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2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty, spdsob ich vyroby, farmaceutic-
ky prostriedok s ich obsahom, ich pouzitie a medziprodukty

Oblast techniky

Vynélez sa tyka novych 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych deriva-
tov, spdsobu vyroby tychto latok, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom a ich

pouzitia na lieCebné ucely.

Doterajsi stav techniky

Zapal je priméarna reakcia na poranenie tkaniva alebo mikrobialnu invaziu a je
charakterizovany adhéziou leukocytov na endotel ciev a aktivaciou tkaniva.
Aktivacia leukocytov mbze mat za nasledok vznik toxickych zliéenin kyslika
(napriklad hyperoxidovy anién) a uvolnenie réznych produktov, napriklad peroxidaz
a proteadz. Leukocyty v obehu zahrnuju neutrofilngé, eozinofilné, bazofilné leukocyty,
monocyty a lymfocyty. Pri r6znych formach zapalu dochadza k infiltracii roznymi
typmi leukocytov, najma v zavislosti na cytokinoch a chemotaktickych faktoroch,
k expresii ktorych dochadza v prislusnom tkanive.

Primarnou funkciou leukocytov je branit hostitela pred invaziou mikro-
organizmov, ako napriklad baktérii a parazitov. Pri poraneni alebo infekcii tkaniva
dochadza k celemu radu javov, v dbsledku ktorych déjde k vystupu leukocytov
z obehu do napadnutého tkaniva. Tymto spbsobom ma byt zaistené zniCenie a
fagocytéza cudzorodych a mitvych buniek a potom vstrebanie zapalového infiltratu
a vyhojenie tkaniva. Pri chronickych zapaloch je vSak vystup leukocytov Casto
neadekvatny, hojenie je Casto nedostatoéné a zapalova reakcia moze spdsobit
destrukciu tkaniva.

Studie in vitro a in vivo preukazuju, Ze latky s G&inkom na receptor A2a
adenozinu maju protizapalové ucginky. Prisludné poznatky zhrnu! napriklad
Cronstein, 1994. Pokusy na izolovanych neutrofiloch preukazali inhibiciu tvorby
superoxidov, degranulacie, zhlukovania a prilnutia k stenam podfa Cronstein a
daldi, 1993 a 1985, Burkey a Webster 1993, Richter, 1992, Skubitz a dalsi, 1988.
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V pripade pouzitia latok so selektivitou pre receptory A2a vacéSou ako pre A2b
(napriklad CGS21680), zda sa byt profil inhibicie v silade s pdsobenim na podtyp
receptora A2a podfa Dianzani a dalsi, 1994. Latky s agonistickym ac€inkom
s adenozinom mozu tiez potlacovat dalSie typy leukocytov podfa Elliot a Leonard,
1989, Peachell a dalsi, 1989. Pokusy na zvieratach preukazali protizapalovy ucinok
metotrexatu na receptororoch A2 pre adenozin podla Asako a dalSi, 1993,
Cronstein a dalSi, 1993 a 1994. Adenozin ako taky a tiez latky, zvySujice jeho
koncentraciu v obehu maiju tiez protizapalové uginky in vivo podla Green a dalsi,
1991, Rosengren a dalSi, 1995. ZvySena koncentracia adenozinu v krvnom obehu,
napriklad pri deficiencii adenozin deaminazy, potladuje reaktivitu imunitného
systému podla Hirschorn, 1993.

Teraz bola zistena nova skupina zli¢enin so Sirokym spektrom protizapalovej
aginnosti. Tieto latky vyvolavaja inhibiciu pritahovania leukocytov a inhibiciu ich
aktivacie a maji agonisticky ucinok na receptore 2a pre adenozin. Tieto latky je
teda mozné pouzit' na lieCebné ucely na zabranenie poSkodenia tkaniva pdsobenim
leukocytov a chordb, pri ktorych dochadza k nahromadeniu leukocytov v mieste
zapalu. Uvedené latky su bezpetnejSie ako kortikosteroidy, ktorych pouzitie je
obmedzené ich zavaznymi vedlajSimi G€inkami.

ZluCeniny podfa vynalezu maja zlepSeny profil G€innosti v porovnani so
znamymi agonistami, selektivnymi pre receptory A2a v tom zmysle, Ze vieobecne
nemaju agonisticky uc¢inok na fudskom receptore A3. Mdzu mat dokonca na tomto
receptore antagonisticky Gc€inok. Tato G¢innost je velmi vyhodna vzhladom na to, Ze
receptory A3 sa nachadzaju aj na leukocytoch, najmé eozinofiinych a dalSich
zapalovych bunkach a aktivacia tychto receptorov teda méze podporovat zapalové
pochody podla Kohno a dalsi, 1996, Van Schaick a dalSi, 1996. Je dokonca
pravdepodobne, Ze bronchokonstrikéné G€inky adenozinu u astmatikov mézu byt

sprostredkované cez receptor A3 pre adenozin podla Kohno a dals$i, 1996.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty
vSeobecného vzorca |
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R'a R? nezavisle znamenaju niektord z nasledujtcich skupin:
i) Ca.scykloalkyl,

ii) atbm vodika,

iii) (aryl)2CHCH,-,

iv) Ca-gcykloalkyl-C1.salkyl,

v) Ci.salkyl,

vi) aryl-C1.galkyl,

vii) R*R®N-C1.galkyl,

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

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

x) aryl-C4.salkyl-C(CH,0H),-,

xi) Cascykloalkyl, nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi skupinami,
napriklad 1, 2 alebo 3 skupinami -(CH,),R®,

xii) Ho2NC(=NH)NHC_alkyl,

Xiii) skupinu vSeobecného vzorca

(CHa)a,

— X

(CHp),

alebo skupinu, v ktorej je jeden atébm uhlika metylénovej skupiny, susediaci so
skupinou X alebo obidva tieto atdmy, substituované metylovou skupinu,

xiv) -C.galkyl-OH,

xv) -Ci.ghalogénalkyl,



xvi) skupinu vSeobecného vzorca

(CH,).CO(CH,),,

NR’
cHy, -~

xvii) aryl, a

xviii) -(CH2){SO2NHg(C1.4alkyl),.q alebo -(CH,)SO2NHg(arylCy4alkyl)z.q,

R® znamend metyl, etyl, -CH=CH,, n-propyl, -CH,CH=CH,, -CH=CHCHs,
izopropenyl,  cyklopropyl,  cyklopropenyl, -CH(OH)CHi;,  -(CHa)qhalogén,
-(CH2)hY(CH2)H, -COO(CH2)H, -CON(CH2)mH((CH2)sH), -CO(CH,),H alebo
-C((CH2)uH)=NO(CHz)\H,

Y znamena O, S alebo N(CH)H,

a a b nezavisle znamenaju celé Cisla 0 az 4 za predpokladu, Zze a+b je v rozmedzi 3
az b5,

¢, d a e nezavisle znamenaju celé Cisla 0 az 3 za predpokladu, Ze c+d+e je
v rozmedzi 2 az 3,

f znamena 2 alebo 3 a

g znamena celé Cislo 0 az 2,

p znamena 0 alebo 1,

g znamena celé ¢islo 1 alebo 2,

h znamena celé Cislo 1 alebo 2,

i znamena celé Cislo 0 alebo 1, pricom h+i je v rozmedzi 1 az 2,

j znamena celé Cislo 0 az 2, priom h+i+j je v rozmedzi 1 az 2,

| znamena 1 alebo 2,

m a n nezavisle znamenaju celé &islo 0 az 2, priom m+n je v rozmedzi 0 az 2,

0 znamena celé &islo 0 az 2,

u a v nezavisle znamenaju 0 alebo 1, priCom u+v je v rozmedzi 0 az 1,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika, Cy.galkyl, aryl, aryl-Ci.salkyl alebo médze
skupina NR*R® znamenat' pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl,
azepinyl, piperazinyl alebo N-Ci.galkylpiperazinyl,

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

R’ znamena atém vodika, C1.galkyl, C1.¢alkylaryl alebo -COC;.galkyl,



X znamena NR’, O, S, SO alebo SO,
ako aj soli a solvaty tychto zli¢enin.

C.yalkyl znamend alifaticky uhfovodikovy 2zvySok s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, nasyteny alebo nenasyteny a obsahujuci x az y atbmov uhlika. To
isté sa tyka aj alkoxyskupiny. Vyhodne su uvedené skupiny nasytené.

Aryl znamena mono- a bicyklické karboxylové aromatické kruhy, ako fenyl
alebo naftyl a tiez heterocyklické aromatické kruhy, obsahujiuce 1 az 3 heteroatomy
zo skupiny N, O a S, napriklad pyridinyl, pyrimidinyl, tiofenyl, imidazolyl, chinolinyl,
furanyl, pyrolyl alebo oxazolyl, pripadne substituované napriklad substituentmi zo
skupiny Ci¢-alkyl, atdm halogénu, hydroxyskupina, nitroskupina, C.salkoxyskupina,
kyanoskupina, aminoskupina, -SO2NH; alebo -CH,OH.

Prikladom Cs.gcykloalkylovych skupin vo vyzname R' a R? mozu byt mono-
cyklické skupiny, ako je cyklopentyl alebo cyklohexyl a bicyklické skupiny, napriklad
norbornyl ako je exonorborn-2-yl.

Zo skupin (aryl)2CHCH,- vo vyzname R' a R? je mozné uviest skupinu
Ph,CHCH,- alebo skupinu, vktorej je jedna alebo obidve fenylové skupiny
substituované, napriklad atbmom halogénu alebo C4.4alkylovym zvySkom.

Prikladom CagcykloalkylCqsakylu vo vyzname R' a R? mdze byt etylcyklo-
hexyl.

Ako priklad Cygalkylovej skupiny vo vyzname R' a R? je mozné uviest
skupiny -(CH).C(Me)s, -CH(Et), a CH>=C(Me)CH,CHg-.

Z arylCy.salkylovych skupin vo vyzname R' a R? je mo2né uviest skupiny
-(CH2)2.Ph, -CHyPh, vktorych fenylova skupina mdze byt raz alebo viackrat
substituovana atbmom halogénu, naprikiad jodu, aminoskupinou, metoxyskupinou,
hydroxyskupinou, -CH,OH alebo -SO;NH;, dalej mbdze ist o -(CHy)-pyridinyl,
napriklad -(CH,),-pyridin-2-yl, pripadne substituovany aminoskupinou, -(CH,).-
imidazolyl, napriklad 1H-imidazol-4-yl, v tejto skupine moze byt imidazolyl pripadne
N-substituovany Ci.salkylovym zvySkom, najma metylovym zvySkom.

Ako priklady skupiny R*R°N-Cqsalkyl vo vyzname R'! a R? je mozné uviest
etylpiperidin-1-yl, etylpyrolidin-1-yl, etylmorfolin-1-yl,  ~(CH2)NH(pyridin-2-yl) a
—(CH2)2NH,.
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Prikladom skupiny C.galkyl-CH(CH,OH)- vo vyzname R' a R? je napriklad
Me,CHCH(CH,;0H)-.

Skupiny arylCysalkyl-CH(CH2OH)- vo vyzname R' a R? zahrnuju skupinu
PhCH,CH(CH,OHR)- a najma skupinu vzorca

o

Ako priklad skupiny arylCy.salkyl-C(CH,OH), vo vyzname R' a R? je mozné
uviest' skupinu PhCH,C(CH20H)2-.

Prikladom Cs.gcykloalkylovych skupin, nezavisle substituovanych jednou
alebo vagsim poétom (1, 2 alebo 3) skupin —(CH2),R® vo vyzname R' a R? je
napriklad mozné uviest 2-hydroxycyklopentyl, najméa trans-2-hydroxycyklopentyl a
4-aminocyklohexyl, najma trans-4-aminocyklohexy!.

Skupiny H,NC(=NH)NHCialkyl vo vyzname R' a R? zahrnuji skupinu
H2NC(=NH)NH(CHa)2-.

Prikladom skupiny

(CHz)a\

— X

(CH,),

vo vyzname R' a R? je mozné uviest pyrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
tetrahydro-1,1-dioxidtiofén-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrotiopyran-4-yl a 1,1-
dioxohexahydro-1.1.6.tiopyran-4-yl alebo derivaty tychto skupin, v ktorych atom
dusika v kruhu je substituovany Ci.e-alkylovou skupinou, napriklad metylovou
skupinou, Ci.salkylacylovou skupinou, ako je napriklad acetylova skupina, arylC;.
ealkylovou skupinou, napriklad benzylovou skupinou.

Skupiny -Cisalky-OH vo vyzname R' a R? zahmujl napriklad skupinu
-CH,CH,0OH a -CH(CH.OH)CH(CH3)..

Ci.shalogénalkylové skupiny vo vyzname R'a R?s( napriklad skupiny
-CH,CH,CI a (CH3)2.CIC(CHa)3-.
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Prikladom skupin vSeobecného vzorca

(CHz)cCO(CHz)d\

NR’
(CH,), ~

vo vyzname R' a R? je mozné uviest 2-oxopyrolidin-4-yl, 2-oxopyrolidin-3-y! alebo
derivaty tychto skupin, v ktorych je atom dusika v kruhu substituovany Cig-
alkylovou skupinou, ako je napriklad metylova skupina alebo benzylovou skupinou.

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

Ako priklady skupiny -(CH,)SO2NHg(Ci4alkyl)2q vo vyzname R' a R? je
mozné uviest skupiny -(CH2).SO.NHMe a prikladom skupiny (CH2)SO,NHg(aryl-
Ci-4alkyl)2.g méze byt vo vyzname R' a R? skupina -(CH2);SO,NHCH,Ph.

Vo vyzname R’ méze byt prikladom Ci-ealkylového zvySku metyl, prikladom
Ci.salkylarylového zvyku vo vyzname R’ moze byt benzyl a prikladom COCi.¢-
alkylovej skupiny vo vyzname R’ méze byt acetyl.

Vo vyhodnych uskuto&neniach neznamenaju R' a R? sGigasne atémy vodika.

Vo vyhodnom uskutoéneni R' je aryl,CHCH,-.

Vyhodnym vyznamom pre R' je dalej Cygalkyl, Cz.scykloalkylCigalkyl, aryl-
Ci-salkyl alebo atéom vodika.

Vyhodnym vyznamom pre R? mézu byt skupiny -CH(CH,OH)C,_salkyl, 4-
aminocyklohexyl, pyrolidinyl, najmé pyrolidin-3-yl alebo arylICH,CH,-, predovietkym
kde aryl znamena 1-Cy.aalkyl-1H-imidazol-4-yl).

Vyhodnym vyznamom pre R? je pyrolidin-3-yl, v ktorom je atébm dusika
substituovany Ci.¢alkylom alebo benzylom, dalej mdze znamenat R*RSNCi.galkyl,
Ci.salkyl-OH, aryl, predovSetkym ak aryl znamena fenyl substituovany halogénom,
dalej moéze znamenat aryl-Cisalkyl-CH(CH2OH)-, Cssgcykloalkyl, aryl(CHy),
predovSetkym kde aryl znamena pyridinyl, najméa pyridin-2-yl, dalej 1H-imidazol-4-
yl, fenyl alebo fenyl disubstituovany metoxyskupinou alebo znamena Cj.scykloalkyl
nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi t.j. 1, 2 alebo 3 skupinami (CH2),R®.

R® vyhodne znamena metyl, etyl alebo n-propyl alebo cyklopropyl, -CH,OH,
-COOCH; alebo -CH=NOH, najma metyl, etyl n-propyl, cyklopropyl alebo CH,OH.
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Vyhodnym vyznamom pre R® je metyl, etyl, n-propyl, alebo cyklopropyl,
najméa metyl, etyl alebo cyklopropyl, predovSetkym metyl alebo etyl, najmé etyi.

Zviast vyhodnym vyznamom pre R* a R® je nezavisle atém vodika, Cy.galkyl,
aryl, arylCisalkyl alebo NRR® znamena pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl alebo N-C.galkylpiperazinyl.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R* a R® je atém vodika, aryl alebo skupina
NR*R® spoloéne tvori pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl,
piperazinyl alebo N-metylpiperaziny!.

Vyhodnym vyznamom pre p je 0. R® vyhodne znamena OH alebo NHs.

Symbol q vyhodne znamena 1, h vyhodne znamena 1, i vyhodne znamena 0,
j vyhodne znamena 1, | vyhodne znamena 1, m a n vyhodne znamenaju 0, o
vyhodne znamena 1, u vyhodne znamena 0 a v vyhodne znamena 0.

Vyhodnym vyznamom pre Y je atom kyslika.

Vyhodne a znamena 2 a b znamena 1 alebo 2.

Vyhodne X znamena NR’, napriklad NH, dalej O, Salebo SO,
predovSetkym O, S alebo NH.

Vyhodne ¢ znamena 0 a ak d znamena 1 e znamena 1 alebo ak d znamena
0 e znamena 2.

Vyhodne R’ znamena atém vodika.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R' je Ph,CHCH,-.

Zviast vyhodne R' znamena CH(CH,CHa),, fenyletyl, cyklohexyl, -(CH,).C-
(CHj3)3 alebo vodik.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R? je CH(CH,OH)CH(CHs)s, predovsetkym
1S-hydroxymetyl-2-metylpropyl, dalej trans-4-aminocyklohexyl, 2-(1-metyl-1H-
imidazol-4-yl)-CH2CH2- alebo pyrolidin-3-yl.

Zvlast vyhodnym vyznamom pre R? je 2-(1H-imidazol-4-yl)etyl, morfolin-1-yl-
etyl, pyrolidin-1-yletyl, pyridin-2-ylaminoetyl, (+)-exonorborn-2-yl, 3,4-dimetoxy-
fenyletyl, 2-hydroxyetyl, 4-fluérfenyl, N-benzyl-pyrolidin-3-yl, pyridin-2-yletyl, 1S-
hydroxymetyl-2-fenyletyl, cyklopentyl, fenyletyl, piperidin-1-yletyl alebo 2-hydroxy-
pentyl, predovSetkym trans-2-hydroxypentyl.

Najvyhodnejs$ie R' znamena Ph,CHCH,-, -CH(CH:CHj),, vodik alebo
fenyletyl-.
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Najvyhodnejsim vyznamom pre R? je ak znamena 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
yl)-CH2CH2-, 1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl, fenyletyl alebo 1S-hydroxymetyl-2-metyi-
propyl.

NajvyhodnejSimi zlu¢eninami v3eobecného vzorca | sU nasledujuce
zladeniny:
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yi}-5-(3-etyl-[1,2, 4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-{6-(1-etylpropylamino)-2-[2-(1-
metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S5,5S)-2-{6-(1-etyl-propylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-
purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yl}-5-
(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxy-metyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl1]-5-(3-
metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-amino-2-fenetylaminopurin-9-yl)-5-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propylamino)-2-
(2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino)purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-fenetylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-
yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R.3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metyl-propyl-
amino)-purin-9-yl]-5-3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-0xadiazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

a ich soli a solvaty.

Vo vSeobecnom vzorci | je znazornena absolitna stereochémia. V pripade,
Ze bocCné retazce obsahuju stredy chirality, zahrnuje vynalez aj zmesi enantio-

mérov vratane racemickych zmesi, diastereoméry a jednotlivé enantioméry.
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Vseobecne je vyhodné pouzitie zli¢enin vSeobecného vzorca | vo forme Cisteného
jednotlivého enantioméru.

Vynalez poskytuje aj spdsob vyroby zlicenin vdeobecného vzorca .

V prvej ¢asti spdsobu vyroby zlu€eniny vSeobecného vzorca |, sa

a) na zlt¢eninu vSeobecného vzorca I

o (I
R’/QN/)—Q

kde L znamena odstiepitelnu skupinu, ako je atdbm halogénu, najmé chléru,
alebo na jej chraneny derivat,
posobi zliéeninou R?NH, alebo jej chranenym derivatom.

Pri tejto reakcii sa reakéné ¢Cinidla zahreja na teplotu 50 az 150 °C za
pritomnosti inertného rozplstadia (DMSO). Zlu€eninu vSeobecného vzorca Il je
mozne pouzit vo forme derivatu s vazbou ochrannych skupin (acetonidu alebo
acetylovych skupin) na dvoch hydroxylovych skupinach. Zli¢eniny vieobecného
vzorca R2NH, s zname alebo je ich mozné pripravit znamymi spésobmi.

Zlu€eniny vzorca Il je mozné pripravit' zo zli¢eniny v§eobecného vzorca V.
Najskor sa aktivuje karboxylova skupina zlugeniny vSeobecného vzorca IV, potom
nasleduje reakcia amidoximu vzorca OH-N=C(R%*)NH, v rozpustadie (tetrahydro-
furane) a potom cyklizacia v rozpustadle (toluéne) pri teplote 20 az 150 °C.

Karboxylovou aktivaciou rozumieme reakciu kyslého chloridu (pivaloylichlorid)
alebo kyslého anhydridu za pritomnosti zasady (terciarneho aminu - diizopropyletyl-
aminu). Je mozné pouzit' aktivatné &inidla pouzivané v chémii peptidov (EEDQ).
Hydroxylové skupiny je mozZné odstranit v§eobecne platnymi postupmi, napriklad
acetonid je mozné odstranit posobenim vodného roztoku kyseliny, napriklad

kyseliny trifluéroctovej alebo octovej pri teplote 0 az 150 °C.



Schéma 1 - prva ¢ast pripravy

0 N N
HO o 'L/ / \N N)\IN
N# DIPEA THF, 0° c ‘b/
A c
P

b

2 L

(v i)

3. toluén ., ss'c

TFA/voda .
0 °C az teplota miestnosti

(0] an

Vhodnou odstiepitelnou skupinou L je halogén, predov§etkym chlér. Pouzitie
izopropylidindnovej ochrannej skupiny dvoch hydroxyskupin ribory v zl(i¢eninach
v8eobecného vzorca Il a IV nie je limitujace, je mozné pouzit aj iné ochranné
skupiny.

Zlugeniny v8eobecného vzorca IV je mozné pripravit spésobom pripravy 4
(R' = PhCHCH,-) uvedeného v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 94/17090
alebo podobnym postupom. Syntéza amidoximov je opisana autormi Flora a spol.,
1978 a Bedford a spol., 1986.

Zlugeniny vSeobecného vzorca |l je mozné pripravit' tak, Zze sa na zlGéeninu

vS§eobecného vzorca V

/2’0 o (V)
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kde L' a L? nezavisle znamenaju odstiepitelné skupiny, najma atémy halogénu, ako
je chiér,

alebo na jej chraneny derivat,

posobi zli&eninou véeobecného vzorca R'NH,.

Tato reakcia sa vyhodne uskutoéiuje v pritomnosti bazy, napriklad aminu,
ako napriklad diizopropyletylaminu v rozpustadle, napriklad v alkohole ako je izo-
propanol pri zvySenej teplote, napriklad 50 °C.

Vynalez sa tyka aj druhej ¢asti pripravy zliéenin vSeobecného vzorca |, kde
sa na zlaéeninu vSeobecného vzorca VI

NHR'
N

N/
R’NH—(;k\N | N\>

OH '

alebo na jej chraneny derivat,

pdsobi karboxylovym ¢inidlom (EEDQ) a amidoximom vSeobecného vzorca OH-
N=C(R®NH,. Je vhodné, ked reakcia prebieha pri teplote 50 aZ 150 °C za
pritomnosti inertného rozpustadla, napriklad dioxanu.

Zlugeninu vzorca VI je mozné pripravit oxidaciou hydroxymetylovej skupiny
zluceniny v8eobecného vzorca VIl. Vhodnou metddou oxidacie je reakcia zltuceniny
vSeobecného vzorca VIl s manganistanom (manganistanom draselnym) za
pritomnosti zasady (vodného roztoku hydroxidu draselného) a vo vode miesitelnom
rozpustadle (dioxane) pri teplote 0 az 50 °C. Inym vhodnym spdsobom oxidacie je
pouzitie TEMPO za pritomnosti chlornanu (chlornanu sodného) a bromidu kovu
(bromidu  draselného), za pritomnosti zasady (hydrogenuhli¢itanu sodného)

v bifdzovom vodnom rozpustadle (etylacetate) a vode pri teplote 0 az 50 °C.



-13-
Schéma 2 - druha ¢East pripravy
‘éN NHR! fN NHR!
o N / \ HO o Nﬂ
HOXJ/ _<N DMSO, 90° C /\ij/ ' =<
N= —_—
é b L RENH, i % NHR?
>< o >< (vi)

KMnO | dioxan/voda
KO o°C

R
1
)\N NHR N NHR'

N = f =
\OJKC?/M + e£0 A O/lk(i7/r‘q/\2/—-\<N
= doan R’)]\NH, — N=<

~ ‘ 2 2
HO OH NHR 6_ 0 NHR

TFA/voda
2 o. C x

o v

kde L znamena odstiepitenu skupinu ako je halogén, predovietkym chior.

Zluéeniny vSeobecného vzorca VIl je mozné pripravit reakciou zluéenin
vieobecného vzorca VIII saminom vieobecného vzorca R®NH; v inertnom
rozpustadle (DMSO) pri teplote 50 az 150 °C. Je mozné pouzit na trhu dostupné
aminy vieobecného vzorca R?NH, alebo je ich mozné pripravit véeobecne znamymi
spdsobmi.

Zluceniny vSeobecného vzorca VIII sa pripravia postupom opisanym
v priprave 3 (R' = PhCHCH,-) v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 94/17090.

Vynalez sa tyka aj tretej pripravy ziu&eniny vSeobecného vzorca |, kde

vstupuje do reakcie zliEenina vdeobecného vzorca IX
NHR'

N

d

\
2 N
R°NH N H

(IX)
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a zluéenina vSeobecného vzorca X

N—O

A 2 /\Q x)

kde L je odstiepitefna skupina
alebo ich chranené derivaty.

Zluceninu vSeobecného vzorca X je vhodné pouzit vo forme derivatu, kde
hydroxylové skupiny v pozicii 2- a 3- ribéry maju naviazani ochranni skupinu
(napriklad acetyl). Ako odstiepitelnu skupinu L je moZné zvolit hydroxylovu skupinu
OH, ale predovietkym Cigalkoxy (metoxy alebo etoxyskupiny), zvySok esteru
(acetyloxy- alebo benzyloxy-) alebo halogén. Vyhodnou skupinou L je acetyloxy-.
Reakéna zmes sa vytvori zmieSanim reakénych ¢inidiel vinertnom rozpustadle
(metylkyanide) za pritomnosti Lewisovej kyseliny (TMSOTf) a DBU.

Tento postup je vhodny na pripravu zliéenin vSeobecného vzorca I, kde sa
pouzije chraneny derivat zlu€eniny vieobecného vzorca IX so skupinou L namiesto
R2NH. Rovnaky postup je vhodny na pripravu zlG&eniny véeobecného vzorca V.

Zlugeniny vSeobecného vzorca IX (a vySSie uvedené derivaty) je mozné
pripravit v§eobecne znamymi spdsobmi.

Zlu€eniny vieobecného vzorca VIl je mozné pripravit podla schémy 3.

Schéma 3

o)
H2 N Et,N DMF N N
\ | \>
reflux N N

2 N
B R°HN N Ac

znama zlucenina

POCI;, N,N-dimetyl-
anilin, MeCN, reflux
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Schéma 3 - pokracovanie
NHR' |

NZ l N\ MeOH,R'NH, NP N\

PN -~ |

R*HN \N X

H go10c  RHN N

(1X) (XlI)

ZluCeniny vSeobecného vzorca X je mozné pripravit spdésobom pripravy
zlu¢enin vSeobecného vzorca lil.
Vynalez sa tyka aj Stvrtej Casti pripravy zliéenin vSeobecného vzorca |, kde

sa uvedie do reakcie zli¢enina vSeobecného vzorca lla

L

RZHN—k

%j

kde L znamena odstiepitelna skupinu (chior)

(lla)

alebo jej chraneny derivat
so zlG&eninou vzorca R'NH; podla postupu uvedeného vyssie.
Zlugeniny vSeobecného vzorca Ila je moZné pripravit reakciou zliceniny

véeobecného vzorca X'

>

N
i | \> (1)
rRHN” N ﬁ

kde L znamena predovsetkym halogén, napriklad chlér,

so zlaéeninou vSeobecného vzorca X podla postupu z tretej Casti syntézy.
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Zlugeniny véeobecného vzorca XI' je mozné pripravit podfa postupu zo
schémy 3 alebo podobnym spdsobom.

Vynalez sa tyka aj piatej Casti pripravy zlu¢enin v3eobecného vzorca |,
v ktorej R' znamena vodik. V tejto asti sa premeni zlG&enina vieobecného vzorca
[Ib

N,
S
R2H \N N
/2‘° o (Itb)
H0§ %’OH

napriklad pésobenim PPh; a nasledne vodou.
Zluéeniny vieobecného vzorca lla je mozné pripravit uvedenim do reakcie

zluéeninu vSeobecného vzorca Va

Ny

N
\

L—-k\ l N
Nn—o N
L
/

R® N \_J
HO

N/

(Va)

v

OH

so zlugeninou vSeobecného vzorca R?NH, podla postupu z prvej Casti syntézy.

ZluCeniny véeobecného vzorca Va je mozné pripravit' reakciou zli&eniny
vieobecného vzorca V, kde L' a L? nezavisle znamenaju odstiepitelna skupinu
(halogén, t.j. chlor) alebo jej chraneného derivatu so zlieninou v3eobecného
vzorca NaNs.

Vynalez sa tyka aj Siestej Casti pripravy zli¢enin vSeobecného vzorca |,
v ktorej sa oddelia ochranné skupiny zlGéeniny vSeobecného vzorca | a tato
zlu€enina alebo jej sol' sa podla potreby premeni na inG sol.

ZlG&eniny veobecného vzorca R'NH,, R®NH; a OH-N=C(R®*)NH, st na trhu

dostupné alebo je ich moZné pripravit podla v§eobecne znamych spdsobov.
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Ochranné skupiny uvedené v tejto patentovej prinlaske a prostriedky ich
odstiepenia su opisané v publikacii T. W. Green ,Protective Group in Organic
Synthesis" (J. Wiley and Sons, 1991).

Vhodnou hydroxylovou ochrannou skupinou je alkyl (metyl), acetal (acetonid)
a acyl (acetyl alebo benzoyl), ktoré je mozné odstranit hydrolyzou alebo arylalkyl
(benzyl), ktory je mozné odstiepit katalytickou hydrogenolyzou. Vhodnou ochrannou
aminoskupinou je sulfonyl (tosyl), acyl (benzyloxykarbonyl alebo ter-butoxy-
karbonyl) a arylalkyl (benzyl), ktoré sa odstrania hydrolyzou alebo hydrogenolyzou.

Vyhodnymi sofami zli¢enin vSeobecného vzorca | su fyziologicky prijatefné
soli, napriklad adi¢éné soli s kyselinami, odvodené od anorganickych a organickych
kyselin, napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty, fosfaty, acetaty, benzoaty,
citraty, jantarany, mlieénany, vinany, fumaraty a maleaty, 1-hydroxy-2-naftoaty,
metansulfonaty a tiez soli s anorganickymi bazami, napriklad soli s alkalickymi
kovmi, ako si sodné soli. Tie soli, ktoré nie su fyziologicky prijatefné, je mozné
pouzit' na pripravu zli€enin vzorca | a ich fyziologicky prijatelnych soli. Ako priklady
tychto soli je mozné uviest trifludracetaty a mravéany.

Prikladom vhodnych solvatov zliéenin vSeobecného vzorca | mézu byt ich
hydraty.

Adic¢né soli uvedenych latok s kyselinami je mozné pripravit' tak, Ze sa na
volnu latku vSeobecného vzorca | pdsobi prislusnou kyselinou.

Uginnost zlG&enin véeobecného vzorca | vyvolat' inhibiciu funkcie leukocytov
je mozné preukazat' napriklad ich schopnostou vyvolat inhibiciu tvorby superoxidov
(02) z neutrofilov, stimulovanych chemickymi latkami, ako je napriklad N-formyl-
metionylleucylfenylalanin, fMLP. ZlG€eniny vSeobecného vzorca | podia vynalezu je
mozné vyuzit na ochranu po3kodenia tkaniva, vyvolaného leukocytmi pri tych
ochoreniach, kde su leukocyty pritahované do miesta zapalovej reakcie.

Ako priklady chorobnych stavov, pri ktorych je mozné ocakavat pri podani
zlu¢enin podfa vynalezu priaznivy protizapalovy ucinok je mozné uviest ochorenie
dychacich ciest, ako syndrém nedostatolnosti dychacieho systému dospelych,
ARDS, zapal priedusSiek vratane chronického zapalu, cysticku fibrézu, astmu,
vratane alergickych reakcii, vyvolanych tymto spdsobom, chronické obStrukéné
ochorenia plic, nadchu a septicky Sok. Dalsie chorobné stavy, ktoré je mozné
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uvedenymi latkami zlepsit zahrnuju choroby traviacej sistavy, ako su zapalove
ochorenia vratane drazdivého Creva, ide napriklad o Crohnovu chorobu alebo

ulcerativny colitis, gastritida, vyvolana Helicobacter pylori a sekundarne zapalové

ochorenia é&riev po oZiareni alebo po pdsobeni alergénu a tiez gastropatie, vyvolané
nesteroidnymi protizapalovymi latkami. Okrem toho je mozZné zliCeniny podfa
vynalezu pouzit na lieGenie niektorych koznych ochoreni, ako je lupienka, alergicka
dermatitida a rézne reakcie, prejavujuce sa precitlivelostou a tiez ochorenia
centralneho nervového systému so zapalovou zloZzkou, ako je Alzheimerova
choroba a roztrisena sklerdza.

Dalsimi chorobami, na ktoré mdzu mat' zlGCeniny podla vynalezu priaznivy
vplyv st choroby srdcového a obehového systému, ako st choroby periférnych ciev,
post-ischemické poskodenie po reperfuzii a idiopaticky hypereozinofilny syndrom.

ZIGéeniny podra vynalezu, ktoré vyvolavaju inhibiciu funkcie leukocytov mézu
byt vhodné tiez ako imunosupresivne prostriedky pri autoimunitnych ochoreniach,
ako su reumatoidna artritida a cukrovka.

Okrem toho mdzu zlGéeniny podla vynalezu byt pouzité na inhibiciu tvorby
metastaz a na vyvolanie hojenia ran.

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

Ako uz bolo uvedené, je mozné zliCeniny vSeobecného vzorca | pouzit
v humannom alebo veterinarnom lekarstve, najmé ako protizapalové latky.

Sucast' podstaty vynalezu tvoria tieZz derivaty vSeobecného vzorca alebo ich
fyziologicky prijatefné soli alebo solvaty na pouzitie v humannom alebo veterinar-
nom lekarstve, najma pri lieCeni chorych so zapalovymi chorobami, pri ktorych
dochadza k poskodeniu tkaniva pdsobenim leukocytov.

Uvedené derivaty vSeobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatefné soli
alebo solvaty je mozné pouzit na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, urenych na
lieGenie zapalovych ochoreni, najméd chorych, u ktorych dochadza k poSkodeniu
tkaniva pésobenim leukocytov.

Zluéeniny podlfa vynalezu je mozné na takéto prostriedky spracovavat
akymkolvek beznym spdsobom. Su€ast podstaty vynalezu tvori aj farmaceuticky
prostriedok s protizapalovym G¢inkom, obsahujuci ako svoju Géinnu  zloZzku
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zlaéeniny véeobecného vzorca | alebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty
spolu s fyziologicky prijatelnymi nosiémi alebo pomocnymi latkami. Tieto
farmaceutické prostriedky sa zvy€ajne pripravuji beznym mieSanim zloziek.

ZIG&eniny podfa vynalezu je mozné napriklad spracovat’ na prostriedky,
uréené na peroralne, parenteraine, miestne alebo rektaine podanie, vyhodné je
parenteraine alebo miestne podanie, napriklad vo forme aerosolu.

Tablety a kapsuly na peroraine podanie méZzu obsahovat bezné pomocné
latky, ako su spojiva, napriklad sirup, akaciovu gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant,
8krob, celuléza alebo polyvinylpyrolidon, dalej plniva, ako su laktéza, mikro-
kry$talicka celul6za, cukry, kukuriény Skrob, fosfore€nan vapenaty alebo sorbitol,
kizné latky, ako su stearan horecnaty, kyselina stearova, mastenec, polyetylénglykol
alebo oxid kremicity, dezintegraéné d¢inidla, ako zemiakovy Skrob, sodna sof
zosietenej karmelézy alebo sodna sol glykolatu Skrobu alebo zmacadla, naprikiad
laurylsiran sodny. Tablety mdzu byt potiahnuté zvy¢ajnym spésobom.

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

Na podanie vstrebavanim ustnou sliznicou mézu prostriedky mat formu
tabliet alebo kosostvoréekovych tabliet, pripravenych beznymi postupmi.

Zlucéeniny mozu byt tiez spracované na apiky, obsahujluce bezné zaklady na
vyrobu ¢apikov, napriklad kakaové maslo alebo iné glyceridy.
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Zlaéeniny podfa vynalezu mézu byt tiez spracované na prostriedky, urcené
na parenteralne podanie jednorazovou injekciou alebo kontinualnou inflziou a mdzu
byt dodavané vo forme s obsahom jednej alebo vé&Sieho poétu davok, napriklad vo
forme ampdl, liekoviek, infazii s malym objemom alebo vopred naplnenych
injekénych striekaciek alebo moéze ist o flastiCky s obsahom vacSieho poctu davok a
s prisadou konzervacného prostriedku. Tieto prostriedky mézu mat formu roztokov,
suspenzii alebo emulzii vo vodnom alebo nevodnom nosnom prostredi a mézu
obsahovat pomocné latky, ako su antioxidacné Cinidla, pufre, antimikrobialne latky
alalebo latky na upravu osmotického tlaku. Uginnu zlozku je mozné dodavat vo
forme prasku, uréeného na zmieSanie s vhodnym prostredim, napriklad sterilnou
bezpyrogénnou vodou tesne pred pouzitim. Vtomto pripade sa suchy prasok
dodava ako asepticky prasok v jednotlivych sterilnych nadobkach alebo je mozné
plnit do nadobiek asepticky sterilny roztok a tento roztok potom lyofilizovat.

Pri miestnom podani je zahrnuté aj podanie inhalaciou alebo insufiaciou. Inak
ako priklady prostriedkov na miestne podanie je moZné uviest masti, krémy,
emulzie, prasky, pesary, spreje, aerosoly, kapsuly alebo ampuly na pouzitie
v inhalaénych alebo insuflaénych pristrojoch, a roztoky, uréené na rozpraSovanie
alebo kvapky, napriklad o&né alebo nosné kvapky.

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

Emulzie mbézu byt vyrobené s pouzitim vodného alebo olejového zakladu a
zvyCGajne budi obsahovat emulgacné cinidla, stabilizatory, dispergacné cinidla,
suspenzné cCinidla alebo zahustovadia.

Prasky na vonkajSie podanie sa pripravuju s pouZitim vhodného praskového
zakladu, ako je mastenec, laktdza alebo Skrob. Kvapky mézu byt pripravené vo
vodnom alebo nevodnom prostredi a mobzu obsahovat jeden alebo viac
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dispergaénych, solubilizaénych alebo suspenznych Cinidiel a vodné a nevodné
bazy.

Spreje je mozné pripravit napriklad ako vodné roztoky alebo suspenzie
alebo aerosoly, uloZzené do tlakovych baleni spolu s vhodnym hnacim prostriedkom,
ako je napriklad dichlérdiflubrmetan, trichlorfluérmetan, dichlortetrafluéretan,
1,1,1,2,3,3,3-heptafludrpropan, 1,1,1,2-tetrafluéretan, oxid uhli¢ity alebo iny vhodny
plyn.

Spreje na aplikaciu do nosa mézu byt ziskané s pouzitim vodného alebo
nevodného prostredia a pomocnych latok, ako st zahustovadia, pufre, kyseliny
alebo bazy na Upravu pH, latky na Gpravu osmotického tlaku alebo pripadne
antioxidac¢né cCinidla.

Kapsuly a ampuly, napriklad zo Zelatiny, alebo blistre s pouzitim laminovanej
hlinikovej folie na pouzitie vinhalaénych alebo insuflanych pristrojoch m6zu
obsahovat praskovi zmes zlu¢eniny podfa vyndlezu a vhodného praskového
nosiCa, napriklad laktozy alebo Skrobu.

Roztoky na inhalaciu rozprasovanim mézu byt vytvorené s pouZitim vodného
nosného prostredia s pridanim réznych pomocnych latok, ako kyselin alebo baz,
pufrov, latok na Gpravu osmotického tlaku alebo antimikrobiainych latok. Prostriedky
mozu byt sterilizované filtraciou alebo zahrievanim v autoklave alebo moéze ist o
nesterilné vyrobky.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu mdézu byt pouzité aj spolocne
s inymi latkami s lieGebnym ucinkom, napriklad s protizapalovymi latkami, ako st
kortikosteroidy, napriklad fluticazénpropionat, beclometazéndipropionat, mometa-
zonfuroat, triamcinolonacetonid alebo -budesonid, alebo méze ist o latky typu
NSAID, ako je kromoglycat sodny alebo tiez o B-adrenergné latky ako je salmote-
rol, salbutamol, formoterol, fenoterol alebo terbutalin alebo ich soli a tiez o
antibakterialne latky alebo protivirusové latky.

Podla vynalezu je teda mozné kombinovat derivaty vSeobecného vzorca |
alebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty sinymi acinnymi latkami,
napriklad pritizapalovymi latkami, ako su kortikosteroidy alebo NSAID.
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Vyssie uvedena kombinacia mobze byt upravena na farmaceuticky
prostriedok, ktory potom obsahuje zlG€eninu podfa vynalezu, dal$iu Ucinna latku a
farmaceuticky prijatelny nosic.

Jednotlivé zlozky uvedenych kombinacii je mozné podavat sucasne alebo
nasledne v kombinovanych farmaceutickych prostriedkoch alebo oddelene.
Prislusné davky jednotlivych uginnych latok budu odbornikom zrejmé.

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

Niektoré vyssie opisané medziprodukty si nové latky, ktoré tiez tvoria sicast
podstaty vynalezu.

Zluceniny podla vynalezu maju v porovnani so znamymi latkami s podobnymi
uéinkami ta vyhodu, Ze st ucinnejsie, selektivnejSie, maja menej vedlajsich ucginkov,
ich Gginok je predizeny a zlG&eniny si dobre biologicky dostupné pri vyhodnych
spésoboch podania, majd menSiu systémova uginnost pri podavani inhalaciou
alebo maju iné ziaduce vlastnosti, ktoré zname latky pouzivané na rovnaky ucel,
nemaju.

Zluceniny podia vynalezu maja najma ti vyhodu, ze maju vysSiu selektivitu
pre podtyp 2a receptora adenozinu, najmé v porovnani sinymi podtypmi tychto
receptorov, najma pre podtypy A1 a A3 v porovnani so znamymi latkami.

Biologicka G¢innost zlG¢enin podla vynalezu bola sledovana in vitro a in vivo
nasledujucim spdsobom:

1) Agonisticky ucinok na receptory podtypov 2a, 1 a 3 pre adenozin

Selektivita zlG&enin podlfa vynalezu proti réznym podtypom receptora
adenozinu bola stanovena na vaje¢nikovych bunkach &inskeho Skre¢ka, CHO po
transfekcii génom pre prisludny fudsky receptor pre adenozin spésobom, opisanym
v publikacii Castanon M. J., Spevak W., 1994. Bunky CHO boli tiez podrobené
transfekcii cyklickymi prvkami AMP, podporujacimi gén na vylu¢ovanie alkalickej
fosfatazy placentou, SPAP podla Wood, 1995. Ug&inok skimanych latok bol
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stanoveny na zaklade ich G¢inku na zakladnu koncentraciu cAMP (A2a) alebo na
koncentraciu cAMP po podani forskolinu (A1 a A3), o sa prejavi zmenou
koncentracie SPAP. Tymto spdsobom boli stanovené hodnoty ECso pre jednotlivé
latky ako pomer Gcinnosti neselektivneho agonistu, ktorym je N-etylkarboxamid-
adenozin, NECA.

2) Nahromadenie eozinofilov v plicnom tkanive senzitizovanych mor¢iat pdsobenim
antigénu

Morcatam senzitizovanym vajeénym albuminom bol podany merypamin
v davke 1 mg/kg i.p. na ich ochranu proti anafylaktickému bronchospazmu. Potom
boli podané zlGuéeniny podla vynalezu inhalaciou aerosolu tychto latok pocas 30
minit bezprostredne pred podanim ovalbuminu v priebehu 30 minuat inhalaciou
aerosolu zroztoku ovalbuminu pri koncentracii 50 pug/ml. Po 24 hodinach boli
morcata usmrtené, pfuca boli vybraté a premyté. Potom sa stanovi celkovy a
diferencialny pocet leukocytov v kvapaline, vymytej z prieduSiek a z pfacnych komér
astanovi sa davka skumanej latky, ktora vyvola 50% znizenie hromadenia
eozinofilov, EDso podfla Sanjar a dalSi, 1992.

Praktické uskutoénenie vynalezu bude vysvetlené nasledujucimi prikladmi,
ktoré vS§ak nemaju sluzit na obmedzenie jeho rozsahu. Podrobnejsie idaje o vyssie

uvedenych literarnych citaciach bud uvedené v literatire nizSie.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

V3eobecne udaje

VSetky produkty v prikladovej &asti boli &istené chromatografiou na stipci.
Pod pojmom ,rychla chromatografia® sa rozumie chromatografia na silikagéli
s priemerom ¢&astic 0,040 az 0,063 mm (napriklad Merck 9385), pricom elucia stipca
je urychlena tlakom dusika az 0,035 MPa (5 psi). "Biotage" pouziva Biotage Flash
40 systém s predloZzenou napliiou oxidu kremigitého, priiom ellcia stipca je
urychlena tlakom dusika az 0,138 MPa (20 psi). V pripade chromatografie na tenkej
vrstve, TLC, boli pouzité dosky silikagélu 5 x 10 cm (silikagél 60 F2s4, napriklad
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Merck 5719) pri vizualizacii detektormi pracujacimi v UV oblasti elektromagnetic-
kého Ziarenia, pokial nie je uvedené inak.

V pripade, Ze produkty boli Cistené preparativnou HPLC, bol tento postup
uskutoéfiovany na stipci C18 v reverznej faze (1* Dynamax) pri elucii gradientom
acetonitrilu (obsahujuceho 0,1% kyselinu trifluéroctova) vo vode (obsahujicej 0,1%
kyselinu trifluéroctovu) a zli€eniny boli izolované vo forme trifludrocetatov, v pripade

Ze nie je vyslovene uvedené inak.

Standardna automatizovana preparativha HPLC, stipec, podmienky a eluéné ¢inidlo

Automatizovana preparativna vysokotlakova kvapalinova chromatografia
(autoprep. HPLC) bola vykonavana pri pouZiti stipca Supelco ABZ+5 pm, 100 x 22
mm, ellcia bola vykonavana zmesou rozpustadiel i) 0,1% kyselina mravéia vo vode
a ii) 0,05% kyselina mrav¢ia v acetonitrile, rozpustadlo je uvedené ako percentualny
obsah zlozky ii) v systéme, rychlost elicie bola 4 ml za minatu. Ak nie je uvedené
inak, bol pouzity gradient 5 az 95 % v priebehu 20 minut.

Systém LC/MS

Na kombinaciu kvapalinovej chromatografie a hmotnostnej spektroskopie boli
pouzité nasledujuce systémy:

Systém A: Supelco ABZ+, 3,3 cm x 4,6 mm vnatorny priemer, na eltciu boli
pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 0,077 g octanu aménneho na
100 mi vody a B - 99:5 acetonitril:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravcCej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 100 % A na 0,7 min, A+B gradient 0 az 100 % B na 3,5 min,
100 % B na 3,5 min, navrat k 0 % B v priebehu 0,3 min. Bola pouzita pozitivna a
negativna ionizacia elektrosprejom.

Systém B: Supelco ABZ+, 5 cm x 2,1 mm vnutorny priemer, na eluciu boli
pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 0,077 g octanu aménneho na
100 ml vody a B-95:5 acetonitril:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravcej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 0 az 100 % B na 3,5 min, 100 % B na 1,5 min, navratk 0 % B
v priebehu 0,5 min. Bola pouzita pozitivha a negativna ionizacia elektrosprejom.

Systém C: Supelco ABZ+, 3,3 cm x 4,6 mm vnutorny priemer, na elticiu boli
pouzité rozpustadla: A - 0,1 % obj. kyseliny mravéej + 10 mmol octanu aménneho
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vo vode a B-95:5 acetonitri:voda + 0,05 % obj. kyseliny mravéej. Bol pouzity
nasledujuci gradient: 100 % A na 0,7 min, A+B zmes, gradient 0 az 100 % B na 3,7
min, podrzanie pri 100 % B 0,9 min, navrat k 0 % B v priebehu 0,2 min. Bola pouZita

pozitivna a negativna ionizacia elektrosprejom.

Medziprodukty

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

Do 0,24 g (1,92 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylaminu, pripraveného
zo zodpovedajlceho bis-hydrochloridu neutralizaciou pridanim malého mnozZstva
tuhého hydroxidu sodného v metanole, sa prida 0,20 g (0,384 mmol) 2-chlér-N-(2,2-
difenyletyl)-2,3,0-(1-metyletylidén)adenozinu (priprava €. 3 - WO 94/17090). Roz-
pustadlo sa odstrani odparovanim. Do vytvoreného zvySku sa prida 0,7 ml DMSO
za vzniku suspenzie, ktora sa 25 hodin zahrieva na teplotu 90 °C. Ochladena
reakéna zmes sa Cisti rychlou chromatografiou na koléne silikagélu pri eluciii
zmesou DCM, metanolu a amoniaku v pomere 200:5:1 az 200:10:1 za poskytnutia
v nadpise uvedenej zlu€eniny ako 0,226 g bielej tuhej latky.

LC/MS systém A: Ry = 3,97 minat, m/z = 611 MH".

Medziprodukt 2
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
yl)etyl-amino]purin-9-yl}-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d]-[ 1,3]dioxol-4-karboxylova

Do mieSaného fialového roztoku 0,292 g (1,85 mmol) manganistanu
draseiného a 0,166 g (2,96 mmol) hydroxidu draseiného v 1 ml vody sa pri teplote 0
°C po kvapkach prida roztok 0,226 g (0,370 mmol) medziproduktu 1 v 3 ml 1,4-
dioxanu. Vytvoreny roztok sa 3 hodiny mieSa pri teplote 0 °C a potom sa na nej

pbsobi tuhym metabisulfitom sodnym do vymiznutia fialového zafarbenia. Vytvorena
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Seda suspenzia sa okysli na pH 3 pridanim 2N roztoku kyseliny chlorovodikovej a
produkt sa trikrat extrahuje 20 ml etylacetatu. Organické podiely sa premyja 20 ml
nasyteného roztoku chloridu sodného a su8ia sa nad siranom hore¢natym a potom
sa zahustia vo vakuu za vzniku 0,100 g vyslednej zlu€eniny ako bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,96 min(t, m/z 625 MH".

Medziprodukt 3
{2-Chlor-9-[6S-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo-
[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)amin

Do miesanej zmesi 0,50 g (0,935 mmol) kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-
chlér-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[1,3]-di-
oxol-4-karboxylovej (priprava 4 v medzinarodnej patentovej prihladke WO 94/17090)
v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu sa pri teplote 0 °C prida 0,218 mi (1,214 mmol)
diizopropyletylaminu. Do ochladenej mieSanej zmesi sa prida 0,150 ml (1,214
mmol) pivaloyl-chloridu a zmes sa 1 hodinu miesa pri teplote 0 °C. Zmes sa ochladi
na teplotu -10 °C, po kvapkach sa prida 0,160 g (1,87 mmol) N-hydroxypropion-
amidinu v 3 ml bezvodého tetrahydrofuranu a vytvoreny roztok sa 1 hodinu miesa.
Zmes sa nechda zahriat na teplotu miestnosti a mieSa sa dalSich 20 hodin. Roztok
sa zahusti vo vakuu a potom sa azeotropicky destiluje dvakrat 10 ml toluénu. Zlty
zvy3ok sa znova rozpusti v 15 ml toluénu a 1 hodinu sa zahrieva na teplotu 80 °C
za staleho mies$ania. Po ochladeni sa reakéna zmes zahusti vo vakuu za vzniku
ZItého oleja, ktory sa Cisti rychlou chromatografiou na koléne silikagélu pri elucii 35
az 50% roztokom etylacetatu v cyklohexane za poskytnutia v nadpise uvedenej
zluceniny ako 0,430 g bielej tuhej latky.

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

Medziprodukt 4
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxa-
diazol-5-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol
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Roztok 0,375 mg (0,638 mmol) medziproduktu 3 v zmesi 5,6 ml kyseliny
trifluéroctovej a 1,4 ml vody sa 8,5 hodin mieSa v atmosfére dusika pri teplote 5 az
10 °C a potom sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa dvakrat azeotropicky
destiluje toluénom za vzniku vyslednej zlu¢eniny ako 0,340 mg smotanovo bielej
tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 3,36 minat, m/z = 548 MH".

Medziprodukt 5
2-Chlér-N-(1-etylpropyl)adenozin

Zmes 10,1 g (22,6 mM) 2,6-dichl6r-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-p-D-ribofuranozyl)-
9H-purinu**, 300 ml izopropanolu, 5 g uhli¢itanu draselného a 2,17 g (24,84 mM) 1-
etylpropylaminu sa 24 hodin mie3a pri teplote 20 °C. Reakéna zmes sa 73 hodin
zahrieva na teplotu 54 °C. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu, prida sa
50 ml vody, zmes sa trikrat extrahuje 80 ml etylacetatu a zlu¢ené extrakty sa susia
nad siranom hore¢natym. Ziska sa 9,44 g vyslednej zlu€eniny ako bézovej peny.
LC/MS systém A: R; = 2,66 minat, m/z = 372 MH".

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

Medziprodukt 6
{6R-[2-chlér-6-(1-etylpropylamino)purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo-
[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl} metanol

Zmes 9,3 g (22,6 mmol) medziproduktu 5, 35 ml 2,2-dimetyoxypropanu, 250
ml aceténu a 9,1 g para-toluénsulfonovej kyseliny sa 22 hodin miesa pri teplote 20
°C. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a zvy3ok sa spracuje 200 ml
etylacetatu, trikrat sa premyje 70 ml nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Vodny premyvaci podiel sa spatne extrahuje 50 ml etylacetatu.
Zluené organické podiely sa suSia nad siranom horeénatym a rozpustadlo sa
odstrani odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa Cisti rychlou chromatografiou
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na kolone silikagélu pri elicii 50%, 60% a potom 70% roztokom etylacetatu
v cyklohexane za vzniku 5,67 g vyslednej zluCeniny ako bielej peny.
TLC SiO; (50% roztok etylacetatu v cyklohexane): Rf = 0,17.

Medziprodukt 7
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(1-etylpropylamino)purin-9-yl}-2,2-dimetyl-
tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylova

Zmes 5,431 g (13,2 mmol) medziproduktu 6, 0,157 g (1,32 mmol) bromidu
draselného, 0,010 g (0,07 mmol) TEMPO v 205 mi etylacetatu a 138 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhlié¢itanu sodného sa 20 minut energicky mieSa pri
teplote 0 °C. Po kvapkach sa po&as 5 minat prida zmes 7,3 mi chlornanu sodného
(13% aktivny chlorid), 0,420 g tuhého hydrogenuhli€itanu sodného a 2 ml vody. Po
30 minatach sa pridaju dalSie reakéné &inidla (bromid draselny, TEMPO, chlérnan
sodny, tuhy hydrogenuhliéitan sodny a voda vrovnakych, vysSie uvedenych
mnozstvach). Tato adicia sa opakuje po uplynuti dalSich 30 minat. O hodinu
neskorSie sa reakénd zmes vieje do roztoku 28 g vodného roztoku siri€itanu
sodného v 400 ml vody a zriedi sa 100 ml etylacetatu. Zmes sa energicky
pretrepava a organicky podiel sa premyje 100 ml vody. ZlGéené vodné podiely sa
ochladia na teplotu 0 °C, okyslia sa na pH 3 pridanim 2M roztoku kyseliny
chlorovodikovej, extrahuja sa trikrat 200 ml etylacetatu, susia sa nad siranom
horeénatym a rozpustadio sa odstrani odparovanim vo vakuu. Ziska sa 5,03 g
vyslednej zlu€eniny ako bielej peny.

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

Medziprodukt 8
{2-Chlé6r-9-[6 S-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo-
[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl }-(1-etylpropyl)amin

Na roztok 0,7 g (1,647 mmol) medziproduktu 7 v 12 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu sa pri teplote 0 °C pdsobi 0,372 ml (2,14 mmol) diizopropyletylaminu a
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0,263 ml (2,14 mmol) pivaloylchloridu. Vytvoreny roztok sa 1,5 hodiny miesa pri
teplote 0 °C a potom sa dalej ochladi na teplotu -10 °C. Pogas 15 minut sa prida
0,289 g (3,29 mmol) N-hydroxypropiénamidinu v 5 ml tetrahydrofuranu. Roztok sa 1
hodinu miesa pri teplote 0 az 5 °C a potom 20 hodin pri teplote miestnosti. Po
zahusteni vo vakuu sa reakéna zmes azeotropicky destiluje dvakrat 20 ml toluénu.
Vytvoreny zvy$ok sa rozpusti v 15 ml toluénu a roztok sa 1 hodinu zahrieva na
teplotu 80 °C. Ochladeny roztok sa zahusti vo vakuu, dcisti sa rychlou
chromatografiou na kolone silikagélu pri eltcii 35% roztokom etylacetatu v cyklo-
hexane za poskytnutia 0,780 g v nadpise uvedenej zliceniny ako Cireho oleja.

TLC SiO2 (30% etylacetat v cyklohexane): Rf = 0,26.

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

Medziprodukt 9
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4 ]oxa-
diazol-5-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol

Roztok 0,78 g (1,63 mmol) medziproduktu 8 v 5 ml zmesi kyseliny trifluér-
octovej a vody v pomere 10:1 sa 4,5 hodiny miesa pri teplote 0 °C. Zmes sa zahusti
vo vakuu a azeotropicky sa destiluje trikrat 10 ml toluénu za vzniku 0,705 g
vyslednej zli¢eniny ako ruzovej tuhej latky.

LC/MS systém B: R;= 3,05 minGt, m/z = 438 MH".

Medziprodukt 10
{2-Chlor-9-[2,2-dimetyl-6 S-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(1-etylpropyl)amin

Na roztok 0,7 g (1,647 mmol) medziproduktu 7 v 12 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu sa pri teplote 0 °C pdsobi 0,372 ml (2,14 mmol) diizopropyletylaminu a
0,263 ml (2,14 mmol) pivaloylchloridu. Vytvoreny roztok sa mieSa pri teplote 1,5
hodiny pri teplote 0 °C, d'alej sa ochladi na teplotu -10 °C a po¢as 15 minut sa prida
0,244 g (3,29 mmol) N-hydroxy-acetamidinu v 5 mi tetrahydrofuranu. Roztok sa 1
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hodinu miesa pri teplote 0 az 5 °C a potom 20 hodin pri teplote miestnosti. Reak¢éna
zmes sa zahusti vo vakuu a zvySok sa azeotropicky destiluje dvakrat 20 ml toluénu.
Vytvoreny zvySok sa rozpusti v 15 ml toluénu a roztok sa 1 hodinu zahrieva na
teplotu 80 °C. Ochladeny roztok sa zahusti vo vakuu a potom sa Cisti rychlou
chromatografiou na koléne silikagélu pri elicii 35% etylacetatu v cyklohexane za
poskytnutia v nadpise uvedenej zli€eniny ako 0,762 g Cireho oleja.

TLC SiO, (30% roztok etylacetatu v cyklohexane): Rf = 0,24.

LC/MS systém B: R; = 3,41 minat, m/z = 464 MH".

Medziprodukt 11
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]oxa-
diazol-5-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol

Roztok 0,76 g (1,64 mmol) medziproduktu 10 v 5 ml zmesi kyseliny trifluér-
octovej a vody v pomere 10:1 sa 4,5 hodiny mieSa pri teplote 0 °C. Zmes sa zahusti
vo vakuu a vytvoreny zvySok sa trikrat azeotropicky destiluje 10 ml toluénu za
vzniku 0,692 g vyslednej zlu¢eniny ako svetloruzovej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,92 minGt, m/z = 424 MH".

Medziprodukt 12
2-Chléradenozin

Pri teplote 0 °C sa prudom ¢pavku 30 minut prebublava 25 ml bezvodého
metanolu. Roztok sa nasledne prida do zmesi 2,0 g (4,5 mmol) 2,6-dichlér-9-(2,3,5-
O-acetyl-B-D-ribo-furanozyl)-9H-purinu** v 5 ml bezvodého metanolu a 24 hodin sa
zahrieva na teplotu 20 °C. Po dalSich 6 hodinach sa roztokom opat necha
prebublavat amoniak a nasledne po dalSich 20 hodinach. Rozpustadlo sa odstrani
odparovanim vo vakuu a vytvoreny zvySok sa Cisti rychlou chromatografiou na
koléne silikagélu pri elucii €istym etylacetatom za vzniku 1,152 g vyslednej zlGéeniny
ako bielej tuhej latky.

TLC SiO; (Cisty etylacetat): Rf = 0,15.
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** M. J. Robins a B. Uznanski, Canad. J. Chem., 1981, 59 (17), 2608.

Medziprodukt 13
[6R-(6-Amino-2-chlor-purin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]-
dioxol-4R-yl]-metanol

Do miedaného roztoku 0,7 g (2,3 mmol) medziproduktu 12 v 70 ml acetonu
sa prida 1,70 ml (13,8 mmol) 2,2-dimetoxy-propanu a 0,438 g (2,3 mmol) para-
toluén-sulfénovej kyseliny a reakéna zmes sa mieSa cez noc pri teplote 20 °C.
Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vékuu a reakéna zmes sa spracuje 150
ml etylacetatu. Suspenzia sa trikrat pretrepava s 50 mi nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a svodou. Vodny premyvaci podiel sa opétovne
extrahuje 50 ml etylacetatu. Zlu¢ené organické podiely sa suSia nad siranom
horeénatym a rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu za vzniku 0,651 g
vyslednej zlu¢eniny ako bielej tuhej latky.

TLC SiO; (Cisty etylacetat): Rf = 0,33.

Medziprodukt 14
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-amino-2-chlérpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo-
[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylova

Roztok 0,4 g (1,2 mmol) medziproduktu 13 v 12 ml 1,4-dioxanu a 4 ml vody
sa pri teplote 0 °C poc¢as 20 minut po kvapkach prida do mieSaného roztoku 0,924 g
(5,8 mmol) manganistanu draselného a 0,524 g (9,4 mmol) hydroxidu draselného v
4 ml vody. Zmes sa dalSie 3 hodiny mieda pri teplote 0 °C, pridava sa tuhy
metabisulfit sodny do vymiznutia fialového zafarbenia a potom sa zmes okysli na pH
3 pridanim 2N roztoku kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa trikrat extrahuje 50 ml
etylacetatu, zlucené organické roztoky sa premyju nasytenym roztokom chloridu
sodného, susia sa nad siranom hore¢natym a rozpastadlo sa odstrani odparovanim
vo vakuu. Vznikne 0,316 g vyslednej zlu¢eniny ako bielej tuhej latky.
TLC SiO- (Cisty etylacetat): Rf = 0,10.
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Medziprodukt 15
2-Chlér-9-[2,2-dimetyl-6 S-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-9H-purin-6-yl-amin

Zmes 0,4 g medziproduktu 14 a 1,154 ml diizopropyletylaminu v 10 ml tetra-
hydrofuranu sa 15 mint mieSa v atmosfére dusika a pri teplote miestnosti a potom
sa ochladi na teplotu 0 °C. Po pridani 0,18 ml pivaloylchloridu sa zmes 1 hodinu
miesa pri teplote 0 °C. Na zmes sa pdsobi 0,196 g N-hydroxyacetamidinu, 1 hodinu
sa mieSa pri teplote 0 °C a potom sa cez noc necha zahriat na teplotu miestnosti.
Reakéna zmes sa zahusti vo vakuu, prida sa 20 ml toluénu a zmes sa 3 hodiny
zahrieva na teplotu 80 °C. Ochladena zmes sa odparuje vo vakuu. Vytvoreny
zvy$ok sa Cisti rychlou chromatografiou na kolone silikagélu pri elucii zmesou
dichlérmetanu, etanolu a 880 amoniaku v pomere 100:8:1 za vzniku 0,328 g
vyslednej zluéeniny ako bielej tuhej latky.

TLC SiO; (dichléormetan:etanol:880 amoniak = 100:8:1), Rf = 0,47.

Medziprodukt 16
2-Chlor-9-[6S-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo-
[3,4-d]}-[1,3]dioxol-4R-yI]-9H-purin-6-yl-amin

Zmes 0,5 g medziproduktu 14 a 0,318 ml diizopropyletylaminu v 100 mi
tetrahydrofuranu sa ochladi na teplotu 0 °C a 15 minut sa mieSa v atmosfére dusika.
Po pridani 0,225 ml pivaloylchloridu sa zmes 1 hodinu mieSa pri teplote 0 °C. Na
zmes sa pOsobi 0,246 g N-hydroxy-propiénamidinu v 2 ml tetrahydrofuranu, 1
hodinu sa mie$a pri teplote 0 °C a potom sa cez noc necha zahriat na teplotu
miestnosti. Ochladena reakéna zmes sa odparuje vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa
¢isti rychlou chromatografiou na koldne silikagélu pri elicii zmesou dichlormetanu,
etanolu a 880 amoniaku v pomere 100:8:1 za vzniku 0,389 g vyslednej zlu€eniny
ako svetlozltej peny.

TLC SiO; (dichlérmetan:etanol:880 amoniak = 100:8:1), Rf = 0,5.
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Medziprodukt 17
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-Amino-2-chlérpurin-9-yl)-5-(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol-acetat

Na teplotu 100 °C sa 16 hodin zahrieva roztok 0,488 g medziproduktu 15 v
20 ml kyseliny octovej a 5 ml vody. Ochladena reakéna zmes sa odparuje vo vakuu
za vzniku vyslednej zluéeniny ako 0,537 g hnedého oleja.
TLC SiO; (dichlérmetan:etanol:880 amoniak = 100:8:1), Rf = 0,14.

Medziprodukt 18
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-Amino-2-chlérpurin-9-yl)-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetra-

hydrofuran-3,4-diol-acetat

Na teplotu 100 °C sa 4,5 hodin zahrieva roztok 0,381 g medziproduktu 16 v
15 ml kyseliny octovej a 3 ml vody a potom sa 3 hodiny udrzuje pri teplote 119 °C.
Po pridani 5 ml kyseliny octovej a 1 ml vody sa reakéna zmes 8 hodin zahrieva na
teplotu 119 °C. Ochladena reak&na zmes sa odparuje vo vakuu za vzniku vyslednej
zluéeniny ako 0,410 g svetlohnedej tuhej latky.
TLC SiO; (dichlérmetan:etanol:880 amoniak = 100:8:1), Rf = 0,15.

Medziprodukt 19
[6R-(6-Amino-2-fenyl-etylamino-purin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo-
[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-metanol

Roztok 10,0 g (19,5 mmol) medziproduktu 13 a 12,2 ml (97,3 mmol) fenyletyl-
aminu sa 7 hodin zahrieva na teplotu 110 °C. Reakéna zmes sa zriedi 400 ml
etylacetatu a premyje sa 1M roztokom kyseliny chlorovodikovej. Vodny podiel sa
trikrat extrahuje 200 ml etylacetatu a zlucené organické extrakty sa suSia nad
siranom hore€¢natym. Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a vytvoreny produkt sa Cisti
chromatografiou na koldéne oxidu kremicitého pri elucii 5% roztokom metanolu
v dichlérmetane za vzniku 7,61 g vyslednej zlG€eniny ako hnedého oleja.
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TLC SiO; (dichléormetan:metanol = 10:1), Rf = 0,28.

Medziprodukt 20
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-amino-2-fenyletylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetra-
hydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylova

Poc¢as 30 minut sa pri teplote 0 °C po kvapkach prida roztok 4,0 g (9,38
mmol) medziproduktu 19 v 54 ml 1,4-dioxanu a 13,3 ml vody do miesaného roztoku
7.5 g (46,9 mmol) manganistanu draseiného a 4,24 g (75 mmol) hydroxidu
draselného v 84 ml vody. Zmes sa miesa pri teplote 0 °C d'al$iu 1 hodinu. Prebytok
manganistanu draselného sa odstrani pridavanim po Castiach tuhého metabisulfitu
sodného. Roztok sa filtruje cez vrstvu celitu a premyje sa 1,4-dioxanom. Filtrat sa
zahusti vo vakuu na objem 20 ml, okysli sa pridanim koncentrovaného roztoku
kyseliny chlorovodikovej. Tuhy produkt sa filtruje a susi cez noc nad oxidom
fosforeénym za vzniku 2,25 g vyslednej ziG¢eniny ako bielej tuhej latky.

TLC SiO2 (dichlérmetan:metanol = 5:1), Rf = 0,44.

Medziprodukt 21
2-Fenyletylamino-9-[6S-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d}-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl-amin

Do roztoku 0,500 g (1,14 mmol) medziproduktu 20 v 10 ml DME sa prida
0,168 g (2,28 mmol) N-hydroxy-acetamidinu a 0,654 g (2,28 mmol) EEDQ a
reakéna zmes sa 2 hodiny zahrieva do refluxu. Po pridani 0,168 g (2,28 mmol) N-
hydroxy-acetamidinu a 0,654 g (2,28 mmol) EEDQ sa reakCna zmes 4 dni zahrieva
na teplotu refluxu, rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a zvySok sa Gisti
rychlou chromatografiou na kolone silikagélu pri elicii 5% roztokom metanolu
v etylacetate za vzniku 0,256 g vyslednej zii&eniny ako Zitej peny.

TLC SiO,, (etylacetat:metanol = 19:1), Rf = 0,33.
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Medziprodukt 22
{2-Chlér-9-[2,2-dimetyl-6R-(3-propyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-(3aS,6aR)-
furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4 S-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)-amin

Do miesanej zmesi 0,428 g (0,8 mmol) (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlér-6-(2,2-
difenyletylamino)-purin-9-yl}-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d]-[ 1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej (priprava 4 v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 94/17090) v 8 ml
bezvodého tetrahydrofuranu sa pri teplote 0 °C prida 0,181 ml )1,04 mmol) diizo-
propyletylaminu. Do ochladenej mie$anej zmesi sa prida 0,128 ml (1,04 mmol)
pivaloylchloridu a zmes sa 1 hodinu mie$a pri teplote 0 °C. Po kvapkach sa pocas
10 minut prida 0,163 g (1,6 mmol) N-hydroxy-butyramidinu v 7 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu a vytvoreny roztok sa 1 hodinu miesa pri teplote 0 °C. Zmes sa necha
zahriat na teplotu miestnosti a mieSa sa dal$ich 20 hodin. Roztok sa zahusti vo
vakuu a potom sa azeotropicky destiluje dvakrat s 10 ml toluénu. Zlty zvy3ok sa
znova rozpusti v 15 ml toluénu a 1 hodinu sa za stéleho mieSania zahrieva na
teplotu 80 °C. Po ochladeni sa reakéna zmes zahusti vo vakuu za vzniku Zltého
oleja, ktory sa Gisti rychlou chromatografiou na kolone silikagélu pri elacii 40%
roztokom etylacetatu v cyklohexane za poskytnutia v nadpise uvedenej zlu¢eniny
ako 0,392 g &ireho oleja.

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

Medziprodukt 23
(2R,3R,4S.58)-2-[2-Ch|c'>r-6-(2,2-difenyletylamino)purin-9-y|]-5-(3-propyl-[1 2,4]-
oxadiazol-5-y!)-tetrahydrofuran-3,4-diol

Roztok 0,392 mg (0,652 mmol) medziproduktu 22 vzmesi 10 ml kyseliny
octovej a 2,5 ml vody sa 26 hodin mie$a v atmosfére dusika pri teplote 5 az 10 °C a
potom sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa dvakrat azeotropicky destiluje
toluénom za vzniku vyslednej zluéeniny ako 0,355 mg smotanovo bielej peny.
LC/MS systém B: R, = 3,41 minat, m/z = 562 MH".
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Medziprodukt 24
{2-Chl6r-9-[2,2-dimetyl-6R-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(2,2-difenyletyl)-amin

Do miesanej zmesi 0,15 g (0,28 mmol) (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(2,2-
difenyletylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyitetrahydro-furo[3,4-d]-[ 1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej (priprava 4 v medzinarodnej patentovej prinlaske WO 94/17090) v 4 ml
bezvodého tetrahydrofuranu pri teplote 0 °C prida 0,63 mi (0,364 mmol) diizopropyl-
etylaminu. Do ochladenej mieSanej zmesi sa prida 0,045 ml (0,364 mmol)
pivaloylchloridu a zmes sa 1,5 hodiny miesa pri teplote 0 °C. Po c¢astiach sa pocas
10 minat prida 0,042 g (0,56 mmol) N-hydroxy-acetamidinu a vytvoreny roztok sa
mieda 1 hodinu pri teplote 0 °C. Zmes sa necha zahriat na teplotu miestnosti a
dalich 20 hodin sa miesa. Roztok sa zahusti vo vakuu a potom sa dvakrat
azeotropicky destiluje 10 ml toluénu. Vytvoreny ZIty zvySok sa znova rozpusti v 7 ml
toluénu a roztok sa za staleho mieSania 1 hodinu zahrieva na teplotu 80 °C.
Ochladena reakéna zmes sa zahusti vo vakuu za vzniku 0,146 g vyslednej
zliéeniny ako zltého oleja.

LC/MS systém B: R, = 3,58 minat, m/z = 574 MH".

Medziprodukt 25
(2R,3R,4S,58)-2-[2-Chlc’)r-6-(2,2-difeny|ety|amino)purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1 ,2,4]-oxa-
diazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol

Roztok 0,146 g (0,255 mmol) medziproduktu 24 vzmesi 10 ml kyseliny
octovej a 2,5 mi vody sa v atmosfére dusika mieSa 37 hodin pri teplote 100 °C a
potom sa zahusti vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa dvakrat azeotropicky destiluje s 10
ml toluénu, za vzniku 0,132 g vyslednej zli¢eniny ako Zltej tuhej latky.

LC/MS systém B: Ry = 3,23 minat, m/z = 534 MH".
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Medziprodukt 26
{2-Chl6r-9-[6S-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-9H-purin-6-yl }-(1-etylpropyl)amin

V 33 ml tetrahydrofuranu sa v atmosfére dusika rozpusti 2,13 g (5 mol)
medziproduktu 7, roztok sa ochladi na teplotu 5 °C a prida sa 1,9 ml (11 mmol) N,N-
diizopropyletylaminu a 0,67 ml (5,5 mmol) trimetylacetylchloridu. Zmes sa po¢as 16
hodiny zahreje na teplotu miestnosti. Po ochladeni na teplotu 5 °C sa prida 0,61 g (6
mmol) N-hydroxy-cyklopropan-karboxamidinu** a reakéna zmes sa 16 hodin mieSa
a zahrieva na teplotu miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a
zvySok sa rozpusti v 100 ml toluénu a 24 hodin sa zahrieva na teplotu refluxu (120
°C) v atmosfére dusika. Toluén sa vo vakuu odpari a produkt sa Cisti extrakciou na
tuhej faze za pouzitia 10 g (SiO2) vopred pripravenej kolény Varian Mega Bonded
Elut pri eldcii zmesou etylacetatu a cyklohexanu v pomere 1:2 za vzniku 2,170 g
vyslednej zlu€eniny ako Zltej gumy.

LC/MS systém A: R; = 4,80 minGt, m/z = 490 MH".
** W. J. Fanshawe, V. J. Bauer, S. R. Safir, D. A. Blickens a S. J. Riggi, J. Med.
Chem. 1969, 12, 381.

Medziprodukt 27
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-Chlor-6-(1-etyl-propylamino)purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-

oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol

Pri teplote 0 °C sa v 25 ml zmesi kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere 9:1
pogas 6 hodin v atmosfére dusika za staleho mieSania rozpusti 2,1 g (4,5 mmol)
medziproduktu 26 a necha sa 16 hodin v chiadni¢ke (4 °C). Zmes sa zahusti vo
vakuu a zvySok sa pomaly vleje do 150 ml nasyteného roztoku hydrogenubhli¢itanu
sodného, extrahuje sa trikrat 50 ml dichlérmetanu, premyje sa nasytenym roztokom
chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym, filtruje sa a zahusti za vzniku 2 g
vyslednej zluéeniny ako Zlto-bielej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 3,22 minGt, m/z = 450 MH".
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Medziprodukt 28
{6R-(2-Chl6r-6-fenetylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR, 6aR)furo[3,4-d]-
[1,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Zmes umiestnena v uzavretej skumavke (tj. Reacti-vial™) 0,1 g (0,224
mmol) 4R-acetoxy-5R-acetoxy-metyl-2R-(2,6-dichlérpurin-9-yl)tetrahydrofuran-3R-
ylesteru kyseliny octovej**, 0,034 mi (0,27 mmol) 2-fenyletylaminu a 0,047 ml (0,27
mmol) diizopropyletylaminu v 2 ml izopropanolu sa 17,5 hodin zahrieva na teplotu
52 °C. Reakéna zmes sa potom zriedi 1 ml metanolu. Po pridani 0,077 ml (0,336
mmol) 25% (hmotnostne) roztoku metoxidu sodného v metanole sa zmies miesa 3,5
hodiny pri teplote miestnosti. Do reakénej zmesi sa prida 0,2 ml kyseliny octovej.
Po odstraneni prchavého podielu sa ziska zvy3ok, ktory sa rozpusti v 2,5 ml
acetébnu a na zmes sa pdsobi 0,35 ml 2,2-dimetoxy-propanu a 0,081 g para-
toluénsulfénovej kyseliny. Po 66 hodinach sa pridaja 3 ml aceténu a 0,35 ml 2,2-
dimetoxypropanu a po 90 hodinach sa prida 81 mg para-toluénsulfénovej kyseliny.
Po dalSich 21 hodinach sa reakéna zmes odparuje pridom vzduchu. Vytvorena
zmes sa 10 minut mieSa spolo¢ne so 4 mi nasyteného vodného uhli¢itanu sodného,
extrahuje sa trikrat 3 ml etylacetatu, susi sa nad siranom horeénatym a odparuje sa
vo vakuu za vzniku 0,118 g vyslednej zli€eniny ako svetlohnedej gumy.

LC/MS systém A: R; = 4,50 minut, m/z = 446 MH* pre C21H24>°CIN5Os.
** M. J. Robins a B. Uznanski, Canad. J. Chem., 1981, 59 )17), 2608.

Medziprodukt 29
{6R-[2-Chlor-6-(2-cyklohexyletylamino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-
furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Medziprodukt 29 sa pripravi podobnym spésobom ako medziprodukt 28 za
pouzitia 0,034 g (0,27 mmol) 2-cyklohexyletylaminu. Ziska sa 0,116 g vyslednej
zliéeniny ako svetlohnedej peny.

LC/MS systém A: R; = 4,93 minGt, m/z = 452 MH* pre C21H30>°CIN5Os.
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Medziprodukt 30
{6R-[2-Chlér-6-(3,3-dimetyl-butylamino)purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-
furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Medziprodukt 30 sa pripravi podobnym spésobom ako medziprodukt 28 za
pouzitia 0,036 g (0,27 mmol) 3,3-dimetylbutylaminu. Ziska sa 0,111 g vysledne;j
zluéeniny ako bielej tuhej latky s 88 % &istotou.

LC/MS systém A: R; = 4,93 minit, m/z = 452 MH"* pre Ca1H30**CINsO,.

Medziprodukt 31
{6R-{6-(fenetylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-yi}-2,2-
dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-metanol

Zmes 0,118 g (0,265 mmol) medziproduktu 28 a 0,168 g (1,344 mmol) 2-(1-
metyl-1H-imidazol-4-yl)etylaminu (pripraveného zo zodpovedajliceho bis-hydro-
chloridu sodného v metanole) v zmesi 0,3 ml dizopropyletylaminu a 0,3 ml DMSO
sa v uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial™) 20 hodin zahrieva na teplotu 104
°C. Ochladena reakéna zmes sa zriedi 5§ ml 0,5M vodného roztoku hydroxidu
sodného a Styrikrat sa extrahuje 5 ml dichlérmetanu. Zla€ené extrakty sa filtruju cez
kolonu Varian Mega Bond Elut (5 g Si, velkost 20 ml), elucii dichlormetanom, 50%
roztokom etylacetatu a cyklohexanu, etylacetatom a potom 10% roztokom metanolu
v etylacetate. Podiely obsahujice pozadovany produkt sa zlucia a odparuju vo
vakuu za vzniku 0,107 g vysledného produktu ako &irej gumy.

TLC (10% roztok metanolu v etylacetate, vizualizacia UV svetlom): Rf = 0,13.

Medziprodukt 32
{6R-{6-(2-cyklohexyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazoi-4-yl)etylamino]-purin-9-
yl}-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4R-yl}-metanol
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Medziprodukt 32 sa pripravi podobnym spésobom ako medziprodukt 31 za
pouzitia 0,116 g (0,257 mmol) medziproduktu 29. Ziska sa vysledna zlu¢enina ako
0,09 g Cirej gumy.

TLC (10% roztok metanolu v etylacetate, vizualizacia UV svetlom): Rf = 0,13.

Medziprodukt 33
{6R-{6-(3,3-dimetylbutylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etylamino]-purin-9-
yl}-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4 R-yl}-metanol

Medziprodukt 33 sa pripravi podobnym spdsobom ako medziprodukt 31 za
pouzitia 0,111 g (0,261 mmol) medziproduktu 30. Ziska sa vysledna zlu€enina ako
0,097 g Cirej gumy.

TLC (10% roztok metanolu v etylacetate, vizualizacia UV svetlom): Rf = 0,13.

Medziprodukt 34
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-{6-fenyletylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etyl-
amino]purin-9-yl}-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylova

Do mieSanej zmesi 0,1 hydroxidu draselného a 0,158 g (1 mmol) manganis-
tanu draselného v 1 ml vody pri teplote 0 °C pogas 5 minut po kvapkach prida roztok
0,107 g (0,2 mmol) medziproduktu 31 v 1,6 ml dioxanu. Zmes sa 4 hodiny mieSa
v kdpeli ladu a vody. Tuhy metabisulfit sodny sa pridava do vymiznutia fialového
zafarbenia a zmes sa filtruje cez kratku a lisovant vrstvu Harborlite. Vytvoreny
vodny roztok sa opatrne okysli na hodnotu pH 3 az 4 pridanim 2M vodného roztoku
kyseliny chlorovodikovej a trikrat sa premyje 5 ml etylacetatu. Vytvoreny vodny
roztok sa lyofilizuje za vzniku bielej tuhej latky, ktora sa raz extrahuje 3 ml metanolu
a potom dvakrat 1 ml metanolu za vzniku vysledného produktu ako 0,084 g
smotanovo bielej tuhej latky.

LC/MS systém C: R = 2,43 minit, m/z = 549 MH".
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Medziprodukt 35
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-{6-(2-cykiohexyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
4-yl)etylamino]purin-9-yl}-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylova

Medziprodukt 35 sa pripravi podobnym spdsobom ako medziprodukt 34 za
pouzitia 0,09 g (0,17 mmol) medziproduktu 32. Ziska sa vysledna zlu¢enina ako
0,081 g smotanovo bielej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 2,61 minat, m/z = 555 MH",

Medziprodukt 36
Kyselina (3aS,4S,6R,6aR)-6-{6-(3,3-dimetylbutylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-
4-yl)etylamino]purin-9-yl}-2,2-dimetyltetrahydrofuro[3,4-d]-[1,3]dioxol-4-karboxylova

Za staleho mieSania sa v 0,5 ml vody rozpusti 0,09 g (1,52 mmol) drveného
hydroxidu draselného. Pogas mieSania sa prida 0,158 g (0,95 mmol) manganistanu
draselného a zmes sa ochladi na teplotu 0 °C. Do ochladenej zmesi sa prida vopred
ochladeny roztok na teplotu 0 °C 0,097 g (0,19 mmol) medziproduktu 33
rozpusteného v 1,6 ml 1,4-dioxanu a 0,5 ml vody a znova sa ochladi na teplotu 0
°C. Reak¢na zmes sa 3 hodiny mieSa pri teplote 0 °C a na zmes sa pdsobi 0,15 g
tuhého metabisulfitu sodného do vymiznutia fialového sfarbenia. Nerozpustny
material sa odstrani filtraciou cez vrstvu Harborlite a premytim 10 ml vody. Vodna
zmes sa extrahuje dvakrat 20 ml dichlérmetanu. ZlGéené organické podiely sa
zahustia za vzniku vyslednej zluéeniny ako 0,064 g Zltého oleja.

LC/MS systém C: R; = 2,44 minut, m/z = 529 MH".

Medziprodukt 37
2-(Pyridin-2-yl-amino)etylamin

V atmosfére dusika sa za staleho mieSania pri teplote 20 °C po kvapkach
prida 10,0 g (63,3 mmol) 2-brémpyridinu do 76,0 g (126,6 mmol) 1,2-diaminoetanu.
Reak¢na zmes sa 4 hodiny mieSa pri teplote 20 °C a potom sa 24 hodin zahrieva
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pod refluxom. Reakéna zmes sa zahusti vo vakuu a Cisti sa chromatografiou na
koléne silikagélu pri eltcii zmesou dichlérmetanu, etanolu a amoniaku v pomere
30:8:1 za vzniku 1,23 g vyslednej zlG&eniny ako ¢erveného oleja.

TLC SiO; (dichlérmetan, etanol, amoniak = 30:8:1): Rf = 0,14.

Hmotnostné spektrum: m/z 138 (MH* pre C7H;1N3).

Medziprodukt 38
N-Hydroxy-propiénamidin

Zmes 20 ml (280 mmol) propionitrilu, 78 g (560 mmol) uhli¢itanu draselného
a 19,0 g (280 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu v 400 ml etanolu sa 15 minat
miesa pri teplote miestnosti a pomaly sa po€as 1 hodiny zahrieva na teplotu refluxu
a potom sa 7 hodin refluxuje. Po ochladeni sa zmes filtruje cez vrstvu Harborlite a
premyje sa 100 ml etanolu. Rozpustadlo sa odparuje vo vakuu a zvySok sa trikrat
azeotropicky destiluje 100 ml toluénu za vzniku 17 g vyslednej zlu€eniny ako lahko
zafarbeného oleja.
TLC SiO2 (5% metanol/chloroform/1% amoniak): Rf = 0,21.

Medziprodukt 39
3-Etyl-5-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d]-[1,3]dioxol-4 S-yl)-

[1,2,4]-oxadiazol

Zmes 14,8 g (68 mmol) kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-metoxy-2,2-dimetyltetra-
hydrofuro-[3,4-d]-[1,3]-dioxol-4-karboxylovej (pripravenej spésobom podfa pripravy
medziproduktu 1 v medzinarodnej patentovej prihlaske WO 98/28319), 9,2 g (68
mmol) 1-hydroxy-benztriazolu a 13,0 g (68 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimetylamino-
propyl)-3-etyl-karbodiimidu v 200 ml dimetylformamidu sa cez noc mie3a pri teplote
miestnosti. Po pridani roztoku 6,0 g (68 mmol) medziproduktu 38 v 10 ml dimetyl-
formamidu sa zmes cez noc zahrieva na teplotu 70 °C. Po ochladeni sa rozpustadlo
odstrani odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa spracuje 100 ml etylacetatu,
dvakrat sa premyje 100 ml 10% kyseliny citrénovej a raz 100 ml vody. Organicky
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podiel sa susi nad siranom horeénatym a odparuje sa vo vakuu za vzniku vyslednej
zluceniny ako 17,0 g bezfarebnej gumy.
LC/MS systém C: Ry= 1,77 minat, m/z = 271 MH",

Medziprodukt 40
4S-Acetoxy-2R-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5S-metoxy-tetrahydro-furan-3R-yl-

ester kyseliny octovej

Zmes 17 g (62 mmol) medziproduktu 39 a 3 ml koncentrovaného roztoku
kyseliny chlorovodikovej v 200 mi metanolu sa cez noc zahrieva pod refluxom. Po
ochladeni sa zmes odparuje vo vakuu na 50 objemu a prida sa 50 ml pyridinu.
Zmes sa potom odparuje vo vakuu na priblizne 25 % pévodného objemu. Po pridani
dalsich 100 ml pyridinu sa zmes odparuje vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa spracuje
150 ml bezvodého pyridinu a na zmes sa pdsobi 50 ml (prebytkom) anhydridu
kyseliny octovej a nasledne 0,38 g (3 mmol) DMAP. Zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti cez noc. Zmes sa odparuje, zvySok sa spracuje 200 ml etylacetatu a
dvakrat sa premyje 100 ml 10% roztoku kyseliny citronovej a 100 ml vody, susi sa
nad siranom horeé¢natym a rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu.
Vytvoreny zvySok sa Cisti za pouzitia rychlej chromatografie na koléne Biotage
(trikrat 90 g, SiO,) pri elucii 30% roztokom cyklohexanu v etylacetate. Ziska sa 17,5
g vyslednej zlG&eniny ako bezfarebnej tuhej latky.

TLC SiO; (50% roztok cyklohexanu v etylacetate): Rf = 0,52.

Medziprodukt 41
4S-Acetoxy-2R-(2,6-dichlér-purin-9-yl)-5S-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3R-yl-ester kyseliny octovej

Zmes 0,829 g (4,3 mmol) 2,6-dichlérpurinu v 5 ml 1,1,1,3,3,3-hexametyl-
disazanu sa cez noc zahrieva pod refluxom a potom sa rozpustadlo odstrani
odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa trikrat azeotropicky destiluje s 5 ml
bezvodého toluénu. Do vytvoreného zvySku v 2 ml bezvodého acetonitrilu sa prida
0,5 g (1,6 mmol) medziproduktu 40 a 0,65 ml (4,3 mmol) DBU. Zmes sa potom



-44 -

ochladi na teplotu 0 °C a prida sa 0,9 ml (4,8 mmol) TMSOTf. Zmes sa necha
zahriat na teplotu miestnosti a cez noc sa zahrieva pod refluxom za vzniku
tmavoderveného roztoku. Po ochladeni sa zmes vieje do 5 ml roztoku nasyteného
bikarbonatu a trikrat sa extrahuje 10 ml etylacetatu. Zlu¢ené organické podiely sa
premyja 20 ml vody, suSia sa nad siranom hore¢natym a rozpustadlo sa odstrani
odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa Cisti rychlou chromatografiou na
koléne Biotage (8 g, SiOy) pri elucii 60% roztokom cyklohexanu v etylacetate za
vzniku 0,599 g vyslednej zlG€eniny ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 3,32 minut, m/z = 472 MH".

Medziprodukt 42
4 S-Acetoxy-2R-[6-azido-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-56S-(3-
etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octovej

Do ochladenej zmesi 0,6 g (1,27 mmol) medziproduktu 41 v bezvodom
dimetylformamide sa pri teplote -10 °C az -15 °C prida 0,088 g (1,35 mmol) azidu
sodného. Zmes sa 2 hodiny mieSa pri teplote -10 °C a potom sa prida 0,388 g (2,8
mmol) 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenyl-propanolu v 1 ml bezvodého dimetylformamidu.
Zmes sa necha zahriat' na teplotu miestnosti a mie$a sa cez noc. Po pridani 15 ml
vody sa zmes trikrat extrahuje 15 ml etylacetatu. ZIGEené organické podiely sa susia
nad siranom hore¢natym a odparuju sa vo vakuu. Vytvoreny zvysok sa Gisti rychlou
chromatografiou na koléne Biotage (8 g, SiO.) pri eltcii 30% roztokom cyklohexanu
v etylacetate. Ziska sa 0,45 g vyslednej zlu&eniny ako bezfarebnej gumy.

LC/MS systém C: R; = 3,25 minat, m/z = 593 MH".

Medziprodukt 43
4 S-Acetoxy-2R-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-purin-9-yi]-5S-(3-
etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octovej

Zmes 0,440 g (0,74 mmol) medziproduktu 42 a 0,220 g (0,84 mmol) trifenyl-
fosfinu v 5 ml tetrahydrofuranu sa cez noc miesa pri teplote miestnosti. Rozpustadio
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sa odparuje vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa Gisti autopreparativnou HPLC za vzniku
0,41 g vyslednej zlG€eniny ako Spinavobielej tuhej latky.
LC/MS systém C: R; = 2,77 minut, m/z = 567 MH".

Priklad 1
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
bis(trifluéracetat)

Na roztok 0,050 g (0,08 mmol) medziproduktu 2 v 2 ml 1,4-dioxanu sa pdsobi
0,024 g (0,096 mmol) EEDQ a 0,012 g (0,16 mmol) N-hydroxyacetamidinu.
Vytvorena zmes sa za staleho mie3ania 6 dni zahrieva na teplotu 103 °C. Roztok sa
zahusti vo vakuu za vzniku zltého oleja, do ktorého sa prida ochladeny roztok 0,9 ml
kyseliny trifluéroctovej a 0,1 ml vody. Vytvoreny roztok sa 6 hodin mieSa pri teplote
0 °C a potom sa zahusti vo vakuu a trikrat sa azeotropicky destiluje s toluénom.
Vytvoreny produkt sa Gisti preparativnou HPLC pri elicii 30 az 70 % roztokom
acetonitrilu vo vode. Ziska sa 0,006 g vyslednej zlu¢eniny ako bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: R; = 3,98 minat, m/z = 623 MH".

Priklad 2
(2R,3R,4S,58)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
bis(diflu6racetat)

Vysledna zluéenina z prikladu 2 sa pripravi podfa postupu z prikladu 1 za
pouzitia 0,014 g (0,16 mmol) N-hydroxypropionamidinu. Na roztok 0,05 g (0,08
mmol) medziproduktu 2 v 2 ml 1,4-dioxanu sa pdsobi 0,024 g (0,096 mmol) EEDQ a
0,014 g (0,16 mmol) N-hydroxy-propiénamidinu. Vytvorena zmes sa 6 dni za
staleho miesania zahrieva na teplotu 103 °C. Roztok sa zahusti vo vakuu za vzniku
zltého oleja. Do tohto zvySku sa pridd ochladeny roztok 0,9 ml kyseliny

trifluéroctovej a 0,1 mi vody. Vytvoreny roztok sa 6 hodin mieSa pri teplote 0 °C,
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zahusti sa vo vakuu a trikrat sa azeotropicky destiluje s toluénom. Vytvoreny zvySok
sa Cisti preparativhou HPLC pri ellcii 30 az 70% roztokom acetonitrilu vo vode za
vzniku 0,012 g vyslednej zluéeniny ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 4,02 minat, m/z = 637 MH".

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

Na teplotu 80 °C sa v uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial™) 28 hodin
zahrieva zmes 0,034 g (0,062 mmol) medziproduktu 4, 0,030 ml (0,311 mmol) (3R)-
(+)-3-aminopyrolidinu a 0,03 ml DMSO. Vytvoreny surovy produkt sa Cdisti
autopreparativnhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,017 g vyslednej zlG¢eniny ako
bielej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,65 minGt, m/z = 598 MH".

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

Vysledna zlu€enina z prikladu 4 sa pripravi podobnym spdsobom podla
prikladu 3 za pouzitia 0,035 g (0,311 mmol) trans-1,4-diamino-cyklohexanu. Po
lyofilizacii sa ziska 0,013 g vyslednej zli&eniny ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,58 minGt, m/z = 626 MH".

Priklad 5
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metylpropylamino)-
purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

Vysledna zla¢enina z prikladu 5 sa pripravi podobnym spésobom podla
postupu z prikladu 3 s pouzitim 0,032 g (0,311 mmol) (S)-2-amino-3-metyl-1-
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butanolu. Reakéna zmes sa 3 dni zohrieva na teplotu 80 az 95 °C. Po lyofilizacii sa
ziska 0,005 g bielej tuhej latky vyslednej zluceniny.
LC/MS systém B: Ry= 3,16 minat, m/z = 615 MH".

Priklad 6
(2R,3R,48S,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-
(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V 0,03 ml DMSO sa rozpusti 0,069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,107
ml (0,815 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu a zmes sa v uzavretej skumavke
(napriklad Reacti-vial™) 26 hodin zohrieva na teplotu 80 °C, a nasledne sa po
prvych 20 hodinach prida 0,053 ml (0,407 mmol) 4-(2-aminoetyl)-morfolinu. Produkt
sa Cisti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,059 g vyslednej
zlaceniny ako hnedej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,19 minGt, m/z = 517 MH".

Priklad 7
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-
(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, bis(trifluéracetat)

V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) sa 20 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 0,048 g medziproduktu 17 a 0,06 g 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylaminu v 0,05 ml DMSO. Surovy material sa Cisti dvakrat autopreparativnou
HPLC, a nasledne preparativnou HPLC pri elucii 10 az 60% roztokom acetonitrilu
podas 22 minit. Rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a zvy$Sok sa
lyofilizuje za vzniku 0,007 g vyslednej zlG&eniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém A: Ry= 1,8 minGt, m/z = 443 MH".

Priklad 8
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat
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V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) sa 16 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C 0,041g medziproduktu 18, 0,06 ml 2-(2-aminoetyl)-pyridinu a 0,05 mi
DMSO. Produkt sa Ccisti autopreparativnou HPLC. Rozpustadio sa odstrani
odparovanim vo vakuu a zvySok sa lyofilizuje pri vzniku 0,011 g v nazve uvedenej
zluceniny ako svetlohnedej tuhej latky.

LC/MS systém B: R, = 1,92 minGt, m/z = 454 MH".

Priklad 9
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5-(3-
etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 32 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 0,041 g medziproduktu 18, 0,06 g (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu a 0,05 ml DMSO, a potom sa teplota reakénej zmesi 16 hodin udrzuje na
teplote 110 °C.

Produkt sa dvakrat Cisti autopreparativhou HPLC. Rozpuastadlo sa odstrani
odparovanim vo vakuu a zvySok sa lyofilizuje za poskytnutia 0,003 g v nazvu
uvedenej zli¢eniny ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém B: Ry = 2,36 minGt, m/z = 483 MH".

Prikiad 9 (alternativny spdsob pripravy)
2R-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl]-5S-(3-etyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R,4 S-diol, formiat

Zmes 0,160 g (0,28 mmol) medziproduktu 43 a 0,009 g (0,14 mmol) kyanidu
draselného v 3 ml metanolu sa 30 minat mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadio
sa odparuje vo vakuu a zvy3ok sa Cisti s pouZzitim autopreparativnhej HPLC za
vzniku vyslednej zlG&eniny 0,050 g ako bielej tuhej latky.

LC/MS systém C: R; = 2,35 minit, m/z = 483 MH".
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Priklad 10
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-
(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 32 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 0,041 g medziproduktu 18, 0,06 g 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylaminu a 0,05 ml DMSO, a potom sa 16 hodin teplota reakénej zmesi udrzuje na
teplote 110 °C. Produkt sa isti autopreparativnou HPLC, rozpustadlio sa odstrani
odparovanim vo vakuu a zvySok sa lyofilizuje za poskytnutia 0,014 g v nazve
uvedenej zli€eniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 1,88 minit, m/z = 457 MH".

Priklad 11
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-amino-2-cyklopentylaminopurin-9-yl)-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxa-
diazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 20 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 0,048 g medziproduktu 17 a 0,06 ml cyklopentylaminu v 0,05 ml
DMSO. Surovy material sa Cisti autopreparativnou HPLC, rozpustadlo sa odstrani
odparovanim vo vakuu a zvysok sa fyofilizuje za vzniku 0,006 g v nazve uvedenej
zlau€eniny ako Zltej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 2,2 minat, m/z = 403 MH".

Priklad 12
(2R,3R,4S8,5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl}-5-(3-
metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 20 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 0,048 g medziproduktu 17 a 0,06 g (S)-(-)-2-amino-3-fenyl-1-
propanolu v 0,06 ml DMSO. Surovy material sa &isti dvakrat autopreparativnou
HPLC, rozpustadlo sa odstrani odparovanim vo vakuu a zvySok sa lyofilizuje za
vzniku 0,002 g vyslednej zlG&eniny ako bielej tuhej latky.
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LC/MS systém A: Ry = 2,24 min(t, m/z = 469 MH".

Priklad 13
(2S,3S5,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-{6-(1-etylpropylamino)-2-[2-(1-
metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino}-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

Na teplotu 85 az 100 °C sa v atmosfére dusika 8 dni zohrieva roztok 0,070 g
(0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,101 g (0,807 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylaminu v 0,03 ml DMSO, a nasledne sa po 5 diioch prida 0,101 g (0,807 mmol)
2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu. Produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC.
Po lyofilizacii vznikne 0,010 g vyslednej zluéeniny ako smotanovo bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: Ry = 3,36 minat, m/z = 526 MH".

Priklad 14
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(1-etylpropylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-
purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

Na teplotu 85 az 100 °C sa v atmosfére dusika 7 dni zohrieva zmes 0,069 g
(0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,102 g (0,815 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-
yl)-etylaminu v 0,03 ml DMSO, a nasledne sa po prvych 5 diioch prida 0,102 g
(0,815 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu. Produkt sa d&isti autopre-
parativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,013 g vyslednej zlu¢eniny ako bézovej
tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 3,32 minGt, m/z = 512 MH".

Priklad 15
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-amino-2-fenetylaminopurin-9-yl)-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, trifluoracetat

Pri teplote 20 °C sa 3 hodiny mieSa roztok 0,210 g (0,44 mmol) medzi-
produktu 21 v 2 ml zmesi kyseliny trifioroctovej a vody v pomere 9:1 a rozpastadio
sa odstrani odparovanim vo vakuu. Vytvoreny zvySok sa Cisti preparativnou HPLC
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pri elicii 10 az 90% roztokom acetonitrilu vo vode a po lyofilizacii vznikne 0,088 g
vyslednej zli€eniny ako Zltej tuhej latky.

Hmotnostné spektrum m/z = 439 MH" pre CzH23Ng0s.

Najdené: C 46,70; H 4,05; N 19,51;

pre CzoH22Ng04 . CoHF 302 . 0,5 H20 vypoditané: C 46,54; H 4,24; N 19,56.

Priklad 16
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-aminocyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-
yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) sa 66 hodin zohrieva na
teplotu 80 az 90 °C zmes 0,069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,093 g (0,815
mmol) trans-1,4-diaminocyklohexanu v 0,03 ml DMSO, a nasledne sa po prvych 20
hodinach prida 0,093 g (0,815 mmol) trans-1,4-diaminocyklohexanu. Produkt sa
Cisti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,063 g vyslednej zluceniny
ako hnedej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,12 min(t, m/z = 502 MH".

Priklad 17
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-
purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2, 4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 5,5 hodiny zohrieva na
teplotu 80 az 95 °C zmes 0, 069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,123 g (0,815
mmol) 3-(S)-(-)-2-amino-3-fenylpropanolu v 0,03 ml DMSO. Produkt sa Cisti auto-
preparativnou HPLC a po lydfilizacii vznikne 0,014 g vyslednej zliCeniny ako Zltej
tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,80 minat, m/z = 539 MH" .

Priklad 18
(2R,3R,48,5S)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yi}-5-
(3-metyl-[1,2, 4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat
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V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) sa 40 hodin zohrieva na

teplotu 80 °C zmes 0, 069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,116 (0,815 mmol)
2-piperidinetylaminu v 0,03 ml DMSO a nasledne sa po prvych 20 hodinach prida
0,058 ml (0,407 mmol) 2-piperidinetylaminu. Produkt sa &isti autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,031 g vyslednej zli&eniny ako hnedej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 2,25 min(t, m/z = 516 MH".

Priklad 19
(2R,3R,48,5S)-2-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-
morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skiimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 26 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0, 070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,106 (0,807 mmol) 4-
(2-aminoetyl)-morfolinu 0,03 ml DMSO a nasledne sa po prvych 6 hodinach prida
0,053 ml (0,403 mmol) 4-(2-aminoetyl)-morfolinu. Produkt sa Eisti autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,049 g vyslednej zlGéeniny ako béZovej tuhej latky.
LC/MS systém B: R = 2,27 min(t, m/z = 532 MH".

Priklad 20
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]-0xadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-
piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skiimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 40 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0, 070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,115 (0,807 mmol) 2-
piperidin-etylaminu v 0,03 ml DMSO a nasledne sa po prvych 20 hodinach prida
0,057 mi (0,403 mmol) 2-piperidin-etylaminu. Produkt sa Cisti autopreparativhou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,035 g vyslednej zli€eniny hnedej gumy.

LC/MS systém B: R; = 2,33 minat, m/z = 530 MH".

Priklad 21
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-( 1-etylpropylamino)-2-(2-pyridin-
2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat
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V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 46 hodin zohrieva na

teplotu 80 °C zmes 0, 070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,096 ml (0,807
mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridinu v 0,03 ml DMSO a nasledne sa po prvych 20
hodinach prida 0,096 ml (0,807 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridinu. Produkt sa Cisti
autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,035 g vyslednej zlGCeniny ako
bézovej tuhej latky.

LC/MS systém B: R, = 2,38 minat, m/z = 524 MH".

Priklad 22
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-cyklopentyl-amino-6-(1-etyl-propylamino)-purin-8-yl}-5-(3-metyl-
[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skiimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 20 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0, 069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,08 ml (0,815 mmol)
cyklopentylaminu v 0,03 mi DMSO. Produkt sa Cisti autopreparativhou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,007 g vyslednej zli€eniny ako bézovej tuhej latky.
LC/MS systém B: Ry = 2,87 min(t, m/z = 472 MH".

Priklad 23
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-cyklopentyl-amino-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-yl}-5-(3-etyl-
[1,2, 4]-oxadiazol-5-yl|-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skiimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 20 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0,070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,03 ml (0,807 mmol)
cyklopentylaminu v 0,03 ml DMSO. Produkt sa €isti autopreparativhou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,008 g vyslednej zlu&eniny ako smotanovo bielej tuhej latky.
LC/MS systém B: R; = 3,01 minut, m/z = 486 MH".

Priklad 24
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2S-hydroxycyklopentyl-(S)-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat
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V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 68 hodin zohrieva na

teplotu 80 az 95 °C zmes 0,069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,082 g (0,815
mmol) (R,R)-aminocyklopentan-2-olu* v 0,03 ml DMSO. Produkt sa disti auto-
preparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,005 g vyslednej zlG€eniny ako hnedej
tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,57 minGt, m/z = 489 MH".

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

Priklad 25
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2S-
hydroxycyklopent-(S)-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 68 hodin zohrieva na
teplotu 80 az 95 °C zmes 0,070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,082 g (0,807
mmol) (R,R)-aminocyklopentan-2-olu* v 0,03 ml DMSO. Produkt sa Cisti auto-
preparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,005 g vyslednej zli¢eniny ako hnedej
tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,68 minat, m/z = 503 MH".
* L. E. Overman a S. Sugai, J. Org. Chem, 1985, 50, 4154.

Priklad 26
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etylpropylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-5-(3-
metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 6 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0,069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,070 g (0,815
mmol) (3R)-(+)-3-aminopyrolidinu v 0,03 ml DMSO. Produkt sa Cisti autoprepa-
rativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,041 g vyslednej zlGéeniny ako smotanovo
bielej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2, 24 minut, m/z = 474 MH".
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Priklad 27
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etylpropylamino)-2-(pyrolidin-
3R-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 6 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0,070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,07 g (0,807 mmol)
(3R)-(+)-3-amino-pyrolidinu v 0,03 ml DMSO. Produkt sa &isti autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,041 g vyslednej zlu€eniny ako smotanovo bielej
tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,31 minGt, m/z = 488 MH".

Priklad 28
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino|-2-(1S-hydroxymetyl-2-metyl-propylamino)-
purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) sa 5,5 dni zohrieva na
teplotu 80 az 95 °C zmes 0,069 g (0,163 mmol) medziproduktu 11 a 0,084 g (0,815
mmol) L-2-amino-3-metyl-butanolu v 0,03 ml DMSO. Produkt sa isti autoprepa-
rativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,030 g vyslednej zlu€eniny ako Zltej gumy.
LC/MS systém B: R; = 2,59 minat, m/z = 491 MH".

Priklad 29
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexylamino)-6-(1-etylpropylamino)-purin-
9yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 66 hodin zohrieva na
teplotu 80 az 90 °C zmes 0,070 g (0,161 mmol) medziproduktu 9 a 0,092 g (0,807
mmol) trans-1,4-diamino-cyklohexanu v 0,03 mi DMSO a nasledne sa po prvych 20
hodinach prida 0,092 mg (8,807 mmol) trans-1,4-diamino-cyklohexanu. Produkt sa
Cisti autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,082 g vyslednej zlu¢eniny
ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,21 minGt, m/z = 516 MH".
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Priklad 30
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-viaITM) sa 20 hodin zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 0,048 g medziproduktu 17 a 0,06 ml 2-(2-aminoetyl)-pyridinu v
0,05 ml DMSO. Prida sa 0,05 ml 2-(2-aminoetyl)-pyridinu a zmes sa 16 hodin
zohrieva na teplotu 110 °C. Vytvoreny zvy3ok sa Cisti autopreparativnou HPLC a po
lyofilizacii vznikne 0,0015 g vyslednej zlu€eniny ako svetlohnedej tuhej latky.

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

Priklad 31
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yi]-
5-(3-etyl-(1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™
teplotu 80 °C zmes 0,034 g (0,062 mmol) medziproduktu 4, 0,041 ml (0,31 mmol) 4-
(2-aminoetyl)-morfolinu a 0,03 ml DMSO. Vytvoreny zvySok sa &isti autoprepara-

) sa 28 hodin zohrieva na

tivnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,015 g vyslednej zlG€eniny ako bielej tuhej
latky.
LC/MS systém A: Ry = 3,72 minGt, m/z = 642 MH".

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

V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) sa 28 hodin zohrieva na
teplotu 80 °C zmes 0,034 g (0,062 mmol) medziproduktu 4, 0,044 ml (0,311 mmol)
2-piperidin-etylaminu v 0,03 ml DMSO. Vytvoreny zvySok sa Cisti autopreparativnou
HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,010 g vyslednej zli€eniny ako bielej tuhej latky.
LC/MS systém A: Ry= 3,72 minat , m/z = 640 MH".
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Priklad 33
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-propyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
formiat

V uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™
teplotu 85 °C zmes 0,075 g (0,135 mmol) medziproduktu 23 a 0,085 g (0,67 mmol)
2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu v 0,04 ml diizopropyletylaminu a 0,04 ml
DMSO, a nasledne sa po prvych 20 hodinach prida 0,085 g (0,677 mmol) 2-(1-
metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu. Produkt sa &isti autopreparativnou HPLC a po

) sa 40 hodin zohrieva na

lyofilizacii vznikne 0,037 g vyslednej zlGéeniny ako smotanovo bielej tuhej latky.
LC/M systém B: Ry= 2,71 minat, m/z = 651 MH".

Priklad 34
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-
9-yl}--5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzatvorenej skimavke (napriklad Reacti-vial™) sa 40 hodin zohrieva na
teplotu 85 az 90 °C zmes 0,132 g (0,248 mmol) medziproduktu 25 a 0,138 g (1,24
mmol) histaminu v 0,04 ml diizopropyletylaminu a 0,04 ml DMSO. Vytvoreny surovy
produkt sa isti autopreparativnou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,032 g vysledné
zluéeniny ako smotanovo bielej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,59 min(t , m/z = 609 MH".

Priklad 35
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propylamino)-2-
(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

V uzatvorenej skiimavke (napriklad Reacti-vial™ sa 4 hodiny zohrieva na
teplotu 90 °C zmes 70 mg (0,15 mmol) medziproduktu 27 a 0,117 ml (0,83 mmol) 2-
piperidin-etylaminu v 0,3 ml dimetylsuifoxidu. Vytvoreny surovy produkt sa Cisti
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autopreparativhou HPLC a po lyofilizacii vznikne 0,015 g vyslednej zluCeniny ako
hnedej tuhej latky.
LC/MS systém C: Ry = 2,32 minat, m/z = 542 MH",

Priklad 36
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-( 1-etyl-propylamino)-2-
(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yi]-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Vysledna zluéenina prikladu 36 sa pripravi podfa postupu prikladu 35 s
pouzitim 0,108 ml (0,825 mmol) 4-(2-aminoetyl)morfolinu, ktora sa 4 hodiny
zohrieva pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,009 g vyslednej zluéeniny ako
hnedej tuhej latky.

LC/M S systém C: Ry = 2,32 minGt, m/z = 544 MH".

Priklad 37
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-( 1-etylpropylamino)-2-(2-
(2-pyridinyl)-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Vysledna zlu¢enina z prikladu 37 sa pripravi podfa postupu z prikladu 35 s
pouzitim 0,104 g (0,825 mmol) 2-(2-aminoety!)-pyridinu, ktora sa 4 hodiny zohrieva
pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,012 g vyslednej zlG&eniny ako hnedej tuhej
latky.

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

Priklad 38
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etylpropylamino)-2-(2-
(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Vysledna zlucenina z prikladu 38 sa pripravi podfa postupu z prikladu 35 s
pouzitim 0,14 g (0,825 mmol) 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylaminu, pripraveného
zo zodpovedajuceho bishydrochloridu neutralizaciou pridanim malého mnozstva
tuhého hydroxidu sodného v metanole a odparovanim prchavého podielu pradom
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dusika pocas doby menej ako 4 hodiny pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne
0,015 g vyslednej zlu¢eniny ako hnedej tuhej latky.
LC/MS systém C: Ry = 2,32 minut, m/z = 542 MH".

Priklad 39
(2R,3R 4 S,5S)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-
5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Za staleho miesania sa v uzatvorenej skumavke (napriklad Reacti-vial™) 4
hodiny zohrieva na teplote 90 °C zmes 70 mg (0,15 mmol) medziproduktu 3 a 0,114
g (1 mmol) 1-(2-amino-etyl)pyrolidinu v 0,2 ml dimetyisulfoxidu. Vytvoreny surovy
produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC. Po lyofilizacii vznikne 0,008 g vyslednej
zluceniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém B: R; = 2,67 minGt, m/z = 626 MH".

Priklad 40
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyletylamino)-2-[2-pyridin-2-yl-amino)-etylamino]-purin-
9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Vysledna zluéenina z prikladu 40 sa pripravi podobnym spdsobom ako
vysledna zlG¢enina z prikladu 39 s pouzitim 0,137 g (1 mmol) medziproduktu 37 a
zahrieva sa 4 hodiny pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,003 g vyslednej
zluceniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém A: R; = 2,74 min(t, m/z = 649 MH".

Priklad 41
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(bicyklo-[2,2,1]}-hept-2-ylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-9-
yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

Vysledna zlaéenina z prikladu 41 sa pripravi podobnym spdsobom ako
vysledna zlu€enina z prikladu 39 s pouzitim 0,110 g (1 mmol) (t)-exo-2-amino-
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norbomanu a zahrieva sa 4 hodiny pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,008 g
vyslednej zlu€eniny ako hnedej tuhej latky.
LC/MS systém B: Ry = 3,77 minit, m/z = 623 MH".

Priklad 42
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-(2-[3,4-dimetoxyfenyl]-etylamino)-6-(2,2-difenyletylamino)-purin-
9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

Vysledna zlaéenina z prikladu 42 sa pripravi podobnym spdsobom ako
vysledna zltéenina z prikladu 39 s pouZitim 0,181 (1 mmol) 2-(3,4-dimetoxyfenyl)-
etylaminu a zahrieva sa 4 hodiny pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,002 g
vyslednej zluéeniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém B: Ry = 3,42 minGt, m/z = 693 MH".

Priklad 43
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyletylamino)-2-(2-hydroxyetylamino)-purin-9-yl]-5-(3-
etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

Vysledna zluéenina z prikladu 43 sa pripravi podobnym spdsobom ako
vysledna zlicenina z prikladu 39 s pouzitim 0,061 g (1 mmol) 2-hydroxy-etylaminu a
zahrieva sa 4 hodiny pri teplote 90 °C. Po lyofilizacii vznikne 0,013 g vyslednej
zluéeniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MS systém B: Ry = 3,02 minut, m/z = 573 MH".

Priklad 44
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(4-fluérfenylamino)-purin-9-yl]-5-(3-
etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat

V uzavretej skimavke (napriklad Reacti-vial™) umiestnena zmes 50 mg
(0,09 mmol) medziproduktu 3 a 0,11 g (1 mmol) 4-fluéranilinu v 0,2 ml DMSO sa za
stadleho mieSania 20 hodin zahrieva na teplotu 90 °C, a nasledne 20 hodin na
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teplotu 110 °C. Vytvoreny surovy produkt sa Cisti autopreparativnou HPLC a
lyofilizuje za vzniku 0,005 g vyslednej zlueniny ako hnedej tuhej latky.
LC/MC systém C: R; = 3,6 mintt, m/z = 623 MH".

Priklad 45
(2R,3R,48S,5S)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-3S-yl-amino)-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-
9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Vysledna zlucenina z prikladu 45 sa pripravi obdobnym spbsobom ako
vysledna zl(¢enina z prikladu 39 za pouzitia 0,18 g (1 mmol) 1-benzyl-3S-amino-
pyrolidinu a 4 hodiny sa mieSa pri teplote 90 °C. Po lyofilizaciii vznikne 0,003 g
vyslednej zliceniny ako hnedej tuhej latky.

LC/MC systém C: Ry = 2,75 min(t, m/z = 688 MH".

Priklad 46
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-fenetyl-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-
9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

V 3 ml roztoku DCM a tetrahydrofuranu v pomere 9:1 sa rozpusti pouzitim
sonikacie ultrazvukom 0,083 mg (0,15 mmol) medziproduktu 34. Za staleho
mieSania sa v atmosfére dusika do reakénej zmesi prida 0,057 ml (3,32 mmol) N,N-
diizopropyletylaminu a 0,021 ml (0,16 mmol) trimetylacetyichloridu pri teplote 0 °C.
Reakéna zmes sa v priebehu 2 hodin necha zahriat' na teplotu miestnosti, znovu sa
ochladi na teplotu 0 °C a za staleho mieSania sa prida roztok 0,015 g (0,18 mmol)
N-hydroxypropiénamidinu v 0,5 ml tetrahydrofuranu. Reakéna zmes sa zahrieva na
teplotu miestnosti a 16 hodin sa mieSa. Rozplstadlo sa odparuje vo vakuu a
reakéna zmes sa rozpusti v 10 ml toluénu. Reakéna zmes sa 8 hodin zahrieva na
teplotu refluxu (120 °C). Produkt sa isti na koléne Varian Mega Bond Elut (5 g Si,
velkost 20 ml) pri elGcii zmesou etylacetatu v metanole v pomere od 50:1 do 1:1 za
vzniku 0,01 g surového produktu ako zltého oleja. Produkt sa za staleho mieSania
rozpusti v priebehu 4 hodin v 4 ml zmesi kyseliny trifluéroctovej a vody v pomere
9:1 pri teplote 0 °C a v atmosfére dusika. Rozpustadlo sa odparuje vo vakuu,
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dvakrat sa azeotropicky destiluje 50 ml toluénu a vytvoreny zvySok sa Cisti
autopreparativhou HPLC. Vznikne 0,004 g vysiednej zlucCeniny ako zltej gumy.
LC/MC systém C: R; = 2,39 minat, m/z = 561 MH".

Priklad 47
(2R,3R,48S,5S)-2-{6-(2-cyklohexyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat

Vysledna zlu¢enina z prikladu 47 sa pripravi obdobnym spdsobom ako
vysledna zlucéenina z prikladu 46 za pouzitia 0,081 g (0,146 mmol) medziproduktu
35, 0,02 mi (0,16 mmol) trimetylacetylchloridu, 0,056 ml (0,32 mmol) N,N-diizo-
propyletylaminu v 2 ml zmesi DCM a tetrahydrofuranu v pomere 9:1 a 0,014 g
(0,175 mmol) N-hydroxy-propionamidinu. Cistenim autopreparativnou HPLC
vznikne 0,003 g vyslednej zii&eniny ako Zltej gumy.

LC/MC systém C: Ry = 2,54 minGt, m/z = 567 MH".

Priklad 48
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(3,3-dimetyl-butylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
diformiat

Vysledna zluéenina z prikladu 48 sa pripravi obdobnym spdsobom ako
vysledna zlG¢enina z prikladu 46 za pouzitia 0,05 g (0,09 mmol) medziproduktu 36,
0,012 ml (0,1 mmol) trimetylacetylchloridu, 0,035 ml (0,2 mmol) N,N-diizopropyl-
etylaminu v 2 ml zmesi DCM a tetrahydrofuranu v pomere 9:1 a 0,0087 g (0,11
mmol) N-hydroxypropiénamidinu. Cistenim autopreparativnou HPLC vznikne 0,002
g vyslednej zla&eniny ako Zltej gumy.

LC/MC systém C: R; = 2,42 minat, m/z = 541 MH".

Biologické sledovanie
Vysledky sledovania agonistického G€inku na receptoroch typov A2a, A3 a
A1 (podrla opisaného postupu 1) s zhrnuté v nasledujucej tabulke:



Priklad ¢&. A2a A3 A1
1 1,19 >197 1306
2 0,64 >197 1823
3 4,63 >304 6719
4 5,37 >383 >3996
5 6,12 >309 1391,2
6* 41,35 642 >4833
7" 11,02 >117 1013,4
8* 14,05 >215 >3865
9* 0,81 >231 1692,4
o** 0,086 >287 3006
10" 7,66 >269 3449,6
11* 6,66 >266 145,5
12* 4,54 >302 1863,5
13 0,61 >289 >4370
14 0,66 >239 >4587
15 2,29 >130 >5511
16* 11,87 >362 >6244
17* 3,97 >362 >6244
18* 8,16 >314 >6244
19* 34,52 >694 >5860
20* 17,08 >694 >1853
21* 9,39 >303 >5090
22 22,25 >193 78,28
23 12,72 >163 17,02
24 18,13 >284 >5264
25 19,35 >163 515,35
26* 5,18 >284 >5264
27+ 10,5 >284 263,14




-64 -

28* 5,49 >284 >5263
29* 8,92 >117 989,5
30* 19,54 >215 1460,7
31 30,6 >262 6452
32 31,4 >258 7521
33* 8,35 >259 >815,9
34* 8,31 231,1 3270,8
35 7,89 >194 912,1
36 20,13 >194 >9364
37 49,45 >87 >10402
38 2,02 >87 670,04
39 30,21 >130 4505,4
40 4,89 >130 233117
41 23,93 >130 2033,2
42 32,77 >130 >6064
43 6,85 >130 1367,6
44 94,39 >165 >6131
45 29,82 >165 >3738,84
46 0.9 >165 3560,13
47 6,93 >165 4993,28
48 4,40 >165 16,84

* Data minimalnej hodnoty, lebo sa po skuskach zistila pritomnost inaktivnych
necistot.
** Vysledky opakovane testovanych Eistenych zluéenin.

Uvedené hodnoty v tabufke st hodnoty ECso ako pomer NECA.
Pouzité skratky

TMS trimetylsilyl
TFA kyselina trifluéroctova




DMF
NECA
DMAP
TEMPO
TMSOTf
DBU
BSA
DCM
DAST
Ph

CDI
EEDQ
NSAID
DMSO
Me

Et

THF
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N,N-dimetylformamid
N-etylkarboxamidadenozin

4-dimetylaminopyridin

2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy (volny radikal)

trimetylsilyltrifluérmetyisulfonat
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-én
bistrimetylsilylacetamid
dichlérmetan
dietylamino-sulfur-trifluorid

fenyl

karbonyldiimidazol
2-etoxy-1-etoxy-karbonyl-1,2-dihydrochinén
nesteroidné protizapalové latky
dimetylsulfoxid

metyl

etyl

tetrahydrofuran
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PATENTOVE NAROKY

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

NHR'
N
NT N
RINH—I |N> (1)
s
M
R® N \ |
HO “OH

kde

R'a R? nezavisle znamenaju niektord z nasledujtcich skupin:
i) Ca.gcykloalkyl,

ii) atdm vodika,

iii) (aryl)2CHCH3-,

iv) Cs.scykloalkyl-C1.salkyl,

v) Cy.galkyl,

vi) aryl-C1.galkyl,

vii) R*R°N-Cy¢alkyl,

viii) C1.galkyl-CH(CH,OH)-,

ix) aryl-C4.salkyl-CH(CH,OH)-,

x) aryl-C4.salkyl-C(CH20H),-,

xi) Casgcykloalkyl, nezavisle substituovany jednou alebo viacerymi skupinami,
napriklad 1, 2 alebo 3 skupinami '(CHZ)pRs,

xii) H2NC(=NH)NHC.galkyl,

xiii) skupinu vdeobecného vzorca

(CH,

— X

(CHp,

alebo skupinu, v ktorej je jeden atdbm uhlika metylénovej skupiny, susediaci so
skupinou X alebo obidva tieto atdmy, substituované metylovou skupinu,
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xiv) -Cq.salkyl-OH,
xv) -Cy_ghalogénalkyl,
xvi) skupinu vSeobecného vzorca
(CH,)CO(CH,)g

NR’
(CH,), yd

xix) aryl, a

xX) -(CH2):SO2NHg(C1.4alkyl)2. alebo -(CH2)SO2NHg(arylC4.salkyl)a.g,

R® znamena metyl, etyl, -CH=CH,, n-propyl, -CH,CH=CH,, -CH=CHCHSs,
izopropenyl,  cyklopropyl,  cyklopropenyl, = -CH(OH)CHs3,  -(CH3)qhalogén,
-(CH2)nY(CHz)H, -COO(CH2)H, -CON(CH2)mH((CH2).H), -CO(CH,),H alebo
-C((CHz),H)=NO(CH2)\H,

Y znamena O, S alebo N(CHy)H,

a a b nezavisle znamenaiju celé Cisla 0 az 4 za predpokladu, ze a+b je v rozmedzi 3
az 5,

c, d a e nezavisle znamenaju celé Cisla 0 az 3 za predpokladu, Zze ct+d+e je
v rozmedzi 2 az 3,

f znamena 2 alebo 3 a

g znamena celé ¢islo 0 az 2,

p znamena 0 alebo 1,

g znamena celé Cislo 1 alebo 2,

h znamena celé Cislo 1 alebo 2,

i znamena celé ¢&islo 0 alebo 1, pri€om h+i je v rozmedzi 1 az 2,

j znamena celé Eislo 0 az 2, pri€om h+i+j je v rozmedzi 1 az 2,

| znamena 1 alebo 2,

m a n nezavisle znamenaiju celé Cislo 0 az 2, pri€om m+n je v rozmedzi 0 az 2,

o znamena celé ¢islo 0 az 2,

u a v nezavisle znamenaju 0 alebo 1, pri€om u+v je v rozmedzi 0 az 1,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika, Cy.alkyl, aryl, aryl-Cqalkyl alebo méze
skupina NR*R® znamenat pyridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl,
azepinyl, piperazinyl alebo N-C,galkylpiperazinyl,
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R® znamena -OH, -NH,, -NHCOCH; alebo atém halogénu,

R’ znamena atom vodika, C1salkyl, Ci.alkylaryl alebo -COC1.alkyl,
X znamena NR’, O, S, SO alebo SO,,

ako aj soli a solvaty tychto zlaCenin.

2. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa naroku 1, v ktorych R® znamena metyl, etyl, n-propyl, cyklopropy! alebo
-CH,OH.

3. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla naroku 2, v ktorych R® znamena metyl, etyl alebo n-propyl.

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

podra naroku 2, v ktorych R® znamena etyl.

5. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4, vktorych R' a R? neznamenaju stéasne

atomy vodika.

6. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, v ktorych R' je Ci.salkyl, Cs.scykloalkyl-
Cisalkyl, arylCy.galky! alebo atdom vodika.

7. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |

podla ktoréhokolvek z narokov 1 a2 5, v ktorych R je aryl,CHCH,-.

8. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa naroku 6, v ktorych R' znamena -CH(CH.CHs),, fenyletyl, cyklohexyletyl,
-(CH2)2C(CH3)3 alebo atém vodika.
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9. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vdeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, v ktorych R' znamena PhoCHCH,-,
-CH(CH,CHs;),, atom vodika alebo fenyletyl.

10. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty v§eobecného vzorca |
podta naroku 7, v ktorych R' znamena Ph,CHCH,-.

11. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek znarokov 1 az 10, vktorych R? znamena -CH(CH,OH)-
Ci-salkyl, 4-aminocyklohexyl, pyrolidinyl alebo arylCH,CHs.

12. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 10, v ktorych R? znamena pyrolidin-3-yl N-
substituovany Ci.ealkylom alebo benzylom, R*R°NCysalkyl, Cy.salkylOH, aryl, aryl-
Ci.salkyl-CH(CH,0OH)-, Ca.scykloalkyl, aryl(CH,).- alebo Csgcykloalkyl nezavisle
substituovany jednou alebo viacerymi skupinami -(CH,),R®.

13. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |
podla naroku 12, vktorych R? je 2-(1H-imidazol-4-yl)etyl, morfolin-1-yl-etyl,
pyrolidin-1-yletyl, pyridin-2-ylaminoetyl, (+)-exonorborn-2-yl, 3,4-dimetoxy-fenyletyl,
2-hydroxyetyl, 4-fluorfenyl, N-benzyl-pyrolidin-3-yl, pyridin-2-yletyl, 1S-hydroxy-
metyl-2-fenyletyl, cyklopentyl, fenyletyl, piperidin-1-yletyl alebo 2-hydroxy-pentyl.

14. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vseobecného vzorca |
podfa naroku 11, v ktorych pre R? je CH(CH2OH)CH(CHz3),, trans-4-aminocyklo-
hexyl, 2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-CH,CH_- alebo pyrolidin-3-yl.

15. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 10, vktorych R? znamena 2-(1-metyl-1H-
imidazol-4-y1)-CH,CHz-, 1S-hydroxymetyl-2-fenyletyl, fenyletyl alebo 1S-hydroxy-
metyl-2-metylpropyl.
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16. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vieobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 15, v ktorych R* a R® nezavisle znamenaju
vodik, Cq.ealkyl, aryl, arylCsealkyl alebo NR*R® spoloéne znamenaju pyrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl, piperazinyl alebo N-C.galkyl-piperazinyl.

17. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podfa naroku 16, v ktorych R* a R® nezavisle znamenaji vodik, aryl, alebo NR*R®
spolotne  znamenaju pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azetidinyl, azepinyl,

piperazinyl alebo N-metylpiperazinyl.

18. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vieobecného vzorca |
podfa naroku 1, ktorym je (2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-
1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-tetrahydro-

furan-3,4-diol alebo jeho soli a solvaty.

19. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vieobecného vzorca |
podla naroku 1, ktorym je (2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-
etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

alebo jeho soli a solvaty.

20. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla naroku 1, ktorymi su:
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etyl-
amino]-purin-9-yli}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexyl-amino)-6-(2,2-difenyl-etylamino)-
purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(1 S-hydroxy-metyl-2-metyl-propyl-
amino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etyl-amino)-purin-9-yl]-5-
(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5S)-2-{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-
(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-amino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-5-
(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-amino-2-cyklopentyl-amino-purin-9-yl)-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxa-
diazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-
metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,35,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-{6-(1-etyl-propyl-amino)-2-[2-(1-
metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)-2-{6-(1-etyl-propylamino)-2-[2-{1-metyl-1 H-imidazol-4-yl)-etyl-amino]-
purin-9-yl}-5-{3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-amino-2-fenetyl-amino-purin-9-yl)-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-
5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexyl-amino)-6-(1-etylpropyl-amino)-purin-
9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S5,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etyl-amino)-
purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S5)-2-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-amino)-purin-9-yl]-
5-(3-metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S5,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2-
morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,35,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2-
piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2-
pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-cyklopentyl-amino-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl]-5-(3-mety!-
[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S5)-2-[2-cyklopentyl-amino-6-(1-etyl-propylamino)-purin-9-yl]-5-(3-etyl-
[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,58)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(2S-hydroxy-cyklopent-(S)-yl-amino)-
purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-(2S-
hydroxy-cyklopent-(S)-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(pyrolidin-3R-yl-amino)-purin-9-yl]-5-(3-
metyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl1)-5-[6-(1-etylpropylamino)-2-(pyrolidin-
3R-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1-etyl-propylamino)-2-(1S-hydroxymetyl-2-metyl-propyl-amino)-
purin-9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,485,5S)-2-[2-(trans-4-amino-cyklohexyl-amino)-6-(1-etylpropyl-amino)-purin-
9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-amino-2-(2-pyridin-2-yl-etylamino)-purin-9-yl]-5-(3-metyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-morfolin-4-yl-etyl-amino)-purin-9-yl}-
5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-{2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-etyl-amino)-purin-9-
yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)etyl-
amino]-purin-9-yl}-5-(3-propyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-{2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-
9-yl}-5-(3-metyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S5,3S,4R,5R)-2-{3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-
(2-piperidin-1-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]}-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-
(2-morfolin-4-yl-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-
(2-(2-pyridinyl)-etylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(1-etyl-propyl-amino)-2-
(2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-pyrolidin-1-yl-etylamino)purin-9-yl]-
5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-(6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-[2-(pyridin-2-yl-amino)-etylamino]-
purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-(bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino)-6-(2,2-difenyl-etyl-amino)purin-
9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-(2-[3,4-dimetoxy-fenyl]-etylamino)-6-(2,2-difenyi-etylamino)-
purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(2-hydroxy-etyl-amino)-purin-9-yl}-5-(3-
etyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,2-difenyl-etylamino)-2-(4-fluér-fenyl-amino)-purin-9-yl]-5-(3-
etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-(1-benzyl-pyrolidin-3S-ylamino)-6-(2,2-difenyl-etylamino)-purin-
9-yl]-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-fenetylamino-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-etylamino]-purin-9-
yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)-2-{6-(2-cyklohexyletylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-(3,3-dimetylbutylamino)-2-[2-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-
etylamino]-purin-9-yl}-5-(3-etyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,

alebo soli a solvaty tychto zlG€enin.

21. Sposob vyroby 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov vse-
obecného vzorca | podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 20, vyznacdujlaci sa
tym, ze sa
a) na zluceninu vSeobecného vzorca |l

NHR'

N/

NL-_B’\\N N
Soug
R N [

N
S (I
OH

o

XL
Ou,
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kde R' ma vyznam uréeny v narokoch 1, 5 az 10 a 18 aZ 20 a R® ma vyznam ureny
v narokoch 1 az 4 a 18 az 20 a L znamena odstiepitelna skupinu (halogén - chlér),
alebo na jej chraneny derivat posobi zliéeninou vSeobecného vzorca R2NH,, alebo
jej chranenym derivatom, kde R? ma vyznam, uvedeny v niektorom z narokov 1, 5,
11 az 15 a 18 az 20,

b) na zlu€eninu vieobecného vzorca VI

NHR'
N

NT N
-~ _B’\\Nl >

o
OH _

HO OH

(Vi)

kde R' ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1, 5 az 10 a 18 az 20 a R? ma
vyznam uréeny v niektorom z narokov 1, 5, 11 az 15 a 18 az 20,

alebo na jej chraneny derivat

sa posobi karboxylovym aktivaénym c¢inidlom alebo amidoximovou zlGéeninou
vzorca OH-N=C(R®NH,, kde R® je uréené v narokoch 1 az 4 a 18 az 20,

c) na zluéeninu vSeobecného vzorca IX

NHR'

NZ SN (IX)
- ALY

N\
RNH” °NT ]

kde R' je uréené v narokoch 1, 5 a2 10, a 18 az 20, R?je ur&ené v narokoch 1, 5, 11
az 15a 18 az 20,
pdsobi zlu¢eninou vSeobecného vzorca X
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kde R® je uréené v narokoch 1 aZ 4 a 18 aZ 20 a L znamena odstiepitelnd skupinu

alebo jej chranenym derivatom.

d) potom sa odstiepia ochranné skupiny viazané na zliceninu v3eobecného vzorca
l,

a pripadne sa premeni zli€enina vSeobecného vzorca | alebo jej sof na inu jej sol.

22. Spdsob vyroby 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov v3e-
obecného vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20, vyznacujuci sa
tym, ze sa
b) na zlu¢eninu véeobecného vzorca lla

RzHN__J\ (lla)

&j

kde R? ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1, 5, 11 az 15a 18 a2 20 a R* ma
vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 az 4 a 18 az 20 a L znamena odstiepitelnu
skupinu (chlér),

alebo na jej chraneny derivat

posobi zlugeninou véeobecného vzorca R'NHz, kde R' ma vyznam uvedeny
v niektorom z narokov 1, 5 az 10 a 18 az 20,

alebo sa
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b) pripravi zlu¢enina vSeobecného vzorca |, kde R! znamena vodik, premenou

zlu¢eniny v§eobecného vzorca llb

N,

RzHN—-k

M

kde R? je uréené v narokoch 1, 5, 11 az 15a 18 az 20 a R? je uréené v narokoch 1
az4 a18 az 20.

(IIb)

23. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujuci sa tym,Ze ako aéinnd
zlozku obsahuje 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovy derivat vSeobecného
vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20 alebo jeho farmaceuticky prijatelna
sol alebo solvat vzmesi s jednym alebo vacsSim pocétom fyziologicky prijatelnych

riedidiel alebo nosicov.

24, 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20 alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo

solvéaty na pouzitie ako liek.

25. 2-(Purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolové derivaty vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20 alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo
solvaty na pouzitie na lieCenie alebo prevenciu zapalovych ochoreni, ako je astma

alebo chronické obstrukéné plicne choroby - COPD.

26. Pouzitie 2-(purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolovych derivatov vSeobec-
ného vzorca | podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20 alebo ich farmaceuticky
prijatefnych soli alebo solvatov na vyrobu lieku na lie€enie zapalovych ochoreni, ako

je astma alebo chronické ob3trukéné plucne choroby - COPD.
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27. Zlucenina vSeobecného vzorca |l

NHR!

N/| N\>
L—Is
N—-O\N N
A °
/
R® N
H

o OH

e,
R

(i)

kde R' ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1, 5 az 10 a 18 az 20 a R®* ma

vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 az 4 a 18 az 20 a L znamena odstiepitelnu

skupinu,

alebo jej chraneny derivat ako medziprodukt na vyrobu zlu¢eniny vSeobecného

vzorca | podla naroku 1.

28. Zlucéenina vSeobecného vzorca V

L2
N
N/
TS
N—O N N
A"
7
R N \ [
HO  OH

V)

kde R® ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 a2 4 a 18 a2z 20 a L' a L2

znamena odstiepitelna skupinu

alebo jej chraneny derivat ako medziprodukt na vyrobu zlu€eniny vSeobecného

vzorca | podla naroku 1.

29. Zlucenina vSeobecného vzorca X

N—Q

L
3/& /XG
R N
HO\\ ""OH

(X)



)
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kde R® ma vyznam uréeny v niektorom z narokov 1 az 4 a 18 az 20 a L znamena
odstiepitefna skupinu,

alebo jej chraneny derivat, ako medziprodukt na vyrobu zli¢eniny vSeobecného
vzorca | podla naroku 1.
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