC,( Oxid kfemi¥ity, diethylether, hexen):
R, = 0,10;

Meziprodukt 37)

Piiprave 2-(2-piperidin-l-yl-ethylemino)-1,9-dihydro-purin-
6-onu

Sm&s, pripravend smichénim 6,0 g,( 28,00 mmolu), 2=-brom-
hypoxenthinu, & 7,0 ml,( 56,0 mmolu), 2-piperidinethyleminu,
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ve 30,0 ml, 2-methoxyethsnolu, byle zahfivédne ze refluxu pod
zp&étnym chledifem pfes noec, Poté, po,ochlazeni resk&ni sm&si
na teplotu mIfstnosti, vznikle Zlut& zbervend sreZenina,Deldd
srafenine byla ziskéne po pPiddni 50,0 ml vody.

Po michéni po dobu 1,0 hodiny, byls suspenze zfiltrovans,
e ziskend pevnd létke byle promyta s vodou, a vysudena ze ve-
kue, e bylo tek pfiprsveno 5,60 g, ¥d4dené, v nadpise uvedené
sloudeniny.

LC/MS System C :

R, = 0,82 minuty; m/z =  263,0 MH+;

Meziprodukt 38)
pripreve (6-chlor-9H-purine2-yl)-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-eminu

Ku sm&si, priprevené smifchénim 4,0 ml, (31,00 mmolu), N,N-
dimethylenilinu, @ 30,0-ml, ( 314,0 mmolu), oxychloridu fosfo=
reéného, michené pfi teplot& mistnosti po dobu TQ,Qmminut;vby-
lo pbidéno po &éstech 5,50 g, ( 20,00 mmolu), 2-(2-piperidin-
1-yl-ethylamino)-1,9-dihydro-purin-6-onu,t.j.Mezipr@duktu.37),
zi{skeného v rémci predchdzejiciho, vySe popseného postupu, @
vzniklé resk¥ni sm&s.byle zshtivéne za refluxu pod zp&tnym
chledidem po dobu 15,0 minut.

Po ochlezeni byl ze smési odpsfen za vakua oxychlorid
fosforedny, @ zbytek byl zprecovén szeotropicky, za trojndsob-
ného pouZitf 50,0 ml toluenu. Po preéi¥téni zbytku pomoci
urychlené sloupcové chromstografie, (Biotege), se sloupcem
neplnénym s 90,0 g, oxidu kPemi&itého, e zs pouZiti smési
10% methenolu/chloroformu/1% emonieku, jeko eludniho &inid-
419, bylo ziskdno 4,980 g, ¥4dené, v nadpise uvedené gloudeniny,
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ve form& slebé Zluté& zberwené, pevné létky.

LC/MS System C:

R, = 1,61 minuty; m/z = 281,0 MH';

Meziprodukt 39)

Pt{prave N6-(2,2-difenyl-ethyl)-N2-(2-piperidin-l-yl-ethyl)-
9H-purin-2,b6-diesminu

Smés, pPiprevend smichdénim 5,000 g, (17,80 mmolu), (6~
chlor-9H~purin=2-yl)-(2-piperidin-l-yl-ethyl)-eminu, t.Jj. Me-
ziproduktu 38), ziskesného v rémci predchdzejiciho, vySe popse-
ného postupu, déle 6,20 ml, N,N-diisopropylethyleminu, (36,0
mmolu),8 .5, 200. g, ¢ 21,0 mmalu) 2,2=-difenylethyleminu, ve
100,0 ml, igsopropanolu, byle zehiivéns ze refluxu pod zpé&inym
chledidem pies noc.

Poté, co bylo rozpou3t&dlo po ochlezeni z reskdni smési
za vekus odstrenéno, byl zbytek p¥eliZtén pomoci urychlené
sloupcové chrometografie, zs pou¥itf sloupce( Biotage), nepl-
néného s 90,0 g. oxidu. kPemilitého, e sm&si 5% methanolu/chlo-
roformu/ 2 1% smonisku, jeko elu¥niho &inidla.

Bylo ziskéno 4,500 g, %4dené}: v nadpise uvedené sloule-
niny, ve form& bile zbarvené, pevné létky.

LC/MD System C:

R, = 2,47 minuty; m/z =  442,0 MH+;
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Meziprodukt 40)

Pripreve 4R-scetoxy-2S-(3-ethyl-isoxezol-5-yl)-5R-methoxy-te-~
trehydro-furen-3R~yl esteru kyseliny octové

Ku sm&si, piiprsvené smichdnim 15,76 g,( 54,91 mmolu),
1-(6R-methoxy=-2,2-dimethyl-tetrahydro~(3aS,6aR)~-furo~/3,4=-d/
/1,3/=-diox01l-45~yl)~penten-1,3-dion-3-oximu, t.j. Meziproduktu
36), ziskeného v rdmci vy3e popseného postupu, se 400,0 ml,
methenolu, bylo pridédno 25,0 ml, koncentrovené kyseliny chlo-
rovodikové, a vznikld reekini smés byls zesh¥ivéne 'ze refluxu
pod zp&tnym chladidem, po dobu 22,0 hodin.

Poté byle smés ze sniZeného tleku zshufténas, @& 2x spolu-
odpafens se smési methan/toluen. Vznikiy zbytek byl rozpudtién
ve 200,0 ml, dichlormethenu, & ziskeny roztok byl smichén po-
stupng se 100,0 ml, pyridinu, déle se 30,0 ml, acetsnhydridu,

( 318,00 mmolu), & se 0,064 g, 4-dimethyleminopyridinu, & vznik-
14 reskdn{ sm&s byle michdne p¥i teploté& mistnosti po dobu 16,0
hodin. Poté byle sm&s neredéns se 200,0 ml, dichlormethenu, e
poté postupné promyte s 8%nim vodnym roztokem hydrogenuhlidi-
tenu sodného, ( 400,0 ml), ddle 3x vZdy se 300,0 ml, 2M rozto-
ku kyseliny chlorovodikové, & oddélend vodnd vrstve byle extre-
hovéna se 100,0 wl, dichlormethanu.

Spojené orgenické vrstvy byly poté vysu¥eny se sirenem
sodnym, & rozpoudt&dlo bylo zs vekus odstrenéno. Zbytek, ve
form& hn¥d& zbervené létky, byl predi%tén ze pouZiti urychlené
sloupcové chromstografie, & za pouZiti oxidu kFemilitého, & sm&-
si hexan : ethylescetdt,( 1,0 : 1,0), jeko eludniho &inidle,

Bylo ziskéno 5,710 g, ¥4dené, v nadpise uvedené sloufeni-
ny, ve form& orenfové zbervené ldtky, olejovité konzistence.,

TLG, ( oxid kPemility, sm&s 58%ntho ethylecetdtu v hexenu):

R, = 0,38
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Meziprodukt 41)

Pri{preve 4S-ascetoxy-5S-/6-(2,2-difenyl-ethylemino)~2B~(2-pipe~
ridin-1-yl-ethylemino)~purin-9-yl/-2-( 3-ethyl-isoxezol-5-yl)-
tetrehydro~-furen-3R-yl esteru kyseliny octové

Suspenze, priprevend smichdnim 0,500 g, ( 1,00 mmol ),

d N6-(2,2-difenyl-ethyl-)-N2-(2-piperidin-1-yl-ethyl)=-9H~purin-
2,6~dieminu, t.j. Meziproduktu 39), zisksného v rémci vyZe po-
pseného postupu, se 5,0 ml; 1,1,1,3,3,3-hexsmethyldisilezenu,
byle zeh¥ivéna ze refluxu pod zpétnym chledidem po dobu 3,50
hodiny.

Poté, po odstren&ni rozpoudt&dle za vekua, byl vznikly
zbytek zprecovén 3x s 5,0 ml, toluenu,( bezvodého), e ku zbyt-
ku, ve 2,0 ml, scetonitrilu, bylo ptidéno 0,420 g, (1,30 mmolu),
4B-gcetoxy-2S~(3-ethyl-isoxazol-5-y1l)-5B-methoxy~tetrahydro-
furen-3R~-yl esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduktu 40), zis-
ksného v rémci predchézejlctho, vy¥e popseného postupu, @ 0,16
ml, ( 1,00 mmol), 1,8-diszebicyklo~/5.5.0/-undec-7-enu, & ku
vzniklé reskéni smési, ochlazené ns teplotu OOC, bylo piidéno
0,60 ml, ( 3,30 mmolu), trimethylsilyltrifluormethylsulfondtu.

Poté, po vytemperovéni sm&si ne teplotu mistnosti, byls
sm&s zehtivéne ze refluxu pod zpétnym chledidem pPes noc.Po
ochlezeni byle sm&s nelits do 10,0 ml, nasyceného vodného roz-
toku hydrogenuhliZitenu sodného, 2 poté byle 3x extrehovédne,
v¢dy s 15,0 ml ethylacetdtu. Po odd&leni vodné s orgenické

* féze byly spojené orgenické extrekty promyty s 10,0 ml vody,

g po vysuleni se sirshem ho#elnetym, bylo rozpou¥tédlo ze ve-
kua odstrenéno.

Zbytek byl prefi¥t&n pomoci urychlené sloupcové chrometo-
grafie, zs pouZiti sloupce (Biotege), nepln&ného s 8,0 g oxidu
k¥emi¥itého, e sm&si 5% methenolu/chloroformu/1% emonieku,
jeko eluéniho &inidle.

Bylo ziskéno 0,198 g, ¥é4dené, v nedpise uvedené sloudeni=-
nv, ve form& sleb& hn¥d¥ zbervené, pevné ldtky.
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LC/MS System C:

i

R, = 2,89 minuty; m/z 722,0 MH'}

t

Pri{klady

Priklad 1)

Prtprave (2R,3R,4S,58)-2-/6-(2,2-difenyl-ethylemino)-25( 2-pi-
peridin-1-yl-ethylemino)-purin-9-y1/-5-(3-ethyl-isoxezol-5~yl)-
tetrahydro-furan-3,4-diol-diformidtu

Sm&s, pripravend smichénim 0,02 g, ( 0,043 mmolu), 4R-
acetoxy-2R-(2,6~-dichlor-purin-9-y1)-5S-(3-ethyl-isoxazol=-5-y1)~
tetrehydro~furan-3R-yl esteru kyseliny octové, t.J. Mezipro-
duktu 3), ziskeného v rémci postupu, popseného vySe, @ déle
0,1 mmolu/ml 2,2-difenylethyleminu v isopropenolu, (0,581 ml,

¥ 0,058 mmolu), & 0,345 ml,( 0,069 mmolu), 0,2 mmolu/ml diisopro-
pylethxlaminu, byle v uzevrené reek®ni trubici,( ns p¥. Reecti-

(R ), zehPivéne pPi teplotd 53,0°C, po dobu 16,0 hodin,
Poté, co byly t&kevé sloZky pomoci proudu dusiku z reek-
¢ni sm&si odstrenény, byl ku vzniklému zbytku p¥idén 2-piperi=-
din-l-yl-ethylemin, ( 0,044 g; 0,344 mmolu), e 0,20 ml, dimethyl-
sulfoxidu, & teto sm&s byle zehiivéne pii teploté 92,0°C po
dobu 4,0 dnd.

Vy¢sledny surovy produkt byl preli¥tén eutopreparstivni

viael
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vysokovykonnou kepelinovou chrometografii( HPLC), & po vy-
mra¥eni( lyofilizasci), bylo ziskdno 0,0029 g, %¥4dené, v nad-
pise uvedené sloudeniny, ve form& sleb& hn&dé zbarvené, pevné
létky.

LC/MS System B:

Ry, = 4,24 minuty; m/z 639,0 MH+;

V rémeci Prikledu 1), uveZujeme i o pouZiti eslternstivni-
ho postupu, ze pou¥iti reskce (2R,3R,4S,5S)-2-/2-chlor-6-(2,2-
difenyl-ethylemino)-purin-9-yl/-5-(3-ethyl-isoxazol-5~yl)-te=
trahydro-furen-3,4-diolu, t.j. Meziproduktu 7), ziskeného v
rémei postupu, popseného vy¥e, s 2,-piperidin-l-yl-ethyleminemn,
v dimethylsulfoxidu, zes zvySené teploty.

P¥F{klsd 1)
Alternetivni pPipreve )

P¥{preva 2R-/6-(2,2-difenyl-ethylemino)=-2-(2-piperidin-1l-yl-
ethylamino)-purin-9-yl/-58-(3-ethyl-isoxszol-5-yl)—tetrehydro—
fursn-3R,4S-diol-trifluoracetdtu

Roztpk, priprsveny rozpudténim 0,125 g, ( 0,10 mmolu),
4S-acetoxy-55~/6=(2,2-difenyl-ethylemino)-2R=-(2-piperidin-1-
yl-ethylamino)—purin-9—y1/-2-(3-ethyl-isoxszol-5-yl)-tetréhydro—
furan-3R-yl esteru kyseliny octové, t.Jj. Meziproduktu 417, zig-
keného v rémci postupu popseného vyse), v 5,0 ml 10%nfiho smo-
nisku v methenolu, byl michdn pFi teplot¥& mistnosti p¥es noc.

Po odpefeni rozpoult&dle z reskini smési zs vekua, byl
zbytek preli¥tén preperetivni vysokovykonnou kepalinovou chro-
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metogrefii, za pouZiti gredientové eluce s 5%nim 2% 95%nim
ecetonitrilem.

Bylo ziskéno 0,100 g, ¥4dené, v nedpise uvedené slou-
deniny.

- LC/MS System C:

R, = 2,77 minut; w/z = 639,0 MH';

PrLf{kled 2)

Pripreva (2R,3R,4S,58)=-2-/6-(2,2-difenyl-ethylemino)-2-(2-mor-
folin-4-yl-ethylemino)-purin-9-yl/-5-(3-ethyl-isoxszol=5~yl) =
tetrehydro-furen-3,4-diol-d¢formidtu

Anslogickym postupep,popsenym vyZs v rdmci predchédzejici-
ho Pr{kladu 1), bylo pfipreveno zs pouZitf 0,045 g,( 0,344 mmo-
lu), 2-( morfolin-4-yl)-ethylesminu, po nésledné lyofilizaci,
0,01 g, #4dené, v nadpise uvedené sloufeniny, ve formé hnédé
zbervené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 4,07 minuty; m/z = 641,0 MH+;

Pyr{ikled 3)
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Priprava (2R,3R,4S,55)-2-(3-ethyl-isoxazol-5~yl)-5-/6-fenethyl~
amino-2-( 2-piperidin-l-yl-ethylemino)-purin-9-yl)-tetrsehydro -
furen-3,4-diol- diformidtu

Anelogickym postupem, popsenym vySe v rémci Pr¥ikladu 1),
byle prfiprevena v nedpise uvedend, Z4dend slouéenine, ze pou-
Zit{ 0,581 ml,( 0,058 mmolu); O,1 mmol/ml, roztoku fenylasethyl-
eminu, v isopropenolu, =2 0,045 g,( 0,344 mmolu), 2-(2-piperi=-
din=-1=yl)=-ethylaminu.

Sm&s, pripravend smichdnim 0,02 g,( 0,043 mmolu), 4R-asce-
toxy=2R-(2,6~dichlor-purin-9-yl)~5S-(3-ethyl-isoxezol-5-yl)-te-
trehydro-furan-3R~yl-esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduktu
3), ziskaného v rémci vySe popsaného postupu, ddle 0,581 ml,

( 0,058 mmolu),0,! mmol/ml roztoku fenylethyleminu v isopropa-
nolu, & 0,345 ml, ( 0,069 mmolu)} 0,2 mmol/ml roztoku diisopro=-
pylethylesminu v isopropenolu, byle zehiivéna v uzeviené reeként
trubici ,( na pP. Rescti-viel R , pri teplot& 53,0°C, po dobu
16,0 hodim,

Poté byly tékevé sloZky z rcekéni smé&si v proudu dusiku
odstran&ny, & ku vzniklému zbytku bylo ptiddno 0,045 g,( 0,344
mmolu), 2-piperidin-l-yl-ethyleminu, & 0,20 ml, dimethylsulfo-
xidu, & teto smé&s byle zehrivénes pri teploté 92,0°C, po dobu
4 dn8, Vysledny surovy produkt byl pPedi¥té&n pomoci auto pre~
perstivni vysokovykonné kepslinové chromatogrefie,(HPLC), e
po nédsledné lyofilizeci bylo ziskéno 0,004 g, Zédené, v nedpi-
se uvedené sloufeniny, ve form& hn&d& zbervené, pevné ldtky.

LC/MS System B:

i

R = 3,90 minut; w/z 583,0 MH+;

t

Prikled &)
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Pripreve (2R,3R,4S,5S)=2-/6-(2,2-difenyl=-ethylemino)=2~(2«hy-
droxy-ethylsmino)-purin-g-yl/-5-(3-ethyl-isoxezol-5-yl)~tetre-
hydro-furen~3,4~diol-formidtu

Sm&s, priprevend smichénim 0,50 ml, ( 0,047 mmolu), 4B~
acetoxy=-2R-(2,6~dichlor-purin=-9-yl)-5S=-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)-
tetrehydro-furen-3R-yl-esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduk-
tu 3), ( 0,044 g/ml), ziskeného v rémci vySe popseného postupu
p¥iprevy, a 0,013 ml,( 0,074 mmolu), diisopropylethyleminu, by-
le zehfivéna v uzsviené reekdni trubici,( na p¥. Reacti-vial(R)),
p¥i teplotd 53,0°C, po dobu 16,0 hodin.

Poté byly t&kevé sloZky z reesk&ni sm&si v produ dusiku
odstrendny, e ku zbytku bylo pridédno 0,017 g,( 0,28 mmolu), ethe-
noleminu, & 0,10 wl, dimethylsulfoxidu.

Poté byls reskini smés zehiivéne pii teploté& 90°C po dobu
5 dnt, Vysledny surovy produkt byl predi¥tén eutoprepsretivni
vysokovykonnou kapaslinovou chrometografii( HPLC), & po ndsledné
lyofilizaci bylo ziskéno 0,007 g, Zédené, v nedpise uvedené slou-
Seniny, ve form& hné&dé& zbesrvené, pevné létky.

LC/MS System B

R, = 2,98 minutj w/z = 572,0 MH;

P¥r{klad 5)

Ptiprava (ZS,BS,4R,5R)-2-(3~ethy1-isoxazol-5-yl)—5-{5- (1-
éthyl-propylemino)-2—/2—(1-mnthy1-1H-imidezol-4-yl)—ethylami—
no/—purin-9~yl$—tetrehydro-furen-B,4-diol—diformiétu

Anslogickym postupem, popsanym vySe v rémci predchéze ji-
ciho, PPikledu 4), byle ze pouitf 0,005 g,( 0,056 mmolu),
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1-ethylpropyleminu, e 0,035 g,( 0,28 mmolu), 2-(l-methyl-1H-
imidezol-4-yl)-ethyleminu, ( pfipreveného z prisludného dihydro-
chloridu neutralizaci s mirnym prebytkem pevného hydroxidu éo-
dného v methenolu, & odpefenim tdkavych slo¥ek 2z resk®nf{ sm&-
si v proudu dusiku), & zehPivénim vzniklé reekéni smési p¥i
teplot& 90,0°C, po dobu 5 dnd,

Po nésledné lyofilizeci bylo ziskdno 0,009 g, Zd&dené, v
nedpise uvedené sloudeniny, ve form& sleb& hn&ds zbarvené, pe-
vné latky.

LC/MS System A:

H

R = 3,61 minut} m/z 525,0,MH+;

t

Pr{i{kled 6)

Ptiprave (28,3S,4R,5R)=2-(3~ethyl-isoxezol-5-y1)=5-/6=-(1-ethyl-
propylamino)—2-(2-piperidin—1-yl-ethylamino)-purin~9-yl/—tetre-
hydro-furen-3,4-diol-diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vyXe v rdmci P¥fkladu 4),
byla za pou¥itf 0,005 g,( 0,056 mmolu), l-ethylpropyleminu, e
0,036 g,( 0,28 mmolu), 2-(2-piperidin-l-yl)-ethyleminu, zshii-
venych ve form® reskdn{ smési pPi teplot& 90,0°C, po dobu 5,0
?4denéd, v nadpise uvedend sloulenina.

Smés, priprevensd smichénim 0,50 ml, ( 0,047 mmolu), 4R~
acetoxy-ZR—(2,6-dichlor-purin-9-y1)-58-(3-ethy1~isoxazol-5-yl)-
tetrahydro-furan-3R-yl esteru kyseliny octové, t.je Mezipro-
duktu ®),( 0,044 g/ml),ddle 0,005 g, ( 0,056 mmolu), T-ethyl-
propyleminu, & 0,013 ml,( 0,074 mmolu), diisopropylethylaminu(
byle zehtivéna v uzaviené reskini trubici, ( na pi.Reecti-viel
pPi teplot 53,0°C, po dobu 16,0 hodin.

R)
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Poté byly z reek&ni sm&si odstren&ny v proudu dusiku t&-
kavé sloZky, e ku zbytku bylo pfidéno 0,036 g,(0,28 mmolu),2-
piperidin-l-yl-ethyleminu, & 0,10 ml, dimethylsulfoxidu, s
teto sm&s byles zsh¥ivéns p¥i teplot& 90,0°C po dobu 5 dht.

Vysledny surovy produkt byl p¥ediftén pomoci sutoprepsa-~
retivni vysokovykonné kespelinové chromstografie, (HPLC), & po
nésledné lyofilizesci bylo ziskdno 0,004 g, ¥4dené, v nedpise
uvedené slouleniny, ve form& hn&d& zbarvené, pevné ldtky.

LC/MS System A:

R, = 3,76 minut; w/z = 529,0 MH';

PFLiklaed T)

Pripreve (2R,3R,4S,5S)-2- {6-(3,3-dimetﬁyl-buty19mino)-2-/2-
( 1-methyl—1H-imidazol-4-yl)-ethylamino/-purin-9-yl§ ~5=(3-
ethyl-isoxezol-5-yl)-tetrahydro-fursn-3,4-diocl-diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vy3e v rémci P¥ikledu 4),.
byle ze pou?itf 0,006 g,( 0,056 mmolu), 3,3-dimethylbutylemi-
nu, 8 0,035 g,( 0,28 mmolu), 2-(l-methyl-1H-imidazol-4-yl)-
ethyleminu, ( pripreveného enslogickym postupem, popsenym vyZe
v rémei Prikladu 5), e zahPivénim reskini sm&si pri teplotd
90,000, po dobu 5 dnd, @ po ndsledné lyofilizsci, pFipraveno
0,007 g, #4dené, v nadpise uvedené slouleniny, ve form& hn&d&
zbarvené, pevné latky.

LC/MS System A:

+
R = 3,80 minuty; m/z 540,0 MH

t
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Pr{f{kled 8)

Priprava (2S,3S,4R,5R)=2~(3-ethyl-isoxgz0l=5-yl)=-5-/6-( ecyklo-
pentylamino)- 2-(2-p1per1d1n-1-yl-ethvlamlno)-pur1n~9—y1/-te-
trehydro-furan-3,4-diol-diformidtu

Anslogickym postupem, popsanym vy¥e v rédmci P¥ikladu 4),
bylo =ze pou%itf 0,005 g,( 0,056 mmolu), cyklopentylsminu, e
0,036 g,( 0,28 mmolu), 2-piperidin-l-yl-ethyleminu, & po ze-
h#4t{ vzniklé reskini smds prfi teplot¥ 90,0°C po dobu 5 dng,
g ndgledné lyofilizeci, pPipreveno 0,003 g, Z4dené, v nadpise
uvedené sloudeniny, ve form& hn&d& zbsrvené, pevné létky.

LC/MS System A

R, = 3,44 minut; m/z = 527,0 ME

P {kled 9

Pfiprava.NA~{2-/9-/58-(3~ethy1—isoxazol-B-yl)-BR,4S-dihydroxy-
tetrshydro-furen-2R-yl/~6-(tetrshydro-thiopyren-4~yl-esmino)-
9H-purin-2-yl-smino/-ethylt -gusnidinu diformidtu

Sm¥s, pripravend smichénim 0,15 g,(0,32 mmolu), 4R-aceto-
xy-2R-(2,6-dichlor-purin=-9-yl)=-5S=-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)~te~
trehydro-furan-3R-yl-esteru kyyeliny octomé, t.j. Meziproduk-
tu 3), ziskeného v rémci vySe popseného piiprevy, déle 0,041 g,
( 0,35 mmolu), tetrshydro-thiopyren-4~yl-sminu, & 0,139 ml,

( 0,80 mmolu), diisopropylethyleminu, ve 2,50 ml, isopropanolu,

byle zehii{véne v uzeviené reekdni trubici,( ns p¥. Rescti-viel
pri teplot& 50,0°C, po dobu 19,0 hodin.

R))’
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Poté, co byly t¥kavé sloZfky v produ dusiku 2z reskéni smé-
si odstren&ny, byl vznikly zbytek rozpu¥tén v 0,60 ml, dimethyl-
sulfoxidu.

Jedne Zestine vzniklého roztoku byle prenesene do deldd
uzaviené reskdni trubice, & po pridéni 0,021 ml,( 0,32 mmolu) ,
ethylendieminu, byle reskéni smds zehPivéna v tepelném rozmezi
90,0 8% 92,006’11, po dobu 3, dnd., Poté, po ochlezen{ ne teplo-
mistnosti, byle reekini sm&s nsfedéns s 0,50 ml, 50%niho vod-
ného ethenolu, & bylo k ni p¥idéno 0,016 g,( 0,11 mmolu), 1H~-
pyrezol-kerboxemidinu,hydrochloridu, @ 0,007 g,( 0,11 mmolu),
imidezolu, @ tato sm&s byle zehtivédne pii teploté 60,0°C po
dobu 4,0 dnt. |

Poté, po pridéni del¥ich 0,016 g,( 0,11 mmolu), 1H-pyre-
20l-kerboxsmidinu.hydrochloridu, 8 0,007 g,( 0,11 mmolu), imi-
dezolu, byle reskini smés zshiivéna ddle po dobu 4 dnti. Poté,
po odstren&ni tékevych slofek v proudu dusiku, byl vysledny
zbytek ve form& surového produktu precistén sutopreperetivni
vysokovykonnou kepalinovou chromatografi{( HPLC), 8 po nésled-
né lyofilizeci bylo z{skéno 0,003 g, %é4dené, v nedpise uvede~-
né sloudeniny, ve form& sléb& hné&dé zbarvené, pevné latky.

LC/MS System B:

R, = 2,47 minutj m/z = 533,0 MH" s

Pr1kled 10)

Pripreva (28,38,4R%5RJ—2—(3-ethy1-isoxazol-5;yl)~5—/6-(3-
fluor-4-hydroxy-fenylamino)-2-(2-piperidin~1—yl—ethylamino)~
purin-9—yl/-tetrahydro-furan—3,4-diol-diformiétu
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Smés, pripresvend smichénim 0,15 g,( 0,32 mmolu), 4R-pceto-
xy-2R—(2,6—dichlor-purin-9~yl)-SS-(3-ethy1-isoxezol-5-yl)—te~
trehydro-furan~3R-yl esteru kyseliny octové, t.j.Meziproduktu
3), ziskeného v rémci vyZe popssného postupu, @ 0,139 m1,(0,80
mmolu), diisopropylethyleminu, ve 2,50 ml, isopropenolu, byla
zehiivéne v uzsviené reekdni trubici,( ne pf.Reacti-viel R),
pri teplot& 50,0°C, po dobu 19,0 hodin.

Poté, co byly té&ksvé sloZky v proudu dusfku z reekni sm&-
ai odstrené&ny, byl vysledny zbytek rozpuitén v 0,60 ml, dime-
thylsulfoxidu, & jedne Zestina ze zisksného roztoku byle pre-
nesena do dal¥i uzavPené reskéni trubice, 2 & po pridént 0,041 g
( 0,32 mmolul, 2-piperidin-l-yl-ethyleminu, byls smés zshi{va-
ne v tepelném rozmezi 90,0 sz 92,0°C po dobu 4 dnt.

V¢sledny surovy produkt byl predi¥tén pomoci autoprepere-
tivni vysokovykonné kepelinové chromstogrefie, (HPLE), & po né-
sledné lyofilizeci bylo ziskéno 0,01 g, ?é4dené, v nedpise uve-
dené slouleniny, ve form& s nddechem do béle, slab& hné&dé zber-
vené, pevné léatky.

LC/MS System At

R, = 3,53 minuty; m/z = 569,0 MH+;

Prikled 11)

P¢iprava methylemidu diformisgtu kyseliny 2-/9-/5S-(3-ethyl-
isoxazol-5—yl)-3R,4S-dihydroxy-tetrahydro—furen-Zprl/-2-pi-
peridin-1-y1—ethylemino)-9H-purin-6-yl—emino/-ethansulfonové

Anelogickym postupem, popsanym vyZe v rémci predchéze ji-
ciho Prikledu 10), bylo zs pouZ?iti o-sminoethylsulfonové ky-
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seliny-methylemidu, e 0,041 g,( 0,32 mmolu), 2-piperidin-l-yl-
ethyleminu, &8 po zahtivéni reskdni sm&si pFi teploté 90,0°C

po dobu 4 dnd, e nésledné lyofilizeci , pPipreveno 0,011 g,
y4dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& s néadechem do
b&le, slab& hnéde zbarvené, pevné létky.

LC/MS System At

. +
R, = 3,41 minuty; m/z = 580,0 MH

Prikled 12)

Pripreve (ZS.BS,4345E)~2-(39ethv1-isoxazol-5-yl)-E%/Z-(2-pipe—
ridin-1-yl-ethylamino)-6-( tetrahydro-thiopyran-4-y1-amino§~
purin—9-yl/-tetrahydro-furan-B,4-diol-diformiétu

Anslogickym postupem, popsenym vyge v rémci P¥{ikledu 107,
bylo za pouziti 0,04 g, ( 0,35 mmolu), tetrshydro-thiopyren-4-
yl-sminu, 8 0,041 g,( 0,32 mmolu), 2- piperidin—1-yl~ethylami—
nu, 8 po zehtivéni reekdni sm&s pii teploté 90,0°C, po dobu
3 dnd, e po nésledné lyofilizeci, pFipraveno 0,011 g, Zédené,
v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& s nédechem do b&le,
sleb® hn&d& zbsrvené, pevné latky.

LC/MS System B

R, = 2,33 minuty; w/z = 559,0 MH'

Prikle,d@ 13)
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Piiprava (ZSVBS;4R,5E)-2-(3-ethyl~isoxazol-5-yl)—5—/2—(2-pyrﬁ~
din=2-yl-ethylamino)-6-( tetrshydro-pyren-4-yl-smino)-purin-9-
yl/-tetnahydro-furan~3,4~diol-diformiétu

Anelogickym postupem, popsenym vySe V rémci Prikledu 10),
bylo ze pou¥itf 0,035 g,( 0,35 mmolu), tetrshydropyren-4-yl-
eminu, & 0,039 g,( 0,32 mmolu), 2-pyridin-2-yl-ethyleminu, &
po zah¥ivéni reskéni sm&s pii teploté 90,0°C po dobu 10 dnf, e
po ndsledné lyofilizeci, plipresveno 0,013 g, %4dené, v nsdpise
uvedené slouleniny, ve form& hn&d& zbervené, pevné latky.

LC/MS System Bt

i

R, = 2,21 minuty} m/z 537,0 MH

t

Prdielaad N4

Priprave (2S,BS,43,5R)-2-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)—5-/2-(2-pipe-
ridin-1-yl-ethylamino)-6-(tetrahydro—pyrsn—4-yloamino)-purin-
9-y1/-tetrahydro-furen—3,A-Giol-diformiétu

Analogickym postupem; popsenym vye v rémcil Prikledu 19},
bylo za pousiti 0,035 g,( 0,35 mmolu), tetrshydropyren-4-yl-
eminu, & 0,041 g,( 0,32 mmolu), 2-piperidin-l-yl-ethyleminu,

e po zehPivéni reskdni smés pfi teploté 90,0%, po dobu 3 dnt,
g po nésledné lyofilizeci, piipreveno 0,004 g, ¥4dené, v ned-
pise uvedené sloufeniny, ve form& hn&d& zbervené, pevné latky.

LG/MS System B:

R, = 2,17 minuty; m/z = 543,0 MH+;
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Pr{kled 15

Pripreve (2S,3SQ4R,5RO-2-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)-5—/2-(18%
hydroxymethyl-2~fenyl-ethylamino)-Gp(tetrehydro-pyran—4-y1-
emino)-purin-9-yl/-tetrshydro-furen-3,4-diol-formidtu

Analogickym postupem, popsanym vy3e v rémci Piikledu 10},
bylo za pou?iti 0,035 g,( 0,35 mmolu), tetrshydropyran=-4-yl-
eminu, & 0,048 g,( 0,32 mmolu), (S)=(~)=t~2mino-3-fenyl-1-pro-
panolu, & po zehfivénin reskéni sm&si pri teploté 90,0°G po
dobu 12 dn&, & po nésledné lyofilizaci, p¥ipreveno 0,015 g
%4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve form& Zlutevo-hn&dé
zbervené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 2,64 minuty; m/z = 566,0 MH+;

Prikled 16)

Priprave (2R,3354S,58)-ZA{ 6-(2,2-difenyl-ethylemino)=-2-/2-
( pyridin—2-yl-amino)—ethylamino/-purin~9~yl ~5={(3=-ethyl-iso-
x820l-5-y1)~-tetrehydro-furen-3,4~-diol-difornidtu

Anslogickym postupem, popssnym vyse v rémei Priklsdu 1),
bylo za pou¥itf 0,047 g,( 0,344 mmolu),.2—(pyridin-2—yl-amino)-
ethyleminu, @ po zshiivéni reakdni smési pri teploté 92,0065
po dobu 4 dnd, & po fédsledné lyofilizeci, p¥ipreveno 0,004 g,
y4dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& hnédé zbarevené,
pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 4,27 minutyj; w/z = 648,0 MH' S
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P¥r{kled 17)

Priprave (2R,3R,4S,55)-2-/6-(2,2—difenyl—ethylamino)-2-(1S-
hydroxymethyl-z—fenyl-ethylamino)-purin-9-y1/~5-(3-ethy1-iso-
xazol-5-yl)-tetrahydro~furan-3,4~diol~formiétu

Analogickym postupem, popsenym vy3e v rémci Prikledu 1),
bylo ze pou%itf 0,104 g,( 0,688 mmolu), (S)-(-)-2-gmino-3-
fenyl~-!-propanolu, & po zehPivéni resk&ni sm&si pfi teploté
92,0°G5 po dobu 9 dnt, & po nésledné lyofilizsci, pPipraveno
0,0054 g, Zdédené, v nedpise uvedené slouleniny, ve form& hnZdé
zbarvené, pevné latky.

LC/MS System B:

R, = 4,67 minuty; w/z = 662,0 MH+;

Prikled 18)

Priprave 4-(2%-{6-amino~9-/5S-(3-ethyl-isoxazol-S-yl)-BR,48-
dihydroxy-tetrehydro-furan-2R-y1/~9H-purin~2-yl—eminog-ethyl)-
benzensulfonemidu, formidtu

Bo roztoku 0,13 g, ( 0,28 mmolu), 4R-gcetoxy-2R-(2,b6~di-
chlor-purin-9—y1)-58—(3-ethy1—isoxszol-5-yl)-tetrahydro-furan—
3R-yl- esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduktu 3), ziskeného
v rémci vyde popseného postupu priprevy, v 10,0 ml, tetrshy-
drofurenu, bylo za stédlého michéni, v atmosfere dusiku, & pFi
teploté minus 78,0°C, nakondenzovéno cce 20,0 ml plynného
emonisku, & vzniklé resk&n{ smts byle michdna pfi teplot& mist-
nosti pres noe.Po odpafeni sm&si ze vekue, bvlo ziskéno 0,153
g, %luté zbervené latky, pénovitého charekteru.
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Jedne Zestine tohoto msteridlu,( 0,0855.g) byle zehPivé-
ne spolu se 0,069 g,( 0,344 mmolu), 4~(2~gminoethyl)-benzen-
sulfonemidu v 0,20 ml, dimethylsulfoxidu, pfi teploté 92,0%,
po dobu 4 dnt. Vysledny surovy produkt byl preciftén asuto-
preparativni vysokovykonnou kepelinovou chrometogrefif, (HPLC),
@ po nédsledné lyofilizsci bylo z{skdno 0,002 g, %édené, v ned-
pise uvedené slouleniny, ve form& sleb& hn&d& zbarvené,pevné
létky.

LC/MS System B:

By = 3,47 minuty w/z = 531,0§

Pr{ikled 19

Priprave (2R, 3R,48,58)-2-/2-( trens-4-smino-cyklohexylemino)-
6-(2,2-difenyl-ethylemino)-purin-9—yl/-5-(3—ethyl-isoxazol—5~
yl)-tetrahydro-furan-B,4-diol-diformiétu

~-Anslogickym postupem, popsanym vy¥e v rémci Prikledu 4),
bylo ze pouziti 0,032 g,( 0,28 mmolu), trens-cyklohexan~1,4-
dieminu, & po zahPivéni reskéni sm&si pPi teploté 90;000,_po
dobu 5 dni, @ po nésledné 1lyofilizeci, ziskéno 0,005 g, Zé-
dené, v nadpise uvedené slouteniny, ve form& slesb& hn&dé zber-
vené, pevné létky.

L.C/MS System B:

R, = 2,62minuty;w/z = 625,0 MH';
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P¥{ikled 20)

Pripreva (28,38f4R,530—2-(3-ethyl-isoxazol—5-yl)-5-{ 6-(3~
jod-benzylamino)-z-/2~(1-methyl-1H-imidazol—4-yl)-ethylemino/-
purin=-9-yl -tetrahydro-furen~-3,4-diol-diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rémci P¥ikledu 4),
bylo za pouzitfi 0,013 g,( 0,056 mmolu), 3-jodbenzyleminu, @
0,035 g,( 0,28 mmolu), 9~ (1-methyl-1H-imidezol-4~yl)-ethyl-
gminu, (pfipraveného z pr{slusdného dihydrochloridu neutraliza-
ci s mirnym nedostatkem pevného hydroxidu sodného v methenolu),
e odpefenim t&kevych sloZek 2z reskéni sm&si v proudu dusiku
pri teploté 90,09@; po dobu 5 dni, ziskéno po nésledné lyofi-
lizseci 0,011 g, %é4dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve fors
m& slebd& hn¥d& zberevné, pevné latky.

LC/MS System A:

R, = 3,64 minuty; w/z = 672,0 MH'}

Prikled 21)

Priprave (2&,3R,4S,5S)-2—i 6-(2-cvklohexyl-ethylamino)-2-/2-
(1—methy1—1H—imidezol-4-y1)-ethylamino/~purin-9-yl§ ~5=( 3=
ethyl-isoxazol-ﬁ-yl)-tetnahydnn-funan~3,4-diol—diformiétu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rdmci Prikledu 4),
bylo ze pouziti 0,007 g,( 0,056 mmolu), 2-cvklohexylethylemi-
nu, 8 0,035 g,( 0,28 mmolu Y, o-(1-methyl-1H-imidezol-4-yl)-
ethyleminu, ( pPipraveného z pPislu¥ného dihydrochloridu neutra-
1izec{ s mirnym nedostekem pevného nydroxidu sodného v methe-
nolu), & odperenim tékavych slo¥ek z reskéni sm&si v proudm
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dusiku, pri teploté 90,0°C, po dobu 5 dnd, ziskdno po ndsle-
dné lyofilizeei 0,009 g, Zédané, v nedpise uvedené slou¥eni~-
ny, ve form& sleb& hnéde zbervené, pevné létky.

LC/MS System A

R, = 3,70 minuty; w/z = 566,0, MH+;

Pr{f{klad 22)

P¥iprave (2R,3R,4S,58)-2-/6-(2-cyklohexyl-ethylamino)~2-(1S~
hydroxy-methyl-2-feny1-ethylamino)-purin—9-yl/-5-(3-ethyl-iso-
xaz0l-5-yl)-tetrehydro~-furen-3,4-diolu. formidtu

Anelogickym postupem, popsenym vy%e v rdmci Prikladu &),
bylo za pouziti 0,007 g, ( 0,056 mmolu),, 2-cyklohexylethyleminu,
g (8)=(~)=2-amino=3-fenyl-1-propanolu, & po zshP{véni reskini
sm&si nejpreve pfi teplotéd 90,006, po dobu @ dnd, @ poté Jjedteé
pti teploté& 100,0°C, po dobu 3 dnfi, 8 nésledné, konedné lyofi-
lizeci, pripraveno 0,006 g, %4dené, v nedpise uvedené sloude-
niny, ve form& slab& hnédé zbarvené, pevné latky.

LC/MS System A

R, = 4,53 minuty} w/z = 592,0, MH+;

Pr{iklaed 23)
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Priprave N&(Z-g 6= ( 2,2-difeny1—ethylamino)—9-/58-(3-ethy1—r
isoxazol-5—yl)-3R,4S-dihydroxy—tetnahydro-furan-2Eﬁyl/-9H-purin—
2-yl-gmino t-ethyl)-guanidinu. diformidtu

Anelogickym postupem, popsenym vy3e v rémci Prikledu 4},
bylo zs pouitf 0,017 g, ( 0,28 mmolu), ethylendieminu, & po
zehtivéni reskdni sm&si pri teploté 90,0°C, po dobu 2 dnt, e
po nésledné lyofilizaci, pripraveno 0,009 g, ( 2R,3R,48,55)-2~
/2—(2-amino-ethylemino)-6—(2,2—difeny1-ethylamino)-purin-9-yl/—
5~(3-ethyl—ﬁsoxazol—5-yl)-tetnehydro-furan-B,4-diolu. diformi-
4tu, ve form& slabé hn&d& zbervené, pevné létky.

LC/MS: System At

R, = 2,61 minuty; w/z = 571,0, MH S

V predchédzejici, vySe popsané opereci ziskeny emin, byl
zeh¥{vén s 0,002 g,( 0,03 mmolu), imidezolu, & s 5,0 mg, (0,03
mmolu), 1H-pyrezol-karboxpmidinu. hydrochloridu, ve sm&si 0,25
ml, vody, & 0,25 ml, ethenolu, pii teploté& 62,0°C, po dobu 24,0
nodin. Po odstresn&ni rozpoudtédle byl vznikly zbytek predis-
t&n sutopreparetivni vysokovykonnou plynovou chrometogrefid,.
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(HPLG). & po nésledné lyofilizeci, bylo ziskéno 0,001 g, Z&-
dané, v nadpise uvedené sloufeniny, ve formé slebé hnédé zbsr-
vené, pevné latky.

LC/MS System A:

R, = 3,84 minuty; m/z = 613,0 MH+;

Prikled 24)

Priprava N-(4-{:6-(2,2-difenyl-ethylamino)-9-/58-(3-ethy1-iso~
xazol-B—yl)-3R,4S~dihydroxy-tetrahydro-funan—2R—yl/-9H-purin—2-
yl-aminog- cyklohexyl)-acetemidu. formidtu

V nedpise uvedend, Zédané sloulenine, byle v mnoZgtvi
0,003 g, ve form& slebé nnéd& zbarvené, pevné létky, jeko ve-
dlejdi produkt reskce, popsené vy¥e v rémci Prikledu 19), @
po nésledné lyofilizeci, Jjako posledniho stupné izolace zmi-
néné slouleniny, pPfiprevens.

LC/MS' System B:

Rt' = 3,02 minuty; m/z = 667,0 MH+;

prikle a 25)

Priprave methylemidu kyseliny 2=/9=/55=(3=ethyl~isoxsz01l=5=y1)~
3R 4S~d1hydroxy-tetrahydro-furan-2R—yl/—2-(2—guan1d1n-ethylam1no)-
'9H-pur1n—6-yl—am1no/-ethansulfonové diformidtu
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Anslogickym postupem, popssnym vySe v rémci Prikledu 9),
bylo za pou¥iti 0,041 g,( 0,35 mmolu), methylsmidu kyseliny
o-aminoethylsulfonové, a po lyofilizeci, pPipraveno 0,013 g,
¥4dené, v naedpise uvedené slouleniny, ve formé hygroskopické,
hn&d& zbarvené, pevné ldtky.

LC/MS® System A%
Rt = 3,38 minuty, n/z = 554,01MH+;

Pri{kled 26)

Pr{prava N—(2~{ 6-(1,1-dioxo~hexshydro-1~lembde-6-thiopyren=-
4-y1—amino)—9-/5s-(3-ethyl—isoxazol-S-yl)-BR,4S-dihydroxy—te—
trahydro-furan-QR-yl/-9H-purin-y1-amino} -ethyl)-guanidinu,
diformidtu

Anslogickym postupem, popsanym vyse v rédmci P¥ikledu 9),
bylo za pou¥itf 0,052 g,(-0,35 mmolu), 1,1-dioxo-hexehydro-1-
lembda~6-thiopyren-4-yl-sminu, 8 po zeh¥ivéni reekdni smési
pFi teplot® 50,0°C, po dobu 4 dnd, e poté je¥t& ze pritomnos-
ti 6;021:m1,( 0,32 mmolu), ethylendisminu, pfi teploté 90, 0°¢C,
po dobu 5 dnl, e po nésledné kone&né lyofilizeci, pripreveno
0,002 g, %4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé& oren-
%ovo-hnddé zbarvené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 2,31 minuty; w/z = 565,0,MH
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P¥r{i{klad 27)

Priprave methylemidu kyseliny 2=/9~/58=(3-ethyl-isoxez0l-5-yl)~
3R,4S-dihydroxy-tetrahydro~furen-2ﬁpy1/-2~(1S-hydroxymethyl-2—
feny1~ethylamino)—9H~purin-6-y1-amino/-ethansulfonové, formidtu

Analogickym postupem, popsenym vySe v rdmci Prikladu 10),.
bylo ze pouziti 0,048 g,( 0,35 mmolu), methylemidu kyseliny
o-gminoethylsulfonové, e velkého prebytku (S)=(=)=2-gmino-3=
fenyl-1-propenolu, & po zshiivéni reakdni sm&si pri teploté
90,0°C, po dobu 12 dnd, e nésledné kone&né lyofilizaci, pPfi-
preveno 0,014 g, ?édené, v nedpise uvedené slouleniny, ve for-
m& ¥lutav&-hn&d& zbarvené, pevné létky.

LC/MS System A:

R, = 3,88 minuty; m/z = 603,0 MH+;

P¥fkled 28)

Priprava 1-{ 4-/9-/5S=(3-ethyl-isoxsezol-5-yl)-3R,4S~-dihydroxy-
tetrahydro-fhran-QR-y1/~2~(1S#hydroxymethyl-z—fenyl-ethylamino)-
9H—purin-6-y1-amino/-piperidin—1-ylf -ethenonu, formidtu

Anelogickym postupem, popsenym vySe Vv rémei Prikledu 10),
bylo ze pouziti 0,050 g, (0,35 mmolu), 1-(4~eminopiperidin-l-yl)-
ethanonu, @ velkého prebytku (S)=(=)-2~gmino-3-fenyl=-1-prope-
nolu, @ po zah¥ivéni reakdni smési pPi teploté 90,0°G, po dobu
12 dnf, & kone¥né ndsledné lyofilizaci, pPipraveno 0,022 g,
¥4dené, v nedpise uvedené aloudeniny, ve formé hygroskopické,
hn&dé zbarvené, pevné létky.
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LC/MS System B:

R, = 2,57 minuty; w/z = 607,0 MH

PrPp1klad 29)

Pripreve 1-(&-{ 2-( trens-4-smino-cyklohexylamino)=-9-/55=(3~
ethyl—isoxazol¥5-y1)-3R,4S-dihydrexy-tetrahydro-furan-ZR—yl/-
9H—purin-6-yl-amino} -piperidin-l-yl)~ethenonu. diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rémci P¥iklsdu 10),
pylo za pouzitf 0,050 g,( 0,35 mmolu), 1-(4-sminopiperidin-1-
yl)-ethanonu, @ 0,037 g, (0,32 mmolu), trens-cyklohexen-1,4-di-
eminu, @ po zehfivénf resk¥ni smési pFi teploté 90,0°¢ po do-
bu 3 dnd, & kone¥né nésledné lyofilizeci, pripreveno 0,013 g,
34dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé hn&d& zbervené,
pevné léatky.

LE/MS System B:

R, = 2,09 minuty; w/z = 570,0 MH+;

P¥rikled 30)
Piiprave (2R,3R,4S,5S)-2-(3-ethyl-isoxazol~5-yl)°5-/3-(2—pyri—
din-2-y1-ethylamino3~6-(tetrahydro-thiopyran-4-yl-amino)-purin-

9-yl/~-tetrehydro-furen-3,4-diolu, diformidtu

Anelogickym postupem, popsenym vyZe v rémei Pr{klsedu 10),




oo

bylo za pouitf 0,037 g,( 0,35 mmolu), tetrehydro-thiopyren-
4~-yl-gminu, & 0,039 g,( 0,32 mmolu), 2-pyridin-2-yl-ethylemi-
nu, @ po zehfivéni reskdni sm&si pri teploté 90,0°%C, po dobu

7 dni, @ ndsledné koge&né lyofilizaci, pripraveno 0,01 g, %4~
dané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& temn& hn&dé zber-
vené, pevné ldtky.

LC/MS System Hu

R, = 2,41 minutyy; m/z = 553,0 MH+;

Prikled 3)

Priprave (2R,3R,4S,55)-2-/6-(1,1-dioxo~hexshydro-1-lambda~6~
thiopyran~4~yl-amino)-2—(2-piperidin-1—yl-ethylamino)-purin-
9myl/=5=-( 3-ethyl-isoxszol-5-yl)~tetrahydro-fursn-3,4~-diolu,
diformidtu

Anelogickym postupem, popsenym vyZe Vv rémeci Pr{ikledu 10),
bylo ze pou¥itf 0,052 g,( 0,35 mmolu), 1,1=-dioxo-hexahydro-1-
1subde~6-thiopyran-4-yl-gminu, e po zehP{véni reekini sm&si
pii teploté_SO;OOC, po dobu 4 dnd, s priddni 0,041 g,( 0,32
mmolu), 2-piperidin-l-yl-ethyleminu, e deldim zeh?ivéni resk-
gni{ sm&si pPi teploté 90,0°C po dobu 5 dn8, & nédsledné konefné
lyofilizeci, pripreveno 0,006 g, Zédené, v nedpige uvedené slou-
geniny, ve formé sleb& hn&d& zbervené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 2,17 winuty; w/z. = 591,0 ME |
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Prfklsad 32)

Pripreve (2R,3R,4S,55)-2-/2-( trens-4-smino~-cyklohexylemino)-
6= ( 1,1~dioxo-hexahydro-1-1ambda-6-thiopyren-4-y1-amino)-purin-
9=yl/-5~(3-ethvl-isoxazol-5-yl)-tetrehydro-furen-3,4~diolu.
diformidtu

Anelogickym postupem, popsanym vyde Vv rémci Prikledu 10),
bylo ze pouzitf 0,052 g,( 0,35 nmolu), 1,1-dioxo-hexshydro~1-
lembda-6-thiopyren-4-yl-sminu, & po zeh¥ivéni reskéni smési
pi teplotd 50,0°C, po dobu 4 dnd, s pridéni 0,037 g,( 0,32
mmolu), trans-cyklohexen-1,4-disminu, & deldim zeht{ivéni resk-
¢ni sm&si pri teploté 90,000, po dobu 5 dnl, e ndsledné koneé-
né lyofilizaci, pripresveno 0,008 g, ?4dsné, v nadpise uvedené
sloudeniny, ve form& slsb& hn&dé& zbarvené, pevné latky.

LC/MS System :

. ¢ +o
R, = 2,12 minuty; m/z = 577,0 MH §

P f£klad 334 o 33B

Priprava N-(z-{ 6-(1-acetyl-piperidin-4-yl-amino)-9-/58-(3-
ethyl—isoxazol~5—yl)-3R,4S-dihydroxy-tetrahydro-furan-ZR;yl/-
purin-2-yl-sminot -ethyl)-guenidinu,

e emési 1,0 : 1,0, se

N—{2—/9—/58-(3-ethyl-isoxazol-5—y1)-3R;4S~dihydroxy-tetrahydro-
furen-2R-y1l/=6-( piperidin-4-y1—emino)—9H-purin-2-yl—amino/-
ethy1§ -gusnidinem. diformidtem
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Anslogickym postupem, popsanym vyde v rémci Priklesdu 9y,
bylo ze pouiti 0,050 g,( 0,35 mmolu), 1=(4-sminopiperidin-1-yl)-
ethanonu, a po provedeni koneéné lyofilizece, plipreveno 0,003 g,
sm&si,( 1,0 : 1,0), v nedpise uvedenych, sloufenin, ve formé
sleb& hn&d& zbervené, pevné latky.

LC/MS System B
R, = 2,258 2,13 minuty; n/z = 558,0 & 516,0 MH";

Pprikledy 34A) = 34B)

Priprava (28,38,4R,5BJ-2-(3-(3-ethyl-isoxazol—5-yl)-5-/2-(1S-
hydroxymethyl-z-feny1~ethylemino)-6-( tetrehydro-thiopyren-4-
yl-amino)-purin-9~yl/-tetrahydro-furan-3,4-diolu,

ve sm&si 1,0 : 1,0 se

(2S,3Sw4Bv5RJ-2-(3-ethyl-isoxazol—5~yl)-5-/2-(1S—hydroxymethyl-
2—fényl-ethylamino)-6-(1-oxo~hexahydro-1-1ambde-4—thiopyren—4-
yl—amino)-purin-9-yl/-tetrahydro-furen-3,4-dioelem. formidtem

Anslogickym postupem, popsenym vy¥e v rémci Prikledu 10),
bylo za pou?iti 0,052 g,( 0,35 mmolu), tetrshydro-thiopyren-4-
yl-aminu, e velkého prebytku (8)=(=)=2-gmino-3-fenyl=1-propa~
nolu, @ po zshiivéni reskéni sm&si ne teplotu 90,0°C, po dobu
12 dni, pFipreveno 7p6?ﬁésledné;.koﬁeéné lyofilizeci,. 0,008 g,
smési v nsdpise uvedén&chrvﬁédanych wloudenin, ve formé& oren-
¥ovo-hn&d & zbesrvené, pevné létky.

LC/MS System B:

Rt = 2,90 minuty, & 2,50 minutys; m/z = 582,0 a 598,0;
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Prikled 35)

Pr{ipreve (25,3S,4R,58)~2=(3=ethyl-isoxez0l=5~y1l)~5-/6~(1-ethyl-
propylamino)-Z-(TS—hydroxymethyl—Z-fenyl—ethylamino)~purin-9—
yl/-tetnshydro-furen-3,4-diolu. formidtu

Sm&s, pPiprsvens smichénim 0,046 g,( 0,09 mmolu), 4R-ace-
toxy-2R-/2-chlor-6-(1-ethyl-propylamino)-purin-9-y1/—58-(3-
ethyl-isoxezol-5-yl)-tetrehydrofuran-35-yl esteru kyseliny
octové, t.j. Meziproduktu 8), ziskeného v rémci vy3e popseného
postupu ptiprevy, & 0,130 g,( 0,89 mmelu), 3-(8)=(-)-2~-emino=-
3-fenyl-propenolu, v 0,50 ml, bezvodého dimethylsulfoxidu, by-
1a zshiivéne v uzeviené reekéni trubici,( ns p¥. Rescti-viel R Y,
p?i teploté 90,0°C, po dobu 175,50 hodiny.

Poté, co bylo ku sm&si pridéno desl¥ich 0,130 g,( 0,89 mmo~-
1u), 3=(8)=(-)-2-gmino-3-fenyl-propenollu, byle reek&ni sm&s
zehtivédns p¥i teploté 90,0°C, po dobu 67,0 hodin. Poté byle
reskéni smds nebed&ne se smési scetonitrilu, s vody, (1,0 . 1,0),
obsshujici 0,1% kyseliny mrevendf, &% ns objem 2,0 wl, byle
predi¥téna pomoci sutopreperativni vysokovykonné kaspelinové
chrometografie, ( HPCL), & poté byle lyofilozovéne- ’

Bylo ziskéno 0,017 g, Zé4dené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& krémové zbarvené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 2,91 minuty; m/z = 552,0 MH+;

Prikled 36)
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PP {kled 36)

Priprava (25,35,4R,5R)=2-(3=ethyl-is0x8201~5~y1)=5~/6~(1~ethyl-
propylemino)=-2-(pyrrolidin-3R-yl-emino)=-purin-9-yl/~tetrehydro-
furen-3,4~-diolu. diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rémci Prikladu 35),
bylo ze pou¥iti 0,117 g,( 0,89 mmolu), (3R)-(+)-3-sminopyrro-
lidinu, & po zahPivéni reekini sm&si pri teploté 90,0°Gipo
dobu 177,50 hodiny, & konené ndsledné lyofilizaci, pFipraveno
0,020 g, %4dené, v nedpise uvedené sloufeniny, ve form& béZové
zberevné, pevné létky.

LC/MS System B

Rt = 2,35 minuty; m/z = 487,0 MH+;

Pr1kled 37)

Ptiprave (28,33,43,5H)—2-(3~ethyl-isoxazol-5-y1)«5-/6-(1~ethyl-
propylamino)—2-(2-pyridin-2-y1—ethylamino)-purmn-9-yl/-tetra-
hydro-furen=-3,4~-diolu. déformidtu

Anelogickym postupem, popsznym vyde v rémci PPiklsdu 36),
bylo zs pouziti 0,110 g,( 0,89 mmolu), 2-(2-gminocethyl)~-pyridi-
nu, & po zehPivéni reekéni sm&si pri teploté& 90, 0°C, po dobu
177,50 hodiny, & konelné ndésledné lyofilizeeci, pripreveno
0,020 g, Zédané, v nedpise uvedené sloudeniny, ve form& béZo-
vé zbervené, pevné latky.

LC/MS System B

R = 2,44 minuty; m/z

+
¢ 523,0 MH ;

]
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P 1{kled 38)

Pripreve (2S,3S,4R,5R)-2-(3-ethyl-isoxezol-5-yl)=5~/6~(1-ethyl-
propylemino)=-2-(2-morfolin-4-yl-ethylemino)-purin-9-yl/~-tetra-
hydro~furen-3,4- diolu, diformidtu

Sm&s, pripravend smichinim 0,020 g,( 0,045 mmolu), (2R,
3R,4S,58)-2-/2-chlor—6-(1-ethyl-propylamino)-purin-9~yl/—5-

( 3-ethyl-isoxazol-5-yl)=-tetrshydro-furen-3,4-diolu, t.j. Me=-
ziproduktu 14), ziskeného v rdmci vySe popsaného postupu pri-
prevy, e 0,060 g,( 0,46 mmolu), 2-ethylesmino-morfolinu, ve

0,50 ml, dimethylsulfoxidu, byls zshPivéna pii teplot 90,0°C,

po dobu 19,0 hodin, v uzeviené resekini trubici, ( ns pf. Reectiv-
viel 7)),

Poté byla reskéni smés nebeddne se sm&si scetonitrilu e
vody, ( 1,0 : 1,0), obsshujici 0,1% kyseliny mreven&i, eZ ns
objem 2,0 ml, @ poté byls prefifténe pomoct sutopreperativni
vysokovykonné kepelinové chromstografie,( HPLC), & ndsledns
byle lyofilizovéne.

Bylo z{skéno 0,017 g, ¥4dené, v nsdphse uvedené sloufeni-
ny, ve form& béZov& zbsrvené, pevné latky.

LC/MS System :

R, = 3,57 minuty; w/z = 531,0 MH+;

Pr{klead 39)

Priprave (23,3R,4S,5S)-2-/2-(transf4eamino-cvk1ohexylemino)-6-
( 1-ethyl-propylemino)-purin-9-yl/-5—(3~ethyl-isoxazol-5-yl)~
tetrehydrofuren-3,4-diolu, diformidtu




706

Anslogickym postupem, popssnym vyfe v rédmci PPikledu 35),
bylo ze pouZitf 0,101 g,( 0,89 mmolu), trens-l!,4~disminocyklo-
hexanu, @& po zahPivéni reskéni smé&si pfi teploté 90,0°C.po do-
bu 177,50 hodiny, e del¥im pfidéni 0,101 g,( 0,89 mmolu), trens-
1,4-disminocyklohexesnu, & zash¥ivénim reskdni sm&si pri teploté&
90,0°C, po dobu 67,0 hodin, & néslednés kone¥né lyofilizeci,
piipraveno 0,017 g, %4dané, v nedpise uvedené slouleniny, ve
form& hn&dé& zbarvené, pevné létky.

LC/MS System B:

H

R, = 2,21 minuty] w/z 515,0 MH

t

Pr1ik1led 40)

f#{iprave N~§;2-/9—/58-(3-ethy1-isoxezol-5-yl)-3R,4S-dihydroxy-
tetrahydrofursn=-2R-yl/-6-(1-ethyl-propylemino)=9H=-purin-2-yl-
gmino/=-ethylt -guenidinu, diformidtu

Anslogickym postupem)l popsenym.vyZe v rdmeci Prikladu 3%5),
byle za pouziti 0,054 g,(.0,89 mmolu), pbipravens reekdni smés,
kterd byle zeh¥ivéns.pPi teplot& 90,0°C, po dobu 86,50 hodiny.

Poté bylo ku resk¥ni sm&si pridéno 0,061 g,(0,89 mmolu),
imidezolu, e 0,132 g,( 0,89 mmolu), !H-pyrezolkerboxemidinu,

& tato sm&s byle zehPivédne pri teploté 90,0°C, po dobu 18,0
hodin.

Po nésledné konedné lyofilizeci bylo ziskdno 0,015 g, Zé-
dané, v nedpise uvedené slouleniny, ve form& krémové zbarvené,
pevné léatky.

LC/MS System A:

. | +
R, = 3,45 minuty, m/z = 503,0 MH §
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Prikled 41)

Pripreve (2R,3R,45,55)-2-/6-(3,3=-dimethyl-butylemino)=2-(2-
piperidin-1-yl-ethylsmino)-purin-9-yl/~5=-(3-ethyl-isoxezol=5-
yl)=-tetrahydro-fursn-3,4-diolu. diformidtu

/Smés, pPfipravend smichdnim 0,025 g, 4R-scetoxy-2R=-(2,6-
dichtor-purin-9-yl)-5S=(3-ethyl-isoxezol-5-yl)=tetrahydro-fu~
ran=-3R-yl esteru kyseliny octové, t.j.Meziproduktu 3), zisks-
ného v rémci postupu pfiprevy popseného vySe, ddle 0,005 g,
3,3-dimethylbutyleminu, & 0,007 g, N,N-diisopropylethylaminu,
ve 0,70 ml, isopropanolu, byle ponechéne stdt v klidu p¥i te-
plot& mistnosti po dobu 16,0 hodin,

Poté, po odstrenéni rozpoudt&dle, bvlo ku zbytku pfidéno
0,05 ml, 2-piperidinethyleminu, & 0,05 ml, dimethylsulfoxidu,
@ vznikld reakdni sm&s byls zahfivdéne v uzeviené reakdéni tru=-
biei, ( ne pf.Reacti-vial(R)), pri teplotd 90,0°C, po dobu 32,0
hodin, Poté, po priddni 0,05 ml, 2-piperidinethylsminu, byls
reskdni sm&s zsh¥fvéne pri teplot& 110,0°C po dobu dsl¥ich
16,0 hodin,

Po pPrelisténi pomoci sutopreperstivni vysokovykonné kspe-
linové chromstogrefie, ( HPLC), @ ndsledn¥m vvmrsZeni lyofili-
zeci, Bylo ziskéno 0,005 g, %4dené, v nedpise uvedené sloude-
niny, ve form& Zluté zbasrvené, pevné léatky.

LC/MS System A:

R, = 3,52 minuty; w/z = 543,0 MH+;

Pr{f{kled 42)




/4

Pfipravaw(2R,3R,4S,5S)-2-/6—§3,3-dimethy1-butylamino)~2-(2—W
norfolin~4-yl-ethylemino¥-purin-9-yl/-5-(3~ethyl-isoxezol-5-
yl)-tetrehydro-furen-3,4-diolu.diformidtu '

Anslogickym postupem, popsenym vySe.v rémci Prikledu 41),
bylo za pou¥it{ 0,05 ml, 4=(2-sminoethyl)-morfolinu, & po ze-
hrivéni reekéni sm&si pri teploté 90,0°C po dobu 32,0 hodin,

a del8im pridén{ 0,05 ml, 4-(2-aminoethyl)~morfolinu, g dgl-
5fm zehtivéni reekdni smési pri teploté 110,0°C po dobu 16,0
hodin, & kone3né lyofilizaci, pripreveno 0,004 g, %Zédené, v
nedpise uvedené sloufeniny, ve formé bked&hn&dé zbervené, pev-
né latky.

LC/MS System B:

R, = 2,48 minuty; w/Z = 545,0 MH" §

Prikled 43)

Priprave (2R,3R,4S,5S)—2-§ 6-henzylsmino-2-/2-( l-methyl-1H=-
imidezol-4-yl)-ethylamino -purin-9-yl} ~5=(3-egthyl-isoxezol-
5-yl)-tetrehydro-furan-3,4-diolu, diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vyZe V rémei Prikladu 41),
bylo za pouiti 0,006 g, benzylsminu, @ zpracovédni reek&ni smé&-
si pri teplotg mistnostl po dobu 16,0 hodin, & poté, po pridé-
ni 0,033 g, 2-(1-methyl-1H-imidezol-4~yl)=-ethyleminu, & po z&~
h¥ivéni resk&ni sm&si pfi teploté 90,0°, po dobu 32,0 hodin,

a del%f{m piridéni 0,033 g, 2-(1-methyl-1H-imidezol-4-yl)-ethyl-
eminu, e del¥fm zehiivéni reekini sm&si pri teploté 110,0°C

po dobu 16,0 hodin, e ndsledné lyofilizsci, pFipraveno 0,009 g,
¥4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé krémové zberve-
né latky.




LC/MS Sytem A

R, = 3,43 minuty] uw/z = 1546,0 ME"

Pri{klad 44)

Pripreve (24,3R,4S,583-2-/6-benzylamino—2-(2-piperidin~1-yl—
ethylamino)-purin—9-y1/-5-(3-ethyl-isoxazol-S-yl)-tetrahydro-
furen-3,4=-diolu. diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vyde v rémei Prikledu 41),
bylo ze pouZiti 0,006 g, benzyleminu, @ pri zprecovéni reak-
¢ni sm&si pPi teplot& mistnosti po dobu 16,0 hodin, & poté,
po pridéni 0,05 ml, 2-piperidinethyleminu, & Ppo zeh?{véani re-
gkéni sm&si pPfi teploté 90,0°C, po dobu 32,0 hodin, po deléim
pridéni 0,05 ml, 2-piperidinethyleminu, @ zaht¥ivéni reskéni
sm&si pri teploté 110,0°C po dobu 16,0 hodin, e nésledné ko-
ne¥né lyofilizeci, bylo ziskéno 0,005 g, Zé4dené, v nedpise
uvedené sloudeniny, ve form& bled&zluté zbervené, pevné latky.

1LC/MS System B:

, +
R, = 2,48 minuty; m/z = 549,0 MH §

P#riklad 45)

Priprave (23,38”4R,5R)-2-(3—ethy1—isoxazol-5-y1)~5-/6-(TS—
hydroxymethyl-Z—fenyl-ethylamino)-2-(2-piperidin-1~y1-ethylf
amino)-purine9-yl/-tetrahydro-furen-B,4-diolu. diformidtu
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Anelogickym postupem, popsenym vyZe v rémci Prikledu 41),
bylo za pouZiti 0,008 g, (8)=(=Y=2-gmino=-3~fenyl-1-propenolu,
a po zpracovéni reskdni smési p¥i teploté mistnosti po dobu
16,0 hodin, & poté po p¥iddni 0,05 ml, 2-piperidinethyleminu ,
e zehtivéni reakéni sm&si pfi teploté 90,0°C po dobu 32,0 ho=-
din, @.po_deldim pfidéni 0,05 ml, 2-piperidinethyleminu, @
dsldim zehiivéni reek&ni sm&si pri teplotéd 110,0°C po dobu
16,0 hodin, e ndsledné lyofilizsci, plripraveno 0,006 g, Zdéde=-
né, v nedpise uvedené sloudeniny, ve form& bledé Zluté zbsrve-
né, pevné létky.

LC/MS System B:.
593,0 MH';

1]

Rt = 2,40 minuty; w/z

PPr {kled 46)

Pripreva (2R,3R,4S,58)-2-/2=( cyklopentylemino)=-6-(1-ethyl-
propylamino)-purin—9—yl/-5-(3-ethyl-isoxazol-5—yl)—tetrahydro-
furan=-3,4-diolu. formidtu

Roztok,y pripreveny smichdnim 0,206 g, ( 0,472 mmolu), (2S,
38,4R,5R)—2-(S-ethyl-isoxazol-S-yl)-5-/2-(2-piperidin~1-yl-
ethylemino)-6-( tetreahydro-pyren-4~yl-gmino)-purin-9-yl/-tetra-
nydro-furan-3,4-diolu. doformidtu, t.j. Meziproduktu 14), zis-
keného postupem priprevyv popsenym vySe, se 2,20 ml, vysufeného
dimethylsulfoxidu, byl v mno%stvi 0,10 ml,( 0,021 mmolu), pri-
dén, ku 0,011 g,( 0,126 mmolu), cvklopentyleminu, p¥eédloZené-
ho v uzeviené reekéni trubici, ( na p¥.Rescti-viel R)), o obje-
mu 1,0 ml, : .

‘ Poté byle reekini sm&s zshiivéns pfi teploté QO,OOC, po
dobu 114,75 hodiny, & vysledny surovy produkt byl prediftén
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pomoci autopreparativni vysokovykonné kepalinové chrometogra-
fie, (HPLC), e ndslednou lyofilizsci, a bylo ziskémo 0,001 g,
¥ddané, v nedpise uvedené slouleniny, ve form& bile zbervené,
pevné léatky.

LC/MS® System B

R =

+
. 486,0, MH |

3,07 minuty; m/z =

PP {kled 47)
P¥iprave (2R53R,4S,58)-2q/27(3,4-dimethoxyfenyl-ethylemino)-6—
(1-ethy1-propylamino)-purin-9-yl/~5-(3-ethy1-isoxazol—5-y1)-te-

trahydro-furan-3,4-diolu. formidtu

Anelogickym postupem, popsenym vy¥e v rémci predchdze jici~

~ho Prikladu 46), bylo zs pouitf 0,023 g,( 0,126 mmolu), 3,4~

dimethoxyfenyl-ethyleminu, & po zahPivéni resk&ni smési pfi te-
ploté& 90,0%, po dobu 73,50 hodiny,. a nésledné kone¥né lyofili-
zaci, pPipreveno 0,003 g, %4dené, v nadpise uvedené sloudeni=-
ny, ve formé& bile zbervené, pevné létky.

LC/MS System A

R, = 582,0, MH |

N 4,28 minuty; m/z =

P¥1klad 48)

Priprave (ZEQBR;4S,SS)-2-/2-/2-(4-tetnahydropyrany1)-amino)-6-
(1-ethyl-propylamino)-purin-9~y1/-5—(3-ethy1-isoxazol-5-y1)-
tetnahydro-furan-B,4-diolu.formiétu




A2

Anelogickym postupem, popsenym vySe Vv rémei Prikledu 46),
bylo ze pouziti 0,013 g,( 0,126 mmolu), tetrahydro-pyren=-4-yl-
eminu, @ po zeh¥ivéni reekini smési pri teplotd 90,0°C po dobu
204,75 hodiny, e dal¥fm pridénf 0,013 g,(0,126 mmolu), tetre-
hydro-pyren-4-yl-sminu, @ sehtivénim reskéni sm&si pfi teplo—
té 110,0°C po dobu del¥ich 67,0 hodin, & nésledné kéne§né lyo-
filizeeci, pripraveno 0,001 g, ¥4dené, v nedpise uvedené slou-
teniny, ve form& sleb& hnédé zbervené, pevné latky.

LC/MS System B:

R, = 2,73 minuty; m/z = 502,0 (MH§+;

P¥1iklad 49)

Pripreve (2R,3R,4S,58)~2-/2-(1-benzylfpyrrolidin-38—1-yl-amino)—
6-(1-ethylepropylamino)-purin-9-yl/-5-(3-ethyl—isoxazol-5-yl)-
tetrahydro-furen=-3,4-diolu. formidtu

Anslogickym postupem, popsenym vy¥e v rémci Prikladu 46),
bylo ze pousiti.0,022 g,( 0,126 mmolu), (3S)-(+)=1-benzyl=-3-
eminopyrrolidinu, &.po zshiivani resksdn{ sm&si pifi teploté
90,0°C, po dobu 204,75 hodiny, ptipraveno po konelné nésledné
lyofiiitaci, 0,006 g, %#4dené, v nedpise uvedené slouéeniny, ve
formé slab¥é hn&d& zbearvené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 2,59 minuty; w/z = 577,0 MH+;
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Prikled 50

Pripreve 5~(5Rh3_6-(1-ethyl-propylemipo)-2-/2-(1-methy1-lH-
imidazol-4-yl)-ethylamino/-gurin-9-y17 -3S,4R-dihydroxy~tetre~
hydro-furen-QS-yl)-isoxazol—3—karbeld hyd-oximu, diformidtu

Sm&s, priprevend smichdnim 0,016 g,( 0,13 mmolu), N-hy-
droxy-2—hydroxyimino-ecetimidoyl—chloridu, s 0,02 g,( 0,044
mmolu), (2R,3R,48,5RJ~2-{.6-( !=ethyl-propylamino)=2-/2-(1=
methy1-1H-imidazol—4-yl)-ethylamino/-purin-9-yl} ~5=-ethinyl=-
tetrehydro-fursn-3,4-diolu, t.j. Meziproduktu 28), ziskeného
v rémci postupu pPiprevy popseného vyse, ve 2,0 ml, ethylece-
tétu, 8 0,10 ml, vody, byle intenzivné michéne spolu s 0,081
g, ( 0,96 mmolu), pevné formy hydrogenuhligitenu sodného, pfi
teplotd mistnosti.

Poté, co bylas vznikld reskéni smés michéns po dobu 169,50
hodiny,, bylo pridéno dsl¥ich 0,032 g, (0,26 mmolu), N-hydroxy-
2-hydroxyiminoacetimidoyl-chloridu, dgle 0,162 g, pevné formy
hydrogenuhligitenu sodného, @ 0,10 ml vody, e stejné mnoZstvi
po 4 dnech. Po uplynuti deldich 20,0 hodin, byla reekdni sm&s
nefeddne s 5,0 ml, vody, & poté byle ox extreshovéna vidy se
3,0 ml, ethylecetatu. : :

Po odd&leni orgsnické e vodné féze, byly spojené orgenic-
ké extrskty odpefeny, @ vysledny surovy produkt byl piediftén
sutopreparativni vysokovykonnou kepelinovou chromatogrefii, e
po ndsledné lyofilizeci, bylo z{skéno 0,001 g, %édené, v ned-
pise uvedené sloudeniny, ve formé krémové-bile zbervené, pev-
né latky.

LC/MS System C:

~ +
R, = 2,25 minuty; m/z = 541,0, MH §
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Pr{1ikled 51)

Priprave (2S,3S,4R,5R)~2-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)—5-/6-(18-
hydroxymethyl-z-fenyl-ethylemino)-2-(2—morfolin-4-yl—ethylami-
no)—purin-9-y1/-tetrahydro-furan-3,4-diolu. diformidtu

Sm¥s, pripravené smichénim 0,025 g, 4R-acetoxy=-2R=-(2,6-
dichlor-purin—9-yl)-58-(3-ethy1-isoxazol-5—y1)—tetrahydroqfue
rean-3R-yl-esteru kyseliny octové, t.j.Meziproduktu 3), ziska-
ného v rémci postupu priprevy popsaného vyse, dédle 0,008 g,‘
($)=(=)=2-gmino-3-fenyl~1-propenolu, & 0,007 g, N,N-diisopro-
pylethyleminu, ve 0%70 ml, isopropenolu, byle ponechéns stét
v klidu pri teplot® mistnosti po dobu 16,0 hodin. )

Poté, po odstren&ni rozpoudt&dle ze vekue, bylo ku smé-
si pridéno 0,05 ml, 4-(2-sminoethyl)-morfolinu, 8 0,05 ml, di-
methylsulfoxidu, & teto resk&ni smés byle zehPivéne v uzsvie-
né resk¥ni trubici,(na p¥. Reecti-vial(R)), pri teploté 90,0°c,
po dobu 32,0 hodin.

Po pridéni deldich 0,05 ml, 4=(2-gminoethyl)-morfolinu,
byle reekéni sm&s zeh¥ivéna pfi teploté 110,0°C po dobu 16,0
hodin. :
‘Po pfeéiéténi»(-dvojnésobném), pomoci eutopreperstivni
vysokovykonné kepslinové chrometografie, (. (HPLC), ndsledoveném
lyofilizeci, bylo ziskéno 0,004 g, -%4dené, v nedpise uvedené
sloufeniny, ve form& bile zbarvené, pevné létky.

LC/MS System B:

R, = 2,40 minuty; n/z = 595,0 (e

*1kled 52)

B v



%3

Pripravea (ZS,38,4R,5R)-2-(3-ethyl-isoxazol-5~yl)-6-/6-benzyl¥
emino~2-(2-pyridin-2-yl-ethylemino)-purin-9-yl/-tetrehydro-
furan-3,4~-diolu. diformidtu

Sm&s, priprevené smichénim 0,025 g, 4R-gcetoxy~2R-(2,6~
dichlor-purin-9-yl)=5S-(3-ethyl-isoxszol-5-yl)~tetrahydro-fu-
ren-3R-yl esteru kyseliny octové, t.j. Meziproduktu 3), ziske-
ného v rémci vySe popsené priprevy, ddle 0,006 g, benzyleminu,
e 0,007 g, N,N-diisopropylethyleminu, v 0,70 ml, isopropenolu,
byle ponechdne stét v klidu pfi teploté mistnosti po dobu 16,0
hodin,

Poté, co bylo rozpoudtédlo z reskéni sm&si zes veks odstre-
n&no, bylo ku smési pridéno 0,05 ml, 2-(2-gminoethyl)-pyridi-
nu, & 0,05 ml, dimethylsulfoxidu, & teto reakni smés byle ze-
nrivéne v uzaviené reskdni trubici,( ne pF. Reacti-vial(R)),
pPi teplotd 90,0°C, po dodbu 32,0 hodin. Poté, po pridéni 0,05
ml, 4-(2-gminoethyl)=morfolinu, byle resk&ni smé&s zght{védne
pri teploté 110,000 po dobu del¥fich 16,0 hodin..

Po dvojndsobném pihedi¥té&ni pomoci sutopreperativni vyso-
kovykonné kepelinové chrometogrefie, (HPLC), @ nédsledné lyofi-
lizeci, bylo ziskéno 0,002 g, Zadené, v nedpise uvedené slou-
geniny, ve form& krémovEé zbervené, pevné létky.

LEC/MS Systew E:

B, = 2,56 minuty; m/z = 543,0 (ME )4

Priklad 53)

Pripreve (28,3Sﬂ4R,5RJ-2-(3~ethyl-isoxazol-5ryl)-g_6-(1éethy1-
propylemino)-2-/2-(pyridin«Z—yl-amino)-ethylamino/-purin-9-y%§
-tetrehydro-fursn-3,4~-diolu.diformidtu
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Analogickjm postupem, popsenym vySe v rémci Priklsdu 46),
bylo ze pouiti 0,017 g,( 0,126 mmolu)}, 3-(pyridin-2-yl-emino)-
ethyleminu, & po zeh¥ivéni reeskini smési pPi teploté 90,0%,
po dobu 73,50 hodiny, @ nésledné kone¥né lyofilizaci, pPfipra-
veno 0,005 g, %4dené, v nedpise uvedené gloudeniny, ve formé
bi{le zbervené, pevné létky.

LC/MS System A:

B, = 3,41 minuty; mw/z = 538,0 MH+;

Prikled B54)

Pripreve (2R,3R,4Sﬁ58)—2-/6—(1-ethyl-,propylemino)-Z-(2-pipe~
ridin—1-yl—ethylemino)-purin-9-y1/-5-/3-(1—hydroxy-ethyl-iso~-
xazol-5~yl/-tetrehydro-furen-3,4-diolu. diformidtu

Anelogickym postupem, popsanym ddle v rémci PPikledu 67),
bylo ze pou¥iti 0,022 g,( 0,04 mmolu), (2R,3R,4S,58)=2-/2-chlor-
6-(1-ethyl-propylamino)-purin-9—yl/~5-/3-(1-hydroxy-ethy1)-iso-
xaz0l-5~-y1l/~tetrehydro-furen-3,4-diolu, t.J. Meziproduktu 23),

( z{skeného v rémci vy%e popseného postupu priprevy), pfipre-
veno po nésledné, kone&né lyofilizaci, 0,004 g, %#4dené, v ned-
pise uvedené slouleniny, ve formé slab& hn&dé zbervené, pevmé
14tky.

LC/MS System A:

‘ +
R, = 3,25 minuty; m/z = 545,0, MH §
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Pr{iklad 55)

Priprave (2R,3Rr4s;58)~2~/6-(1-ethy1~propylamino)-2-(2-piperi—
din~1-yl-ethylamino)-purin~9-y1/~5-(3—methy1~isoxezol-5-yl )
tetrehydro-furen-3,4-diolu. diformidtu

Anslogickym postupen, popsenym ddle v rémei Prikladu 67),
bylo ze pouzitf 0,022 g, ARBietoxys2R~22-ehtoPe6~(1~ethyl-
propylamino)—purin-9-yl/-58-(3-methyl-isoxazol—5~y1)—tetnahydro-
furen-3R-yl esteru kyseliny ortové, t.j. Meziproduktu 20),

( 0,45 mmolu), ( zisksného v rémci vySe popseného postupu pri-
prevy), & po zeh?{véni reekdni smési v tepelném rozmezi od
90,0 do 95,0°¢, po dobu 57,0 hodin, & po nésledné koneéné lyo-
filizeci, p¥ipreveno 0,008 g, y4dené, v nedpise uvedené slou-
¢eniny, ve formé krémové-bile: zbarvené,-pevné latky.

LC/MS: System A

R, = 3,38 minuty; m/z = 515,0 MH?;

Prfkled 56)

Priprave (2R,3R,4S,58)-2~/6-(1-ethyl-propylamino)-2-(2~piperi—
din—1-yl-ethylamino)-purin—9-y1/-5-(3-propy1-isoxazol—§ﬁy1)-
te trehydro-furan~3,4~-diolu. diformidtu

Anelogickym postupen, popsenym ddle Vv rémei PPikledu 67),
bylo za pouiti 0,027 g, ( 0,045 mmolu), 4R=-acetoxy=-2R-/2-chlor-
6-( 1-ethyl—propylamino)-purin-9—y1/-58-(3-propy1-isoxazol-5—
y1)-tetrshydro-furen-3R-yl esteru kyseliny octové, t.j. Mezi-
produktu 21), ziskeného v rémei vyse popseného postupu priprevy,

~ & po zeh¥ivéni reekEni smés v tepelném rozmezi 90,0 8% 95,0°C,
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po dobu 57,0 hodin, & po nésledné kone¥né lyofilizeei, pPi-
preveno 0,01 g, %édené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve for-
m& krémovd-bile zbervené, pevné létky.

LC/MS System A:

R, = 3,60 minuty; m/Zz = 543,0, MH+;

Prikled 57)

Piipreve (QR,BR,4S,5S)-2-/6-(1-ethyl-propylamino)-2-(2-piperi-
din—1-yl-ethylamino)-purin-9-yl/-5—(3-hydroxymethyl-isoxazol—
5-y1)-tetrahydro-furan—3,4-diolu. diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym ddle v rémci Prikledu 67),
pylo za pou¥iti 0,028 g,( 0,051 mmolu), (2R, 3R,48,55)=2~/2-chlor=-
6-(1-ethyl-propylamino)-purin—9-yl/-5-( 3-hydroxymethyl-isoxe~
zol-5-yl)—tetrshydro-furan—3,4-diol~trifluoracetétu, t.j. Me-
ziproduktu 24), ziskeného postupem piiprevy popsanym vySe, e
po zehbivéni reekéni smési p¥i teploté 95,0°C, po dobu 16,50
hodiny, & po ndsledné konedné lyofilizaci, pripraveno 0,002 g,
¥4dené, v nsdpise uvedené sloudeniny, ve form& hn&dé zbervené,
pevné létky.

LC/MS System A:

+
Ht = 3,21 minuty, m/z = 531,0, MH §

Pp¥{ikled 58)
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Pripravs (23333,45;583-2-i;6-(1-ethyl-propylamﬁno)-2-/2~(1~
methyl-TH-imidazol-4-y1)-ethylamino/-purin-9-yl} -5-/3-(1—hyF
droxy—ethyl)—isoxazol-S-yl/-tetnahydro-furan-3,4rdiolu. di-
formidtu

Sm&s, priprevens smichénim 0,022 g, (0,04 mmolu), (2R, 3R,
48,58)-2—/2-ch10r-6-(1-ethyl-propylamino)-purin—9-y1/—5-/3-

( 1-hydroxy-ethyl)-isoxezol-5-yl/-tetrehydro-furen-3,4.diolu,
t.j. Meziproduktu 23), ziskeného postupem priprevy popssnym vy-
Se,a 0,038 g,( 0,30 mmolu), 2-(1-methyl-1H-imidezol-4~yl)=-
ethyleminu, ( pPipraveného z prislu3ného dihydrochloridu neu-
trelizaci s:mirnym nedostatkem pevného hydroxidu sodného v me-
thanolu, e odpsienim tékavych sloZek z reakéni sm&si v proudu
dusiku, v 0,10 ml, vysudeného dime thylsulfoxidu, byle zshii-
véne v uzeviené reskini trubici,( ne pi. Rescti-viel R), pri
teplotd 110,0°C, po dobu 28,50 hodiny.

Vysledny surovy produkt byl p¥eliStén pomoci autoprapae-~
rotivn! vysokovykonné kepelinové chrometografie, ( HPLC), & po
ndsledné, konedné lvofilizsci, bylo ziskéno 0,001 g, %&dené,

v nedpise uvedené sloufeniny, ve form& sleb& hnedé zbervensé,
pevné létky.

LC/MS System A:

]

+0
542,0, MH |

R, = 3,17 minuty; m/z

Pri1kled 59)

Ptipreva (23538348,58)-2-5:6-(1-ethyl-propylamino)~2—/2—(1-
methyl-1H-imidazol-4-y1)-ethylemino/-purin-9-yl} ~5=(3-methyl-
isoxazol=5-yl)-tetrshydro-furen-3,4-diclu. diformidtu
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Anelogickym postupem, popsenym vySe v rémci pPredchéze ji~
ctho Prikledu 58), bylo zs pou¥it{ 0,022 g,( 0,045 mmolu), 4E-
acetoxy-23~/2-chlor-6-(1-ethyl-propylamino)-purin-9-yl/—5s~
(3-methyl-isoxazol-5-yl)~tetrahydro-furen-3R-yl-esteru kyseli~
ny octové, t.j. Meziproduktu 20), ziskaného postupem pripravy
popseného vyde, & po zshfivéni reakini smési pti teploté& 110,0
¢, po dobu 28,50 hodiny, 2 nédsledné kone¥né lyofilizeci, pri-
preveno 0,019 g, %4dané, v nsdpise uvedené slou¥eniny, ve for=-
m& hnd@& zbervené, pevné latky.

LC/MS: System At

Rt = 3,23 minuty] w/z = 512,0, MH+;

Pr{klad 60)

P¥iprave (2R”3R%4S,5S)-2-{6%41-ethyl-propylamino)-2~/2-(1~
methy1-1H-imidazol~4~yl)-ethylamino/—purin-9-yl§ =5=(3=propyl=-
igoxezol-5-yl)-tetmahydro~furen-3,4-diolu. diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym ¥yde v rémci Prikledu 58),
bylo ze pouzitf 0,027 g,( 0,045 mmolu), 4R-acetoxy-2R-/2-chlor-
6-( 1-ethyl-propylamino)-purin—9-yl/-5S-(3?propyl-isoxazol—5-
yl)~tetrahydro~furean-3R-yl esteru kyseliny octové&;=t.J. Mezi-
produktu 21), ziskeného postupem pripresvy popsenym vy3e, & po
zeh?r{véni reskéni smési pPfi teploté 110,0°, po dobu 28,50 ho-
diny, e nésledné konel&né lyofilitzeci, priprevenc 0,011 g, Zé-
dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé krémové-bile zber-
vené, pevné latky.

LC/MS System A:

: +
R, = 3,42 minuty; m/z = 540,0, MH
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Prikled 61)

Priprava (2R,3R,4S5,5S)-2- {6)(1—ethyl-propylamino)—2-/2—(”-
methyl-1H—imidazol—4-y1)-ethylamino/-purin-9-ylg ~5=(3~-hydro-
xy-methyl-isoxazol-5—yl)—tetrahydro-funan—B,4-diolu. diformidtu

Po,piiprevu ¥4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, byl po-
u¥it enalogicky postup, popseny vySe v rdmci PPiklsdu 58),
kdy byle priprevens sm&s smichénim 0,028 g,( 0,051 mmolu), (2R,
3R,4S,5S?-2-/2-chlor-6-( 1-ethyl-propylamino)-purin—9~yl/—5-(3-
hydroxymethyl-isoxezol-B-yl)-tetnehydro-furan—B,4-diolu7tri-
fluoracetdtu, t.j. Mezidproduktu 24), ziskeného postupem pfipre-
vy popsenymn vy3e), & 0,038 g,( 0,30 mmolu), 2-(l-methyl-1H~-
imidazol-4~yl)-ethyleminu, ( pPipreveného z prislufného dihy-
drochloridu neutrelizsci s mirnym nedostekem pevného hydroxi-
du sodného v methsnolu, e odpefenim t&ksvych sloZek z reskéni
smési v proudu dusiku), ve 0,10 ml, vysuSeného dimethvlsulfo-
xidu, kterd byle zehfivéne v uzaviené reskéni trubiei,( ne pis
Reacti-vial(R ), pfi té&ploté 310,000, po dobu 16,50 hodiny,

Vysledny surovy produkt byl prefidtén pomoci sutoprepars-
tivni, vysokovykonné kepelinové chromatografie, ( HPLC), & ze
pou¥1ti kone¥né, nésledné lyofilizaci.

Bylo ziskéno 0,007 g, Zadené, Vv nedpise uvedené slouleni-
ny, ve form& hn&d& zbervené, pevné létky.

LC/MS System A:

Rt = 3,12 minuty, n/z = 528,0, MH+;

Pr{klad 62)
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P¥{prave (28,38,4R,5RO-2-(3—ethyl-isoxezol—S—yl)-ﬁ-{_6-(18;
hydroxymethyl-anenyl-ethylamino)-2-/2-(pyriéin~2-yl—amino)-
ethylamino/-purin-9—yl§ -tetrahydro-furan-B,4—diolu;diformiétu

7 roztoku, pripreveného rozpulténim 0,110 g, (0,22 mmolu),
(2R,3R,4S,58)—2-/2-chlor-6~(1S-hydroxymethy1-2—feny1-ethylami~
no)-purin—9~yl/~5-(3-ethyl-isoxazol-S—yl)-tetrahydro-furen-3,4-
diol-scetdtu, t.j. Meziproduktu 26), ziskeného v rémci postiupu
priprevy popseného vyde, ve 2,50 ml, vysufeného dimethylsulfo-
xidu, byl~ odebrén slikvotni podil 0,50 ml,( 0,044 mmolu), kte-
ry byl pridén v uzaviené reekéni trubici, ( ns p¥. Reacti-vial(R))
xu 0,060 g,( 0,44 mmolu), 2= (pyridin-2-yl-emino)~-ethyleminu,
teje Meziproduktu 27), ziskeného postupen pripravy popseného
vyse), 8 vznikld resk&ni sm&s byls zeh¥ivéne pri teploté 90,0
c®, po dobu 80,0 hodin.

Po predi¥téni surového produktu sutopreperativni vysoko-
vykonnou kapslinovou chromstografif,( HPLC), & po nésledném,
xoneéném vymrszeni( lvofilizeci), bvlo zigkdno 0,016 g, %dédené,
v nedpise uvedené slouleniny, ve form& b&lavd zbarvené, pevné
14tky.

’ .

LC/MS System A:

R, = 3,52minuty; w/z = 602,0 MH'

P¥{kled 63)

P¥iprave (28,38,4R,SR)-2-(3-ethyl-isoxazol-5—yl-5-/6-(TS-hy-
droxymethyl—2-fenyl-ethylamino)-2-(2-pyrrolidin—1-yl—ethyl-
amino)-purin-9-y1/-tetrehydro-furan~3,4-diolu,diformiétu
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Anelogickym postupem, popsenym vySe V rémci pPedchézeji-
c{ho Prikladu 62), bylo ze pou¥iti 0,050 g,( 0,44 mmolu), 1=
(p-sminoethyl)-pyrrolidinu, e po zshtivéni reskini sm&si pPi
teplotéd 90,0°C, po dobu 80,0 hodin, e nésledné kone&né lyofi=-
lizeci, pripraveno 0,024 g, Zédené, v nadpise uvedené sloule-
niny, ve form& bile zbervené, pevné 14tky.

LC/MS System A:

R, = 3,43 minuty] w/z = 579,0, MH§

Pprikled 64)

Pr{prave (2R,3R}4S,SS)-2-/2-(2-amino-ethylamino)-6-(1S-hydroxy-
methyl-2-fenyl~ethylamino)—purin-9-yl/-5-(3-ethyl-isoxazol-5~yl)-
tetrehydro-furen-3,4-diolu. diformidtu

Analogickym postupem, popsenym vyde v rémci Prikledu 62),
bylo za pouziti 0,026 g,( 0,44 mmolu), ethylendisminu, & po
zehpivéni reskdni sm&si pri teploté 90,0°C, po dobu 20,0 hodin,
o ndsledné, kone¥né lyofilizeci, pripreveno 0,018 g, Zadsné, v
nadpise uvedené slouleniny, ve form& b&lavé zbervené, pevné

14tky.

LC/MS System A:

R, = 3,36 minuty]w/z = 525,0, MH ¢

Prik 1ed 65)
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Priprava (ZS,38,4R,5R$—2-(3—ethy1-isoxezol~5~yl)—5—/6~(3~jod-
benzylamino)~2-(2-piperidin~1-yl-ethylamino)-purin—9fy1/-tetna-
hydro-furan-3,4-diolu., diformidtu

Roztok, pripraveny rozpuiténim 0,015 g,( 0,026 mmolu),
(23,33,48,58)-2-/2-chlor-6-(3-jod¢benzylamino)-purin-9-y1/-5-
( 3-ethyl-isoxazol-S-yl)—tetrehydro-furan—B,4-diol~acetétu, t.
je.Meziproduktu 25), ziskaného v ramci postupu pPiprevy popsené-
ho vy%e, ve 1,0 ml, vysu8eného dimethylsulfoxidu, byl pridénu
ku 0,016 g,( 0,13 mmolu), 2-piperidinethylaminuz gfedloéenému
v uzeviené reskdni trubiei,( ns pf. Rescti-viel R ),8 teto
reakini smés byle zehiivéne pFi teploté 90,0°C, po dobu 76,0
hodin. '

Po prelifténi surového produktu, pomoci sutopreperativni
vysokovykonné kepalinové chromatogrefie, 2 nésledné konedné
1yofilizaci, bylo ziskano 0,003 g, ?¥4dané, v nadpise uvedené
alouteniny, ve form& b&lavé zberveneé, pevné latky.

LC/MS: System At

R't = 4,56 minuty; m/z = 592,0, MH+;

Priklead 66)

Pripravs (2R”3R,4S,SS)-2—/2-ethylamino-6-(3-jod-benzylamino)-
purin—9-y1/-5-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-
diolu. formisdtu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rémcl predchéze ji-
cfho Prikledu 65), bylo ze pouZitf 0,017 g, ( 0,44 mmolu),
ethyleminu, ( 70%ni (hmotnostni %) roztok ve vod&), & po za-
nr{ivéni reskini sm&si pii teplot& 90,000, po dobu 76,0 hodin,



& po ndsledné konedné lyofilizaci, pPipreveno 0,004 g, Zéde-
né, v nedpise uvedené sloudeniny, ve form& b&lsv& zbarvené, |
pevné létky.

LC/MS System A:

R, = 3,64 minuty; ©n/z 675,0, MH':

t

Prikled 67)

Ptriprava (28,38,4R,BRJ—2-(3-brom-isoxazol-5-y1)-5-/6-(1—ethy1-
propylamino)-z-(2—piperidin-1-yl-ethylamino)—purin-9-yl/-tetra-
hydro-furan-3,4-diolu. diformidtu

Smés, pripravend rozpu¥ténim 0,021 g,( 0,037 mmolu), 4R-
ecetoxy~58-(3—brom-isoxa201-5-yl)-2R-/2~chlor-6-(1-ethy1-propy1-
amino)—purin-9—yl/-tetrahydro-furan—BR-yl esteru kyseliny octo-
vé, t.j. Meziproduktu 18), ziskeného v rdmci postupu priprevy
popseného vy¥e), a 0,038 g,( 0,3 mmolu), piperidin-l-yl-2-ethyl-
aminu, v 0,10 ml, vysu3eného dimethylsulfoxidu, byle zehP{véns
v uzeviené reskéni trubici,( ne p¥. Rescti-visl R)), pfi teplo-
t& 90,0°C, po dobu 28,50 hodiny.

Vyaledny surovy produkt byl predi¥tén pomoci sutoprepare-
tivni vysokovykonné kepelinové chrometogrefie, (HPLC), & po
ndsledné, konelné lyofilizaci bylo ziskéno 0,003 g, %4dené,

v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé krémové-bile zbervené
peviheé, 1atky.

LC/MS System A:

B, = 3,48 minuty; m/z = 579,0,,MH+ pro slouégninu sumér-
, 7 a e
niho vzorce C24H35 BrNgO4,
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Pyr{f{klad 68)

Priprava ethylesteru kyseliny 5= (5R= {6—(1-ethyl-propylamino)-
2-/2-(1—methy1-1H—imidazol~4—yl)-ethylamino/—purin~9-yl§ -3S,
4B_dihydroxy-tetnahydro-furenozs-yl)-isoxazol-B-karboxylé%é.
diformidtu

Analogickym postupem, popsanym vy8e v rémci Prikledu 50),.
byle pripravena smichénim 0,02 g,( 0,13 mmolu), ethylesteru
kyseliny chlorhydroxyiminooctové, a 0,081 g, (0,96 mmolu), pev-
né formy hydrogenuhliéitenu sodného reskéni sm&s, ku které by-
lo piidéno po zprecovani po dobu 169,50 hodiny del¥ich 0,129 g,
( 0,845 mmolu), ethylesteru kyseliny chlorhydroxyiminooctové,
e 0,322 g,( 3,83 mmolu), pevné formy hydrogenuhli¥itenu sodné-
ho, 8 po deldich 4,0 dnech, je3t& 0,04 g, (0,26 mmolu), ethyl-
esteru kyseliny chlorhydroxyiminooctové, s 0,162 g,( 1,92 mmo-
lu), pevné formy hydrogenuhli&itenu sodného.

Po ndsledném, kone¥ném vymrazeni ( lyofilizeci) bylo zis-
kéno 0,002 g, Z4dané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé
gl&bé hn&d& zbarvené, pevné latky.

LC/MS: System C:

R, = 2,39 minutyy; w/z = 570,0, MH+;

Ppikled 69)

Priprave (25,38»4R,5E)—2-(3-ethyl-isoxazol—5—yl)~5-/6-(1S—hydro-
xymethyl-2-methy1~propylemino)-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethylamino)-
purin-9-yl/-tetnshydro-furesn-3,4-diolu, diformidtu :
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7 roztoku, pripreveného rozpudténim 0,113 g,( 0,25 mmol),
(2R,3R,4S¢5S)-2—/2-chlor-6-(1S-hydroxymethyl-2-methyl—propyi—
smino)~-purin-9-yl/=5-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)~-tetrahydro~furen-
3,4-diol-acetdtu, t.j. Meziprodukiu 29), ziskeného v rémci po-
stupu pripravy popseného vyde,v 7,0 ml, vysuSeného dimethyl-~
sulfoxidu, byl odebrén alikvotni podil 1,0 ml, ktery byl pri-
ddn ku 0,041 g,( 0,36 mmolu), 1=(2-gminoethyl)-pyrrolidinu,
predlo¥eného v uzaviené reeskdni trubici, ( ne uUPr., Reecti-visl RJ),
e vzniklé reek¥ni sm&s byle zehPivéns p¥i teploté 90,0°C, po
dobu 90,0 hodin.

Po preti¥té&ni surového produktu autovyreperstivné vysoko-
v§konnou kapalinovou chromatografif,( HPLC), & po nésledné,
xone&né lyofilizeci, bylo ziskéno 0,005 g, %adené, v nedpise
uvedené sloudeniny, ve form& hnid& zbervené létky, gumovité
konzistence.

LC/MS System C:

R, = 2,20minuty; w/z = 531,0 MH S

P¥1klad 70)

Priprava (ZS,BS,4R,5R)-2-(3-ethyl-isoxazol—5—y1)—5-/6-(1S-hy-
droxymethyl—z—methyl-propylamino-2—(2-piperidin~1-yl-ethylemi~
no)-purin-9-yl/-tetrehydro-furen-3,4-diolu. diformidtu

Anslogickym postupem, popsenym vy%e v rémeci pFedchédzeji-
cfho Prikledu 69), bylo ze pou?iti 0,044 g,( 0,36 mmolu), 2=
piperidinethyleminu, @ po zah¥{vani reekéni sm&si pFi teploté
90,0°C, po dobu 90,0 hodin, e nésledné, konedné lyofilizeci,
pripreveno 0,009 g, y4demé, v nedpise uvedené sloudeniny, ve
formé hn&d& zbarvené létky, gumovité konzistence.




LC/MS: Syetem C:
545,0, MH'

B, = 3,39 minuty; m/z

Prikled T71)

Priprave (28,38”4R,BR)—2-(3+ethy1-isoxazol-5-yl)-5—{ 6=(15=
hydroxymethyl-2-methyl-prOpylamino)—2—/2-( pyridin-2-yl-smino)-
ethylemino/~purin-9-yl -tetrshydro-furen-3,4-diolu.diformidtu

Analogickym postupem, popsenym vySe v rémci Prikledu 69/,
bylo za pouZiti 0,049 g,( 0,36 mmolu), 2-(pyridin-2-yl-gmino)-
ethyleminu,. t.j. Meziprodukiu 27), ziskeného v rémci postuph
priprevy popseného vySe, 2 po zehtivéni reekdni sm&si p¥i te-
ploté 90,0°C, po dobu 159,0 hodin, e po néasledné, koneéné lyo-
filizeci, pPipreveno 0,011 g, y4dené, v nedpise uvedené sloule=
niny, ve form& sleb& hnédé zbarvené létky, p&novitého cherskteru.

LC/MS System C:

R, = 3,39 minuty; w/z = 554,0, MH

Prikled 72)

Priprave (25,38 ,R4R,5R‘)-2-(3-ethyl~isoxazol-5f-yl)-5-{ 6=(15-
hydroxyme thyl-2=-methyl-pro ylemino)=-2-(1S~hydroxymethyl-2-fe-
ny1~ethylamino)-purin-9-yl§ -tetrahydro-furan-3,4~-diolu. di-
formidtu
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v Anslogickym postupem, popsenym v§%e v rémei P¥ikledu 69),
bylo za pouzitf 0,054 g,( 0,36 mmolu), 3=(S)-(-)-2-smino-3~fe-
nyl-propenolu, & po zeht{vén{ reek&ni smési pfi teploté 90,006,
po dobu 159,0 hodip & nédsledné, konedné lyofilizaci, pfipre=-
veno 0,006 g, %4dené, v nedpise uvedené slouleniny, ve formd

¥1uts zbervené latky, pénovitého charekteru.

LC/MS System C:
R =

N 2,79 minuty; m/z

Vysledky biologickych pokusl

P
568,0; MH |

glouleniny z jednotlivych prikladl byly podrobeny

zkouskam na G&innost proti podtypum receptory,

uvedeny v nasledujici tabulce:

vysledky Jjsou

priklad & A2a A3 Al
1 0.52 >436 288.5
2 0.43 >545 88.9
3 132 >375 231
4 0.92 >267 109.3
5 0.11 >237 301
6 0.49 >3083 66.4
7 0.35 >312 >=309.4
8 0.67 >310 491
9 2.05 >323 1323
10 12.07 >180 59.38
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Priklad &.

.A2a

A3

A1l

11 3.66 >303 32.9
12 3.39 >410 260.3
13 3.0 >146 1.9

14 4.99 S254 771

75 | 366 >146 26.05
16 0.35 >1004 342

17 0.34 >298 1172
18 0.72 >460 2580
19 241 >295 6702
20 2.04 >267 310.9
21 155 5267 1624.29
7] 947 >254 80262
23 13.4 5282 >=3263
24 0.23 >248 573.6
25 5.46 >198 103.8
26 6.89 5286 2733
27 3 5273 3.18
28 145 >263 658 -
29 5.03 5298 5724
30 458 5257 708.8
31 10.59 >310 5772
32 3.79 >176 31.75
33 13.44 >365 12814
34 2.2 >198 19.86
35 253 5223 89.16
36 47 >207 68.32
37 2.65 >207 136.56
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prixlad 5.1 - AR A3 A
38 5.29 >737 441
39 212 >85 86.8
40 338 >88 7063
o |27.39 >395 5907.96
42 21.06 >395 1369.08
43 353 >335 6724
44 10.3 >221 7254
45 193 >189 54.04
46 20.06 >518 14872
47 10.42 363 | 148.34
48 11.48 5363 17771
79 |7.79 >350 2828
50 726 113 >6188
51 4.86 >340 72,53
52 21.63 >340 1359.98
53 241 5229 128.9
54 0.066 5350 7018
55 _|0.175 5353 7553
56 519 5525 10131
57 0.79 >525 80.76
58 0244 >525 §12.2
59 013 5385 194.3
60 453 57484 155.86
61 0.09 >314 38.58
62 | 103 >303 2137
63 10.57 5262 148.43
64 16.03 >262 4421




132

priklad &. A2a A3 Al
65 474 >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

Hodnoty, uvedené v tabulce jsou hodnoty ECso ve srovnani s NECA.

Zkratky

TMSOTf
THP
TMS
TFA
DMF
HMDS
NECA
DMAP
TEMPO
DBU
BSA
DCM
DAST

trimethylsilyltrifluoromethylsulfonat

tetrahydropyran
trimethylsilyl

kyselina trifluoroctova

N,N-dimethylformamid

1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazan

N-ethylkarboxamidadenosin

4-dimethylaminopyridin

2,2,6,6-tetramethy|—1—piperidinyloxy-, volny radikal
1 ,8-diazabicyk|o[5.4.0]undec-?-en

bistrimethylsilylacetamid

dichloromethan

fluorid diethylaminosiry




Ph
CDI
NSAID
THF
Ac

Me

Et
DMSO

A T UGS A e e 18 s e i 4
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fenyl

karbonyldiimidazol

nesteroidni protizanétliva latka

tetrahydrofuran
acetyl, CH3CO
methyl

ethyl
dimethylsulfoxid

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty obecného

vzorce |

NHR'

N7 N\
RENH—I ‘ > _
N )
SW
R Y

<
2

OH

Oun,,

H

kde R' a R? a nezavisle voli ze skupiny:
(i) C3-C8cykloalkyl,
(i)  atom vodiku,
(iii) (aryl)2CHCHz-,
(iv) CS-CScykioalkle1-CSa|ky|,
(v) C1-C8alkyl,
(vi) arylC1-C6alkyl,
(viiy R*R°N-C1-C6alkyl,
(viii) c1-Cbalkyl-CH(CH20H)-,
(ix) ary|C1-C5alkyl-CH(CHzOH)-,
(x) aryIC1—CSaIkyI-C(CHzOH)g-,
(xi) C3-C8cykloalkyl, nezavisle substituovany jednim nebo vétsim
poétem, napf. 1, 2 nebo 3 skupinami -(CHZ)DRS,
(xii) HzNC(=NH)NHC1-C6aIkyI,
(xiii) skupina obecného vzorce
(CHz)a\

/X
(CH,),
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nebo obdobna skupina, v niz je jeden atom uhliku methylend\/é
skupiny, sousedici se skupinou X nebo oba tyto atomy, substituovany
methylovou skupinou,
(xiv) -C1-C6alky!-OH,
(xv) -C1-C8halogenalkyl,

(xvi) skupina obecného vzorce

(CH,).CO(CH,),
. _NR’
(CHz)e/
(xvii) aryla
(xviii) -(CHz)fSOzNHg(C1-C4alkyl)2-g nebo ~(CH2)fSOzNHg(aryIC1-
-C4alkyl)2.g,

R®  znamena methyl, ethyl, -CH=CH,, n-propyl, -CH,CH=CHz, -
CH=CHCHs, isopropyl, isopropenyl, cyklopropyl, cyklopropenyl,
cyklopropylmethyl, cyklopropenylmethyl, -CH(OH)CHz, -(CHgz)qhalogen,
-(CH2)Y(CHz)iH, ~(CH2)Z, -(CH2)nCO(CH2)oH, ~(CH2)S(O)(CH2)sH
nebo -(CH)KC((CH2)uH)=NO(CH2)vH,

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

7 znamena -COO(CHz)iH nebo -CON(CH2)mH((CH2)nH),

a a b nezavisle znamenaji cela &isla 0 az 4 za predpokiadu, 7e atb je
v rozmezi 3 aZ 5,

¢, d a e nezavisle znamenaji cela ¢isla 0 az 3 za predpokladu, Ze
c+d+e je v rozmezi 2 az 3,

f znamena 2 nebo 3 a

g znamena celé &islo 0 az 2,

p znamena 0 nebo 1,

q znamena celé &islo 0 az 3,

h znamena celé &islo 0 az 2,

i znamena celé &islo 0 az 2, pficemz h+ije v rozmezi 0 aZ 3,

j znamené celé &islo 0 az 2, pficemz h+i+jje v rozmezi 0 az 3,




k znamena 0 nebo 1,

| znamena 1 nebo 2, pfic¢emz k+l je v rozmezi 1 az 2,

m a n nezavisle znamenaji celé &islo 0 az 2, pfiéemz k+m+n je v
rozmezi 0 az 2,

o znamena celé &islo 0 aZ 2, pfi¢emZ h+o je v rozmezi 0 azZ 2,

r a s nezavisle znamenani 1 nebo 2, pfiemz r+s je v rozmezi 2 az 3,
t znamena 1 nebo 2,

U a v nezavisle znamenaji 0 nebo 1, pfiCemZ k+tu+v je v rozmezi 0 az
1,

R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, C1-C6alkyl, aryl, arylC1-
C6alkyl nebo mize skupina NR*R® znamenat pyridinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl, N-C1-
C6alkylpiperazinyl nebo 2-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)-,

R® znamena -OH, -NH2, -NHCOCH; nebo atom halogenu,

R’ znamena atom vodiku, C1-C6alkyl, C1-C6alkylaryl nebo -COC1-
C6alkyl,

X znamena NR’, O, S, SO nebo SOy,

jakoZ i soli a solvaty t&chto sloucenin.

2. Derivaty obecného vzorce | podle narokul, v nichz R® znamena
methyl, ethyl nebo n-propyl a R’ znamena atom vodiku, C1-Céalkyl,
C1-Céalkylaryl nebo -COCHs.

3. Derivaty obecného vzorce | podle naroku 1 nebo 2, v nichz R'a

R2 neznamenaji sou¢asné atomy vodiku.

4. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokd 1 az 3, v
nichz R' je C3-C8cykloalkyl, (aryl)2CHCH2-, arylC1-C6alkyl,
C1-C8alkylaryl, -(CH2){SO2NHgy(C1-C4alkyl)2.q, tetrahydropyran-n-yl
nebo tetrahydrothiopyran-n-yl, kde n znamenéa 3 nebo 4,
C3-C8cykloalkylC1-C6alkyl, atom vodiku nebo R*R5N-C1-C6alkyl, kde

NR*R® spole&né tvoii piperidinyl nebo morfolinyl.




5. Derivaty obecného vzorce |, podle nékterého z narokt 1 az 3, v
nichz R’ je C1-Céalkyl-CH(CH20H)-, 1,1-dioxohexahydro-1.lambda.6-
-thiopyran-4-yl, N-acetylpiperidin-4-yl, 1S-hydroxymethyl-2-fenylethyl,
piperidin-4-yl a 1-oxohexahydro-1.lambda.4-thiopyran-4-yl.

6. Derivaty obecného vzorce |, podle nékterého z narok(i 1 az 3, v
nichz R' znamena -CH,CHPh;,, -CH(Et), nebo fenylethyl.

7. Derivaty obecného vzorce |, podle nékterého z narokt 1 az 6, v
nichz R? znamena skupiny C1-C6alkyl-OH, H,NC(=NH)NHC1-C6alkyl,
R*RNC1-Chalkyl, kde NR*R® spole&né tvoii pyridinyl, piperidinyl,
morfolinyl nebo 2-(1-methyl-1 H-imidazol-4-yl), arylC1-
-C5alkylCH(CH20H)-, aryl, C3-C8cykloalkylC1-C6alkyl, tetrahydro-1,1-
_dioxidthiofen-3-yl, C3-C8cykloalkyl, C1-C6alkyl-CH(CH2OH)-, arylC1-
-C6alkyl, pyrrolidin-3-yl, 2-oxopyrrolidin-4-yl, 2-oxopyrrolidin-5-yl,
piperidin-3-yl, arylC1-C6alkyl, jako benzyl, C3-C8cykloalkyl, nezavisle
substituovany jednou nebo vét$im poctem skupin, jako 1, 2 nebo 3
skupinami -(CHz)pRﬁ, nebo piperidin-4-yl, v némz je atom dusiku v

kruhu popfipadé substituovan C1-C6alkylovou skupinou.

8. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokt 1 az 6, v
nichz R? je C1-C8alkyl nebo R*R°NC1-C6alkyl, kde R* a R® nezavisle
znamenaji atom vodiku nebo aryl nebo znamena skupina R*R°N

spole&né pyrrolidinyl.

9. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokd 1 az 6, v
nichz R? znamena piperidin-1-ylethyl nebo 2-(1-methyl-1H-imidazol-4-
-yl)ethyl.

10. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokd 1 a 3 az 9,
v nichz R® znamena -CH=NOH, cyklopropyl, COOCHs3;, -COOCH:CHj,
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-CH,OH, -CH(OH)CH3; nebo atom halogenu.

11. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokd 1 az 9, v

nichz R® znamena methyl, ethyl nebo n-propyl.

12. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokl 1a 3 az 9,

v nichz R® znamena ethyl nebo -CH20OH.

13. Derivaty obecného vzoce | podle nékterého z narokd 1az9, v

nichz R® znamena ethyl.

14. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokli 1 az 13, v
nichz R* a R® je nezavisle atom vodiku, C1-C6alkyl, aryl, arylC1-
C6alkyl nebo NR*R% znamena pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-C1-C6alkylpiperazinyl.

15. Derivaty obecného vzorce | podle nékterého z narokd 1 az 13, v
nichz R* a R® je nezavisle atom vodiku, C1-C6alkyl nebo aryl nebo
tvoif skupina NR*R® spole¢né& pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

azetidinyl, azepinyl, piperazinyl nebo N-methylpiperazinyl.

16. Derivat obecného vzorce |, kterym je
(2R,3R,4S,58)-2-[6-(2,2-difenylethylamino)-2-(2-piperidin-1-yI—
-ethylamino)-purin-9-y|]—5-(3-ethy|isoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-

-diol nebo jeho sll nebo solvat.

17. Derivat obecného vzorce |, kterym je
(2R,3R,48,58)-2-(3- ethylisoxazol-5-yl)-5-[6- -fenethylamino-2-(2-
-piperidin-1-yl-ethylamino)- purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4- diol nebo

jeho sul nebo solvat.

18. Derivat obecného vzorce I, kterym je
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(28,3S,4R,5R)-2-(3-ethylisoxazo|-5-y|)-5-[6-(1-ethylpropylamino)-Z-(Z-
-piperidin-1-ylethylamino)-purin-9—yl]-tetrahydrofuran-3,4-dio| nebo

jeho sul nebo solvat.

19. Derivat obecného vzorce |, kterym je
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-ethylpropylamino)-2—[2-(1-methy|-1H-imidazol—
-4-y|)—ethy|amino]-purin-9—yl}—5-(3—hydroxymethylisoxazoI-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol nebo jeho stl nebo solvat.

20. Derivaty obecného vzorce |, ze skupiny
(2R,3E,4S,5S)—2-[6-(2,2-difenylethylamino)-2-(2—morfo|in-4-
-ylethylamino)-purin-9-yl]-5-(3-ethyIisoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4—
-diol,

(2R,3E,4S,58)-2-[6-(2,2-difeny|ethylamino)-2-(2-hydroxyethylamino)-
—purin)-9-yl]-5-(3-ethy|isoxazoI-5-yl)-tetrahyd rofuran-3,4-diol,

(25,35,4R, 5R)-2-(3-ethylisoxazol-5-yl)-5-{6-(1 -ethylpropylamino)-2-[2-
-(1-methyl-1 H-imidazol-4-yl)-ethylamino]-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-
-3,4-diol,

(2R,3R,4S, 5S)-2-{6-(3,3-dimethylbutylamino)-2-[2-(1 -methyl-1H-
-imidazol—4-yl)-ethy|amino]-purin-9-y|}-5—(3-ethy|isoxazol-5—yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2S,38,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazoI-5-y|)-5-[6-(cyk|openty|amino)-2-(2—
—piperidin-1-yl-ethylamino)—purin-9-y!]—tetrahydrofuran-3,4-dio|,

N—{2-[9—[5S-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-3R,4S—dihydroxytetrahyd rofuran-2R-
-yl]—6-(tetrahydrothiopyran-4-ylamino)-9H-purin-2-yIamino]-ethyl}—

-guanidin,
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(28,38,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-5-[6-(3-f|uoro—4-
-hydroxyfenylamino)-2-(2-piperidin-1-ylethylamino)-purin-9-yl]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,

methylamid kyseliny 2-[9-[58-(3-ethylisoxazoI-5-y|)-3R,4S-
-dihydroxytetrahydrofuran-2R-yl]—2—(2-piperidin-1-ylethylamino)—QH-

-purin-6—ylamino]-ethansulfonové,

(ZS,38,4R,5R)—2-(3-ethy|isoxazol—5-y|)—5—[2-(2-piperidin-1 -yl-
-ethylamino)—6—(tetrahydrothiopyran-4-y|amino)-purin—9-yl]—
-tetrahydrofuran-3,4—dio|, ‘

(28,38,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazoI-5-y|)—5-[2-(2—pyridin-2—yl-ethylamiho)-
-6-(tetrahyd ropyran-4-ylamino)-purin-9-y|]-tetrahyd rofuran-3,4-diol,

(ZS,38,4R,5R)~2-(3-ethylisoxazol-5-y|)-5-[2-(2-piperidin-1-
-ylethylamino)-6-(tetrahydropyran-4-y|amino)-purin-9-y1]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(28,3S,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol-5-y|)—5—[2-(1S-hydroxymethyI—Z-
-fenylethylamino)-6—(tetrahydropyran-4-y|amino)—purin-9-yl]-
-terahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,48,58)-2-{6-(2,2- difenylethylamino)-2-[2-(pyridin-2- ylamino)-
-ethylamino]-purin-9-yl}-5-(3- -ethylisoxazol-5-yl)- tetrahydrofuran -3,4-
-diol,

(2R,3R,4S,58)-2-[6-(2,2- difenylethylamino)-2-(1S- -hydroxymethyl-2-
-fenylethylamino)-purin-9-yl]-5- (3-ethylisoxazol-5-yl)- tetrahydrofuran-
-3,4-diol,

4-(2-{6-amino-9-[5S-(3-ethy|isoxazol—5—y|)-3R,4S-
-dihydroxytetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-2~ylamino}-ethyl)-
-benzensulfonamid,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans—4—aminocyklohexylamino)-G-(Z,2-
-difenylethylamino)-purin-9-yl]-5-(3—ethy|isoxazol-5—yl)-tetrahydrofuran-
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-3,4-diol, |
(28,3S,4_R,5R)-2-(2-ethylisoxazdl-5-yl)-5’—{6-(3—jodobenzylamino)-2-[2-
-(1-methyl-1H-imid azol-4-yl)-ethylamino]-purin-9-yl}-tetrahyd rofuran-
-3, 4-diol, | |
(2R,3R,4S,58)-2—{6-(2-cyklohexy|ethylamino)-2-[2—(1 -methyl-1H-
-imidazol—4-y|)-ethylamino]-purin-9-yl}-5-(3-ethy|isoxazol-5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-cyk|ohexylethylamino)—2-(1S-hydroxymethyl-2-
-feny|ethy|amino)-purin-9-yl]-5-(3-ethylisoxazoI-5-y|)-tetrahydrofuran-
-3,4-diol, '
N—(2-{6-(2,2-difeny|ethy|amino)—9-[58-(3-ethy|isoxazol—5—yl)—3R,4S—
-dihydroxytetrahydrofuran-2R-yI]-9H-purin-2-y|amino}-ethy|)-
-guanidin,
N-(4—{6-(2,2—difenylethylamino)-9-[58-(3-ethylisoxazol—5-y|)-3R,4S-
-dihydroxytetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-2-yIamino}—cyklohexyl)—
-acetamid,

methylamid kyseliny 2-[9-[53-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-3R,4S-
-dihydroxytetrahydrofuran-2R-y|]-2-(2-guanidinoethylamino)-QH-purin-
-6-ylamino]-ethansulfonove,

N-(2-{6-(1,1-dioxohexahydro-1 lambda.6-thiopyran-4-ylamino)-9-[5S-
—(3~ethy|isoxazol-5-yl)-3R,4S-dihydroxy-tetrahydro-furan-2R-y|]—9H—
-purin-2-ylamino}-ethyl-guanidin,_

methylamid kyseliny 2-[9-[5S-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-3R,4S—
-dihydroxytetrahyd rofuran-2R-yl}-2-(1S-hydroxymethyl-2-
-feny|ethylamino)-9H-purin-6-y|amino]-ethansuIfonové,
1—{4-[9-[5S-(3—ethy|isoxazol-5-yl)-3R,4S-dihydroxytetrahydrofuran-ZR-
-yl]—2-(1S-hydroxymethyl-2-fenylethylamino)-QH-purin-6-y|amino]—
-piperidin-1-yl}-ethanon,
1-(4-{4-amino—cycklohexylamino)-9-[5S—(3-ethylisoxazol-5-yl)-3R,4S-
-dihydroxytetrahydrofuran-ZR-yl]-9H-purin-6-y|amino}-piperidin-1-yl)-
-ethanon, |
(2R,3R,4S,5S)-2~(3-ethylisoxazo|-5-y|)-5-[2-(2-pyridin-2-y|ethy|amino)-
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-6-(tetrahydrothiopyran-4-y|amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6-(1,1-dioxohexahydro-1.Iambda.6-thiopyran-4-
-ylamino)-2-(2-piperidin-1-ylethylamino)-purin-9-yl]-5-(3-ethy|isoxazol-
-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)-2-[2-(trans-4-aminocyklohexylamino)-6-(1,1—
-dioxohexahydro-1 lambda.6-thiopyran-4-ylamino)-purin-9-yl]-5-(3-
-ethyIisoxazol-S-yl)-tetrahydrofuran—3,4-dio|,
N-(2-{6-(1-acetylpiperidin-4-y|amino)-9-[58-(3-ethy|isoxazoI-S—yI)-
-3R,4S-dihydroxytetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin—2-y|amino}-ethy|)—
-guanidin,
N-{2-[9-[58-(3-ethylisoxazol—5-y|)-3R,4S-dihydroxytetrahydrofuran-ZR-
-yl]—6-(piperidin-4-y|amino)-9H-purin-2-y|amino]-ethy|}—guanidin,
(ZS,3S,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-5-[2-(1S-hydroxymethy|-2-
—fenylethylamino)-6-(tetrahydrothiopyran-4-ylamino)-purin—9-yl]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(28,3S,4R,5R)—2-(3-ethy|isoxazol-5-yl)-5—[2-(1S-hydroxymethyl-2-
-fenylethylamino)—6-(1-oxohexahydro-1.Iambda.4-thiopyran-4-ylamino)-
-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- -3,4-diol),
(25,3S,4R,5R)-2-(3-ethylisoxazol-5- yD)-5-[6-(1- ethylpropylammo) -2-
-(1S-hydroxymethy|-2-fenylethy|am1no) purin-9-yi]-tetrahydrofuran- -3,4-
-diol,
(28,38,4R,5R)-2—(3-ethy|isoxazo|—5-y|)-5-[6-(1-ethylpropylamino)—Z-
—(pyrrolidin—3R-y|amino)-purin-9-yl]—tetrahydrofuran-3,4-dioI,
(28,38,4R,5R)—2-(3—ethy|isoxazol-5-yl)-5-[6-(1-ethylpropylamino)—Z-(Z-
-pyridin-2'—ylethylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-dio|,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol—5-y|)-5-[6-(1-ethylpropylamino)-Z—(Z-
-morfolin-4-ylethy|amino)-purin-9—y|]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-aminocyk|ohexylamino)-6-(1-
-ethylpropylamino)-purin-9-yl]-5-(3-ethylisoxazoI-5-yl)-tetrahydrofuran-
-3,4-diol,
N—{2-[9-[5S-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-3R,4S-dihydroxytetrahydrofuran-ZR-
-yI]-6-(1-ethylpropylamino)-9H-purin-2—y|amino]-ethyl}-guanidin,
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(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,3-dimethylbuty|amino)—2-(2-piperidin-1-
-ylethylamino)-pu rin-9-yl]-5-(3—ethy|isoxazol-5-yl)—tetrahyd rofuran-3,4-
-diol,

(2R,3R,4S,58)-2-[6-(3,3-dimethylbutylamino)-2-(2-morfolin-4-
-ylethylamino)-purin-9-yl]-5-(3—ethy|isoxazol-5-yl)-tetrahyd rofuran-3,4-
-diol],

(2R,3R,4S, 5S)-2-{6-benzylamino-2-[2-(1-methyl-1 H-imidazol-4-yl)-
-ethy|amino]-purin-9—yl}-5-(3-ethylisoxazol-5-yl)—tetrahydrofuran—3,4-
-diol,

(2R,3R,4S, 5S)-2-[6-benzy|amino-2-(2-piperidin-1 -ylethylamino)-purin-
-9-y|]—5-(3-ethylisoxazol-5-y|)-tetrahyd rofuran-3,4-diol,
(28,38,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol-5-y|)-5-[6-(1 S-hydroxymethyl-2-
-fenylethylamino)-2-(2-piperidin-1-ylethylamino)-purin-9-y|]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,4S,58)-2-[2-(Cyklopentylamino)—6-(1 -ethylpropylamino)-purin-9-
-y|]-5-(3-ethy|isoxazo|-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)-2-[2-(3,4—dimethoxyfenylethylamino)-6-(1-
-ethylpropylamino)-pu rin-9-y|]-5-(3-ethy|isoxazol-5-yl)-tetrahyd ro-furan-
-3,4-diol,

(2R,3R,4S ,58)-2-[2-(4-tetrahyd ropyranylamino)-6-(1-
-ethy!propylamino)-purin-9-y|]-5-(3-ethy|isoxazoI-S-yI)—tetrahyd rofuran-
-3,4-diol,

(2R,3R,48,5S)-2-[2(1 -benzylpyrrolidin-3S-1 -ylamino)-6-(1-
-ethylpropylamino)-purin-9-yl]-5-(3-ethylisoxazo|-5-yl)-tetrahydrofu ran-
-3,4-diol,

5-(5R-{6-(1 -ethylpropylamino)-2-[2-(1 -methyl-1H-imidazol-4-yl)-
-ethylamino]-purin—9—y|}-38,4R-dihydroxytetrahydrofuran-ZS-yI)—
-isoxazole-3-karbaldehydoxim,
(28,3S,4R,5R)-2-(3-ethylisoxazol-5-yl)-5-[6-(1S-hydroxymethyl-z-
-feny|ethylamino)-2-(2-morfolin-4-ylethylamino)-purin-9-yl]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(28,3S,4R,5R)-2—(3-ethy|isoxazoI-5-y|)-5-[6-benzylamino-2-(2—pyridin-
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-2-y|ethy|amino)-purin-9-y|]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(28,38,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol-5—y|)—5—{6-(1—ethylpropy|amino)-2-[2-
—(pyridin-2—y|amino)-ethy|amino]-ethylamino]-purin-95yl}-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2—[6-(1-ethylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-
-ylethylamino)—purin—9-y|]-5-[3—(1—hydroxyethyl)-isoxazoI-5-yl]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)—2-[6—(1-ethylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-
-ylethylamino)-purin-9-yl]-5-(3-methylisoxazo|-5—y|)-tetrahydrofuran—
-3,4-diol,

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-ethylpropylamino)-2-(2—piperidin—1-
-ylethylamino)-purin-9-y|]—5-(3—propylisoxazo|-5-yl)—tetrahydrofuran-3,4-
-diol,

(2R,3R,4S,58)-2-[6-(1-ethylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-
-ylethylamino)-purin-9-y|]-5(3-hydroxymethylisoxazol—5-yl)-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,48,58)-2-{6-(1- ethylpropylamlno) -2-[2-(1-methyl-1H-imidazol-
-4-y|)-ethy|am|no]-punn-9-y|} 5-[3-(1-hydroxyethy!)-isoxazol-5- yl}-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-ethyIpropy|amino)-2-[2—(1-methyl-1H-imidazOl-
-4-y|)-ethy|amino]-purin-9-yl}—5—(3-methylisoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)-2—{6-(1-ethylpropylamino)-2-[2-(1-methyl-1H-imidazol-
-4-yl)-ethylamino]—purin-9-y|}-5-(3-propylisoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(28,38,4R,5R)-2-(3—ethylisoxazol—5-yl)-5-{6-(1S-hydroxymethy|-2-
-fenylethylamino)—2-[2-(pyridin—2-ylamino)-ethylamino]-purin-g-yl}-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(28,38,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol—5-y|)-5-[6-(1S-hydroxymethyl-2-
-fenylethylamino)-2-(2-pyrrolidin—1—ylethylamino)-purin-9-yl]—
-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,48,58)-2-[2-(2- -aminoethylamino)-6-(1S- hydroxymethyl -2-
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-fenylethy|amino)-purin-9-yl]—5-(3—ethy|isoxazol-5-yl)-tetrahyd rofuran-
-3,4-diol,

(2S,3S ,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol-5-yl)-5-[6(3—jodobenzylamino)-2—(2-
-piperidin-1-ylethylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran—3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)—2-[2—ethylamino-6—(3-jodobenzy|amino)—purin-9-yl]-5-(3—
-ethylisoxazol-5-yl)-tetrahydrofu ran-3,4-diol,
(28,38,4R,5R)-2-(3-bromoisoxazol-5-y|)-5-[6-(1 -ethylpropylamino)-2-
-(2-piperidin-1-ylethylamino)-purin—9-y|]—tetrahydrofuran-3,4-dio|,
ethylester kyseliny 5-(5R—{6-(1-ethylpropylamino)-2-[2-(1-methyl-1 H-
-imidazo|—4-yl)-ethylamino]-purin-9—yl}-3S,4R-dihydroxytetrahydrofuran-
-2S-yl)-isoxazol-3-karboxylové,
(28,38,4R,5R)-2-(3-ethylisoxazol-5-yl)-5-[6-(1 S-hydroxymethyl-2-
—methylpropylamino)-2-(2-pyrro|idin-1-ylethylamino)-purin-9-y|]-
-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2S,3S 4R, 5R)-2-(3-ethylisoxazol-5-yl)-5-[6-(1 S-hydroxymethyl-2-
-methylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-ylethylamino)-purin—9—y|]—
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(28,3S,4R,5R)-2-(3-ethy|isoxazol—5-yl)-5-{6-(1 S-hydroxymethyl-2-
-methylpropylamino)-Z-[Z-pyridin-2-y|amino)-ethylamino]-purin—9-y|}—
—tetrahydrofuran-3,4-dioI,

(2S, 3S 4R,5R)-2-(3-ethylisoxazol-5-yl)-5-{6-(1 S-hydroxymethyl-2-
-methylpropylamino)-2-(1 S—hydroxymethy|-2—fenylethylamino)-purin-9-
-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,

nebo jeho sul nebo solvat.

21 Farmaceuticky prostiedek, vyznacujic i se tim,Zejako
adinnou slozku obsahuje derivat obecného vzorce | podle nékterého z

narok( 1 aZ 20 nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stl nebo solvat ve

smési s jednim nebo vét§im poctem fyziologicky pfijatelnych fedidel

nebo nosicu.
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29 Derivat obecného vzorce | podle nékterého z narokd 1 az 20
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sll nebo solvat pro pouZiti jako

[é&ivo.

23. Poutziti derivatu obecného vzorce | podle nékterého z narok 1
az 20 nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro |é&eni zanétlivych onemocnéni, jako

astmatu nebo chronickych obstruktivnich plicnich chorob, COPD.

24, Zplsob légeni nebo profilaxe zanétlivych onemocnéni, jako je

astma nebo COPD,vyznadcujici se t i m, ze se podava
ag&inné mnozstvi derivatu obecného vzorce | podle né&kterého z narokl

1 az 20 nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

25. Zpusob vyroby derivatt obecného vzorce | podle nékterého z
narok 1az20,vyznadcujici se tim, ze se

(a) nechéa reagovat slougenina obecného vzorce I

NHR'

kde R' ma vyznam z naroki 1, 3az6a 16 az220a R® ma vyznam z
naroki 1,2, 10 az 13 a 16 az 20 a L znamena odstépitelnou skupinu,
nebo chranény derivat této latky se sloucenmou obecného vzorce
R2NH. nebo jejim chranénym drivatem, kde R? ma vyznam, uvedeny v

nékterém z narokl 1, 3, 7 aZ 9 a 16 az 20,
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(b) neché reagovat slouéenina obecného vzorce Il

NHR'
N
N~ 1
RSO aN
- RAHN N H

kde R' mé vyznam, uvedeny v n&kterém z narokl 1, 3 az6 a 16 az 20

a R? ma vyznam, uvedeny v nékterém z narokd 1, 3, 7 az 9 a 16 az 20,

se slouéeninou obecného vzorce Y

(V)

kde R® méa vyznam, uvedeny v nékterém z naroka 1, 2, 10 az 13 a 16

as 20 a L znamena od§tépitelnou skupinu, nebo s chranénym

derivatem této slouéeniny, nebo se

(c) prevede sloucenina obecného vzorce | na jinou slou¢eninu

obecného vzorce | nebo se

(d) odstrani ochranné skupiny z chranéné slouceniny obecného

vzorce |,

nade? se v piipadé potieby pfevede sloucenina obecného vzorce |

nebo jeji stil na jinou sul.




26. Zpusob vyroby derivatu obecného vzorce | podle nékterého z
naroku 1 az20,vyznadujici se tim, se se necha reagovat

slou&enina obecného vzorce lla

kde R? ma vyznam, uvedeny v nékterém z narok 1, 3,7 az9 a 16 aZ
20 a R3 ma vyznam, uvedeny Vv nékterém z narok 1, 2, 10 az 13 a 16
az 20 a L znamena odstépitelnou skupinu,

nebo jeji chranény derivat se slouéeninou obecného vzorce R'NH;
nebo jejim chranénym derivatem, kde R' ma vyznam, uvedeny Vv

nékterém z naroki 1,3 az6 a 16 az 20.-

27. Sloucenina obecného vzorce |l

NHR'

kde R' ma vyznam, uvedeny v nékterém z naroki 1, 3 az 6 a 16 az 20

a R® ma vyznam, uvedeny v nékterém z narokd 1, 2, 10 az 13 a 16 az




20 a L znamena od$tépitelnou skUpinu, nebo jeji chranény derivat,

jako meziprodukt pro vyrobu derivatu obecného vzorce |.

28. Slouéenina obecného vzorce lla

L
NTON
PPN
—
R2NH N N
0
Nl/ 0 (1a)
Y,
R \
HO “OH

kde R' ma vyznam, uvedeny v nékterém z narokd 1, 3,7 az9 a 16 az
20 a R® ma vyznam, uvedeny v nékterém z narok 1, 2, 10 az 13 a 16
as 20 a L znamena odstépitelnou skupinu, nebo jeji chranény derivat,

jako meziprodukt pro vyrobu derivatu obecného vzorce I

29, Sloudenina obecného vzorce IV

(V)

kde R® méa vyznam, uvedeny v n&kterém z narokt 1, 2, 10 az 13 a 16
as 20 a L znamena od$tépitelnou skupinu, nebo jeji chranény derivat,

jako meziprodukt pro vyrobu derivatl obecného vzorce I
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30. Slougenina obecného vzorce IV podie naroku 29, kterou je

sloudenina obecného vzorce VI

RIS
RB%OMG
| L (Vi

Olu
Ollu

kde R® méa vyznam z n&kterého z narokd 1, 2, 10 az 13 a 16 az 20.

31. Slouéenina obecného vzorce \

L1
N7 N\.
L?l____..k\N l N>

N—-Q © 4 M
A

~
-

HO  OH

kde R® ma vyznam z nékterého z naroki 1,2, 10 az 13 a 16 az 20 a L’
al? nezavusle znamenaji odétépitelné skupiny, nebo chranény derivéat

této sloucenmy jako meziprodukt pro vyrobu derivatl vzorce |.

32.  Sloudenina obecného vzorce Vil




kde R' ma vyznam, uvedeny v nékterém z narok( 1, 3 az 6 a 16 az 20
a L znamena odétépitelnou skupinu nebo chranény derivat této

slouceniny.

33. Sloudenina obecného vzorce X'

1

NHR

N SN | L
(1X)
3 0O O</ \N/)\L _‘

R

/,
I,l
\)

HO OH

kde R' ma vyznam, uvedeny v n&kterém z narokt 1, 3 az 6 a 16 az 20
a R® ma vyznam, uvedeny v nékterém z narokd 1, 2, 10 az 13 a 16 az
20 a L znamena odstépitelnou skupinu, nebo chraneny derivat této

slouceniny.
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34. Slou&enina obecného vzorce X'
NHR'
| NN (X)!
—
N L

kde R' ma vyznam, uvedeny v néktérém z narokd 1, 3az6 a 16 az 20
a R® ma vyznam, uvedeny v nékterém z naroki 1, 2, 10 az 13 a 16 aZ
20 a L znamena odstépitelnou skupinu nebo chranény derivat této
slouceniny.

Zastupuje:
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