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Derivaty 8-fenyl-6,9-dihydro—-{1,2,4]triazolo[3,4-ilpurin—-5-onu

Oblast techniky

Vynadlez se tyka novych terapeuticky vhodnych derivatd
8-fenyl-6,9-dihydro-{1,2,4]triazolo[3,4~i]purin-5-onu a
zpuisobil jejich pripravy a farmaceutickych kompozic které je
obsahuji.

Dosavadni stav techniky

V EP 0 417 790 jsou popsané s—triazolo[3,4-i]lpuriny
obecného vzorce

//Y“[\\l 1
7 R
N N
N ‘ \.‘ R2
X1)\N N
|
RB
kde Y=7 znamené
R* R X2 .
_N=b  nebo NG

kde R4 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
alkyl, aromatickou heterocyklickou skupinu pfipadné
substituovanou | nebo 2 substituénimi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici Ci1—-Cealkyl,
C1-Cealkoxy a halogen, a substituovany nebo nesubstituovany
aryl: a X2 znamens kyslik siru nebo NH;

ka?dy z R! a R2 nezavisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, alkyl, cykloalkyl, aralkyl, nebo




substituovany nebo nesubstituovany aryl;

R3 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici alkyl,
cykloalkyl, aralkyl nebo substituovany nebo nesubstituovany

aryl;
X1 znamend kyslik nebo siru;

... znamend jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu a
substituovany nebo nesubstituovany aryl znamend arylovou
skupinu p#idané substituovanou 1 nebo 2 substitudnimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici
C1-Cealkyl, trifluormethyl, hydroxy, Ci-Csalkoxy,
C1-Cealkylthio, nitro, halogen, amino, Ci-Cealkylamino,
Ci-Cgalkanoylamino, aroylamin, karboxy, C-Csaloxykarbonyl,
Ci—Csalkanoyl, a aroyl;

které vykazuji bronchodilatad&ni uUéinnost, diuretickou
G&innost, chranici u&inky na ledviny a/nebo t&inky pusobici

viéi amnézii.

Auto#i vynalezu nyni zjistili, Ze urgité derivaty
8—(disubstituované)feny1—6,9—dihydro—{1,2,4]triazolo{3,4—i]-
purin-5-onu jsou udinné a selektivni inhibitofy specifické
fosfodiesterasy cyklického guanosin-3'-5'-monofostéatu (cGMP
specificka fosfodiesterasa) a jesté specifigtéji jsou
inhibitory fosfodiesterasy 5 (PDE 5), a jsou vhodné k 1é¢&bd
anginy, hypertenze, kongestivniho srdeé&niho selhani, mrtvice,
astma, erektilni dysfunkce muzu, sexudlni dysfunkce Zen,
glaukomu a syndromu drazdivého traéniku.

Podstata vynalezu




Vynalez poskytuje sloudeniny které jsou derivaty
8—fenyl-6,9-dihydro-[1,2, 4]triazolo[3,4-i]purin-S—-onu obecného
vzorce (I):
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kde

R!, R2 a R3 kazdy nezAvisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici: vodik; alkylovou skupinu kterd je nesubstituovana
nebo je substituovanad skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, alkylthio, amino, mono- nebo dialkylamino,
hydroxykarbonyl, alkoxykarbonyl, acylamino, karbamoyl a

alkylkarbamoyl; nebo skupinu obecného vzorce
_(CHZ)n"R6

kde n znamend celé &islo 0 aZz 4 a R® znameni
cykloalkylovou skupinu; fenylovou skupinu ktera maze byt
substituovana jednim nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami
ze skupiny zahrnujfci alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy,
amino, mono— nebo dialkylamino, nitro, kyan, nebo
trifluormethyl:; nebo 3 a2z 7&lenny kruh obsahujici 1| a% 4
heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, kde uvedeny kruh miZe byt nesubstituovany
nebo mize byt substituovany jednim nebo
vice atomy halogenu nebo skupinami ze skupiny zahrnujici

hydroxy, fenyl, alkoxykarbonyl, amino, monalkylamino,
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dialkylamino nebo hydroxykarbonyl nebo jednou nebo vice
alkylovymi skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice étomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy, fenyl,
alkoxykarbonyl, amino, mono- nebo dialkylamino nebo
hydroxykarbonyl;

oba substituenty R4 a R5 spoledné s atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvori 3- aZ 7&lenny kruh obsahujici
celkem 1 a? 4 heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici dusik,
kyslik a siru, kde uvedeny kruh miZe byt nesubstituovany
nebo mize byt substituovany jednim nebo vice atomy halogenu
nebo skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, oxoalkyl,
karbamoyl, hydroxykarbonyl, alkoxykarbonyl, trifluoracetyl,
amino, monalkylamino nebo dialkylamino nebo alkylen, nebo
jednou nebo vice alkylovymi, alkenylovymi nebo alkynylovymi
skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy,

amino, mono— nebo dialkylamino, nebo

R4 a R5 kazdy nezdvisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, amidino, alkyl, alkenyl nebo alkynyl které
mohou byt substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo
skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, alkylthio,

amino, mono— nebo dialkylamino, nebo

R4 znamens vodik nebo alkylovou skupinu a R5 znameni

skupinu obecného vzorce
- (CH2) n—R7

kde n znamensa celé &islo 0 az 4 a R7 znamena:
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cykloalkylovou skupinu kterd maZe byt nesubstituovanid nebo
substituovani jednim nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy,
amino, mono~ nebo dialkylamino, alkylamido, nitro, kyan, nebo
trifluormethyl; fenylovou skupinu kterad maZe byt
nesubstituovanid nebo mtZze byt substituovanid jednim

nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami ze skupiny

zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy, amino, mono-
nebo dialkylamino, nitro, kyan, nebo trifluormethyl; nebo 3 azZ
7&¢lenny kruh obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, kyslik a siru, kde uvedeny kruh maZe byt
nesubstituovany nebo miZe byt substituovany jednim nebo

vice atomy halogenu nebo skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, alkoxy, fenyl, alkoxykarbonyl, amino, monalkylamino,
dialkylamino nebo hydroxykarbonyl nebo jednou nebo vice
alkylovymi skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy, fenyl,
alkoxykarbonyl, amino, mono— nebo dialkylamino nebo

hydroxykarbonyl;
a jejich farmaceuticky prijatelné sole.

Alkylové skupiny a &4sti skupin obsaZené ve skupinach
jako je alkoxy, hydroxyalkoxy, alkylkarbamoyl, mon— nebo
dialkylamino, alkylthio, alkylendioxy, alkylamido a
alkoxykarbonyl, uvadéné v souvislosti se skupinami R! aZ R7
znamenaji obvykle "niZ8i" alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomn
uhliku, zejména 1| a? 4 atomy uhliku, kde uhlovodikovy rfetézec
miZe byt pfimy nebo rozvétveny. Vyhodné alkylové skupiny a tam
kde to pripada v uvahu alkylové &asti skupin, zahrnuji
methyl, ethyl, propyl zejména n—-propyl a butyl zejména
n-butyl. Alkenylové a alkynylové skupiny uvaddéné v souvislosti
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s obecnym vzorcem (I) vyhodné& obsahuji 2 aZ 6 atomd uhliku a
jestd vyhodnéji 2 az 4 atomy uhliku.

V pripadech, kde alkylov4, alkenylovd nebo alkynylové -
skupina, kruhova struktura nebo &4st je popisovand jako
substituovanad jednim nebo vice substituenty, vyhodné se tim
rozumi %e obsahuje 1 aZ 3 substituenty, jeité vyhodnédji jeden
nebo dva substituenty.

Cykloalkylové skupiny uvadéné v souvislosti se skupinami
R6 a R7 vyhodné znamenaji C3z-i1ocykloalkylové skupiny, jesté
vyhodngji C;~7 cykloalkylové skupiny jako je cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl. Ve
sloudeninaich podle vynadlezu, kde cykloalkylova skupina je
substituovana, vyhodné substituéni skupiny zahrnuji acetamido
a mono- a dialkylamino a je$té vyhodné&ji znamenaji mono— a
dialkylamino. Substituéni skupina miZe byt v kterékoli
substituovatelné poloze cykloalkylového kruhu. Vyhodn& je
cykloalkylovy kruh substituovany v poloze 1-.

Atomy halogenu uvadéné v souvislosti se skupinami R4 aZ R7

vyhodné znamenaji atomy chloru nebo fluoru.

Ve sloudeninadch podle vynalezu, ve kterych R!, R2 nebo R3
znamend skupinu obecného vzorce

- (CHz) nRS,

n mtZe znamenat 0, 1, 2, 3, nebo 4, vvhodné znamenid 0, 1
nebo 2. '

Ve sloudeninach podle vynalezu, kde R® znamend 3 aZ
7&1lenny heterocyklicky kruh, muze byt uvedeny kruh R6




nenasyceny nebo nasyceny a miZe znamenat naptriklad piperidyl, -

pyrrolidinyl, azetidinyl, aziridyl, piperazinyl, morfolinyl,
thiomorfolinyl, pyrrolyl, imidazolyl, imidazolidinyl, '
pyrazolinyl, indolinyl, isoindolinyl, pyridyl, pyrazinyl,:
pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, isoindolizinyl, '
isoindolyl, indazolyl, purinyl, chinolizinyl, isochinolyl,
chinolyl, ftalazinyl, naftyridinyl, chinoxalinyl,
chinazolinyl, cinnolinyl, ptefidinyl, chinuklidinyl,
triazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl nebo thienyl, kde
dand skupina miZe byt nesubstituovanid nebo miZe byt
substituovana jak je popsané vyse. Ve vyhodnych slouéeninéich
podle vynalezu, ve kterych R!, R2 nebo R3 znamenéd skupinu

obecného vzorce
—(CHZ)nR6

a kde R6 znamend 3- a? 7&lenny heterocyklicka kruh, RS
znamend skupinu ze skupiny zahrnujici pyridyl, piperidyl,
piperazinyl, morfolinyl, triazolyl a tetrazolyl.

Ve vyhodnych sloudeninadch podle vynédlezu Rt
znamend vodik:; Ci—-Csalkylovou skupinu; nebo skupinu obecného
vzorce

= (CHz) nR®

kde n znamena 0, 1 nebo 2 a Ré znamena fenylovou,
pyridylovou, nebo morfolinylovou skupinu. Nejvyhodn&ji R!
snamensd vodik nebo skupinu ze skupiny zahrnujici methyl,
ethyl, propyl, pyridyl, pyridylmethyl, henzyl a
N-morfolinylmethyl.

Ve vyhodnych sloué&eninach podle vyndlezu R?2 znamené:
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C1~Csalkylovou skupinu, zejména C;—Caalkylovou skupinu;
substituovanou Ci1~Csalkylovou skupinu; C3-Ciocykloalkylovou

skupinu; nebo skupinu obecného vzorce
~(CH2) nR®

kde n znamena 0, 1 nebo 7 a R6 znameni nesubstituovanou
nebo substituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu. '
Ne jvyhodné&ji R2 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici ethyl,
propyl, butyl, isobutyl, pentyl, methoxyethyl, substituovany
nebo nesubstituovany benzyl, a 3-pyridylmethyl.

Ve vyhodnych sloudeninach podle vynélezu R3 znamenéi:
C1-Csalkylovou skupinu; C3-10 cykloalkylovou skupinu; nebo

skupinu obecného vzZorce
- (CH2) nR®

kde n znamena 0, 1 nebo 2 a R® znamend nesubstituovanou
nebo substituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu.
Nejvyhodn&ji R3 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici ethyl,
propyl a butyl.

Ve slou&eninach podle vynalezu, ve kterych R4 a RS
spole&né s atomem dusiku ke kterému jsou pripojené tvori 3- aZ
7 &lenny kruh obsahujici celkem 1 a2 4 heteroatomy, miZe
uvedeny kruh byt nasyceny nebo nenasyceny a vyhodné znamené
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici piperidyl,
pyrrolidinyl, azetidinyl, aziridinyl, piperazinyl,
[1,4]diazepan—-1-y1, morfolinyl, thiomorfolinyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, imidazolidinyl, pyrazolinyl, indolinyl
a isoindolinyl, kde dana skupina muZe byt nesubstituovani nebo

maze byt substituovana jak je popsané vyse. Je nutné si




uvddomit, Ze kdyZ substituent znamena alkylenovou skupinu,
maze byt alkylenova skupina pfipojené k heterocyklickému kruhu
v kazdych dvou substituovatelnych polohach které mohou byt v

v polohach vedle sebe nebo v polohach spolu nesousedicich.
JestliZe obé substituovatelné polohy nejsou vedle sebe,
alkylenova skupina pak tvori mastkovou skupinu. Vyhodné
alkylenova skupina obsahuje 1 aZ 5 atomi ghliku.

Ve vyhodnych sloudeninach podle vynalezu kruh vytvoteny
R4, R5 a atomem dusiku ke kterému jsou pripojené znamena
kruhovou skupinu ze skupiny zahrnujici substituovany nebo
nesubstituovany piperidyl, piperazinyl, [1,4]diazepan—1—y1,
morfolinyl, pyrazolyl, azetidinyl, diazabicyklo[2.2.11hept-
-2-y1 nebo hexahydropyrrolo[2,l—a]pyrazinyl. Vyhodné
substituéni skupiny znamenaji skupiny ze skupiny zahrnujici
C1-Csalkyl, C2-Csalkenyl, karbamoyl, amino,
di-C1-Csalkylamino, (2—hydroxyethy1)methylamino, hydroxy,
2,2,2—trif1uoréthanoy1, 2,2,2-trifluorethyl, formyl, a
hydroxyalkylové, alkoxyalkylové a hydrokyalkoxyalkylové
skupiny; kde alkylové &éasti maji 1 a# 4 atomy uhliku.
Nejvyhodn&ji R4 a R5 spoledn& s atomem dusiku ke kterému jsou
ptipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
4-hydroxypiperidyl, 4-karbamoylpiperidyl,
3-karbamoylpiperidyl, piperazinyl, 4-methylpiperazinyl,
4—ethy1piperaziny1, 4—formylpiperazinyl, [1,4]—diazepan—1—y1,
4—methy1—[1,4]—diazepan—1—y1, 4—(2—hydroxyethy1)piperazinyl,
4—[2—(2—hydroxyethoxy)ethyl]piperazinyl, morfolinyl,
aminopyrazolyl, diazabicyklo[2.2.1]hept—2—y1,
S—methyldiazabicyklo[Z.2.1]hept—2»y1,
5—(2—hydroxyethy1)diazabicyklo[2.2.1]hept—2—y1,
3(S)—methy1piperazinyl, B(R)—methylpiperazinyl, (3R,58)-3,5-
—dimethylpiperazinyl, (ZR,SS)—Q,S—dimethylpiperazinyl,
(ZS,SR)—Z,5~dimethy]piperaziny1, 3-dimethylaminoazetidinyl,
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3—dimethylaminomethylazetidinyl, 4-allylpiperazinyl,
4—propy1piperaziny1, hexahydropyrrolo[l,2—a]pyrazin*2—y1,
(3R,SS)-3,4,5—trimethy1piperazinyl, 4—(2—methoxyethyl)—
piperazinyl, 4—(2—hydroxyethy1)[1,4]diazepan—1—y1,
4—(2—hydroxy—1—methy1ethyl)piperazinyl,
-4—(2—hydroxy~1,1—dimethylethy1)piperazinyl, 4-(2,2,2-trifluor-
ethyl)piperazinyl, 4—(3—hydroxypropy1)piperazinyl,
4—(isopropy1)piperaziny1, 4—(2—ethoxyethy1)piperazinyl,
4—(2,2,2—trif1uorethanoy1)piperazinyl, 3-hydroxyazetidinyl,
3—(2—hydroxyethy1)methylaminoazetidinyl a 4-(2-hydroxyethyl)-—
piperidyl.

Ve sloudeninach podle vynalezu, kde R%* a R5 kazdy
nezavisle znamené vodik nebo amidinovou skupinu nebo
alkylovou, alkenylovou nebo alkynylovou skupinu ktera maZe byt
nesubstituovana nebo mi%e byt substituovana jednou vice
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, alkyvlthio,
amino, mono— nebo dialkylamino. R% a R5 vyhodn& znamenaji
vodik nebo C1-Cs alkylovou skupinu ktera je nesubstituované
nebo je substituovana hydroxylovou nebo dimethyléminoskupinou,
propynylovou nebo amidinovou skupinu, nejvyhodnéji R4 a RS
kazdy nezavisle znamena vodik nebo skupinu ze skupiny
zahrnujici methyl, ethyl, propyl, hydroxyethyl,
dimethylaminoethyl, propynyl, dimethylaminopropyl a amidino.

Ve slouéeninach podle vynédlezu, kde R4 znamena vodik nebo

alkylovou skupinu a R5 znameni skupinu obecného vzorce
—(CHz2) nR7

n maze znamenat 0, 1, 2, 3 nebo 4, vyhodné 0, 1, 2 nebo
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Ve sloudeninadch podle vynalezu kde R7 znameni 3- a?
7&1lenny heterocyklicky kruh, R7 miZe znamenat nenasyceny nebo
nasyceny kruh a mZe znamenat napfiklad skupinu ze skupiny
zahrnujici piperidyl, pyrrolidyl, azetidinyl, aziridinyl,
piperazinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, pyrrolyl, imidazolyl,
imidazolidinyl, pyrazolinyl, indolinyl, isoindolinyl, pyridyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl,
isoindolizinyl, indolyl, indazolyl, purinyl, chinolizinyl,
isochinolyl, chinolyl, ftalazinyl, naftyridinyl, chinoxalinyl,
chinazolinyl, cinnolinyl, pteridinyl, chinuklidinyl,
triazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl nebo thienyl, kde danéa
skupina mi%e byt substituovanid nebo nesubstituovani.
Alterantivnd maZe R7 znamenat nesubstituovanou nebo
substituovanou cykloalkylovou nebo fenylovou skupinu jak je

popsané vyse.

Ve vyhodnych sloudeninadch podle vynadlezu R4 znamenéi
vodik nebo Ci1—-Csalkylovou skupinu a R5 znamenad skupinu

obecného vzorce
—(CHZ)nR7

kde n znamena 0, 1, 2, nebo 3 a R7 znamena skupinu ze
skupiny zahrnujici pyridyl, piperidyl, piperazinyl,
morfolinyl, triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl,
{-ethylaminocyklohex—~1-yl, 1-dimethylaminocyklohex~-1-yl,
I-ethylaminocyklohept-1-yl, 1-diethylaminocyklohept-1-yl,
3,4-dimethoxyfenyl, 1l-methyl-4-fenylpiperidin-4-yl, imidazoyl,
l-methylpiperidin-4-yl1, tetrahydrofuranyl, 2,2,6,6-tetra-
methylpiperidin-4-yl, 4~hydroxypiperidin-4-yl,
l-acetamidocyklohept-1-yl, 1-methyl-3-azetidinyl a
4-methylpiperazin-1-yl. Nejvyhodné&jsi jsou sloudeniny, ve
kterych R4 znamenad vodik nebo methylovou nebo ethylovou
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skupinu a R5 znamen4 skupinu ze skupiny zahrnujici pyridyl,
i-morfolinylethyl, 1-piperidylethyl, 1-morfolinylpropyl,
{-pyrrolidylethyl, 1-ethylaminocyklohexylmethyl,
{-ethylaminocykloheptylmethyl, t-diethylaminocyklohexylmethyl,
i1-diethylaminocykloheptylmethyl, 2-(3,4~dimethoxyfenyl)ethyl,
i-methyl-4~fenylpiperidin-4-ylmethyl, 1H-[1,2,4]triazol-3-y1,
pyridin-4~-ylmethyl, 2-pyridin-2-ylethyl,
3-imidazol-1-ylpropyl, l-methylpiperidin-4-yl1,
tetrahydrofuran—-2-ylmethyl, 2,2,6,6-tetramethylpiperidin—
—4-ylmethyl, l-acetamidocyklohept—-1-ylmethyl,
{-methylazetidin-3-yl a 4-methylpiperazin-1-yl.

Vyznamné jsou slouéeniny uvedené v niZe uvedené skuping:

6-ethyl-8-[5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-2-propoxy-
fenyl]—-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4~i]lpurin-5-on,

8-[2-butoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-6-
-ethyl-6,9-dihydro—[1,2,4]1triazolo[3,4~i]purin-5S-on,

8-[5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-2~propoxyfenyl]—6-
—-propyl=6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-5-on,

8-{5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin—1-sulfonyl]-2-propoxy~-
fenyl}—6—propy1—6,9-dihydro[1,2,4}triazolo[3,4~i]purin~5—on,

8-[5~(4-methyl-[1,4]diazepan—1-sulfonyl)-2-propoxy-
fenyl]—6—propy1—6,9—dihydro[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—S—on,

6-buty1—8—{5—[4—(2—hydroxyethyl)piperazin—l—sulfonyl]—2—
—propoxyfenyl}—6,9—dihydro[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5-on a

3~(5—oxo~6—propy1;6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo[3,4—
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—ilpurin-8-yl1)-4-propoxy-N-pyridin-4-ylbenzensulfonamid,

8—[5~((S)—3—methylpiperazin—1~su1fonyl)—2—pfopoxyfeny1}—
-6—-propyl-6,9~-dihydro—-[1,2,4]triazolo[3,4~i]purin-5-on,

8-[5-((1S,48)-5-methyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1}heptan—-2-
-sulfonyl)=2-propoxyfenyl]l-6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]1-

triazolo[3,4-i]lpurin—-S—on,

8—[5-(3~-dimethylaminomethylazetidin-1-sulfonyl)-2-
~propoxyfenyl]-6-propyl-6,9~dihydro-[1,2,4]Jtriazolo[3,4-
~-i]Jpurin—-5-on,

8—[5—((3R,SS)—3,S-dimethylpiperazin—1—su1f6ny1)—2—
-propoxyfenyl]—6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4~-i]~-
purin—5-on,

N-(3-dimethylamino-2,2~-dimethylpropyl)-3-(oxopropyl-
-6,9-dihydro—-SH-[1,2,4)triazolo[3,4~-i]purin-8-yl)—-4-propoxy-

benzensulfonamid,

8—{5~[4-(2-hydroxyethyl)-[1,4]diazepan~1-sulfonyl]-2-
-propoxyfenyl}—6-propyl-6,9-dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4-i]~-
purin—5-on,

8- {5-[4-(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)piperazin-1-
-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-6-propyl—6,9-dihydro~[1,2,4]-
triazolo[3,4-i]lpurin—-5-on,

6-butyl-8-{5-[4~(2-hydroxy—-1,1-dimethylethyl)piperazin-
-1-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo-

[3,4-i]purin-5—-on.
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Dal&im rysem vynalezu je, %e zahrnuje zpuasob pripravy
8—feny1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—onﬁ obecného
vzorce (I) reakci odpovidajiciho hydrazinopurinového derivatu
obecného vzorce (II) HZN\\'

NH ’ SONR'R®
NZ >N
)\ |
o >N~ N
"Qz RBO
(II)

(kde R2, R3, R4 a R5 maji vyse uvedeny vyznam) S
odpovidajici karboxylovou kyselinou obecného vzorce (I11)

R1-CO2H
(ITI)

(kde R! mé vyie uvedeny vy¥znam) nebo s jejim reaktivnim
derivatem. Pfiklady vyhodnych reaktivnich derivata karboxyloveé
kyseliny (III) zahrnuji halogenid kyseliny, jéji ortoester nebo
anhydrid. Reakci je mo?né provést v rozpoustédle, vyhodné& v
polarnim aprotickém rozpoustédle jako je N,N-dimethylformamid,
dioxan, aceton nebo tetrahydrofuran, v pritomnosti organické
baze, vyhodné aminové baze jako je triethylamin a p¥i teploté
od 15 0C do teploty varu pou?itého rozpoustédla. Reakci je
také moZné provést v nepfitomnosti rozpoustédla, kdy se
pouzije prebytek karboxylové kyseliny (III) nebo reaktivniho
derivatu karboxylové kyseliny (IT1I) a smés se zahtiva pfi
teploté od 40 ©C do teploty varu smési. Ziskany derivat
8—feny1—6,9—dihydro—{1,2,4]triazolo[3,4—i]purin~5~onu se pak
izoluje zpisoby v oboru znamymi .
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Hydrazinopuriny obecného vzorce (II) je mozné pripravit

kei 6-thioxopurini obecného vzorce (1V)

rea
S 4
’ SO,NR'R?
HN N
)\ e
0 ITI N
3 ‘
R? RO
(IV)
(kde R2, R3, R4 a R5 maji vyse uvedeny vyznam) hydrazinem
150 oC. '

hydratem p¥i teploté od 80 do

6-thioxopuriny obecného vzorce (IV) se pripravi reakci

8-fenylxanthint obecného vzorce (V)

O 4,5
H SO,NR'R
HN™ —
d o
0 ITI N
3 f
2 R°0O
(V)

(kde R2?, R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny vyde) se
oreénym nebo s Lawessonovym &inidlem (2,4-bis—
2,4—difosfetan—2,4—disu1fid).
le jako je benzen,

sirnikem fosf
(4—methoxyfeny1)—1,3—dithia—
Reakce se vyhodné provede VvV rozpoustéd

toluen, dioxan nebo pyridin, pri teploté od 40 0C do teploty

varu rozpoustédla.

8-fenylxanthiny obecného vzorce (V) se pripravi z
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odpovidajfci slou&eniny obecného vzorce (VI)

o)
N
HN
|
0™ "N N3
Rz RO
(VI)

(kde R2 a R3 maji vyznam uvedeny vyge) reakci s kyselinou

chlorsulfonovou (vyhodné v pfebytku), vyhodné v atmosfére

-5 0C do 10 OC kde jako rozpoustédlo

dusiku pri teplotéd od
Uvedenym zpisobem se

pﬁsobi-pouzita kyselina chlorsulfonova.
pripravi sulfonylchlorid obecného vzorce (VII)

Q - 80,Cl

(VII)

kde R2 a R3 maji vyznam uvedeny vyse, ktery dalgi reakct
s odpovidajicim aminem (VIII) R4
e
HN\
' 5
R
(VIII)

kde R4 a R5 maji vyse uvedeny vyznam, poskytuje

g8-fenylxanthinovy derivat obecného vzorce (VI). Reakce se




provede Vv organickém rozpoustédle, vyhodné v polarnim
aprotickem organickém rozpoustédle jako je dioxan,
dichlormethan nebo tetrahydrofuran, pti teploté od 10 °C do
teploty varu pouzitého rozpoustédla, v pritomnosti organické

baze, vyhodné& aminoveé baze jako je triethylamin.

Derivaty 8—feny1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo{3,4—i]purin—
-5-—onii obecného vzorce (1) je take moZné pripravit zplisobem _
podle dalgiho aspektu vyndlezu 2 odpovidajiciho fenylxanthinu

obecného vzorce (IX)

(IX)

(kde R1, R2 a R3 maji vyse uvedeny vyznam) reakci s
kyselinou chlorsulfonovou (vyhodné v piebytku), vyhodné v
atmosfére dusiku pri teploté od =5 0C do 10 ©°C kde
rozpouitédlenm je stejna kyselina chlorsulfonova. Uvedenym

zpisobem se pripravi sulfonylchlorid obecného vzorce (X)

N—N ' SO.Cl
| / 2
)\\ |
o7 "N N .

Rz RO

(X)




kde R!, R2 a R3 maji vyznam uvedeny vyse, ktery dalsi reakci

s odpovidajicim aminem (VIII)

4

R

HN\

R5
(VIII)

kde R4 a R5 maji vyse uvedeny vyznam, poskytuje derivat
8—feny1—6,9—dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—onu obecného
vzorce (I). Reakce se provede Vv organickém rozpoustédle,
vyhodn& v poléarnim aprotickém organickém rozpoudtédle jako je
dioxan, dichlormethan nebo tetrahydrofuran, pri teploté od
10 0C do 40 OC v pritomnosti organické baze, vyhodné& aminové
baze jako je triethylamin. Ziskany derivat 8-fenyl-6,9-
' —dihydro—[l,2,4]triazolo{3,4~i]purin—5-onu se pak izoluje

zpisoby v oboru znamymi .

Meziproduktové slou&eniny obecného vzorce (IX) je moiné
ptipravit reakci odpovidajiciho hydrazinopurinového derivatu
obecného vzorce (XI)

HzN\NH
N“ N
)\ |\
© ‘\\l " R’0
RZ
(X1)

(kde R2 a R3 maji vyse uvedeny vyznam) a odpovidajici
karboxylové kyseliny obecného vzorce (III)
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R1-CO2H
(ITI)

(kde Rl m& vyse uvedeny vyznam) nebo jejiho reaktivniho
meziproduktu. Vyhodné reaktivnich derivaty karboxylové
kyseliny (III) zahrnuji halogenid kyseliny, jeji ortoester nebo
anhydrid. Reakci je moZné provést v rozpoustédle, vyhodné v
polarnim aprotickém rozpoustédle jako je N,N-dimethylformamid,
dioxan, aceton nebo tetrahydrofuran, v pritomnosti organické
baze, vyhodnd aminové baze jako je triethylamin a pfi teploté
od 15 0C do 40 9C. Reakci je také moZné provést v
neptitomnosti rozpoustédla, kdy se poutije prebytek
karboxylové kyseliny (ITI) nebo reaktivniho derivatu
karboxylové kyseliny (III) a smés se zahtriva pri
teploté od 40 °C do teploty varu smési.

Hydrazinopuriny obecného vzorce (XI) se pripravi reakci

6-thioxopurini obecného vzorce (XID

S
Fj.
HN
)\l/
o ITI N3
Rz RO
(XIT)

(kde R?2 a R3 maji vyse uvedeny vyznam) hydrazinem
hydratem pri teploté od 80 oC do 150 ©0C.

6-thioxopuriny obecného vzorce (X1T) se ptipravi reakci

8-fenylxanthind obecného vzorce (VI)
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(VI)

(kde R2 a R3 maji vyse uvedeny vyznam)'se sirnikem
fosforeénym nebo s Lawessonovym ginidlem (2,4-bis-(4-methoxy~-
fenyl)—l,3—dithia—2,4—difosfetan—2,4—disu1fid). Reakce se
vyhodn& provede Vv rozpoustédle jako je benzen, toluen, dioxan
nebo pyridin, pri teplotd od 40 0C do teploty varu

rozpoustédla.

8-fenylxanthiny obecného vzorce (VI) je moZné pripravit
reakci odpovidajicich 5,6-diaminouracild a odpovidajicich
derivatd kyseliny salicylové zpisoby v oboru znamymi, jako
napriklad podle préace autoru Hamilton H.W. a sp., J .Med.Chem.,
1985, 28, 1071-1079 a praci v ni citovanych.

Derivaty 8—feny1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]—
purin-5-onu obecného vzorce (I) je moZné prevést obecné
znamymi zpusoby na farmaceuticky pfijatélné sole, vyhodné
adiéni sole s kyselinami, zpracovéanim s organickymi nebo s
anorganickymi kyselinami jako je kyselina fumarova, vinna,
jantarova nebo chlorovodikova. Rovnéz derivaty 8-fenyl-
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin*5wonu obecného vzorce
(1) které obsahuji kyselou skupinu lze prevést na jejich
farmakologicky prijatelné sole reakci s hydroxidem alkalického
kovu jako jsou hydroxid sodny nebo draselny nebo s organickou
bazi. Adiéni soli s kyselinami nebo s bazemi lze prevést
substitué&ni reakci s vhodnymi farmaceuticky ptijatelnymi

protiiony s pouzitim zplisobl Vv oboru obecné& znamych.
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Fosfodiesteraza specificka k cyklickému GMP (PDE-5) byla
izolovana z lyzétd lidskych trombocytt chromatografii na
méni&ich iontd s pouzitim kolony Mono-Q. Aktivita enzymu se
stanovi s pouzitim 0,25 mM [3H]-cyklického GMP jako substrétu.
Predidténi enzymu a vyhodnoceni inhibiéni aktivity vagi PDE-S
sloudenin podle vynélezu bylo provedeno Vv zasadé zpusobem
popsanym Vv préci autort Griswood a sp., Br.J.Pharmacol., 1992,
105, 985-991. Vysledky jsou uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1

Priklad ICs0 (nM)

4 11

6 13

17 1,5
18 14

22 ~ 3,7
27 4

43 4

86 1,4
89 0,51
91 0,97
93 0,85
101 0,54
105 0,34
108 1,6
138 0,84

Jak je zfejmé z tabulky 1, slou&eniny obecného vzorce (I)
jsou vu&inné inhibitory fosfodiesterasy specifické na cyklicky
GMP (PDE-5). Vyhodné derivaty 8—fenyl~6,9—dihydro—[1,2,4]—




triazolo[3,4-i]purin—-5S-onu podle vynalezu maji hodnotu ICso
pro inhibici PDE-S (pri stanoveni vyge popsanym zplisobem)
men&i ne? 30 nM, vyhodné& mensi 20 nm a nejvyhodnéjsi
sloudeniny maji{ tuto hodnotu mensi neZ 15 nM. Derivaty
8—feny1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—onu podle
vynadlezu jsou vhodné pro 1é&bu stabilni, nestabilni a
variantni anginy, hypertenze, plicni hypertenze, kongestivniho
srdeédniho selhani, selhani ledvin, ateroskler6zy, stavih se
snizenou funkci krevnich cév, poruch funkce perifernich cév,
vaskularnich chorob (napf. Raynaudova syndromu), mrtvice,
bronchitidy, chronického astma, alergického astma, alergické
rymi, glaukomu, erektilni dysfunkce muza, sexudlni dysfunkce
sen a chorob charakterizovanych poruchami stfevni motility

napi. syndromu drazdivého traéniku.

Na zakladé vyge uvedenych zjisténi je moZné derivaty
'8—feny1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—onu podle
vynalezu a jejich farmaceuticky prijatelné sole a
farmaceutické kompozice obsahujici danou sloudeninu a/nebo
jeji sole, pouzit ve zpasobu 1é&by lidského organizmu, kde
uvedeny zpusob zahrnuje podavéani derivatu 8-fenyl-6,9-
—dihydro—[l,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—onu podle vynidlezu
nebo jeho farmaceuticky prijatelné sole pacientovi kterého

je potrebné lécit.

Vynadlez rovnéi poskytuje farmaceutické kompozice které
obsahuji jako u&innou sloZku nejméné jeden derivat 8-fenyl-
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—onu obecného vzorce
(I) nebo jeho farmaceuticky prijatelnou stl ve spojeni s
farmaceuticky prijatelnou prisadou jako je nosi& nebo fedidlo.
Obsah u&inné slozky mi%e byt v rozmezi 0,001 % az 99 %
hmotnostnich, vyhodné je'0,0i 9% az 90 % hmotnostnich vzhledem

k hmotnosti kompozice v zavislosti na podstaté pripravku a na
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tom, zda pred aplikaci se provadi dalsi fedéni. Vyhodné isou
uvedené kompozice ve formé p#{pravkd vhodnych pro oralni,
‘topické, nasalni, rektdlni, perkutanni nebo injekéni,podani.

Farmaceuticky prijatelné prisady které se misi s Gé&innou
slougeninou nebo s farmaceuticky prijatelnymi solemi aé¢inné
sloudeniny k ziskani kompozic podle vynalezu jsou v oboru
obecnéd znamé a druhy konkrétné pouzitych prisad zévisi mezi

jinym na zamy3leném zpasobu podéni téchto prisad.

Kompozice podle vyndlezu jsou vyhodné ve formé& vhodné
pro injeké&ni podani a pro peroralni podani. Pro oralni podéani
mohou byt kompozice'podle vynalezu ve formé tablet, tablet s
prodlouZenym udéinkem, sublingvalnich tablet, tobolek nebo ve
formd tekutych pripravkid, jako jsou smédsi, tinktury, sirupy
nebo suspenze, obsahujici sloudeninu podle vynélezu; uvedené

ptipravky je moZné pripravit zpisoby v oboru obecné zZnamymi .

Redidla ktera je moZné pou#it p#i p#ipravé kompozic podle
vynalezu zahrnuji tekutéd a tuh4 fedidla kterd jsou
kompatibilni s u&innou sloskou a sou&asnd s barvivy a
prostredky pro korekci chuté viang které se pouziji v pripadsé
potfeby. Tablety nebo tobolky vhodné obsahuji‘mezi 2 a 500 mg
udinné slozky nebo ekvivalentni mnozstvi jeji soli.

Tekuté kompozice vhodné pro ordlni podani mohou byt ve
formé roztokd nebo suspenzi. Roztoky mohou byt roztoky vodné
obsahujici rozpustnou sl nebo jiny derivat tginné sloudeniny
ve spojeni napriklad se sacharosou a tvorici tak sirup.
Suspenze mohou obsahovat nerozpuft&nou téinnou slougeninu
podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sal ve
spojeni s vodou a suspendadénim prostﬁedkem nebo prostrfedkem

pro korekci chuti a viné.
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Kompozice pro parenterdlni injekéni podani je moZné
pripravit z rozpustnych solf, které mohou byt nebo nemusi byt
v lyofilizovaném stavu, a které je moZné rozpustit v
apyrogennim vodném médiu nebo v jiném vhodné tekutiné

pro parenterdlni injekéni podéni.

veéinné davky jsou obvykle v rozmezi 10-600 mg t&inné
slozky denné. Denni davka maZe byt podana jednou denné, nebo
je mo¥né ji podat ve vice dennich podanich vyhodné v rozmezi |
a? 4 podanti.

P#ipravu sloudenin podle vyndlezu a meziproduktd
potrebnych pro jejich pripravu znazornuji nasledujici priklady
(zahrnujici i priklady priprav 1-37), které viak Zadnym

zpasobem neomezuji rozsah vynalezu.

Spektra !H nukleadrni magnetické rezonance byla zmé¥ena na
spektrometru Vafian Gemini 300. Hmotnostni spektra s nizkym
rozlisdenim (m/z) byla zméfena na spektrometru Micromass ZMD s
pouzitim ionizace ESI. Teploty tani byly zméfené na pristroji
Perkin Elmer DSC-7. Chromatografie byly provedené na pristroji
Waters 2970 s pouzitim kolony Symmetry c18 (2,1 x 10 mm), 3,3
pm) . Jako mobilni faze byla pou?ita smé&s rozpouidtédel (A)
obsahujici kyselinu mravendi (0,4 ml), amoniak (0,1 ml),
methanol (500 ml) a acetonitril (S00 ml) a smés (B) obsahujici
kyselinu mravené&i (0,46 ml), amoniak (0,115 ml) a vedu (1000
ml): s prabshem nejprve 0 % az 935 % B b&hem 20 minut a pak 4
minuty s obsahem 95 % B. Opé&tovné ustalovani rovnovadhy mezi
dvéma nastfiky probihalo 5 minut. PraGtokova rychlost byla 0,4
ml/min. Nast#ikovany objem 5 pl. Detekce byla provedena

detektorem s diodovym polem s vyhodnocenim pf#i 210 nm.
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Priklady provedeni vynédlezu

Priklady priprav

P#iprava 1
8—(2—ethoxyfeny1)—6—ethy1—6,9—dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4—i]—

purin-5-on

a) K michanému roztoku 5,6—diamino—1—ethy1—1H—pyrimidin—
-2,4-dionu (10,4 g, 61 mmol) a triethylamiﬁu (9,8 ml, 65 mmol)
v dimethylformamidu (250 ml) se prida po kapkéach roztok
2-ethoxybenzoylchloridu (12,0 g, 65 mmol) v dimethylformamidu
(10 ml1). Ziskand smés se micha 20 hodin pri teploté mistnosti
a pak se odpari za sniseného tlaku. Prida se vodny roztok
hydroxidu sodného (1 mol/1, 98 ml, 98 mmol) a smés se zahtrivé
pri teploteé zp&tného toku 6 hodin. Ziskany roztok se‘okyse]i
kyselinou chlorovodikovou (1 mol/1), srafenina se oddéli a
vysugi se za pomoci odsavani a ziska se tak ve formé hédové
zbarvené tuhé hmoty 8—(2-ethoxyfeny1)—3—ethy1~3,7—dihydro—
purin-2,6-dion (7,0 g, 72 %). '

b) K michané suspenzi sloudeniny pripravené ve vyde
uvedeném stupni (7,0 g, 23,3 mmol) v pyridinu (115 ml) se
prid4a sirnik fosforeé&ny (5,5 g, 12,4 mmol), 7ziskanid smés se
micha 3 hodiny pri teploté zpétného toku a pak se odpati za
snizeného tlaku. Zbytek se trituruje s kyselinou
chlorovodikovou (2 mol/1, 100 ml), sraZenina se odfiltruje a
vysugenim ve vakuu se ziské_8—(2—ethoxyfeny1)~3—ethy1—6—
—merkapto-S,7—dihydropurin—2—on (6,9 g, 95 %) ve formé bledé
hn&dé tuhé hmoty.

¢) Michand smés sloudeniny p¥ipravené vysie (6,9 g,
21,8 mmol) a hydrazinu monohydratu (100 ml) se zah?iva 3
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hodiny p#i 130 0C. Ziskanid smés se ochladi, srafenina se
odfiltruje a promyje se vodou a ethanolem a vysusenim ve vakuu
se ziska ve form& %pinavé bilé tuhé hmoty (6,6 g, 97 %)
8~(2—ethoxyfeny1)—3—ethy]—6—hydrazino—3,7~dihydropurin—2—on.

d) Michana smés sloudeniny pfipravené vyse (6,6 g, 21,0
mmol) a kyseliny mravendi (110 ml) se zaht¥ivad 2 hodiny pfi
teploté zpétného toku. Ziskany roztok se zahusti ve vakuu a
zbytek se rozdéli mezi dichlormethan a vodny roztok
hydrogenuhli&itanu sodného, potom se organicks faze oddé&l{,
promyje se vodou, vysu3i se (MgS04) a odpatenim za sniZeného
t1aku se ve formé $pinavé bilého tuhého produktu (5,4 g, 79 %)

zisk4 titulni sloucdenina.

d (DMSO-de¢): 1,38 (3H, t), 1,49 (3H, t), 4,27 (4H, m),
7,08 (1H, t), 7,21 (1H, d), 7.47 (lH, t), 7,97 (iH, d), 9,21
(1H, s).

P#iprava 2
4—ethoxy-3—(6—ethy1—5—oxo—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo~'
[3,4—i]purin—8—yl)benzensulfonylchlorid

K ¢isté ledem chlazené kyseliné& chlorsulfonové (16 ml) se
prida po dastech titulni sloudenina podle pripravy 1 (5,4 g,
16,6 mmol) a ziskani smés se micha p¥i 0 0C 30 minut a pak
ptes noc pri teploté mistnosti. Pak se reaké&ni smés opatrné
vlije do ledové vody a sraZenina se odfiltruje a vysudenim za
snizeného tlaku se ve formé bilého tuhého produktu (6,4 g, 91
%) ziska titulni sloudenina. /

d (DMSO-de): 1,42 (6H, m), 4,33 (2H, 9, 4,42 (2H, ),
7,23 (iH, d), 7,73 (1H, d), 8,39 (1H, s), 9,59 (1H, s) .
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P#iprava 3
6—ethy1—8—(2—propoxyfeny1)—6,9-dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]—

purin-5-on

Pripravi se zplsobem popsanym V pripravé 1 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 51 %) 2z
5,6fdiaminOml—ethyl—lH—pyrimidin—2,4—dionu a 2-propoxybenzoyl-
chloridu.

d (DMSO-de): 1,15 (t,3H), 1,51 (%, 3H), 2,05 (m, 2H),
4,22 (t, 2H), 4,44 (q, 2H), 7,05 (d, 1), 7,12 (t, 1H), 7,42
(t, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,95 (s, 1H), 11,40 (bs, 1H).

Priprava 4
3—(6—ethy1-5—oxo—6,9~dihydro—SH—[1,2,4]triazolo[3,4—i]—
purin—8~y1)—4—propoxybenzensu1fony1chlorid

Pripravi se zptsobem popsanym v pfipravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 74 %) z
produktu pf¥ipraveného podle ptipravy 3.

d (DMSO-de): 0,95 (t, 3H), 1,39 (t, 3H), 1,82 (m, 2H),
4,33 (m, 4H), 7,22 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,28 (s. 1H), 9,95
(s, 1H), 14,4 (bs, 1H).

P#iprava S
8—(2—butoxyfeny1)—6—ethy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4~i]—

purin-5-on

Pripravi se zpisobem popsanym Vv pripravé 1| ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 70 %) z
5,6—diamino—l—ethy1—1H—pyrimidin—z,4—dionu a
2-butoxybenzoylchloridu.
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d (DMSO-de): 1,05 (t, 3H), 1,51 (m, SH), 1,95 (m, 2H),
4,25 (t, 2H), 4,45 (g, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,42
(t, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,95 (s, 1H), 11,55 (bb, 1H).

Priprava 6
4—butoxy—3—(6—ethy1—5—oxo—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo—
[3,4—i]purin—S—yl)benzensulfonylchlorid

P#ipravi se zplisobem popsanym v pripravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 42 %) z
titulni slou&eniny podle pfipravy 5.

d (DMSO-dg): 0,95 (t, 3H), 1,40 (m, 5H), 1,80 (m, 2H),
4,32 (m, 4H), 7,22 (d, tH), 7,75 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,95
(s, 1H), 13,0 (bs, 1H).

Priprava 7
8—(2- ethoxyfenyl) -6-propyl-6,9-dihydro- [1,2, 4]tr1azolo[3 4-i1-

purin-5-on

P#ipravi se zpusobem popsanym v priprave 1 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vyte?ku 28 %) z
5,6~-diamino-1-propyl- {H-pyrimidin-2.4-dionu a
2—-ethoxybenzoylchloridu.

d (DMSO-dg): 0,96 (3H, t), 1,41 (3H, t), 1,83 (2H, m),
4,18 (2H, t), 4,28 (2H, q), 7,09 (14, t), 7,20 (1H, d). 7,46
(18, t), 7,93 (1H, d), 9,21 (1H, s).

Priprava 8
4-ethoxy—3-(5-0x0—6- -propyl—-6,9-dihydro- 5H-[1,2,4]triazolo~-
[3,4—1]pur1n—8—y1)benzensu1fonylchlor1d
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Pfiprévi se zplsobem popsanym v pripravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 73 %) z
titulni slou&eniny podle pfipravy 7.

d (DMSO-de): 0,99 (3H, t), 1,42 (3H, t), 1,89 (2H, m),
4,22 (2H, t), 4,32 (2H, q), 7,19 (14, 4), 7,69 (1H, d), 8,26
(1H, s), 9,33 (1H, s).

P#iprava 9
8-(2—propoxyfeny1)—6—pr0py1~6,Q—dihydro—[1,2;4]triazalo—
[3,4-i]lpurin—-5-on

Pripravi se zplsobem popsanym v pripravé | Ve‘formé
bé2ové zbarveného tuhého produktu (v celkovém vytézku 21 %) z
S,6—diamino—1—propy1-1H—pyrimidin—2,4—dionu a
2—propoxybenzoy1chloridu.

d (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 0,99 (31, t), 1,83 (4H, m),
4,17 (48, t), 7,10 (tH, t), 7,22 (14, d), 7,49 (1H, t).
7,96 (1H, d), 9,22 (iH, s).

Priprava 10
3—(5—0xo~6—propy1-6,9—dihydro—5H~[1,2,4]triazolo~
[3,4—i]purin—8~y1)—4—propoxybenzensu1fony1chlorid

P#ipravi se zpisobem popsanym v pripravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytszku 100 %) z

titulni sloudeniny podle pripravy 9.

d (DMSO-de): 0,98 (6H, m), 1,88 (44, m), 4,26 (4H, m),
7,23 (14, d4), 7,71 (1H, d), 8,30 (IH, s), 9,50 (1H, s).




P#iprava 11
6—buty1—8—(2—ethoxyfeny1)—6,9—dihydro-[1,2,4]triazolo—
~[3,4-i]purin-5-on

P#ipravi se zplisobem popsanym Vv pripravé 1 ve formé
gpinavé bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 49 %) =z
5,6—diamino—1~buty1—1H—pyrimidin—2,4—dionu a
2—-ethoxybenzoylchloridu.

d (CDCl3): 1,02 (3H, t), 1,48 (2H, m), 1,63 (3H, t),
1,88 (2H, m), 4,39 (4H, m), 7,07 (1H, d), 7,16 (1H, t),
7,42 (1H, d), 8,41 (1H, 4), 8,93 (1H, s), 11,37 (1H, bs).

Priprava 12
3—(6-buty1—5—oxo-6,9—dihydro—SH—[l,2,4]triazolo—
[3,4—i]purin—8—y1)—4—ethoxybenzensu1fony1chlorid

Pripravi se zplsobem popsanym V pripravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 90 %) z
titulni sloudeniny podle pripravy 11.

d (CDCl3): 0,96 (3H, t), 1,42 (SH, m), 1,82 (2H, m), 4,28
(2H, t), 4,39 (2H, q), 7,20 (1H, d), 7,72 (1H, d), 8,29 (1H,
s), 9,43 (1H, s).

P#iprava 13
6—buty]—8—(2—propoxyfeny1)~6,9—dihydro~[l,2,4]triazolo—
-[3,4-i]purin—-5S-on '

bésové zbarveného tuhého produktu (v celkovém vytézku 41 %) =z
5,6—diamino—l—buty1~1H~pyrimidin—2,4—dionu a

2-propoxybenzoylchloridu.
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d (CDCl3): 1,03 (3H, t), 1,12 (3H, t), 1,50 (2H, m),
1,90 (2H, m), 2,05 (2H, m), 4,26 (2H, t), 4,39 (2H, t),
7,12 (2H, m), 7,43 (1H, t), 8,40 (1H, d), 8,95 (1H, s), 11,36
(1H, m).

Priprava 14
3—(6—buty1—5—oxo~6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo—
[3,4—i]purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonylchlorid

P#ipravi se zptisobem popsanym v ptripravé 2 ve formé&
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 86 %) =z
titulni sloudeniny podle pe¥ipravy 13.

d (CDCl3): 1,05 (6H, m), 1,50 (2H, m), 1,95 (4H, m), 4,40
(48, m), 7,73 (1H, 4), 8,10 (1H, d), 8,82 (1H, s), 9,05 (1H,
s).

Priprava 15
8—(2—butoxyfeny1)—6~buty1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—
-[3,4-i]purin-5—-on

Pripravi se zpasobem popsanym v pripraveé 1 ve formé
bézoveé zbarveného tuhého produktu (v celkovém vyté&zku 22 %) z
5,6-diamino-1-butyl-1H-pyrimidin-2,4-dionu a
2-butoxybenzoylchloridu.

d (CDC13): 1,02 (6H, m), 1,55 (4H, m), 1,95 (4H, m),
4,35 (4H, m), 7,10 (2H, m), 7,42 (1H, m), 8,40 (1H, d4),
8,95 (1H, s), 11,43 (1H, bs). ‘

P#iprava 16
4~butoxy*3—(6—buty1—5—0X0—6,9—dihydro~5H-[1,2,4]triazolo—
[3,4—i]purin—8—y1)benzensulfonylchlorid
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Pripravi se zpGsobem popsanym v pripravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytézku 77 %) =z
tituln{ sloudeniny podle p#ipravy 15.

d (CDCl3): 1,03 (6H, m), 1,52 (4H, m), 1,95 (4H, m), 4,41
(4H, m), 7,25 (14, d), 8,09 (1H, d), 8,95 (1H, s), 9,03 (1H,
s), 11,94 (1H, bs).

P#iprava 17
3—methy1—8—(2—propoxyfeny1)—6—propy1—6,9—dihydro~[1,2,4]—

triazolo[3,4-i]purin-5S-on

Smés 8—(2-propoxyfeny1)—3~propyl—6—hydrazino—3,7—dihydro-
purin-2-onu (1,0 g, 2,9 mmol, viz priprava 9) a
triethvl-ortoacetatu (10 ml) se zahtiva pfi teploté zpétného
toku 2 hodiny. Vznikl4 smé&s se ochladi, srafenina se
odfiltruje, promyje se vodou a ethanolem, a vysudenim ve vakuu
se ve formé& %pinavé bilého tuhého produktu ziska titulni
slou&enina (0,82 g, 77 %).

d (DMSO-de): 0,92 (3H, t), 0,96 (3H, t), 1,82 (4H, m),
2,77 (3H, s), 4,24 (4H, m), 7,08 (iH, t), 7,20 (1H, d), 7,43
(1H, t), 7,92 (1H, d). '

Priprava 18
3*(3~methy1~5—oxo—6—propy1—6,9—dihydro—SH—[1,2,4]triazolo—
[3,4—i]purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fony1chlcrid

P#ipravi se zptisobem popsanym v p¥ipravé 2 ve formé
bilého tuhého produktu (v celkovém vytdzku 88 %) =

titulni sloudeniny podle ptfipravy (7.

d (CDC13): 1,10 (4H, m), 1,96 (2H, m), 2,09 (2H, m), 2,96
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(3H, s), 4,32 (24, t), 4,48 (2H, t), 7,28 (14, d), 8,09 (1H,
d), 9,07 (1H, s), 11,8 (1H, bs).

Priprava 19
6—hydrazino—8—[5—(4—methy1piperazin—l—sulfonyl)—z—propoxy~
fenyl]—3—propyl—3,7—dihydropurin—2—on

a) K michanné suspenzi 8—[5-(4-methylpiperazin-1-
—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—3—propy1—3,7—dihydropurin—2,6—dionu
(1.5 &, 23,3 mmol) v pyridinu (15 ml) se po &astech pridéa
sirnik fosforeény (0,7 g, 3,1 mmol) a ziskana smés se michéa 3
hodiny pti teplots zpé&tného toku a pak se odpatenim za
snizeného tlaku ziska surovy 8- (2-propoxyfenyl)-3-propyl-
—-6-merkapto—-3,7-dihydropurin-2-on (1,38 g), ktery se pfimo
pouZije v nasledujicim stupni. '

d (DMSO-de): 0,89 (3H, t), 1,03 (3H, t), 1,75 (2H, m),
1,82 (2H, m), 2,15 (3H, s), 2,37 (4H, m), 2,92 (4H, m), 3,97
(2H, t), 4,20 (2H, t), 7,42 (1H, 4), 7,82 (18, d)., 8,16 (1H,
s), 12,34 (1H, bs), 12,67 (1H, bs).

b) Michana smés sloudeniny pripravené ve vyse uvedeném
stupni (1,38 g) a hydrazinu monohydratu (15 ml) se zahtiva 3
hodiny p#i 130 0C. Ziskané smés se ochladi a srazenina se
oddsli filtraci a promyje se vodou a ethanolem, a naslednym
vysusenim ve vakuu se ziska ve formé& &pinavé bilého tuhého
produktu (1,08 g, 70% celkovy vytéZek).6—hydrazino—8—[5—(4—
—methylpiperazin*1~su1fonyl)-Q—pr0poxyfeny1]—3—propy1—3,7—
~dihydropurin-2-on (1,08 g, 70% celkovy vytézek).

d (DMSO-de): 0,89 (3H, t), 1,04 (3H, m), 1,70 (2H, m),
1,89 (2H, m), 2,13 (3H, s), 2,36 (4H, m), 2,91 (4H, m), 3,96
(2H, m), 4,28 (2H, m), 7,51 (1H, d), 7,81 (1H, d4), 8,51 (1H,
5).




34

P#iprava 20
6~hydrazino—8—[5—(piperazin—1—sulfony1)—2—propoxyfeny1}—3— '
—propyl—],3,6,7—tetrahydropurin~2—on

Ptipravi se zplisobem popsanym pro pripravu 19 z
8f[5-(piperazin—l—sulfonyl)—2~propoxyfeny1}—3—propy1—3,7—
~dihydropurin-2,6-dionu ve formé bézZové zbarveného tuhého
produktu (10% celkovy vyté&Zek).

d (DMSO-de): 0,89 (3H, t), 1,06 (3H, m), 1,72 (2H, m),
1,91 (2H, m), 2,71 (4H, m), 2,82 (4H, m), 3,96 (2H, m), 4,28
(2, m), 7,51 (iH, d), 7,88 (1H, d), 8,52 (lH, s).

Ptiprava 21 ,
6~hydrazin0*8—[5—(4—methy1—[1,4]diazepan—l—sulfonyl)—2—
*propoxyfenyl]—B—propyl—l,3,6,7—tetrahydropurin~2-on

Pripravi se zplsobem popsanym pro pfipravu 19 =z
8—[5—(4—methy1—[1,4—diazepan-1—su1fony1)~2—propoxyfeny1]—3-
—-propyl-3,7-dihydropurin-2,6-dionu ve formé §pinavé bilého
tuhého produktu (91% celkovy vytézek).

d (DMSO-dg): 0,89 (3H, t), 1,04 (3H, m), 1,72 (4H, m),
1,92 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,4-2,6 (6H, m), 3,38 (4H, m),
3,98 (2H, t), 4,28 (2H, t), 7,44 (1H, d), 7,86 (1H, d), 8,58
(1H, s). '

Priprava 22
6—hydrazino—8~[5*(morfolin—4—su1fony1)—2—

—propoxyfenyl]~3—propyl—1,3,6,7—tetrahydropurin—2—on

Pripravi se zpfisobem popsanym pro pripravu 19 =z
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8—[5—(morf01in—4—su1f0ny1)—2—propoxyfeny1]—3—
~propyl—3,7—dihydropurin-2,6—dionu ve formé héZové zbarveného
tuhého produktu (16% celkovy vytéZek).

d (DMSO-dg): 0,88 (3H, t), 1,03 (3H, m), 1,75 (2H, m),
1,92 (2H, m), 2,92 (4H, m), 3,64 (4H, m), 3,96 (2H, m),
4,25 (2H, m), 7,52 (1H, m), 7,79 (1H, m), 8,51 (1H, s).

Priprava 23
8—[2—butoxy—5—(4—methy1piperazin—1—su1fonyl)fenyl]—é—
hydrazino—S—propyI—B,7—dihydropurin—2—on

Pripravi se zplsohem popsanym pro pfiprévu 19 z
8—[2—butoxy—5—(4—methy1piperazin—1—sulfonyl)fenyl]—B—
-propyl-3,7-dihydropurin-2,6-dionu ve formé béZové zbarveného
tuhého produktu (71% celkovy vytéZek).

d (DMSO-de): 0,92 (6H, m), 1,52 (2H, m), 1,89 (4H, m),
2,12 (3H, s), 2,37 (4H, m), 2,92 (4H, m), 3,99 (2H, t),
4,26 (2H, t), 7,48 (1H, d4), 8,17 (IH, s).

Priprava 24
8—[2—butoxy—5—(morfolin—4—su1fonyl)feny1]—6—
hydrazino—3—propy1—3,7—dihydropurin—2-on

P#ipravi se zpasobem popsanym pro pfipravu 19 z
8—[2—butoxy~5—(morf01in—4~su1fony1)feny1]*3~
~propyl-3,7-dihydropurin-2,6-dionu ve formé béZové zbarveného
tuhého produktu (30% celkovy vytézek).

d (DMSO-de): 0,92 (6H, m), 1,46 (2H, m), 1,68 (2H, m),
1,82 (2H, m), 2,86 (4H, m), 3,60 (4H, m), 3,94 (2H, t),
4,32 (2H, m), 7,50 (1H, d4), 7,80 (1H, d), 8,49 (IH, s).
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Priprava 25
8~ (2-propoxyfenyl)—-6-pyridin-2-ylmethyl-6,9-dihydro~[1,2,4]~-
triazolo[3,4-i]lpurin—-5-on '

Pripravi se zplsobem popsanym pro pfipravu | z
5,6-diamino-1-pyridin-2-ylmethyl-1H-pyrimidin-2,4~dionu a
~2-propoxybenzoylchloridu ve formé béZové zbarveného tuhého
produktu (19% celkovy vytézek).

Priprava 26
3—(5-oxo—6-pyridin-2~ylmethyl-6,9~dihydro-5H-[1,2,4]~-
triazolo[3,4-i)purin—-8-yl)—-4-propoxybenzensulfonylchlorid

P#ipravi se zplsobem popsanym pro pripravu 2 z
titulni sloudeniny podle prfipravy 25 ve formé& bilého
tuhého produktu (65 %).

Priprava 27
6~-butyl-8—-(2-propoxyfenyl)-3-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]-

triazolo[3,4-i]purin-5-on

Ptipravi se zpisobem popsanym pro pripravu 1 z
5,6~diamino~1-butyl-1H-pyrimidin-2,4-dionu a
2~-propoxybenzoylchloridu s tim, Ze v poslednim stupni se misto
kyseliny mravenéi pouZije trimethyl-ortobutyrat. Ziska se ve
formé& bilého tuhého produktu (28% celkovy vytéZek).

Priprava 28
3-(6~butyl-5-oxo-3-propyl-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]-

triazolo[3,4~i]purin-8-yl)—-4-propoxybenzensulfonylchlorid

Pripravi se zp@Gsobem popsanym pro pripravu 2 z
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“titulni sloudeniny podle ptipravy 27 ve formé bilého
tuhého produktu (86 %).

Priprava 29
6-isobutyl-8-(2-propoxyfenyl)-6,9-dihydro-[1,2,4]-

triazolo[3,4~ilpurin—-5-on

P#ipravi se zptsobem popsanym pro prfipravu 1 z
5,6~diamino-1-isobutyl-1H~pyrimidin-2,4~dionu a
2-propoxyhenzoylchloridu ve formé& bilého tuhého produktu
(21% celkovy vytézek).

6 (DMSO-de): 0,93 (9H, m), 1,80 (2H, m), 2,36 (1H, m),
4,02 (2H, d), 4,12 (2H, t), 7,09 (iH, t), 7,18 (1H, d), 7,44
(1H, t), 7,92 (iH, d4), 9,20 (1H, s).

Priprava 30
3~(6~isobutyl-5-ox0o~6,9-dihydro-5H~[1,2,4]-
triazolo[3,4~i]purin-8-yl)-4-propoxybenzensulfonylchlorid

Pripravi se zpusobem popsanym pro pripravu 2 =z
titulni sloudeniny podle pfipravy 29 ve formé hilého
tuhého produktu (62 %).

& (DMSO-dg): 1,01 (9H, m), 1,86 (2H, m), 2,36 (1H, m),
4,06 (24, d), 4,19 (2H, t), 7,18 (iH, d), 7,66 (iH, d), 8,18
(1tH, s), 9,27 (1H, s).

Pt#iprava 31
6~pentyl-8-(2-propoxyfenyl)-6,9-dihydro—[1,2,4]~

triazolo[3,4-i]purin-5-on

Pripravi se zptsobem popsanym pro pripravu | z
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5,6-diamino~1-pentyl-1H-pyrimidin-2,4-dionu a
2-propoxybenzoylchloridu ve form& bilého tuhého produktu
(19% celkovy vytézek).

6 (DMSO~-de): 0,83 (3H, t), 0,96 (3H, t), 1,33 (4H, m),
1,82 (4H, m), 4,15 (4H, m), 7,06 (1H, t), 7,19 (1H, d), 7,42
(14, t), 7,91 (tH, d4), 9,19 (1H, s).

Priprava 32
3-(5-0x0-6-pentyl—-6,9-dihydro-5H-{1,2,4]~
triazolo[3,4-i]purin-8-yl1)-4-propoxybenzensulfonylchlorid

P#ipravi se zpisobem popsanym pro piipravu 2 z
titulni sloudeniny podle pripravy 31 ve formé& bilého
tuhého produktu (55 %).

6§ (DMSO-de): 0,88 (3H, m), 0,98 (3H, t), 1,38 (4H, m),
1,82 (44, m), 4,26 (4H, m), 7,20 (1H, d), 7,68 (1H, d4), 8,22
(1H, s), 9,38 (1H, s).

Priprava 33
6-(2-methoxyethyl)-8~(2-propoxyfenyl)=6,9-dihydro—[1,2,4]- '

triazolo[3,4-i]purin-5S-on

Pripravi se zpisobem popsanym pro pfipravu 1 =z
5,6—diamino—1~(2—methoxyethy1)—1H—pyrimidin—2,4—dionu a
2-propoxybenzoylchloridu ve formé& hilého tuhého produktu
(65% celkovy vytszek). ’

P#i{prava 34
3—[6~(2—methoxyethy1)—5—oxo—6,9—dihydro—SH—[1,2,4}—
triazolo[3,4—i]purin—8—y1)—4—propoxybenzensulfony1chlorid
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Pripravi se zpusobem popsanym pro p¥ipravu 2 z
t1tu1n1 sloudeniny podle prfipravy 33 ve form& bilého
tuhého produktu (95 %).

Priprava 35
Azetidin-B»y]methyldimethyIamin~dihydrochlofid

a) K suspenzi hydridu lithno-hlinitého (4,0 g, 105 mmol)
v tetrahydrofuranu se v atmosfére dusiku pomalu pridad roztok
1-(1,1-difenylmethyl)azetidin-3-karbonitrilu (7,8 g, 31,4
mwol) v terahydrofuranu a ziskani smés se micha pri teploté
zp&tného toku jednu hodinu. Za chlazeni se smés zpracuje po
kapkach pfidavanou vodou (4 ml), s vodnym hydroxidem sodnym (4
ml, 4 mol/1) a vodou (12 ml) a pak se ziltruje. Zahuiténim
filtratu za sniZeného tlaku se ve formé& bilého tuhého produktu
zisk4 3-(aminomethyl)~-1-(1,1-difenylmethyl)azetitin (5,2 g, 73
%) .

b) Smé&s 3-(aminomethyl)-1-(1,1-difenylmethyl)azetidinu
(10,9 g, 43 mmol), formaldehydu (21,8 ml), a kyseliny mravendi
(21,8 ml1) se mich4d jednu hodinu pri teplots zpé&tného toku a
pak se odpati za sniYeného tlaku. Ziskany zbytek se smisi s
ledem, zalkalizuje se vodnym hydroxidem sodnym (2 mol/1) a
extrahuje se dichlormethanem. Organickj roztok se promyje
vodou, solny¥m roztokem, vysuii se (MgS04) a odpafenim za
snifeného tlaku se ve formé oleje ziska [1-(1,1-difenyl-

methyl)azetidin-3-ylmethylldimethylamin (10,4 g, 86 %).

5 (CDCl3): 2,16 (6H, s), 2,44 (2H, d), 2,6-2,8 (4H, m),
3,38 (2H, t), 4,32 (1H, s), 7,1-7,3 (1H, m).

c) Ke sm&si [1-(1,1-difenylmethyl)azetidin-3-ylmethyl]-
dimethylaminu (9,9 g, 35 mmol) v methanolu (150 ml) se pridava
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chlorovodik v methanolu aZ do dosaZeni hodnoty pH=4. Pak se
prida hydroxid paladnaty (1,5 g, 20%) a ziskanid smés se
hydrogenuje pfi teplot& mistnosti a tlaku S0 psi (344,7 kPa) 4
dny. Smés se pak zfiltruje pres Celit a odparenim filtratu za
snizeného tlaku se ziska ve form& bilého tuhého produktu

titulni sloudenina.
§ (DMSO-de): 2,72 (6H, s), 3,2-4,1 (8H, m).

Priprava 36
(1S,4S)~2—(2,54diazabicykl0[2.2.1]hept—2—y1)ethanol—
~dihydrochlorid

a) Smés terc-butylesteru (18,48)-2,5-diazabicyklo[2.2.1]~-
heptan-2-karboxylové kyseliny (0,5 g, 2,52 mmol),
2-(2~bromethoxy) tetrahydropyranu (0,42 ml, 2,77 mmol) a
uhligitanu draselného (1,2 g, 8,82 mmol) v
4-methylpentan-2-onu se mich4d pfes noc pti teploté zpé&tného
toku. Vznikla smés se odpati za sniZeného tlaku a zbytek se
rozd&li mezi vodu a dichlormethan. Orgénické vrstva se promyje
solnym roztokem, vysusi se (MgS04) a odpatenim za sniZeného
tlaku se ziskad terc-butylester 5-[2-(tetrahydropyran—-2-yl-
oxy)ethyl}—2,5—diazabicyk10[2.2.1]heptan—2—karhoxylové
kyseliny ve formé oleje (0,80 g, kvantitativni vytézek).

b) Smés terc-butylesteru §5—[2-(tetrahydropyran-2-yl-
oxy)ethyl]~2,S—diazabicyklo[Z.E.1]heptan—2—karboxylové
kyseliny (0,80 g, 2,4 mmol) a vodné kyseliny chlorovodikové (2
ml, 2 mol/1) v ethanolu (10 ml) se micha jednu hodinu p¥#i
teplotd zpétného toku a odpatenim za sni?eného tlaku se ziskéa
surovy (1S,4S)—2—(2,S—diazabicyklo[2.2.1]hept—2—y1)ethan01—
—-dihydrochlorid (0,51 g) ve formé tmavého oleje, ktery se

pouzije v dalsim stupni bez dalgiho &isténi.
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Priprava 37
2-methyl-2-piperazin-1-ylpropan—-1-ol

a) Smés benzylesteru piperazin-1-karboxylové kyseliny
(8,8 g, 40 mmol), ethylesteru 2-brom—-2-methylpropionové
kyseliny a uhligitanu draselného se micha 24 h pri 150 OC.
7i{skanad smés se za chlazeni rozd&li mezi dichlormethan a vodu.
Organicka vrstva se promyje solnym roztokem, vysusi se (MgSOs4)
a odpatenim za sniZeného tlaku se ve formé oleje ziskA4
benzylester 4~(1—ethokykarbonyl—l—methylethyl)piperazin-l—
~karbhoxylové kyseliny (10,2 g, 77 %).

b) K suspenzi hydridu lithno-hlinitého (0,3 g, 105 mmol)
v terahydrofuranu se v atmosféfe dusiku pfi ~15 0C pomalu
prida roztok benzylesteru 4~(1-ethoxykarbonyl-1-methyl-
ethyl)piperazin—1-karboxylové kyseliny (3,5 g, 10,5 mmol) v 10
ml suchého etheru a sm&s se micha 3 hodiny p#i 0 OC. Pak se
za chlazeni smés zpracuje po kapkach pridavanou vodou (0,3 ml),
vodného roztoku hydroxidu sodného (0,3 ml, 4 mol/1) a vody
(0,9 ml) a zfiltruje se. Filtrat se zahusti za sniZeného tlaku
a ziskd se tak ve form& bilého tuhého produktu benzylester
4—(2~hydroxy—},1~dimethy1ethy1)piperazin—l—karboxylové
kyseliny (1,2 g, 41 %).

¢) Smés bhenzylesteru 4-(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)-
g, 10,3 mmol) v

methanolu (70 ml) a palladia na aktivnim uhlf (0,5 g, 10%) se
hydrogenuje pfi teplotd mistnosti a tlaku 40 psi (275,8 kPa)

piperazin-1-karboxylové kyseliny (3,0

pres noc. Smés se pak zfiltruje ptes Celit a zahusténim
filtratu za sniZeného tlaku se ziskad ve form& bilého tuhého
produktu titulni sloudenina (1,55 g, 98 %).




5 (DMSO-de): 0,92 (6H, s), 2,52 (4H, m), 2,75 (4H, m),

3,23 (2H, s), 4,8 (2H, bs).
Priklady
Tabulka 2
Piiklad - R? 23 RS
C.
_ _CH,
1 H Et Et (N
N\/I
N/\/OH
2 H Et Et Q
~N
3 H Et Pr l /N
NH™
_CH,
4 H . Et Pr f/\”
N\/l
O
5 H Et Pr O
_CH,
6 H Bt nBu N
N\)
OH
7 H Et nBu H
N\/\OH
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8 B Et nBu S N
9 5 Et nBu NH/\/O
10 H Bt nBu O&O\/\OH
11 H Pr Et O
12 H pr Et O/C‘HS
13 H Pr Bt O/\/ on
14 H Pr Pr OH
15 H Pr pr O
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Priklad 1
8~[2~ethoxy—5—(4—methy1piperazin—lfsulfonyl)fenyl]—6~ethy]~
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4~i]purin—5—on

Ke smési titulni sloudeniny podle p#ipravy 2 (1,1 g, 2,4
mmol) a triethylaminu (0,4 ml, 2,6 mmol) v dichlormethanu (80
ml) se po kapkach pridé roztok l-methylpiperazinu (0,3 ml, 2,6
mmol) v dichlormethanu (25 ml) a ziskani smés se micha pfi
teploté mistnosti pfes noc. Pak se reakéni smés ztedi
dichlormethanem, promyje se vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného a vodou, vysugi se (MgSOs4) a odpafi se za sniZeného
t1aku. Ziskany surovy zbytek se zpracuje krystalizaci z
ethanolu a zisk4 se tak ve form& bilého tuhého produktu
titulni slougenina (1,1 g, 93 %).

T.t. 248 0C,

d (DMSO-de): 1,38 (3H, t), 1,50 (3H, t), 2,15 (3H, s).
2,40 (4H, m), 2,93 (4H, m), 4,25 (2H, m), 4,40 (2H, m), 7,45
(14, d), 7,90 (tH, 4), 8,24 (1H, s), 9,28 (1H, s), 13,70 (1H,
bs) .

Priklad 2
8—{2—ethoxy—5—[4—(2—hydroxyethy1)piperazin~1—sulfonyl]fenyl}—
—6—ethy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo{S,4—i]purin—5—on

Pripravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 2 a z 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu
ve formé bilého tuhého produktu (88 %).

T.t. 230 °C,
d (DMSO-de): 1,40 (3H, t), 1,50 (3H, t), 2,38 (2H, t),
2,50 (4H, m), 2,90 (4H, m), 3,40 (2H, m), 4,28 (2H, m),




4,40 (3H, m), 7,46 (1H, 4), 7,90 (1H, d), 8,26 (iH, s), 9,27
(1H, s), 13,65 (1H, bs). ‘

Priklad 3 v
6—ethyl~8—[z—propoxy—ﬁ—(4—pyridylaminosulfony1)]fenyl—
—6,9—dihydro—[1,2,4}triazolo[3,4~i]purin—5—on

Pripravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
slou&deniny podle ptipravy 2 a z 4-aminopyridinu ve formé
bilého tuhého produktu (46 %).

T.t. 279 0C,

d (DMSO-de): 0,98 (3H, t), 1,39 (3H, t), 1,83 (2H, m),
4,19 (4H, m), 6,94 (2H, bs), 7,38 (1H, dy, 7,84 (1H, d),
8,04 (2H, bs), 8,39 (1H, s), 9,22 (I1H, s).

Priklad 4
6—ethy1—8—[5—(4—methy1piperazin—l—sulfonyl)—2—propoxyfenyl}—
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—on

P#ipravi se zplhsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 4 a z i{-methylpiperazinu ve formd
bilého tuhého produktu (61 %).

T.t. 117 0C,

d (DMSO-de): 1,01 (3H, t), 1,37 (3H, t), 1,86 (2H, m),
2,38 (4H, m), 2,92 (4H, m), 4,26 (4H, m), 7,48 (1H, d).
7,80 (iH, d), 8,21 (1H, s), 9,28 (!H, s), 13,27 (1H, bs).

Priklad §
6—ethy1—8~{2—propoxy—5—[4—(2—hydroxyethy1)piperazin—l—
—sulfonyl]fenyl}—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i}purin—5—

~on
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Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 4 a z 1-(2-hydroxyethyl)-
piperazinu ve formé bilého tuhého produktu (86 %).

T.t. 217 °C,

d (DMSO-de): 1,0 (3H, t), 1,37 (3H, t), 1,89 (2H, m),
2,36 (2H, t), 2,50 (2H, m), 2,79 (4H, m), 3,40 (2H, m),
4,22 (2H, t), 4,38 (1H, bs), 7,48 (1H, d), 7,82 (1H, d),
8,22 (1H, s), 9,28 (1H, s), 13,70 (1H, bs).

Priklad 6
6—ethy1—8—(2—butoxy-5—[4—(methylpiperazin—l—sulfonyl)—
fenyl]—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin-5—on

Pripravi se zpisobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 6 a z {-methylpiperazinu ve formé
bilého tuhého produktu (56 %).

T.t. 206 0C,

d (DMSO-de): 0,94 (3H, t), 1,38 (3H, t), 1,48 (2H, m),
1,84 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,38 (44, m), 2,94 (4H, m),
4,31 (4H, m), 7,80 (1H, d), 7,81 (14, d), 8,22 (1H, s),
9,26 (1H, s), 13,71 (1H, bs).

Priklad 7
4—butoxy—3—(6—ethy1—5~oxo—6,9—dihydro—SH—[1,2,4]triazolo~
[3,4—i]purin—8—y1)—N,N—bis—(2—hydroxyethy1)benzensulfonamid

Pripravi se zptsobem podle prikladu 1 z titulni
slou&eniny podle pripravy 6 a z diethanolaminu ve formé
bilého tuhého produktu (71 %).
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T.t. 189 °C,
4 (DMsO-de): 0,94 (3H, m), 1,39 (5% m, 1,84 (28, m)

9
3,23 (4H, m), 3,56 (4H, m), 4,29 (4H, m), 7.43 (1H, d). 7,8
(14, 4), 9,25 (1H, s).

Priklad 8 . o
6*ethy1—8—(2—butoxy—5—[4—(2—hydroxyethy1)p1pe1azxn 1

*sulfonyl]fenyl)—6,9—dihYdro—[1,2,4]triaz010[3,4—ilpurln”

-5-on

Pripravi se zpusobem podle prikladu 1 2 titulni
slou&eniny podle pripravy 6 a 2 1—(2—hydroxyethy1)piperaz1nu
ve formé& bilého tuhého produktu (54 %) .

T.t. 235 ©°C,

d (DMSO-de): 0,93 (3H, t), 1,37 (34, t), 1,45 (2H, m),
1,86 (2H, m), 2,38 (2H, t), 2,50 (4H, m)), 2,91 (4H, m),
3,42 (2H, m), 4,30 (SH, m), 7,48 (1H, d), 7,80 (1H, d4), 8,20
(1H, s), 9,26 (tH, s), 13,72 (1H, bs).

Priklad 9
4—butoxy—3—(6—ethyl~5—ox0—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo—
[3,4—i]purin—8—y1)—N—(2—morfolin-4—ylethy1)benzensulfonamid

Pripravi se zpusobem podle pfikladu 1 z titulni

slou&eniny podle pfipravy 6 a z N-(2-aminoethyl)morfolinu ve
formé bilého tuhého produktu (61 %).

T.t. 158 0C,
d (DMSO-de): 0,93 (3H, m), 1,4t (SH, m), 1,84 (2H, m),
2,30 (6H, m), 2,90 (2H, m), 3,48 (4H, m), 4,30 (4H, m), 7,43

(14, d), 7,59 (1H, m), 7,88 (14, d), 8,37 (1H, d), 9,26 (1H,
s).
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rriklad 10 . . N .
8—(2—butoxy—5—{4—[2—hydroxyethoxy)ethyl]pxperaz1n—1—su ony
fenyl)—é—ethy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]pur1n—

~5-0n

pasobem podle prikladu { z titulni

Pripravi se Z
2—hydroxyeth0xy)ethy1]-

slouéeniny podle pripravy 6 a z 1-[2-(
piperazinu ve formé bilého tuhého produktu (70 %) .

T.t. 108 °C,
d (DMSO-de): 0,94 (3H, m). 1,42 (SH, m), 1,83 (2H, m),

2,46 (6H, m), 2,91 (4H, m), 3,36 (6H, m), 4,32 (4H, m). 7,47
(11, d), 7,78 (1H, 4), 8,22 (1H, 4), 9,27 (1H, s).

Priklad 11
8—{2—ethoxy—5—[4—morfolin—l—sulfonyl]fenyl}—G—propyl—é,Q-
—dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin~5—on

P#ipravi se zpisobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 8 a z morfolinu ve form& bilého
tuhého produktu (37 %).

T.t. 265 °C,

d (DMSO-dg): 0,95 (3H, t), 1,45 (3H, t), 1,85 (2H, m),
2,90 (4H, m), 3,65 (4H, m), 4,20 (2H, t), 4,40 (2H, c), 7,45
(1H, d), 7,80 (1H, d), 8,22 (1H, s), 9,25 (1H, s), 13,7 (1,
bs).

Ptiklad 12
8—[2~ethoxy-5—(4—methy1piperazin—1—su1fonyl)fenyl]—é—propyl—
—6,9—dihydr0*[l,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—on
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Pripravi se zpisobem podle pfikladu { z titulni

sloudeniny podle ptipravy 8 a Z l—methylpiperazinu ve formeé

bilého tuhého produktu (68 %) -

T.t. 252 °C, o )
d (DMSO-de): 1,0 (34, t), 1,48 (3H, t), 1,88 (2H, m) ,

2,19 (3H, s), 2,40 (4H, m), 2,94 (4H, m), 4,21 (2H, t),
4,41 (2H, @) 7.48 (1H, d), 7.82 (12, d), 8.22 (1H, s), 9,28

(14, s), 13,68 (1H, bs).

priklad 13
8—{2—ethoxy~5~[4~(2—hydroxyethy1)piperazin—l—sulfonyl]fenyl}—
—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[S,4—i]purin—5~on

Pripravi se zpusobem podle prikladu | z titulni
slouéeniny podle pripravy 8 a Z 1—(2—hydroxyethy1)piperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (21 %) .

T.t. 223 °C,
d (DMSO-de): 0,98 (3H, t), 1,60 (3H, t), 1,85 (2H, m),
2,38 (2H, t), 2,50 (4H, m), 2,91 (4H, m), 3,41 (2H, m),
4,19 (2H, t), 2,39 (3H, m), 7,46 (1H, d), 7,81 (iH, d), 8,22
(14, s), 9,28 (1H, s), 13,72 (1H, bs).

Priklad 14
8—[2—ethoxy—5~(piperazin—l—sulfonyl)fenyl]—6~propy1—
»6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—on

Pfipravi se zpusobem podle prikladu | z titulni
slougdeniny podle pripravy 10 a z piperazinu ve formé

bilého tuhého produktu (25 %).

T.t. 230 ©°C,
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4 (DMSO-dg): 0,97 (3H, t). 1,0 (3H, t), 1,86 (4H, m),
2,81 (8H, m), 4,19 (2H, t), 4,37 (2H, t), 7.46 (1H, d),
7,78 (1H, d), 8,19 (1H, s), 9,26 (1H, bs).

Priklad 15
8—[5—(morf01inosulfonyl)f2—propoxyfeny1]*6—propy1-
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo{3,4—i]purin45—on

Michana smés titulni sloudeniny podle pripravy 22 (0,22
g, 0,45 mmol) a kyseliny mravendi (5 ml) se zahtiva 2 hodiny
pti teploté zp&tného toku. 7iskany roztok se zahusti ve wvakuu
a zbytek se rozdéli mezi dichlormethan a vodny roztok
hydrogenuhliéitanu sodného, pak se organicka féaze odd&li,
promyje se vodou, vysuii se (MgS04) a odpatenim za snifeného
tlaku se ziska surovy produkt, ktery se pregdisti rychlou
chromatografii (SiOz, dichlormethan-methanol 08:2) a ziska se
tak ve formé 3pinavé bilého tuhého produktu titulni sloud&enina
(0,17 &, 76 %).

T.t. 169 0C,

d (DMSO-de): 0,98 (3H, t), 1,02 (3H, t), 1,86 (4H, m),
2,89 (4H, m), 3,61 (44, m), 4,20 (2H, t), 4,24 (2H, t),
7,45 (14, d), 7.82 (1H, d), 8,22 (1H, s), 9,28 (1H, s),
13,68 (1H, s).

Priklad 16
N—(2—dimethy1aminoethy1)—3—(5—oxo—6—propy1—6,9—dihydro—5H—
—[1,2,4]triazolo[3,4—1]purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonamid

P#ipravi se zplsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z N,N—dimethylethylendiaminu
ve formé& bilého tuhého produktu (36 %) .




LRMS: m/z 503 (M+1)*

d (DMSO-de): 0,98 (3H, t), 1,02 (3H, t), 1,86 (4H, m),
2,89 (4H, m), 3,61 (4H, m), 4,20 (2H, t), 4,24 (2H, t),
7,45 (1M, d), 7,82 (1H, d), 8,22 (1H, s), 9,28 (1H, s),
13,68 (1H, s).

Priklad 17
3—(5—oxo—6—propy1—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—
—8~y1)—4—propoxy—N—pyridin—4—y1benzensu1fonamid

Pripravi se zpGsobem podle prikladu ! z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z 4—aminopyridinu
ve formé bilého tuhého produktu (10 %) .

T.t. 265 0C;

d (DMSO-deg): 0,98 (3H, t), 1,02 (3H, t), 1,86 (4H, m),
2,89 (4H, m), 3,61 (4H, m), 4,20 (2H, t), 4,24 (2H, t).
7,45 (1", d), 7,82 (1H, d), 8,22 (14, s), 9,28 (1H, s),
13,68 (1H, s).

Priklad 18 o
8—[5~(4~methy1piperazinosu]fonyl)—z—propoxyfenyll—6~propy]~
~6,9—dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—0n

P#ipravi se zpasobem podle prikladu 1S5 z titulni
sloudeniny podle pripravy 19 ve formé bilého tuhého produktu
(82 %).

T.t. 272 0C;

d (DMSO-dg): 0,98 (3H, t), 1,00 (34, t), 1,83 (4H, m),
2,18 (3H, s), 2,38 (4H, m), 2,86 (4H, m), 4,19 (2H, t),
4,28 (2H, t), 7,44 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,19 (iH, s), 9,23
(1H, s), 13,75 (1H, bs).
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Priklad 19
8—[5—(4—hydroxypiperidin—l—sulfonyl)~2—propoxyfeny1]—6~propyl—
-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4~i]purin-5~on

Pripravi se zptsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle p#ipravy 10 a 4-hydroxypiperidinu ve formé
bilého tuhého produktu (35 %).

LRMS: m/z S16 (M+1)+

d (DMSO-de¢): 0,98 (6H, t), 1,48 (2H, m), 1,74 (2H, m),
1,84 (4H, m), 2,77 (2H, m), 3,16 (2H, m); 3,60 (1H, m),
4,21 (1H, m), 4,68 (1H, s), 7,45 (1H, d), 7,78 (1H, d),
8,20 (1H, s), 9,26 (1H, s), 13,8 (1H, bs).

Priklad 20
N,N—bis—(2—hydroxyethy1)—3-(5—ox0—6—propy1—6,9—dihydro—SH—
~[1,2,4]triazolo[3,4*i]purin—8—y1)—4~propoxybenzensu1fonamid

Pripravi se zplisobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z diethanolaminu ve formé
hilého tuhého produktu (28 %).

LRMS: m/z 520 (M+1)*

d (DMSO-de): 0,97 (6H, t), 1,86 (4H, m), 3,20 (4H, t),
3,54 (4H, t), 4,20 (4H, m), 4,82 (2H, bs), 7,41 (iH, d),
7,83 (1H, d), 8,31 (1H, s), 9,23 (1H, s), 12,0 (1H, bs).

Priklad 21
4—[3—(S—oxo~6—propy1—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo[3,4—i]—

purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonyl}piperazin—l-karbaldehyd

Pripravi se zpusobem podle prikladu 15 z titulni
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sloudeniny podle pripravy 20.

T.t: 232 oC |
d (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 1,0 (3H, t), 1,86 (4H, m),
2,93 (4H, m), 3,45 (4H, m), 4,20 (2H, t), 4,24 (2H, t),
7,46 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,94 (1H, s), 8,20 (iH, s),
9,26 (1H, s), 13,76 (1H, s).

Priklad 22
8—[5-(4—methyl—[1,4]diazepan*l—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—
~6-propyl-6,9-dihydro-{1,2,4]triazolo[3,4~i]purin-5-on

P#ipravi se zpusobem podle prikladu 15 z titulni
sloudeniny podle p#ipravy 21 ve form& bilého tuhého produktu
(32 %).

T.t: 193 0C

d (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 0,98 (3H, t), 1,8 (6H, m),
2,22 (3H, s), 2,50 (2H, m), 2,58 (2H, m), 3,32 (4H, m),
4,18 (2H, t). 4,26 (2H, t), 7,40 (1H, 4), 7,83 (1H, d),
8,22 (1H, s), 9,25 (1H, s).

Priklad 23
8—[5—(4-ethy1piperazin—l—sulfonyl)~2—propoxyfeny1]—
—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4-i}purin—5—on

Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1 z titulni
slougdeniny podle pripravy 10 a l-ethylpiperazinu ve formé
bilého tuhého produktu (48 %).

LRMS: m/z 529 (M+1)*
d (DMSO-de): 0,97 (9H, m), 1,83 (4H, m), 2,36 (2H, m),
2,45 (2H, m), 2,94 (4H, m), 3,35 (2H, m), 4,19 (2H, t),




4,27 (24, t), 7,47 (iH, d4), 7,80 (iH, d), 8,19 (1H, s),
9,26 (1H, s).

Priklad 24
1-[3-(5-0x0~6-propyl—6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-i]~-
purin-8-yl)-4-propoxybenzensulfonyl]piperidin-I-karboxamid

Pripravi se zptsobem podle p#ikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pfipravy 10 a z isonipekotamidu ve formé
bilého tuhého produktu (12 %).

T.t: 272 ©C

d (DMSO-de¢): 0,96 (3H, t), 0,98 (3H, t), 1,58 (2H, m),
1,6-1,8 (64, m), 2,07 (1H, m), 2,36 (2H, m), 3,57 (2H, m),
4,19 (2H, t), 4,28 (2H, t), 6,81 (iH, s), 7,20 (1H, s),
7,46 (14, d), 7,82 (1H, d), 8,20 (1H, s), 9,27 (1H, s), 13,72
(1H, s).

Priklad 25
1—[3—(5—0xo~6—pr0py1—6,9—dihydro—5H*[1,2,4]triazolo[3,4~i]-
purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonyl]piperidin—B—karboxamid

P#ipravi se zptsobem podle p¥ikladu 1 z tituln{
slou&eniny podle p#ipravy 10 a z nipekotamidu ve formé
bilého tuhého produktu (55 %).

LRMS: m/z 543 (M+1)+

d (DMSO-dg¢): 0,97 (6H, m), 1,21 (1H, m), 1,50 (1H, m),
1,82 (6H, m), 2,27 (2H, m), 2,40 (1H, m), 3,62 (2H, m),
4,18 (2H, t), 4,27 (2H, t), 6,95 (1H, s), 7.42 (1H, s),
7,46 (1", d), 7.80 (1H, d4), 8,20 (1H, s), 9,25 (1H, s), 13,75
(1H, s).
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Priklad 26
3—(5-0x0-6-propyl-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-1]~
purin—8—y1)~N—(2—piperidin—1—ylethyl)—4~propoxybenzen—
sulfonamid

Pripravi se zplisobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle ptipravy 10 a z 1—=(2-aminoethyl)piperidinu
ve formé& hilého tuhého produktu (45 %).

LRMS: m/z 543 (M+1)*

d (DMSO-de): 9,26 (1H, s), 8,32 (IH, s), 7,83 (IH, d),
7,62 (1H, s), 7,43 (1H, d), 4,21 (4H, m), 2,92 (2H, m),
2,41 (6H, m), 1,86 (4H, m), 1,46 (4H, m), 1,38 (2H, m),
0,97 (6H, m).

P#iklad 27
8—{5—[4—(2—hydroxyethy1)piperazin—l—sulfonyl]—2-propoxyfenyl}~
—6~pr0py1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—on

Pripravi se 2pﬁsobem podle prikladu 1 z titulni
slou&geniny podle pripravy 10 a t—(2-hydroxyethylpiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (41 %).

T.t. 194 °C

d (DMSO-dg): 0,95 (3H, t), 0,99 (3H, t), 1,84 (4H, m),
2,36 (2H, m), 2,50 (4H, m), 2,82 (4H, m), 3,40 (2H, m),
4,18 (2H, t), 4,28 (2H, t), 4,37 (1H, bs), 7,46 (tH, d),
7,80 (1H, d), 8,18 (1H, s), 9,26 (1H, s), 13,76 (tH, bs).

Priklad 28
N—(2—morf01in—4—y1ethyl)—3—(5—oxo~6—propy1—6,9—dihydro~5H—
[1,2,4]triazolo[3,4—1]purin—4—y1)-4—propoxybenzensu1fonamid




74

Pripravi se zpisobem podle prikladu 1 z titulni
slougeniny podle pripravy 10 a z 4-(2-~aminoethyl)morfolinu
ve formd bilého tuhého produktu (40 %).

LRMS: m/z 545 (M+1)*

d (DMSO-dg¢): 0,97 (6H, m), 1,85 (4H, m), 2,28 (6H, m),
2,90 (2H, m), 3,48 (4H, m), 4,23 (4H, m), 7,43 (1H, d),
7,62 (1H, s), 7,90 (iH, d), 8,32 (1H, s), 9,26 (1H, s),
13,60 (1H, bs).

Priklad 29
N—(3~morf01in—4—y1propy1)—3—(5—ox0~6—propy1—6,9—dihydro—5H—
[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—4~y1)—4—propoxybenzensu1fonamid

Ptipravi se zptsobem podle prikladu | z titulni
slouéeniny podle pripravy 10 a z 4-(3-aminopropyl)morfolinu
ve form& bilého tuhého produktu (29 %).

LRMS: m/z 359 (M+1)*

d (DMSO-de): 0,97 (6H, m), 1,86 (4H, m), 2,30 (6H, m),
2,81 (2H, m), 3,51 (4H, m), 4,23 (4H, m), 7,43 (1H, d),
7,63 (1H, s), 7,85 (1H, d), 8,31 (IH, s), 9,25 (1H, s).

Priklad 30
8—(5—{4—[2—hydroxyethoxy)ethyl]piperazin—l«sulfony1}~2—
~propoxyfeny1}—6—propy1~6,9—dihydro—[1,2,4]triazolc[3,4—i]—
purin—-S-on

Pripravi se zptsobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z 1-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-

piperazinu ve form& bilého tuhého produktu (60 %).

T.t. t16 9C
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d (DMSO-de): 1,03 (6H, m), 1,84 (4H, m), 2,45 (6H, m),
2,92 (4H, m), 3,39 (6H, m), 4,21 (4H, m), 4,58 (1H, s),
7,41 (1H, d).

Priklad 31
8~[2-butoxy-5-(morfolin-4-sulfonyl)fenyl]-6-propyl-
—6,9—dihydro—[1,2,4]triaiolo[3,4—i]purin—5—on

Pripravi se zptisobem podle p¥ikladu 15 z titulni
slougeniny podle pfipravy 23 ve form& bilého tuhého produktu
(39 %Y.

T.t. 208 0C

d (DMSO-dg): 0,94 (3H, t), 0,96 (3H, t), 1,48 (2H, m),
1,84 (4H, m), 2,93 (4H, m), 3,64 (4H, m), 4,20 (2H, t),
4,31 (2H, t), 7,48 (1H, d), 7,82 (1H, d), 8,20 (IH, s), 9,26
(1H, s), 13,76 (1H, s).

Priklad 32
8—[5-(2-butoxy-4-methylpiperazinsulfonyl)fenyl]-6-propyl-
-6,9-dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4~-i]lpurin-5-on

P#ipravi se zpusobem podle pfikladu 15 z titulni
slou&eniny podle pripravy 24 ve form& bilého tuhého produktu
(17 %).

T.t. 208 0C

d (DMSO-ds): 0,91 (3H, t), 0,92 (3H, t), 1,43 (2H, m),
1,81 (4H, m), 2,09 (3H, s), 2,36 (4H, m), 2,88 (4H, m),
4,17 (24, t), 4,26 (2H, t), 7.44 (1H, &), 7,79 (1H, d), 8,17
(14, s), 9,25 (1H, s).

Priklad 33
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6-butyl—-8—[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin—-i{-sulfonyl)fenyl]-
-6,9-dihydro-[1,2,4]1triazolo[3,4-i]purin-S-on

Pi#ipravi se zpisobem podle p#ikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 12 a z l-methylpiperazinu ve forms
bilého tuhého produktu (72 %).

T.t. 238 ©oC

d (DMSO-de): 0,99 (3H, t), 1,42 (SH, m), 1,82 (2H, m),
2,16 (3H, s), 2,40 (4H, m), 2,92 (4H, m), 4,22 (2H, t).
4,40 (2H, q), 7,44 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,22 (1H, s), 9,24
(1H, s), 13,48 (1H, s).

Priklad 34
6—buty1—8—{2~ethoxy—5—[4-(2—hydroxyethyl)piperazin—l-
—sulfonyl]fenyl}—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i}purin—5—on

Pfipravi se zpasobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 12 a z 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (45 %).

T.t. 241 °C

d (DMSO-de): 0,92 (3H, t), 1,38 (2H, m), 1,41 (3H, t),
1,80 (2H, m), 2,38 (2H, t), 2,48 (4H, m), 2,88 (4H, m),
3,40 (2H, m), 4,21 (2H, t), 4,40 (2H, q), 7,43 (1H, d), 7,80
(14, d), 8,24 (1H, s), 9,24 (1H, s), 13,68 (1H, s).

P#iklad 35
3—(6—buty]—5—0xo—6,9—dihydro—5H—[152,4]triazolo[3,4—i]purin—
—8~yl)—N—(Z—dimethylaminoethyl)—4—propoxybenzensulfonamid

Pripravi se zpGsobem podle p#ikladu 1 z titulni
sloudeniny podle ptipravy 14 a z N,N-dimethylethylen-




77 "e LY e

diaminu ve formé& bilého tuhého produktu (71 %).

T.t. 181 OC

d (DMSO-de¢): 0,96 (6H, m), 1,37 (2H, m), 1,84 (4H, m),
2,08 (6H, s), 2,29 (2H, m), 2,86 (2H, m), 4,25 (4H, m),
7,42 (1H, d), 7,57 (1H, bs), 7,86 (1H, d), 8,34 (1H, d), 9,24
(1H, s).

Ptiklad 36
6-butyl-8-[2-propoxy-5—(4-pyridylaminosulfonyl)]fenyl-6, 9-
-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-5-on

Pripravi se zpisobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle ptipravy 14 a z 4-aminopyridinu
ve formé& bi{lého tuhého produktu (39 %).

T.t. 282 oC :

d (DMSO-de): 0,97 (6H, m), 1,40 (2H, m), 1,82 (4H, m),
4,22 (4H, m), 6,97 (2H, bs), 7,38 (1H, d), 7,89 (1H, d),
8,03 (2H, bs), 8,39 (1H, s), 9,23 (1H, s).

Priklad 37
6-butyl-8-(2-propoxy-5-[4-(methylpiperazin~l-sulfonyl)fenyl]-
-6,9~-dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4-i}purin-5-on

P#ipravi se zpisobem podle prfikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z l-methylpiperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (78 %).

T.t. 220 °oC

d (DMSO-de): 0,83 (6H, m), 1,36 (2H, m), 1,80 (4H, m),
2,12 (3H, s), 2,38 (4H, m), 2,92 (4H, m), 4,23 (4H, m),
7,45 (1H, d4), 7,79 (i1H, d), 8,19 (iH, s), 9,21 (1H, s), 13,69
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(1H, bs).

Priklad 38
6-butyl-8-[5-(4-hydroxypiperidin-1-sulfonyl)—-2-propoxyfenyl]-
-6,9~-dihydro~[1,2,4]triazolo[3,4-i]lpurin-5-on

Pt#ipravi se zptsobem podle prikladu ! z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z 4-hydroxypiperidinu
ve formé bilého tuhého produktu (70 %).

T.t. 262 0C

d (DMSO-de): 0,97 (6H, m), 1,41 (4H, m), 1,81 (6H, m),
2,78 (2H, m), 3,16 (2H, m), 3,55 (1H, bs), 4,24 (4H, m),
4,67 (1H, 4), 7,45 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,23 (1H, d), 9,25
(1H, s).

Priklad 39
3-(6-butyl-5-0x0-6,9-dihydro-5H~-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-
~8~y1)-N,N-bis-(2-hydroxyethyl)-4-propoxybenzensulfonamid

Pfipravi se zplisobem podle p#ikladu | z titulni
slouéeniny podle pripravy 14 a z diethanolaminu ve formé
bilého tuhého produktu (50 %).

T.t. 202 ©oC

d (DMSO-de¢): 0,97 (6H, m), 1,38 (2H, m), 1,82 (4H, m),
3,19 (4H, m), 3,54 (4H, m), 4,25 (4H, m), 4,84 (2H, m),
7,42 (1H, d), 7,87 (iH, bs), 7,29 (1H, d), 9,25 (1H, s), 13,69
(1H, s).

Priklad 40
6-butyl-8-[5S-(4-methyl-[1,4]diazepan—1-sulfonyl)-2-propoxyfenyl]-
-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]lpurin-5-on
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Pripravi se zptsobem podle pi#ikladu 1 z titulnt
sloudeniny podle pripravy 14 a z 1-methylhomopiperazinu
ve formé bilého tuhého produktu (39 %).

T.t. 282 0C

d (CDC1l3): 1,03 (3H, t), 1,14 (3H, t), 1,47 (2H, m),
1,8-2,2 (6H, m), 2,38 (3H, s), 2,68 (4H, m), 3,46 (4H, m),
4,38 (4H, m), 7,19 (1H, d), 7,86 (1H, d), 8,79 (1H, s), 8,96
(1H, s).

Priklad 41
6—buty1~8—{2—propoxy—5—[4—(ethylpiperazin—l—sulfonyl)fenyl}—
-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]lpurin-5S-on

Ptipravi se zpGsobem podle p¥ikladu I z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z l-ethylpiperazinu
ve formé bilého tuhého produktu (61 %).

T.t. 208 0C

d (CDCl3): 0,98 (6H, m), 1,16 (3H, t), 1,48 (2H, m),
1,91 (2H, m), 2,04 (2H, m), 2,42 (2H, q), 2,54 (4H, m),
3,13 (4H, m), 4,37 (4H, m), 7,09 (1H, d4), 7,82 (1H, d), 8,77
(1H, s), 8,97 (1H, s).

Priklad 42
3—(6—buty1-5—oxo—6,9~dihydro—SH—[1,2,4]triazolo[3,4—i}purin—
—8—y1)—N—(2—piperidin—1~y1ethyl)*4~propoxybenzensulfonamid

Pripravi se zpﬁéobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle p#ipravy 14 a 7z 1-(2-aminocethyl)piperidinu
ve formé& bilého tuhého produktu (60 %).
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T.t. 186 OC |

d (DMSO-de): 0,96 (6H, m), 1,33 (8H, m), 1,83 (4H, m),
2,28 (6H, m), 2,87 (2H, m), 4,24 (4H, m), 7,41 (1H, d),
7.51 (1H, m), 7,85 (1H, d), 8,33 (1H, d), 9,23 (1H, s).

Priklad 43
6—buty1—8—(2—propoxy—5—[4—(2—hydroxyethyl)piperazin-l—
-sulfonyl]fenyl)—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—

~-5-o0n

Pi#ipravi se zplsobem podle ptikladu 1 z titulni
sloudeniny podle ptipravy 14 a z 1—-(2-hydroxyethyl)—
piperazinu ve formé bilého tuhého produktu (81 %).

T.t. 242 0C

d (CDPC13): 0,96 (3H, t), 1,0 (3H, t), 1,38 (2H, m),
1,86 (4H, m), 2,37 (2H, t), 2,50 (4H, m)y, 2,92 (4H, m),
3,43 (2H, m), 4,26 (44, m), 4,37 (1H, bs), 7,47 (1H, d).
7,80 (1H, d), 8,21 (1H, s), 9,25 (lH, s), 13,70 (1H, bs).

Priklad 44
3—(6—buty1~5—oxo—6,9-dihydro—5H—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—
—8~y1)—N—(2—morf01in—4—y1ethy])—4—propoxybenzensu1fonamid

Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z 4—(2-aminoethyl)morfolinu
ve formé bilého tuhého produktu (72 %) .

T.t. 192 oC

d (DMSO-de): 0,95 (6H, m), 1,38 (2H, m), 1,83 (4H, m),
2,28 (6H, m), 2,90 (2H, m), 3,46 (4H, m), 4,25 (4H, m),
7,42 (1H, d), 7,59 (1H, m), 7,87 (1H, d), 8,33 (1H, 4),
9,25 (1H, s).
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Priklad 485
3—(6—buty1—5—oxo—6,9~dihydr0*5H—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—
—8—y1)—N—(B—morfolin—4—y1propy1)—4—propoxybenzensu1fonamid

Pripravi se zpusobem podle prikladu 1 z titulni

sloudeniny podle pripravy 14 a z 4—(3—aminopropy1)morfolinu
ve formé bilého tuhého produktu (63 %) .

T.t. 174 ©C |

4 (DMSO-dg): 0,96 (6H, m), 1,38 (2H, m), 1,52 (2H., m),
| 84 (4H, m), 2,21 (6H, m), 2,81 (2H, m), 3,47 (4H, m),
425 (4H, my, 7,43 (1H, d), 7,63 (1H, m), 7,84 (1H, d), 8,32
(1H, d), 9,25 (1H, s).

Priklad 46
3—(6—butyl—5~oxo—6,Q—dihydro—SH—[l,294]triazolo[3,4—i]purin—
—8—y1)~N—(2—morf01in—A—ylethyl)~4-propoxybenzensu1fonamid

Pripravi se zplisobem podle prikladu t z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z 4—(3—aminopropy1)morf01inu
ve formé& bilého tuhého produktu (65 %).

T.t. 170 °C

d (DMSO-de): 0,97 (6H, m), 1,38 (2H, m), 1,82 (4H, m),
2,46 (6H, m), 2,76 (3H, s), 3,12 (2H, m), 3,51 (4H, m),
4,24 (4H, m), 7,43 (1H, dy, 7,84 (1H, d), 8,26 (18, 4d),
9,25 (1H, s).

Priklad 47
6—buty1—8—(5—{4—[2—hydroxyethoxy)ethyl]piperazin—1~sulfony1}—
—2—propoxyfeny1)—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo{3,4—i]purin—S*on
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Pripravi se zpisobem podle prikladu 1 z titulni
slou&eniny podle pripravy 14 a z 1-[2-(2-hydroxyethoxy)—
ethyl]lpiperazinu ve formé bilého tuhého produktu (64 %).

T.t. 143 ©0C

d (DMSO-de): 0,83 (6H, m), 1,27 (2H, m), 1,68 (4H, m),
2,35 (6H, m), 2,75 (4H, m), 3,23 (6H, m), 4,11 (4H, m),
7,31 (14, d), 7,63 (iH, d), 8,06 (1H, s), 9,10 (1H, s).

Priklad 48
6—butyl—8—(2—butoxy—5—[4-(methylpiperazin—l—sulfonyl)—
fenyl]—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5—on

P#ipravi se zpfisobem podle prikladu 1 z titulnt
sloudeniny podle p#¥ipravy 16 a z {-methylpiperazinu
ve formé& hilého tuhého produktu (62 %).

T.t. 201 ©C

d (DMSO-de): 0,98 (6H, m), 1,4 (4H, m), 1,8 (4H, m),
2,19 (3H, s), 2,4 (4H, m), 2,90 (4H, m), 4,25 (2H, t),
4,30 (2H, t), 7,45 (1H, 4), 7,79 (1H, d), 8,20 (1H, s),
9,25 (1H, s), 13,65 (1H, bs).

P#iklad 49
6~buty1~8—{2—butoxy—5-[4—(2~hydroxyethy1)piperazin—l-
—sulfonyl]fenyl}—6,9—dihydro—[1,2,4}triaz010[3,A—i]purin—
—-5—on

Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 16 a z l-methylpiperazinu

ve formé bilého tuhého produktu (66 %).

T.t. 218 ©°C
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d (DMSO-dg): 0,95 (6H, m), 1,20 (4H, m), 1,85
(44, m), 2,40 (2H, t), 2,51 (4H, m), 2,92 (4H, m), 3.40
(24, m), 4,25 (5H, m), 7,48 (1H, d), 7,80 (18, d), 8,24
(14, s), 9,28 (1H, s), 13,65 (1H, bs).

P#iklad 50
8—[5—(4—methy1piperazin—1—su1fonyl}—2—propoxyfeny1]—6—
—pyridin—z—ylmethyl-é,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—

-5-0on

Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 26 a z 1-methylpiperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (82 %).

T.t. 227 ©0C

d (DMSO-de): 0,93 (3H, m), 1,80 (2H, m), 2,13
(34, s), 2,35 (44, m), 2,87 (4H, m), 4,24 (2H, m), 5,53
(2H, m), 7,28 (1H, m), 7,44 (2H, m), 7,75 (2H, m), 8,09
(14, d), 8,45 (1H, d), 9,31 (IH, s).

Priklad 51
8—[S—(N,N—dimethylaminosulfonyl]—2—propoxyfeny1]—3—methy1—6~
~propy1—6,9—dihydro—[l,2,4}triazolo[3,4—i]purin—

-2,6-dion

Pripravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
slou&eniny podle pripravy 18 a z dimethylaminu ve formé& bilého

tuhého produktu (65 %).

T.t. 226 0C

d (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 0,98 (3H, t), 1,84
(4H, m), 2,62 (6H, s), 2,78 (3H, s), 4,16 (2H, t), 4.24
(2H, t), 7,44 (1H, &), 7,81 (1H, d). 8,21 (1H, s), 13,59
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(1H, s).

Priklad 52
3~methy1~8—[5—(4—methy1piperazin—1—sulfonyl]—2~propoxyfeny1]~

—6—propy1—6,9~dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4—i]purin—5~on

Pripravi se zplsobem podle prikladu { z titulni
sloudeniny podle pripravy 18 a 2z {-methylpiperazinu ve formé

bilého tuhého produktu (62 %).

T.t. 226 0C
d (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 0,99 (3H, t), 1,82

(4H, m), 2,16 (3H, s), 2,37 (4H, m), 2,78 (3H, s)., 2,84
(48, m), 4,14 (2H, t), 4,28 (2H, t), 7,44 (1H, d), 7,78
(14, d), 8,19 (1H, s), 13,60 (1H, s).

Priklad 53
8~{5"[4"(2—hydroxyethy1)piperazin—l—sulfonyi]*2—pr0poxyfenyl}—

—3—methy1~6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo{3,4—i}purin—

—5-—-0n

Pripravi se zplisobem podle prikladu 1 z titulni
slou&eniny podle pripravy 18 a z {—-(2-hydroxyethyl)piperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (61 %).

T.t. 199 oC
d (DMSO-de): 0,92 (3H, t), 0,98 (3H, t), 1,82
(44, m), 2,38 (2H, t), 2,46 (4H, m), 2,77 (3H, s), 2,84
(44, m), 3,39 (2H, m), 4,16 (2H, t), 4,24 (2H, t), 4,37
(14, t), 7,43 (14, d), 7,79 (1H, d), 8,18 (1H, s), 13,60 (iH,

s).

Priklad 54
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6—butyl*8-[5—(4—methy1piperazin—l—sulfonyl)—prropoxyfenyll—
—3-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-S-on

Pripravi se zpusobem podle ptikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 78 a z i-methylpiperazinu ve formé

krémovitého tuhého produktu (77 %) .

T.t. 206 oC

d (DMSO-de): 0,97 (9H. m), 1,37 (2H, m), 1,81
(64, m), 2,14 (3H, s), 2,37 (4H, m), 2,92 (4H, m), 3,19
(2H, m), 4,17 (2H, m), 4,26 (2H, m), 7,45 (1H, d), 7.79
(14, d), 8,19 (iH, d), 13,59 (1H, bs).

Priklad 55
6—buty1—8—{5—[4—(2—hydroxyethy1)piperazin—l—sulfcnyl]—2~
—propoxyfenyl}—3—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—

[3,4~i]lpurin-5~-on

Pripravi se zpusobem podle pt¥ikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 78 a 7z 1-(2-hydroxvethyl)-
piperazinu ve formé bledé zlutého tuhého produktu (83 %) .

T.t. 193 °C

d (DMSO-dg): 0,97 (9H, m), 1,37 (2H, m), 1,81
(6H, m), 2,14 (3H, s), 2,37 (4H, m), 2,92 (4H, m), 3,19
(2H, m), 4,17 (2H, m), 4,26 (2H, m), 7,45 (1H, d), 7,79
(14, d), 8,19 (1H, d4), 13,59 (1H, bs).

P#iklad 56
6—buty1—8—(5~{4—[2»hydroxyethoxy)ethyl]piperazin—l—sulfonyl}—
—2—propoxyfeny1}—3—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—
[3,4-i]purin-5-on
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Pripravi se zpisobem podle ptikladu 1 2z titulni
slougeniny podle pripravy 28 a z 1—[2—(2—hydroxyethoxy)—
ethyllpiperazinu ve formé bledd 72lutého tuhého produktu
(83 %) .

T.t. 144 0C

d (DMSO-de): 0,97 (9H, m), 1,38 (2H, m), 1,81
(6H, m), 2,46 (6H, s), 2,91 (4H, m), 3,19 (2H, m), 3,37
(6H, m), 4,18 (2H, m), 4,27 (2H, m), 7,45 (1H, d), 7,80
(11, d), 8,19 (1H, d).

Priklad 57
3~benzy1—8—[5—(4—methy1piperazin—1*sulfonyl)—Q—propoxy—
fenyl]—6—propy1—6,9—dihydro—{1,2,4}triazolo{3,4—i]purin~5-on

Ke smési titulni slouceniny podle pripravy 19 (0,5 g, 1.0
mmol) a triethylaminu (0,2 ml, 1,3 mmol) v dichlormethanu se
prida fenylacetylchlorid 0,17 ml, 1,3 mmol) a ziskand smés se
micha 24 hodin pfi teploté mistnosti a pak se odpari za
snireného tlaku. Ke zbytku se prida se toluen (40 ml) a
katalytické mnoZstvi kyseliny p—toluensulfcnové a ziskana smés
se zah¥iva pfi teploté zpé&tného toku 9 hodiny s pouZitim
Dean-Starkova zarizeni, pak se odpafi za sniZeného tlaku a
ziska se tak surovy produkt, jehoZ predisténim rychlou
chromatografii na sloupci (SiOz, dichlormethan—ethano1—vodny
amoniak 100:4:0,5) se ve formé bilého tuhého produktu ziské
titulni sloudenina (0,11 g, 18 %) .

T.t. 202 °C

d (DMSO-ds): 0,92 (34, t), 0,96 (3H, t), 1,81 (4H, m),
2,14 (3H, s), 2,37 (44, m), 2,92 (4H, m), 4,12 (2H, t), 4,25
(2H, t), 4,65 (2H, s), 7,30 (53H, m), 7,45 (1H, d), 7,77 (1H,
d), 8,17 (1H, s).
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Priklad 358
6~isobuty1—8—[5—(4—methy1piperazin—1—sulfonyl}—2—propoxy—
fenyl}—6,9—dihydr0—[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—5—on

P#ipravi se zphsobem podle prikladu 1 =z titulni
sloudeniny podle pripravy 20 a z 1-methylpiperazinu ve formé
bilého tuhého produktu (st %) .

LRMS: m/z 528 (M+1)*

d (DMSO-dg): 0,94 (9H, m), 1,83 (2H, m), 2,18 (3H, s),
2,45 (4H, m), 2,93 (4H, m), 4,02 (2H, d), 4,24 (2H, t),
7,44 (1H, d), 7,78 (1H, dd), 8,16 (1H, 4), 9,24 (1H, s),
13,7 (1H, bs).

P#iklad 59
6—isobuty]—8—[5—(4—methy1~[1,4]diazepan—l—sulfonyl}—z—propoxy—
fenyl}—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[S,4—i]purin—5—on

Pripravi se zplsobenm podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 30 a z {-methylhomopiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (41 %).

LRMS: m/z 542 (M+1)*

d (DMSO-de): 1,02 (OH, m), 1,88 (SH, m), 2,48 (1H, m),
2,51 (2H, m), 2,86 (4H, m), 3,32 (4H, m), 4,05 (2H, d),
4,26 (2H, t), 7,43 (1H, d), 7,86 (1H, dd), 8,24 (1H, s),
9,27 (1H, s).

Priklad 60
3—(6-isobuty1—5—oxo—6,9—dihydro~5H—[1,2,4]triazolo-[3,4—i]—
purin—8—y1)—N—(2—morf01in—4—y1methy1)—4—propoxybenzen—

sulfonamid
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Pr1prav1 se zpusobem podle prikladu 1 2z titulni
sloudéeniny podle ptipravy 30 a z 4-(2- —aminomethyl)morfolinu
ve formé& bilého tuhého produktu (49 %).

LRMS: m/z 558 (M+1)*

d (DMSO-dg): 1,00 (9H, m), 1,85 (2H, m), 2,35 (6H, m},
2,94 (2H, m), 3,40 (4H, m), 4,06 (2H, d), 4,26 (2H, t),
7,43 (1H, d), 7,70 (1H, bs), 7,88 (1H, dd), 8,30 (1H, d),
9,26 (1H, s), 13,65 (1H, bs) .

Priklad 61
3~(6—isobuty1—5—0x0—6,9—dihydro~5H—[1,2,4]triazolo—[3,4~i]—
purin—8—y1)—N—(S—morfolin—4—y1propy1)—4—propoxybenzen—
sulfonamid

" Pripravi se zplsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 30 a z 4—(3—aminopropyl)morfo1inu
ve formé& bilého tuhého produktu (29 %).

LRMS: m/z 572 (M+1)*

d (DMSO-de): 1,09 (9H, m), 1,59 (24, m), 1,85 (2H, m),
2,40 (6H, m), 2,81 (2H, m), 3,37 (4H, m), 4,06 (2H, d), 4,26
(2H, t), 7,43 (1H, d), 7.70 (1H, t), 7,85 (1H, dd), 8,30
(14, d), 9,26 (1H, s), 13,5 (1H, bs).

Priklad 62
8—[5—(4—ethy1piperazin—1—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—6—isobuty1—
~6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[3,4—i}purin—5—on

P#ipravi se zpusobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 30 a z l—-ethylpiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (52 %) .
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LRMS: m/z 542 (M+1)*

d (DMSO-dg¢): 1,00 (12H, m), 1,86 (2H, m), 2,45 (7H, m),
5,97 (4H, m), 4,05 (2H, d), 4,27 (24, t), 7,47 (1H, d),
7,81 (1H, dd), 8,20 (1H, d), 9,27 (14, s), 13,7 (1H, bs).

Priklad 63
8—{5—[4—(2~hydroxyethy1)piperazin—l—sulfonyl]—2—propoxyfenyl}—
—6—isobuty1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—S—on

P#ipravi se zplusobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 30 a z 1—(2—hydroxyethy1)piperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (42 %) .

LRMS: m/z 558 (M+1)*

& (DMSO-de): 1,00 (9H, m), 1,86 (2H, m), 2,36 (1H, m),
9,64 (4H, m), 2,99 (4H, m), 3,55 (4H, m), 4,05 (2H, 4),
4,27 (2H, t), 4,56 (1H, bs), 7.47 (1H, d), 7,81 (IH, dd),
8,19 (1H, d), 9,27 (1H, s), 13,8 (1H, bs).

Priklad 64
8—[5—(4—hydroxypiperidin—l—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—
—6—isobuty1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[S,4—i]purin—5~on

P#ipravi se zplhsobem podle ptikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 30 a z 4-hydroxypiperidinu
ve formé bilého tuhého produktu (53 %).

LRMS: m/z 529 (M+1)*

& (DMSO-dg): 0,95 (9H, m), 1,45 (24, m), 1,79 (4H, m),
2,36 (1H, m), 2,77 (2H, m), 3,17 (2H, m), 3,55 (1H, m),
4,04 (2H, d), 4,26 (2H, t), 4,69 (18, d), 7,45 (1H, d),
7,80 (1H, dd), 8,20 (iH, d), 9,26 (1H, s), 13,76 (1H, s).
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Priklad 65
3—(6—isobuty1—5—oxo—6,9—dihydro—SH—{1,2,4]triazolo—[3,4—i]—
purin—8—y1)—N—(Z—piperidin—l—ylethyl)—4—propoxybenzen—

sulfonamid

Pripravi se zptisobem podle prikladu 1 =z titulni
slou&eniny podle pripravy 30 a z 4-(3—aminoethy1)piperidinu
ve formé bilého tuhého produktu (60 %).

LRMS: m/z 556 (M+1)*

5 (DMSO-de): 1.00 (9H, m), 1,41 (2H, m), 1,55 (4H, m),
1,87 (2H, m), 2,38 (1H, m), 2,65 (4H, m), 3,03 (48, m), 4,06
(24, d), 4,27 (2H, t), 7,44 (1H, d), 7,89 (1H, dd), 7,82
(14, bs), 8,31 (1H, d), 9,26 (1H, s).

Priklad 66
N*(Z—dimethylaminoethyl)—3~(6—isobutyl—5—oxo—6,9—dihydro—5H—
—[1,2,4]triazolo—{3,4—i]purin—8—y1)-4—propoxybéniensu1fanamid

Pi#ipravi se zpiisobem podle prikladu | z titulni
slou&eniny podle pripravy 30 a =z N,N'—dimethylethylendiaminu
ve formé bilého tuhého produktu (43 %).

LRMS: m/z 516 (M+1)*

s (DMSO-de¢): 0,95 (9H, m), 1,84 (2H, m), 2,33 (1H, m),
2,33 (6H, s), 2,61 (2H, m), 2,94 (2H, m), 4,03 (2H, d), 4,23
(28, t), 7,41 (1H, d), 7,82 (1H, bs), 7,86 (1H. dd), 8,28
(14, d), 9,23 (1H, s).

Priklad 67
6—isobuty1—8—[5*(morf01inosulfonyl)—2—propoxyfeny1}—6,9—
—dihydro—[l,2,4]triazolo—[3,4~i]purin—5—on
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Pripravi se zptisobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 30 a z morfolinu ve formé bilého
tuhého produktu (53 %) .

LRMS: m/z 515 (M+1)*

§ (DMSO-de): 0,96 (9H, m), 1,83 (2H, m), 2,33 (tH, m),
2,88 (4H, m), 3,62 (4H, m), 4,02 (2H, dy, 4,24 (2H, t), 7.45
(14, d), 7,78 (14, d), 8,16 (1H, s), 9,23 (1H, s), 13,77
(1H, s).

Priklad 68
3~(6—isobuty1—5—oxo—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo—{3,4—i]—
purin—8—y1)—N—methy1—N—(2—morf01in—4—y1ethy1)—4—propoxy—

benzensulfonamid

Pripravi se zpisobem podle piikladu 1 z titulni
slougeniny podle pripravy 30 a z 4~[2—(N—methy1amino)ethyl]—
morfolinu ve formé bhilého tuhého produktu (83 %) .

LRMS: m/z 572 (M+1)*

6§ (DMSO-de): 0,94 (94, m), 1,84 (2H, m), 2,41 (6H, m),
2,74 (3H, s), 3,11 (2H, m), 3,52 (4H, m), 4,01 (2H, 4)., 4,23
(2H, t), 7,41 (14, d), 7,83 (1H, d), 8,22 (1H, s), 9,23
(1H, s).

Priklad 69
8—[S-(4—methy1piperazin—l—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—6—penty1—
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—5—on

P#ipravi se zpasobem podle pfikladu 1 2z titulni
slougeniny podle pripravy 32 a z {-methylpiperazinu ve
formd bilého tuhého produktu (35 %) .




LRMS: m/z 542 (M+1)+*

§ (DMSO-de): 0,85 (3H, t), 0,97 (3H,t), 1,33 (4H, m),
1,83 (4H, m), 2,25 (3H, s), 2,48 (4H, m), 2,96 (4H, m),
4,22 (4H, m), 7.45 (1H, d), 7,78 (1H, d), 8,20 (1H, s),
9,24 (1H, s), 13,7 (1H, bs).

P#iklad 70
8—[5~(4~methy1-[1,4]diazepan—1—su1fonyl)—Z—propoxyfenyl}—6—
—penty1~6,9—dihydro~[1,2,4]triazolo-[S,4~i]purin—5—on

Pripravi se zpQsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle ptipravy 32 a z {-methylhomopiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (40 %).

LRMS: m/z 556 (M+1)*

& (DMSO-de): 0,89 (3H, t), 1,02 (3H,t), 1,37 (4H, m),
1,85 (74, m), 2,50 (2H, m), 2,98 (4H, m), 3,32 (4H, m),
4,23 (4H, m), 7.44 (1H, d), 7,86 (1H, dd), 8,27 (1H, d),
9,26 (1H, s).

Priklad 71
N—(Z—morfolin—4—y1ethy1)—3—(5~0x0—6~penty1—6,9—dihydro~SH~
-[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—S—yl)—4—propoxybenzensulfonamid

Pripravi se zplisobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 32 a z 4—(2-aminoethyl)morfolinu ve
forms bilého tuhého produktu (32 %).

LRMS: m/z 572 (M+1)*

§ (DMSO-deg): 0,90 (3H, t), 0,98 (3H, ty, 1,36 (4H, m),
1,86 (4H, m), 2,41 (6H, m), 2,94 (2H, m), 3,53 (4H, m), 4,25
(4, m), 7,43 (1H, d), 7,68 (1H, bs), 7,88 (1H, dd), 8,33
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(14, d), 8,26 (1H, s), 13,65 (lH, bs).

Priklad 72
N—(3—morfolin~4~y1propy1)—3—(S—oxo—6—penty1—6,9—dihydro~SH*
—[1,2,4]triazolo—[B,4—i]purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonamid

P#ipravi se zpGsobem podle prikladu { z titulni
sloudeniny podle pfipravy 32 a z 4~ (3-aminopropyl)morfolinu ve
formé bilého tuhého produktu (38 %).

LRMS: m/z 586 (M+1)*

5 (DMSO-dg): 0,87 (3H, t), 0,95 (3H, t), 1,37 (4H, m),
1,61 (2H, m), 1,85 (4H, m), 2,44 (6H, m), 2,81 (2H, m), 3,38
(4¥, m), 4,25 (4H, m), 7,44 (1H, d), 7,69 (1H, bs), 7,85
(1H, dd), 8,32 (1H, d4), 9,26 (1H, s), 13,6 (1H, bs).

Priklad 73
8—[5~(4—ethy1piperazin—l—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—6—penty1—
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[B,4—i}purin—5—on

Pripravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle p¥ipravy 32 a z l-ethylpiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (35 %).

LRMS: m/z 556 (M+1)*

5 (DMSO-ds): 0,90 (3H, t), 1,00 (6H, m), 1,38 (4H, m),
1,85 (4H, m), 2,49-3,07 (10H, m), 4,22 (2H, t), 4,29 (2H, t).
7,48 (1H, d), 7,81 (1H, dd), 8,23 (1H, d), 9,27 (1H, s),
13,75 (1H, bs).

Priklad 74
8—{5~[4—(2-hydroxyethy1)piperazin—l—sulfcny]]—2—propoxyfeny1}
—6—penty1—6,9—dihydro—[1,2,4}triazolo-[3,4—i]purin—5~on
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P#ipravi se zpasobem podle ptikladu 1 z titulni
sloudeniny podle ptipravy 32 a z 1—(2fhydroxyethy1)piperazinu
ve formé& bilého tuhého produktu (33 %) .

LRMS: m/z 572 (M+1)*

§ (DMSO-de): 0,88 (3H, t), 1,00 (6H, m), 1,36 (4H, m),
1,88 (4H, m), 2,46 (4H, m), 2,70 (44, m), 3,36 (4H, t),
4,28 (4H, m), 4,46 (1H, bs), 7,48 (1H, d), 7,80 (iH, d),
8,22 (14, s), 9,27 (1H, s), 13,8 (1H, bs).

Priklad 75
8~[S—(4—hydroxypiperidin—}—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—6—penty1—
—6,9~dihydro—[1,2,4)triazolo—[3,4—i}purin—5—on

Pripravi se zplasobem podle p#¥ikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 32 a z 4-hydroxypiperidinu ve
formé bilého tuhého produktu (63 %).

LRMS: m/z 543 (M+1)*

s (DMSO-de): 0,88 (3H, t), 1,00 (64, m), 1,42 (6H, m),
1,82 (6H, m), 2,77 (2H, m), 3,17 (2H, m), 3,54 (1H, m),
4,26 (4H, m), 4,69 (1H, s), 7,46 (14, d4)., 7,80 (1H, dd),
8,23 (1H, d), 9,26 (lH, s), 13,7 (1H, s).

Priklad 76
3—(5—0xo—6—penty1~6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo—[3;4~i]—
purin—8~y1)—N—(2*piperidin—14—ylethy1)~4—propoxybenzen—
sulfonamid

P#ipravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 32 a z 1-(2—aminoethy1)piperidinu
ve formd bilého tuhého produktu (55 %).
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LRMS: m/z 579 (M+1)*

§ (DMSO-de): 0,88 (3H, t), 0,98 (3H, t), 1,37 (6H, m),
1,60 (4H, m), 1,85 (4H, m), 2,60-3,43 (8H, m), 4,25 (4H, d),
7,45 (1H, d), 7,89 (lH, dd), 7,82 (IH, bs), 8,33 (1H, d), 9,26
(1H, s).

Peiklad 77
N—(2—dimethy1aminoethy1)—3—(5*oxo—6—penty1—6,9—dihydro—
~5H~[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin~8—y1)—4—propoxybenzen—

sulfonamid

Pripravi se zpusobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 32 a z N,N'-dimethylethylendiaminu
ve formé bilého tuhého produktu (38 %) .

LRMS: m/z 530 (M+1)*

§ (DMSO-de): 0,88 (3H, t), 0,99 (44, m), 1,35 (4H, m),
1,85 (4H, m), 2,44 (1H, m), 2,44 (6H, s), 2,74 (2H, m),
2,99 (2H, m), 4,22 (4H, m), 7,45 (1, d), 7,89 (1H, dd), 8,34
(1H, d), 9,26 (1H, s).

Priklad 78
8-[5—(m0rfolinosulfonyl)—2—propoxyfeny1]—6~penty]—
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[B,4—i]purin—5~on

P#ipravi se zplsobem podle pr¥ikladu 1 z titulnt
sloudeniny podle pripravy 32 a z morfolinu ve form& bilého
tuhého produktu (30 %).

LRMS: m/z 529 (M+1)*
§ (DMSO-de¢): 0,90 (3H, t), 0,99 (34, t), 1,37 (4H, m),
1,84 (4H, t), 2,89 (4H, m), 3,64 (4H, m), 4,22 (2H, t),
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4,29 (2H, t), 7,49 (1H, 4), 7,81 (14, d), 8,22 (1H, s),
9,26 (1H, s), 13,75 (lH, bs).

Priklad 79
8—[2—ethoxy—5—(piperazin—l—sulfonyl)fenyl]—6—propy1—
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[S,4-i]purin—5—on

Pripravi se zpasobem podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 4 a z piperazinu ve formé bilého
tuhého produktu (45 %) .

T.t. 196 0C

& (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 1,45 (34, t), 1,84 (2H, m),
2,76 (4H, m), 2,82 (4H, m), 4,19 (2H, t), 4,40 (2H, t),
7,45 (1H, d), 7,77 (1H, 4}, 8,21 (1H, s), 9,24 (1H, s).

Priklad 80 |
3—(5—oxo—6—propy1~6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazole—[3,4—i}—
purin—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonamid

Piripravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z amoniaku ve formé& bilého
tuhého produktu (26 %).

T.t. 275 0C

& (DMSO-de): 0,96 (6H, m), 1,85 (4H, m), 4,19 (t, 2H),
4,26 (28, t), 7,40 (2H, s), 7,41 (14, 4), 7,87 (1H, d),
8,36 (1H, s), 9,26 (1B, s), 13,6 (1H, s).

Priklad 81
3—(5—ox0—6*propy1—6,9—dihydro—SH~[1,2,4]triazolo—[3,4—i]—
purin—8—y1)—4~propoxy—N—prop——2—ynylbenzensulfonamid
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P#ipravi se zplusobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pfipravy 10 a z propargylaminu ve formé
bilého tuhého produktu (41 %).

T.t. 251 0C

§ (DMSO-de): 0,97 (6H, m), 1,85 (4H, m), 3,06 (1H, s),
3,71 (2H, s), 4,23 (4H, m), 7,42 (14, d), 7,87 (1H, d),
8,33 (1H, s), 9,26 (1H, s), 13,6 (1H, s).

Priklad 82
N—(2~dimethy1aminoethy1)—3—(oxopropy1—6,9—dihydro—
~5H—[1,2,4]triazolo—[3,4—1]purin—8—y1)—4—propoxybenzen—
sulfonamid

P#ipravi se zptsobem podle p¥ikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z N,N-dimethylethylendiaminu
ve formé& bilého tuhého produktu (45 %) .

T.t. 193 0C

§ (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 0,99 (34, t), 1,86 (4H, m),
2,08 (6H, s), 2,29 (2H, t), 2,86 (2H, m), 4,20 (2H, t),
4,27 (24, t), 7,42 (1H, d), 7,59 (14, bs), 7,86 (1H, d), 8,32
(14, s), 9,25 (1H, s).

Priklad 83
8—{5—{(1S,4$)—(2,S—diazabicyklo[2.2.1]hept—2—y1)su1fony1]—
*2—propoxyfeny1]—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—
-[3,4-ilpurin-5~on

Pripravi se ve formé bilého tuhého produktu (22 %) =
titulni sloudeniny podle pripravy 10 a z terc-butyl-
—(IS,4S)—(—)—2,S—diazabicyklo[2.2.1]heptan—2—karhoxylétu 8§

nadslednym sejmutim chrénici skupiny ve sm&si kyselina
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trifluoroctovd a dichlormethan 1:1.

T.t. 1583 ©°C

6 (DMSO-de): 0,98 (7H, m), 1,40 (1H, d), 1,85 (4H, m),
2,83 (1H, d), 2,88 (1H,'d), 3,11 (tH, d), 3,19 (1H, d4),
3,63 (1H, d), 4,22 (4H, m), 4,34 (1H, s), 4,92 (1H, bs),
7,39 (14, d), 7,85 (iH, d), 8,29 (14, s), 9,19 (1H, s).

Priklad 84
8—[5—([1,4]diazepan—1—su1fony1)*2~propoxyfenyl]—6—propy1—
—6,9—dihydro~[1,2,4]triazolo—[S,4—i]purin-5—on.

Pripravi se zpusobem podle prikladu | =z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z homopiperazinu ve
formé bhilého tuhého produktu (59 %Y.

T.t. 208 °C

& (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 1,02 (3H, t)y, 1,72 (2H, m),
1,85 (4H, m), 2,80 (2H, t), 2,85 (2H, t), 3,27 (4H, m),
4,20 (4H, m), 7,38 (1H, d), 7,79 (iH, dy, 8,27 (1H, s),
9,20 (1H, s).

Priklad 85
8—[5—((R)—3~methylpiperazin—l—sulfonyl)—2—propoxyfenyl}—6—
—propy1~6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[S,4—i]purin—5—on

Piipravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z (R)—(—)—2—methy1piperazinu
ve formé bilého tuhého produktu (80 %) .

T.t. 156 0C
§ (DMSO-de): 0,93 (3H, d), 0,98 (34, t), 1,00 (3H, t),
1,83 (4H, m), 2,15 (1H, m), 2,70 (24, m), 2,90 (1H, m),
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3,41 (48, m), 4,18 (2H, t), 4,26 (2H, t), 7,45 (1H, d4),
7,78 (LH, d), 8,19 (1H, s). 9,25 (1H, s).

Piriklad 86
8—[5—((S)—3—methy1piperazin—1—su1fonyl)—2—propoxyfeny1]—6—

—propy1—6,9—dihydro—[l,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—5-on

Pripravi se zpusobem podle ptikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z (S)—(—)—Z—methylpiperazinu
ve formé bilého tuhého produktu (85 %) .

T.t. 163 0C

§ (DMSO-de): 0,93 (34, 4), 0,98 (3H, t), 1,00 (3H, t),
1,83 (4H, m), 2,15 (1H, m), 2,70 (2H, m), 2,90 (1H, m).
3,41 (41, m), 4,18 (2H. t), 4,26 (2H, t). 7,45 (1H, d),
7,78 (1H, d4), 8,19 (1H, s), 9,25 (1H, s)-

Priklad 87
8—[5—(3—dimethy1aminoazetidin—l—sulfonyl)—2—propoxyfeny1]—6—
—propy1-6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo-[B,4~i]purin—5—on

Pripravi se zpusobem podle ptikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a 2 azetidin—S—yldimethylaminu
ve formé bilého tuhého produktu (82 %) .

T.t. 213 °C

§ (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 1,01 (38, t), 1,84 (4H, m),
2,97 (1H, m), 3,36 (6H, s), 3,45 (2H, t), 3,78 (2H, 13,
4,19 (2H, t), 4,29 (28, ), 7.49 (1H, d), 7,88 (1H, d),
8,25 (1H, s), 9,27 (1H, s), 13,79 (1H, s).

Priklad 88
N—(3~dimethylaminopropy1)—3—(oxopropy1—6,9—dihydro—
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—5H~[1,2,4]triazolo—[B,4—i]purin—8—y1)—4—propoxybenzen—
sulfonamid

P#ipravi se zpusobem podle prikladu 1 =z titulni
slougeniny podle pripravy 10 a z N,N-dimethyl-1,3-propan—
diaminu ve form& bilého tuhého produktu (69 %).

T.t. 197 ©C

& (DMSO-ds): 0,94 (3H, t), 0,97 (3H, t), 1,49 (2H, m),
1,82 (4H, m), 2,07 (6H, s), 2,21 (2H, t), 2,76 (2H, t),
4,17 (2H, t), 4,23 (2H, t), 7,40 (1H, d), 7,65 (1H, bs), 7,81
(14, d), 8,30 (1H, s), 9,22 (1H, s).

Priklad 89
8—[5—((IS,4S)—S—methyl—2,5~diazabicyk10[2u2.]]heptan—Z—
~su1fonyl)~2~propoxyfeny1]—6ﬁpropy1—6,9—dihydro—[1,2,4}~
triazolo-[3,4—i]lpurin-5-on

Smés titulni sloudeniny podle prikladu 83 (0,51 g, 1,0
mmol), formaldehyd (0,3 ml, 6,2 mmol), 37%) a kyseliny
mravenéi (0,3 ml) se micha 2 hodiny pxi 80 0C. Pak se reakéni
smés zahusti za sniZzeného tlaku, ztedi se dichlormethanem,
promyje se vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a vodou,
vysusi se (MgS04) a odpari se za sniZeného tlaku. Surovy
zbytek se predisti rychlou chromatografii na sloupci (Si02,
dichlormethan~ethano1~hydroxid amonny 140:8:1) a ziské se tak
ve formé bilého tuhého produktu titulni sloudenina (0,22 g, 42
%) .

T.t. 194 °C

§ (DMSO-dg): 0,98 (7H, m), 1,60 (1H, d), 1,85 (4H, m),
2,2& (3H, s), 2,54 (1H, d), 2,70 (1H, d), 2,99 (iH, d). 3,32
(s, 1HY, 3,39 (1H, d4), 4,23 (5H, m), 7,44 (1H, d), 7,89 (1H,
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d), 8,30 (IH, s), 8,24 (1H, s).

Priklad 90
8~[5-(4-ethylpiperazin-l-sulfonyl)-2-propoxyfenyl]-6—
-propyl-6,9-dihydro—[1,2,4]triazolo-[3,4-i]purin-S-on

Pripravi se zpGsobem podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z N-ethylpiperazinu ve forms
bilého tuhého produktu (66 %).

T.t. 192 ©C

6 (DMSO-de): 0,96 (9H, m), 1,84 (4H, m), 2,30 (2H, q),
2,43 (4H, m), 2,93 (4H, m), 4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t),
7,47 (iH, d), 7,80 (1H, d), 8,20 (1H, s), 9,25 (1H, s).

Priklad 91
8—[5-(3-dimethylaminomethylazetidin-I-sulfonyl)-2-propoxy-—
fenyl]—-6-propyl-6,9-dihydro~[1,2,41triazolo~[3,4-ilpurin-5-on

Pripravi se zpusobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z titulni sloudeniny podle
pripravy 35 ve form& bilého tuhého produktu (51 %).

T.t. 172 oC

5 (DMSO-de): 1,01 (6H, m), 1,87 (4H, m), 2,00 (6H, s),
2,10 (2H, 4&), 2,59 (1H, m), 3,37 (2H, dd), 3,84 (2H, dd),
4,20 (2H, t), 4,30 (2H, t), 7,51 (1H, d), 7,89 (1H, d),
8,29 (1H, s), 9,26 (1H, s).

Priklad 92
3~ (5-0x0~6-propyl-6,9-dihydro-5SH~[1,2,4]triazolo-[3,4-i]~-
purin-8-yl)-4-propoxy-N-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)benzen—

sulfonamid
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P#ipravi se zpisobem podle prikladu 1 z titulni
slougeniny podle pripravy 10 a z 1-(2-aminoethyl)pyrrolidinu
ve formé& bilého tuhého produktu (56 %).

T.t. 198 0C

6 (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 0,99 (3H, ty, 1,61 (4H, m),
1,87 (4H, m), 2,4-2,5 (6H, m), 2,88 (2H, t), 4,20 (2H, t),
4,26 (2H, t), 7,42 (1H, d), 7,66 (1H, bs), 7,86 (1, d4), 8,32
(14, s), 9,25 (iH, s).

P#iklad 93
8—[5—((3R,SS)—3,S—dimethylpiperazin—1—su1fony1)—2—propoxy—
fenyl]—é—propy1—6,9—dihydro—{1,2,4]triazo]o—[3,4—i]purin-5—on

Pripravi se zplsobem podle prikladu 1 = titulni
slouéenﬁny podle p#ipravy 10 a 7 cis-2,6~dimethylpiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (83 %Y.

T.t. 200 °C

§ (DMSO-de): 0,93 (6H, d), 1,00 (3H, t), 1,03 (3H, t),
1,6-1,9 (6H, m), 2,77 (2H, m), 3,50 (2H, m), 4,18 (2H, t),
4,26 (2H, t), 7,45 (1H, d), 7,78 (1H, d), 8,20 (1H, s),
9,25 (1H, s).

Priklad 94
8-[5—((ZRS,SSR)-Z,S—dimethylpiperazin~1—su1f0ny1)—2—propoxy—
fenyl]—6—propy1—6,9—dihydro—[l,2,4]triazolo—[B,4—i]purin—5—on

Pripravi se zpisobem podle prfikladu 1 z titulni
slou&eniny podle pripravy 10 a z trans—2,5-dimethylpiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (28 %).
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T.t. 117 0C

§ (DMSO-dg): 1,02 (9H, m), 1,18 (3H, d), 1,83 (4H, m),
2,47 (1H, m), 1,8-3,1 (3H, m), 3,45 (2H, m), 4,18 (2H, t).
4,2 (24, t), 7,43 (1H, d), 7,81 (iH, d), 8,28 (1H, s),
9,25 (1H, s).

Pr#iklad 95
N—(2—dimethy1aminoethyl)—N—ethy1—3~(5—oxo—6-propy1—6,9—
—dihydro-SH—[l,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—8—y1)—4—propoxy~
benzensulfonamid

Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1t z titulni
slou&eniny podle pripravy 10 a z N,N-dimethyl-N'—-ethyl-
ethylendiaminu ve formé& bilého tuhého produktu (34 %).

T.t. 105 °C

5 (DMSO-dg): 0,99 (6H, m), 1,05 (3H, t), 1,85 (4H, m),
2,16 (6H, s), 2,41 (2H, t), 3,21 (4H, m), 4,19 (2H, t).
4,26 (2H, t), 4,41 (1H, 4), 7,87 (1H, d). 8,30 (1H, s),
9,25 (IH, s).

Priklad 96
8—[S~(4—a11y1piperazin—1—su1fony1)-2—propoxy—
fenyl]~6~propy1—6,9—dihydro—[1,2,4}triazolo—{3,4—i]purin—5—on

P#ipravi se zptGsobem podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z {-allylpiperazinu ve
formé& bilého tuhého produktu (65 %).

T.t. 187 oC

6 (DMSO-de): 0,96 (6H, m), 1,85 (4H, m), 2,43 (4H, m),
2,92 (6H, m), 4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t), 5,11 (2H, m),
5,69 (1H, m), 7,47 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,19 (1H, s),
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9,27 (1H, s), 13,76 (1H, bs).

Piklad 97 ) A
8~{5_[(S),(hexahydropyrro]o[l,2—a]pyr321n—2*y1)sulfonyll ?
—Pfopoxyfenyl}—6—propyl—6,9—dihydr0“[1’2’4]tr‘az°l°*[3’4—1]

purin-5-on

Pripravi se zptisobem podle pifikladu 1 z titulni
slougeniny podle pripravy 10 a z (S)—oktanhydropyrrolo[l,Z—a}—
pyrazinu ve formé bilého tuhého produktu (65 %) «

T.t. 180 0C

§ (DMSO-de): 0,99 (6H, m)y, 1,2t (1H, m), 1,5-2,2 (11H,
m), 2,37 (1H, t), 2,8-3,0 (2H, m), 3,60 (14, d4), 3,75 (1H, d).
4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7,42 (1H, d), 7,82 (1H, d),
8,22 (14, s), 9,25 (1H, s), 13,71 (1H, bs).

Py#iklad 98
8~[2—propoxy-5~(4—propy1piperazin~]—sulfmnyl)fenyl]—6—propy1—
—6,9—dihydr0—[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—5—on

Peipravi se zpisobem podle prikladu 1 =z titulni

sloudeniny podle pripravy 10 a z {-propylpiperazinu ve
formé bilého tuhého produktu (67 %) .

T.t. 192 ©C

§ (DMSO-de): 0,80 (3H, t), 0,98 (64, m), 1,36 (2H, m),
1,82 (4H, m), 2,21 (2H, t), 2,42 (44, m), 2,91 (4H, m),
4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7,46 (1H, s), 7,79 (1H, d4),
8,19 (1H, s), 9,27 (1H, s).

P#iklad 99
8~[2—propoxy—5—((3R,SS)—3,4,S—trimethylpiperazin—1—sulfonyl)—
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fenyl]—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin-5-on

Pripravi se zpusobem podle p#ikladu 89 z titulni

sloudeniny podle pripravy 93 ve formé& bilého tuhého produktu
(69 %).

T.t. 120 oc¢

8 (DMSO~de): 1,00 (12H, m), 1,8-2,3 (6H, m), 2,10
(3H, s), 3,48 (2H, d), 4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7.46
(1, d), 7,80 (1H, 4), 8,20 (1H, s), 9,26 (1H, s).

Priklad 100
N—(2~morf01in—4~y1ethy1)—3—(S~oxo—6—propyl~6,9~
—dihydro~5H~[1,2,4]triazolo-[B,4—i]purin—8—y1)—4—propoxy—
benzensulfonamid

Pripravi se zplisobem podle prikladu | 2z titulni
sloudeniny podle prfipravy 10 a g 4*(2—aminoethy1)morf01inu
ve form& bilého tuhého produktu (66 %).

T.t. 191 oc

6 (CDCl3): 1,07 (3H, t), 1,13 (3H, t), 1,95 (2H, m),
2,04 (2H, m), 2,31 (4H, m), 2,47 (2H, t), 3,08 (2H, m),
3,60 (4H, m), 4,36 (4H, m), 5,68 (1H, hs), 7,18 (1H, d),
7,95 (1H, d), 8,89 (1H, s), 8,97 (1H, s), 11,65 (1H, bs).

Priklad 101
N—(3—dimethylamin0—2,2~dimethylpropy1)—3—(oxopropy1—6,9—
—dihydro~SH~[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin-8—yl)~4—propoxy—
benzensulfonamid

Ptipravi se zptsobem podle prikladu 1 ¢ titulni
slougeniny podle pfipravy 10 a z N,N,Z,Z—tetramethyl—l,B—
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propandiaminu ve formé& bilého tuhého produktu (76 %).

T.t. 178 OC |

6 (DMSO-de): 0,81 (6H, m), 0,99 (3H, t), 1,01 (3H, t),
1,88 (4H, m), 2,09 (2H, s), 2,19 (6H, s), 2,61 (2H, s),
4,23 (4H, m), 7,42 (1H, d), 7,55 (1H, bs), 7,86 (1H, d),
8,34 (IH, s), 9,24 (1H, s).

P#iklad 102
8—{5-[(1S,48)~-5-(2-hydroxyethyl)-2,5-diazabicyklo[2.2.1]~
heptan-2-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-6-propyl-6,9-dihydro~
-[1,2,4)triazolo-[3,4-i]lpurin-5-on

Pripravi se zpusobem podle prikladu 1| z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a titulni sloudeniny podle
pripravy 36 ve form& bilého tuhého produktu
(67 %).

T.t. 183 0C

& (DMSO-de): 0,86 (1H, d), 0,96 (3H, t), 1,00
(3H, t), 1,54 (1H, d), 1,86 (4H, m), 2,57 (1H, d), 2,82
(11, d), 2,97 (1H, d), 3,38 (4H. m), 4,24 (SH, m), 7,44
(14, d), 7,90 (1H, d), 8.29 (1H, s), 9,27 (1H, s).

Priklad 103
N-(3-morfolin-4-ylpropyl)-3-(5-oxo~-6-propyl-6,9-
~dihydro-5H-[1,2,4]triazolo~[3,4-i]lpurin-8-yl)—4-propoxy-

benzensulfonamid

Pripravi se zpGsobem podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z N-(3-aminopropyl)morfolinu
ve form& bilého tuhého produktu (62 %).
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T.t. 195 0C

5§ (DMSO-de¢): 0,96 (3H, t), 0,98 (3H, t), 1,52 (2H, m),
1,86 (44, m), 2,22 (6H, m), 2,80 (2H, m), 3,48 (4H, m),
4,20 (2H, t), 4,26 (2H, t), 7,43 (1H, d), 7,65 (1H, t),
7.84 (14, d), 8,32 (1H, s), 9,26 (iH, s), 13,58 (1H, bs).

Priklad 104
8-{5-[4-(2-methoxyethyl)piperazin—l-sulfonyl]-2-propoxy-
fenyl}—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo—[S,4—i]purin—5—on

Pripravi se zpusobem podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle ptipravy 10 a z 1-(2-methoxyethyl)piperazinu
formé bilého tuhého produktu (67 %).

T.t. 177 oC

5§ (DMSO-de¢): 0,96 (3H, t), t,01 (3H, t), 1,86
(4H, m), 2,59 (6H, m), 2,91 (4H, m), 3,17 (3H, s), 3,35
(2H, t), 4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7,47 (1H, 4, 7.78
(14, d), 8,19 (1H, s), 9,27 (lH, s).

Priklad 105
8—{5—[4—(2~hydroxyethy1)—[1,4]diazepan—l~sulfony1]—2—propoxy—
fenyl}—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo~[3,4—i]purin—S—on

Pripravi se zpuasobhem podle p¥ikladu 1 =z titulni
sloudeniny podle p#ipravy 10 a z 2-(1,4-diazepan—1-yl)ethan-
-1-0lu ve formé bilého tuhého produktu (67 %).

T.t. 193 °C

6 (DMSO-de): 0,98 (6H, m), 1,72 (2H, m), 1,87
(4H, m), 2,63 (2H, t), 2,72 (2H, m), 3,35 (10H, m), 4,23
(4H, m), 7,42 (1H, 4), 7,83 (1H, d), 8,25 (1H, s), 9,26
(1H, s).
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Priklad 106
8—{5-[4-(2-hydroxy-1-methylethyl)piperazin—i-sulfonyl]-2-
~propoxyfenyl}—6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo~[3,4-1]-

purin—-5-on

Pripravi se zptisobem podle p#ikladu 1 z titulni
slougeniny podle piipravy 10 a z 2-piperazin-l-ylpropan-
-1-0lu ve formé& hilého tuhého produktu (65 %).

T.t. 216 0C

6 (DMSO-de): 0,86 (3H, d4), 0,95 (3H, t), 0,98
(3H, t), 1,85 (4H, m), 2,56 (4H, m), 2,89 (4H, m), 3,20
(14, m), 3,39 (2H, m), 4,19 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7,46
(14, d), 7,79 (1H, d), 8,18 (1H, s), 9,25 (I1H, s).

Priklad 107
N-(l-ethylaminocyklohexylmethyl)-3-(5-oxo-6-propyl-6,9-
~dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-[3,4-i]purin-8-yl)~4-propoxy-—

benzensulfonamid

Pfipravi.se zpasobem podle p#ikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z (l-aminomethylcyklohexyl)—
ethylaminu ve form& bilého tuhého produktu (71 %).

T.t. 201 °C

5 (DMSO-de): 0,96 (9H, m), 1,34 (8H, m), 1,48 (2H, m),
1,84 (4H, m), 2,35 (2H, m), 2,72 (2H, s), 4,20 (4H, m),
7,37 (14, d), 7,82 (iH, d), 8,36 (I1H, s), 9,24 (IH, s).

Priklad 108
8—{5-[4-(2-hydroxy~1,l-dimethylethyl)piperazin-1-sulfonyl]-2-
—propoxyfenyl}—6—propy1—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo~[3,4—i]—
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Pripravi se zpasobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pfipravy 10 a 7z titulni sloudeniny podle
ptipravy 37 ve form& bilého tuhého produktu (85 %).

T.t. 223 oC

& (DMSO-de): 0,88 (6H, s), 0,93 (3H, t), 1,01
(34, t), 1,86 (4H, m), 2,63 (4H, m), 2,87 (4H, m), 3,20
(2H, bs), 3,34 (1H, bs), 4,20 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7,47
(14, d), 7,76 (tH, d), 8,19 (1H, s), 9,25 (IH, s).

Priklad 109
8—{2—propoxy—5—[4~(2,2,2—trifluorethyl)piperazin—l—sulfcnyl]—
fenyl}-6—pr0py1—6,9—dihydro—[l,2,4]triazolo—[3,4~i]purin—5—on

Pripravi se zpusobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle p#ipravy 10 a z 1-(2,2,2-trifluorethyl)-
piperazinu ve form& bilého tuhého produktu (36 %).

T.t. 202 0C

6 (DMSO-de): 0,88 (6H, s), 0,93 (3H, t), 1,01
(3H, t), 1,86 (4H, m), 2.63 (4H, m), 2,87 (4H. m), 3,20
(2H, bs), 3,34 (1H, bs), 4,20 (2H, t), 4,27 (2H, t), 7,47
(14, d), 7,76 (iH, d4), 8,19 (IH, s), 9,25 (IH, s).

Priklad 110 ,
N~(1~ethy1aminocykloheptylmethyl)—3—(5—0xo—6—propy1—6,9—
~dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-[3,4-i]purin-8-yl)-4-propoxy-

benzensulfonamid

Pripravi se zpisobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z (1-aminomethylcykloheptyl)-
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ethylaminu ve form& bilého tuhého produktu (53 %).

T.t. 203 oC

&6 (DMSO-de): 0,95 (3H, m), 1,00 (3H, t), 1,2-1,6
(124, m), 1,86 (4H, m), 2,35 (2H, m), 2,68 (2H, m), 4,19
(44, t), 4,22 (2H, t), 7,38 (1H, d), 7,82 (iH, d), 8,36
(14, s), 9,19 (1H, s).

Priklad 111
N—(1—diethylaminocyklohexylmethyi)~3—(5~0X0~6—propy1—6,9—
~dihydro-5H-[1,2,4]triazolo~[3,4~i]purin-8-yl)-4-propoxy-

benzensulfonamid

Pripravi se zpGsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z (l-aminomethylcyklohexyl)—
diethylaminu ve formé& bilého tuhého produktu (35 %).

T.t. 192 0C

& (DMSO-de¢): 1,0 (12H, m), 1,34 (i10H, m), 1,83
(4H, m), 2,47 (4H, m), 3,06 (2H, s), 4,22 (4H, m), 7,39
(14, d), 7,85 (1H, d), 8,31 (1H, s), 9,23 (1H, s).

P#iklad 112
N—[2—(3,4~dimethoxyfenyl)ethyl]—N—methy1—3—(5~oxo~6—propy1—

-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-[3,4~i]purin-8-yl)-4-propoxy-

benzensulfonamid

Pt#ipravi se zpasobem podle p#ikladu 1 z titulni
slougeniny podle pripravy 10 a z 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-N-
-methylethylaminu ve form& bilého tuhého produktu (42 %).

T.t. 92 ©oC
& (DMSO-de): 0,91 (3H, t), 0,99 (3H, t), 1,84
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(44, m), 2,72 (5H, m), 3,21 (2H, t), 3,33 (3H, s), 3,70

(34, s), 4,15 (2H, t), 4,25 (2H, t), 6,74 (1H, d), 6,82 (lH,
s), 6,84 (1H, d), 7,41 (iH, d4), 7,80 (1H, d), 8,23 (1H, s),
9,25 (1H, s), 13,70 (iH, bs).

Priklad 113
N-(i-diethylaminocykloheptylmethyl)-3-(5-0ox0o-6-propyl-6,9-
—~dihydro-5SH-[1,2,4]triazolo~[3,4-i]purin-8-yl)—-4-propoxy-

henzensulfonamid

Pripravi se zplOsobem podle ptikladu ! z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z (l-aminomethylcykloheptyl)-
diethylaminu ve formé& bilého tuhého produktu (30 %).

T.t. 171 0C

§ (DMSO-de): 1,0 (12H, m), 1,49 (12H, m), 1,84
(4H, m), 2,50 (4H, m), 3,05 (2H, s), 4,21 (4H, m), 7,38
(1H, 4), 7,84 (1H, d4), 8,31 (1H, s), 9,22 (IH, s).

Priklad 114
N-(1-methyl-4-fenylpiperidin-4-yIlmethyl)-3-(5~-oxo—-6-propyl-
-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo~[3,4~i]purin-8-yl)—-4-propoxy-
benzensul fonamid

Pripravi se zptsobem podle prikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 10 a z 4-aminomethyl-i-methyl-
—4-fenylpiperidinu ve form& bilého tuhého produktu (54 %).

T.t. 213 0C

5§ (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 0,99 (3H, t), 1,80
(64, m), 2,04 (4H, m), 2,10 (3H, s), 2,51 (2H, bs), 2,82
(24, 4), 7.0-7,5 (74, m), 7,73 (I1H, d), 8,23 (1H, s), 9,22
(1H, s).
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Priklad 115

8- {5-[4-(3-hydroxypropyl)piperazin~{-sulfonyl]-2-propoxy-
fenyl}-6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo-[3,4-i]purin-
~-5-~o0n

Ke smési titulni slouéeniny podle pripravy 10 (40 mg,
0,09 mmol) a morfolinu navadzaného na polymeru (65 mg, 2,73
mmol) /g na zakladé stanoveni dusiku) v dichlormethanu (3 ml)
se prid4d 3-piperazin-l-ylpropan—-1-o0l (14,1 mg, 0,098 mmol) a
ziskanid smés se michd pres noc pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se pak zfiltruje a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku.
Zbytek se trituruje s diethyletherem, sraZenina se odfiltruje
a vysudenim ve vakuu se ziska titulni slou&enina (41 mg, 82 %)
jako bily tuhy produkt.

ESI/MS m/e: 559 ([M+H1*, C25H34Ng05S)
Retenéni &as (min): 11,7

Priklady 116~-131

N,N~-dimethyl-3-(5-oxo-6-propyl—=6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-
—[3,4-i]lpurin-8-y1)-4-propoxybenzensulfonamid (116)

N-{1-[3-(5-0x0—-6-propyl=6,9-dihydro-SH-[1,2,4]triazolo~
-[3,4-i]lpurin-8-yl]-4-propoxyfenyl}sulfonylguanidin (117}

N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-ox0o-6-propyl-6,9-dihydro-5SH-
~[1,2,4]1triazolo-[3,4-i]purin-8-yl)-4-propoxybenzen—
sulfonamid (118)

3-(5-0x0~6-propyl-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-[3,4-1]-
purin-8-yl)-4-propoxy-N—-(1H-[1,2,4]triazol-3~yl)benzen~
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sulfonamid (119)

N-(2-dimethylaminoethyl)-N-methyl-3-(oxopropyl-6,9-dihydro-
~5H—[1,2,4]triazolo—[3,4—1]purin—B—yl)—4—propobeenzen—
sulfonamid (120)

3-(5-0x0o~6-propyl-6,9~dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-[3,4-1]~-
purin-8-yl)—4-propoxy-N-pyridin-4-ylmethylbenzen—
sulfonamid (121)

3-(5~0x0-6-propyl—-6,9~dihydro-SH-{1,2,4]triazolo-[3,4-1]~-
purin-8-yl)-4-propoxy-N—(2-pyridin-2-ylethyl)benzen—-
sulfonamid (122)

N-(3-imidazol-1-ylpropyl)-3-(5~-ox0-6~propyl—-6,9-dihydro-5SH~-
~[1,2,4]triazolo-[3,4~i]purin—-8-yl)—-4-propoxybenzen-
sulfonamid (123)

N-methyl-N-(l-methylpiperidin-4-y1)-3-(5~oxo—6-propyl-6,9-
-dihydro-5H-[1,2,4)triazolo~[3,4-i]lpurin-8-yl1)—-4-
—-propoxybenzensulfonamid (124)

8-[5~(4-isopropylpiperazin—1-sulfonyl)-2-propoxyfenyl]—
—6—propy1—6,9—dihydro~[1,2,4]triazo]o—[S,4—i]purin—5~on (125)

N-ethyl=-3-(5-0ox0o—-6-propyl—-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-
-[3,4-i]purin-8~yl)-4-propoxy-N-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-

benzensulfonamid (126)

3~(5-oxo~6-propyl—-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo~[3,4~i]purin-
-8-y1)-4-propoxy-N-(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-y1)-
benzensulfonamid (127)
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N—(4—hydroxy—1wmethylpiperidin—4—y1methy1)—N—methy1—3—(5—oxo—
—6—propy1—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo—[3,4—i]purin—
~8-y1)-4-propoxybenzensulfonamid (128)

N—(4—hydroxy—1—methy1piperidin—4—y1methyl)fN—methy1~3—(5—oxo—
—6~pr0py1-6,9~dihydro—5H~[1,2,4]triazo]o—[3,4—i]purin—
—8—y1)—4—propoxybenzensu1fonamid (129)

8—{2—pr0poxy—5—[4—(2,2,2—trifluorethanoyl)piperazin—l—
—sulfonyl]fenyl}*é—propyl—é,9-dihydro—[1,2,4}triazolo—
~[3,4-1i]purin-5-on (130)

N—(l—{[3—(S—oxo~6~propy1—6,9—dihydro—SH—{1,2,4]triazolo—
—[3,4—i]purin—8—y1)—4—propoxybenzensulfony]amino]methyl}—
cykloheptyl)acetamid (131)

Titulni sloudeniny vyse uvedenych priklada se pripravi =z
titulni sloudeniny podle pfipravy 10 zpasobem podle prikladu
115 s pouzitim prisluinych reaktantd. Vysledky analyzy ESI/MS,
retendni &asy pri stanoveni HPLC a vytéiky jsou sumarizované v
tabulce 3.

Tabulka 3
- 0o sErTME T Retenéni%—-—»———-
“TESI/MS | oo
| owe Molekularni // ias Vytézek
Priklad m/e . (%) f
vzorec [M+H] + ‘(mln) - 0
115 CpsHaeNg0sS 559 11.7 82
116 CpoHpsN70,S 460 16.3 79
117 Cy1oH,3N50,S 445 | 16.5 66
118 CpoHpsN70sS 476 13.8 . 75
119 CpoH2oN1004S 499 15.4 85
120 C,p3H3oNg0,S 517 11.3 84
121 CoHaeNg0,S 523 13.1 72
e .
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122 | CouHaMe0is | 537 | 13.5 | e T T
123 C,HpeN0,8 | 540 11.2 68

124 CpsHyeN0,S | 543 11.7 66

125 CpsH3eNs04S 543 12.0 79

126 | CyHN,05S | 544 18.0 82

127 C,7HssNg0,S 571 11.9 84 |

128 CpeHseNg0sS | 573 11.2 74

129 CpcHaeNgOsS. | 573 12.6 87

130 | CpuHyyF3Ng05S 597 | 17.3 65

131 | CofuN0s | 447 16.5 58

P#iklad 132
G*buty1w8—[5~(3—hydroxyazetidin~1—su1f0ny1)—Z—propoxyfenyl]—
—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo~[3,4—i]purin—S—on

Pripravi se zplsobem podle pfikladu 1 =z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z azetidin-3-olu ve formsé
bilého tuhého produktu (50 %).

T.t. 238 oC

& (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 1,02 (3H, t), 1,39 (2H, m),
1,83 (4H, m), 3,36 a 3,39 (4H, 2d), 3,90 a 3,93 (4H, 2d),
4,24 (2H, t); 4,31 (2H, t), 5,74 (1H, &), 7,51 (1H, 4d),
7,88 (1H, d), 8,29 (1H, s), 9,26 (1H, s), 13,8 (1H, s).

Priklad 133
6—buty1—8—[5—(piperazin—l—sulfonyl)—2—propoxyfenyl]—
-6,9-dihydro~[1,2,4]1triazolo-[3,4~i]purin-3-on

Pripravi se zpasobem podle pfikladu | z titulni

slouédeniny podle pripravy 14 a z piperazinu ve formé bilého
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tuhého produktu (60 %).

T.t. 147 ©oC

6§ (DMSO-de): 0,95 (3H, t), 1,02 (3H, t), 1,72 (2H, m),
1,85 (4H, m), 2,80 (2H, t), 2,85 (2H, t), 3,27 (4H, m), 4,20
(4H, m), 7,38 (1H, d), 7,79 (lH, d), 8,27 (iH, s), 9,20
(1H, s).

Priklad 134
3—(6-butyl-5-ox0—-6,9~dihydro-5H-[1,2,4]triazolo~-[3,4-i]~
purin-8-y1)-N-methyl-N—-(1-methylazetidin-3-yl1)-4-propoxy-

henzensul fonamid

Pripravi se zpusohem podle prikladu | z titulnt
sloudeniny podle pripravy 14 a z methyl(l-methylazetidin-
-3-y1)aminu ve form& bilého tuhého produktu (19 %).

T.t. 169 0OC

§ (CDCl3): 1,02 (3H, t), 1,16 (3H, t), 1,48 (2H, m),
1,89 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,75 (3H, s), 3,06
(2H, t), 3,53 (2H, t), 4,02 (1H, m), 4,39 (4H, m), 7,19
(tH, d), 7,26 (I1H, s), 7,80 (1H, d), 8,74 (1H, s), 8,96 (1H,
s).

Priklad 135
6-butyl-8-[5-(3-dimethylaminomethylazetidin-1-sulfonyl) -2~
-propoxyfenyl]-6,9-dihydro~[1,2,4]triazolo-[3,4-i]purin-5-on

Pripravi se zplsobem podle p¥ikladu | z titulnt
sloudeniny podle pfipravy 14 a z titulni sloudeniny podle

pripravy 33 ve form& bilého tuhého produktu (56 %).

T.t. 198 0oC
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6 (DMSO-de¢): 0,96 (3H, t), 1,03 (3H, t), 1,37 (2H, m),
1,80 (2H, m), 1,87 (2H, m), 1,99 (6H, s), 2,1 (2H, d), 2,51
(1H, m), 3,36 (2H, m), 3,83 (2H, t), 4,25 (2H, t), 4,31
(2H, t), 7,50 (1H, d), 7,88 (1H, d), 8,30 (IiH, s), 9,24 (1H,
).

Priklad 136
6-butyl-8-[5-{3-[(2~-hydroxyethyl)methylaminolazetidin-1-
~-sulfonyl}-2-propoxyfenyl]-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo—

-[3,4-1i]purin-5-on

Pfipravi se zplisohem podle prikladu | z titulnf
sloudeniny podle ptipravy 14 a z 2-(azetidin-3-ylmethylamino)-
ethanolu ve formé hilého tuhého produktu (54 %).

T.t. 162 0C

6 (DMSO-de): 0,46 (4H, m), 1,33 (2H, m), 1,80 (4H, m),
1,90 (3H, s), 2,18 (2H, t), 3,21 (1H, m), 3,47 (2H, t), 3,75
(2H, t), 4,24 (6H, m), 7,47 (1H, d), 7,86 (1H, d), 8,26
(1H, s), 9,23 (1H, s), 13,72 (1H, bs).

Priklad 137
6-butyl-8-{5-[4~(2~hydroxy—1-methylethyl)piperazin-1-
-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-6,9~dihydro—-{1.2,4]triazolo~

~-[3,4~i]lpurin—5-on

Pripravi se zphsobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle prfipravy 14 a z 2-piperazin-l-ylpropan—1i-olu
ve formé bilého tuhého produktu (65 %).

T.t. 221 oC
6 (DMSO-de¢): 0,86 (3H, d), 0,95 (3H, t), 1,00 (3H, t),
1,38 (2H, m), 1,83 (4H, m), 2,59 (4H, m), 2,89 (4H, m), 3,21
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(1H, m), 3,39 (2H, m), 4,25 (4H, m), 7,46 (1H, d), 7,79
(1H, d), 8,21 (1H, s), 9,25 (1H, s), 13,7 (1H, s).

P#iklad 138
6~buty1—8—{5—[4—(Z—hydroxy—l—dimethylethyl)piperazin—l—
—sulfonyl]—2—propoxyfeny1}—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo~
-[3,4~1]purin-5-on

Pripravi se zpisobem podle p#ikladu ! z titulni
sloudeniny podle pripravy 14 a z titulni sloudeniny podle
pripravy 37 ve formé bilého tuhého produktu (82 %).

T.t. 237 ocC

6 (DMSO-de): 0,87 (6H, s), 0,95 (3H, t), 1,02 (3H, t),
1,38 (2H, m), 1,82 (4H, m), 2,62 (4H, m), 2,86 (4H, m), 3,20
(2H, s), 4,25 (4H, m), 7,46 (1H, d), 7,77 (1H, d), 8,20
(1H, s), 9,24 (1H, s).

Priklady 139-142

N,N—bis—(2—hydroxyethy1)—3~(6—isobuty1—5—ox0*6,9-dihydro—
—SH-[I,2,4]triazolo[3,4—i]purin—8—y1)—4—prop0xybenzensu1fon—
amid (139)

3—(6—isobuty1—5~oxo—6,9—dihydro—5H—[1,2,4]triazolo[3,4~i]-
purin~8—y1)—N—(4—methy1piperazin—1—y1)—A—propoxybenzensulfon—
amid (140)

8~{5—[4—(2~hydroxyethy])piperidin—l-sulfonyl]—2~propoxyfenyl}—
~6~isobutyl—6,9—dihydro—[1,2,4]triazolo[3,4~i]purin—5—on (141)

8—(5—{4~[2—(2~hydroxyethoxy)ethyl}piperazin—l~su1fony1}~2—
—propoxyfenyl)~6—isobuty1—6,9~dihydro—{1,2,4}triazolo[3,4—i]—
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purin-5-on (142)

Titulni sloudeniny podle vyie uvedenych p#iklada se
pripravi z titulni sloudeniny podle pripravy 30 zplsobem podle
prikladu 115 a s pouZitim pfislusnych reaktantda. Vysledky

analyzy ESI/MS a reteéni &asy prfi stanoveni metodou HPLC jsou
sumarizované v tabulce 4.

Tabulka 4

Piiklad Molekularni Eil//eMS E él:gtencnl VytézeK |
vzorec [M+H]* (min) (%) .
139 Cp3Hs;N,04S 534 15.1 62
140 CpHaNs0,S | 544 13.1 78
141 CpeHasN,05S 558 18.7 75
142 | CprHygNg06S 603 13.7 77

Pr#iklad 143
N-(2-hydroxyethyl)-3-[6-(2-methoxyethyl)~-5-0%x0~-6,9-dihydro-
~5H-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-8-yl1)-4-propoxy-N-propyl-
benzensulfonamid

Pripravi se zptGsobem podle pfikladu 1 z titulni
sloudeniny podle pripravy 34 a z 2-propylaminoethanolu
ve formé bilého tuhého produktu (43 %).

T.t. 183 oC
§ (DMSO-de): 0,82 (3H, t), 0,99 (3H, t), 1,52 (2H, m),
1,87 (2H, m), 3,13 (4H, m), 3,30 (3H, s), 3,51 (2H, t), 3,79
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(2H, t), 4,28 (2H, t), 4,41 (2H, t), 7,43 (1H, d), 7,89
(1H, d), 8,31 (1H, s), 9,29 (iH, s). '

Priklad 144
3-[6-(2-methoxyethyl)-5-0x0~6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-
[3,4-i]purin-8-y1]-N-(2-morfolin-4-ylethyl)-4-propoxy~-
benzensul fonamid

Pfipravi se zplisobem podle prikladu | z titulni
sloudeniny podle pripravy 34 a z 2-morfolin-4-ylethylaminu
ve formé& bilého tuhého produktu (48 %).

T.t. 171 oC

6 (DMSO-de): 0,98 (3H, t), 1,87 (2H, n), 2,27 (6H, m),
2,89 (2H, m), 3,29 (3H, s), 3,48 (4H, m), 3,79 (2H, t), 4,27
(2H, t), 4,42 (2H, t), 7,43 (1H, d), 7,61 (1H, t), 7,87
(1H, d), 8,34 (1H, s), 9,28 (I1H, s).

P#iklad 145
8—{5-[4-(3~hydroxypropyl)piperazin-i-sulfonyl]-2-propoxy-
fenyl}~6-(2-methoxyethyl)-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-1]-
purin—-5-on

P#ipravi se zpGsobem podle prikladu ! z titulni
sloué¢eniny podle pripravy 34 a z 3-piperazin-i-ylpropan-1-olu
ve formé bilého tuhého produktu (32 %).

T.t. 171 oC

6 (DMSO-ds): 0,99 (3H, t), 1,50 (2H, m), 1,87 (2H, m),
2,36 (2H, w), 2,45 (4H, m), 2,92 (4H, m), 3,30 (3H, s), 3,78
(2B, t), 4,28 (2H, t), 4,41 (2H, t), 7,48 (1H, 4), 7,78
(1H, d), 8,21 (1H, s), 9,28 (1H, s).
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Priklad 146
3-[6-(2-methoxyethyl)-5-0%0-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo-
[3,4-i]purin-8-y1]-N-(3-morfolin-4-ylpropyl)-4-propoxy—

benzensulfonamid

Pripravi se zplsobem podle pfikladu 1 z titulnfi
slouéeniny podle pripravy 34 a z 3-morfolin-4-ylpropylaminu
ve form& bilého tuhého produktu (47 %).

T.t. 149 oC

6 (DMSO-de): 0,96 (3H, t), 1,49 (2H, m), 1,84 (2H, m),
2,19 (6H, m), 2,78 (2H, m), 3,27 (3H, s), 3,45 (4H, m), 3,76
(2H, t), 4,25 (2H, t), 4,39 (2H, t), 7,41 (1H, d), 7,62
(1H, t), 7,81 (1H, d), 8,31 (1H, s), 9,25 (iH, s).

Priklady 147-149

N,N-his-(2~hydroxyethyl)-3-(5-oxo—6-pentyl-6,9-dihydro—
~SH-[1,2,4]1triazolo[3,4~i]purin-8-yl)-4-propoxybenzensulfon-
amid (147)

8~{5-[4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-
-6-pentyl-6,9~dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-S-on (148)

8- (5-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]piperazin-1l-sulfonyl}-2~-
-propoxyfenyl)—-6-pentyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-1]~
purin-5-on (149)

Titulni sloudeniny vyse uvedenych prikladd se pripravi z
titluni sloudeniny podle prikladu 32 zpisobem podle prikladu
115 s pouzitim prislusnych reaktantda. Vysledky analyzy ESI/MS

a retendni dasy pfFfi analyze HPLC jsou sumarizované v tabulce
5.
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Tabulka 53
. : Retenéni,
' Piklad | Molekulirni Ef/f S ¥as " Vytézek |
vaoree C+H]Y | (miny (A)
147 C,pqHasN704S 548 16.7 85
148 | CpHyN,04S 572 20.3 65
149 CeHeoN30eS 617 15.0 72

Nasledujici priklady slouzi k ilustraci farmaceutickych

kompozic podle vynalezu zphsobd jejich p#ipravy.

Pfiklad kompozice 1

50 000 tobolek s obsahem 100 mg G&inné slozky v jedné

tobolce se prfipravi s nésledujicim sloZenim:

ndinna sloZka 5 kg
laktosa monohydrat 10 kg
koloidni oxid kfemidity 0,1 kg
kukuriény 3krob 1 kg
magnesium—stearat 0,2 kg

Zpasob pripravy

Vyie uvedené slo?ky se proseji sitem velikosti ok 60 mesh
a prfevedou se do vhodného misiciho zarfizeni rozplni se do

50 000 zelatinovych tobolek.

P#iklad kompozice 2
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50 000 tablet s obsahem 50 mg Uéinné slozky v jedné
tabletd se pripravi s nasledujicim sloZenim:

ne&inna sloZka 2,5 kg
mikrokrystalicka celulosa 1,95 kg
laktosa sugend rozpradovanim 9,95 kg
karboxymethylgkrob 0,4 kg
natrium-stearylfumarét 0,1 kg
koloidni oxid kfemidity 0,1 kg

ZpGsob pripravy

Viechny sloZky v praskovité formé& se proseji sitem o
velikosti ok 0,6 mm, pak se misi ve vhodném misicim zarizeni
20 minut nade? se lisuji na tablety o hmotnosti 300 mg s
pouzitim razicich forem pro ploché kotoudové tablety o praméru

9 mm. Doba rozpadavosti tablet je asi 3 minuty.

At

JUDr. Petr Kalar{sky
advokat -

sprLECHE SDVOKATNI KANCELAR '
VEETECKA ZELENY SVORCGIK KALENSKY
A PARTNER!
120 00 Praha 2, Halkova 2
Ceska republika
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20@2¢Z7',7
PATENTOVE NAROKY

1. Slou&enina obecného vzorce (1)

N—N SO.NR*R?
/ 2
R1/<N \ y .
)\ |
o >N~ N .
I£2 RO

kde

R!, R2 a R3 kazdy nezAvisle znamenad skupinu ze skupiny
zahrnujici: vodik; alkylovou skupinu kterd je nesubstituovana
nebo je substituovana skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy, -
alkoxy, alkylthio, amino, mono~ nebo dialkylamino,
hydroxykarbonyl, alkoxykarbonyl, acylamino, karbamoyl a

alkylkarbamoyl; nebo skupinu obecného vzorce

~(CH2) n—R®

kde n znamena celé &islo 0 a2 4 a R® znamena:
cykloalkylovou skupinu; fenylovou skupinu kterd mtZe byt
substituovana jednim nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy,
amino, mono- nebo dialkylamino, nitro, kyan, nebo
trifluormethyl: nebo 3 a% 7&lenny kruh obsahujici 1 aZ 4
heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, kde uvedeny kruh miZe byt nesubstituovany
nebo miZe byt substituovany jednim nebo

vice atomy halogenu nebo skupinami ze skupiny zahrnujici
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hydroxy, fenyl, alkoxykarbonyl, amino, monalkylamino,
dialkylamino nebo hydroxvkarbonyl nebo jednou nebo vice
alkylovymi skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
Ze skﬁpiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy, fenyl,
alkoxykarbonyl, amino, mono—- nebo dialkylamino nebo
hydroxykarbonyl;

oba substituenty R4 a R5 spoledné s atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvori 3- a? 7&lenny kruh obsahujici
celkem | a%? 4 heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici dusik,
kyslik a siru, kde uvedeny kruh muZe byt nesubstituovany
nebo mize byt substituovany jednim nebo vice atomy halogenu
nebo skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, oxoalkyl,
karbamoyl, hydroxykarbonyl, alkoxykarbonyl, trifluoracetyl,
amino, monalkylamino nebo dialkylamino nebo alkylen, nebo
jednou nebo vice alkylovymi, alkenylovymi nebo alkynylovymi
skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujic{ hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy,

amino, mono— nebo dialkylamino, nebo

R4 a R5 ka?dy nezavisle znamenid skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, amidino, a alkyl, alkenyl nebo alkynyl které
mohou byt substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo
skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, alkylthio,
amino, mono- nebo dialkylamino, nebo

R4 znamend vodik nebo alkylovou skupinu a R5 znamena

skupinu obecného vzorce

—-(CH2) n—R7
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anes

kde n znamenad celé &islo 0 a%Z 4 a R7 znamena:
cykloalkylovou skupinu kterd miaZe byt nesubstituovanid nebo
substituovand jednim nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy,
amino, mono- nebo dialkylamino, alkylamido, nitro, kyan, nebo
trifluormethyl; fenylovou skupinu kterd maZe byt
nesubstituovanid nebo miZe byt substituovanid jednim
nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami ze skupiny
zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy, amino, mono-
nebo dialkylamino, nitro, kyvan, nebo trifluormethyl; nebo 3 aZ
7&lenny kruh obsahujici | aZ 4 heterocatomy zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, kyslik a siru, kde uvedeny kruh mtGZe byt
nesubstituovany nebo miZe byt substituovany jednim nebo
vice atomy halogenu nebo skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, alkoxy, fenyl, alkoxyvkarbonyl, amino, monalkylamino,
dialkylamino nebo hydroxykarbonyl nebo jednou nebo vice
alkyvlovymi skupinami které zase mohou bv¥t nesubstituovang nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu neho skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy, fenvl,
alkoxykarbonyl, amino, mono— nebo dialkylamino nebo

hydroxykarhonyl;
a jeji farmaceuticky pfijatelné sole.
2. Sloudéenina podle naroku 1, kde

R! znamena vodik, Ci-Csalkylovou skupinu, nebo skupinu obecného

vzorce
~(CH2) nR&

kde n znamena 0, 1 neho 2 a Ré znamena fenvlovou,

pyridylovou, nebo morfolinylovou skupinu.
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3. Sloudenina podle naroku 1 nebo naroku 2, kde R2 a R3 kazdy
nezdvisle znamenid Ci1-Csalkylovou skupinu,

C3-Ciocykloalkylovou skupinu, nebo skupinu obecného vzorce

—(CHZ)nR6

kde n znamen 0, 1 nebo 2 a R&é znamend nesubstituovanou

nebo substituovanou fenylovou nebo pyridylovou skupinu.

4. Slou&enina podle kteréhokoli z nédrokd ! aZ 3, kde R1
znamenid skupinu ze skupiny zahrnujici methyl, ethyl, propyl,
pyridyl, pyridylmethyl, benzyl nebo N-morfolinylmethyl; R2
znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici ethyl, propyl, butyl,
isobutyl, pentyl, methoxyethyl, substituovany

nebo nesubstituovany benzyl, a 3-pyridylmethyl; a R3 znameni
skupinu ze skupiny zahrnujici ethyl, propyl a butyl.

5. Sloudenina podle kteréhokoli z naroka 1 az 4, kde R4 a RS
spoleénd s atomem dusiku ke kterému jsou ptipojené tvori kruh
ktery znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici piperidyl,
piperazinyl, [1,4]diazepan—-1-y1, morfolinyl, pyrazolyl,
azetidinyl, diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl nebo
hexahydropyrrolo[2,!1-alpyrazinyl, které mohou byt
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vice
substituénimi skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici
C1-Csalkyl, C2-Csalkenyl, karbamoyl, amino,
di-C1—-Csalkylamino, (2-hydroxyethyl)methylamino, hydroxy,
2,2,2-trifluorethanoyl, 2,2,2-trifluorethyl, formyl, a
hydroxyalkylové, alkoxyalkylové a hydroxyalkoxyalkylové
skupiny, kde alkylové &asti maji 1 a%z 4 atomy uhliku.

6. Sloudenina podle naroku 5, kde R4 a R5 spoleéné s atomem



128

.0 e » X ] oe s
L] . » . ] * . LR

. * o o [ L] L] \d
. - * . . L ¢ o o . *
. . [ d [ 4 * . [ ] L

e® so0 s0e oo ea oeoe

dusiku ke kterému jsou pripojené tvori skupinu ze skupiny
zahrnujici 4-hydroxypiperidyl, 4-karbamoylpiperidyl,
3-karbamoylpiperidyl, piperazinyl, 4-methylpiperazinyl,
4-ethylpiperazinyl, 4-formylpiperazinyl, [1,4]-diazepan-1-y1,
4-methyl-[1,4]-diazepan—1-yl, 4-(2-hydroxyethyl)piperazinyl,
4—-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]lpiperazinyl, morfolinyl, aminopyrazolyl,
diazabicyklo([2.2.1]hept-2-y1, S-methyldiazabicyklo[2.2.1]hept-
-2-y1, 5-(2-hydroxyethyl)diazabicyklo[2.2.1]hept-2-y1,
3(S)-methylpiperazinyl, 3(R)-methylpiperazinyl, (3R,S5S)-3,5~
-dimethylpiperazinyl, (2R,5S)-2,5-dimethylpiperazinyl,
(28,5R)-2,5-dimethylpiperazinyl, 3-dimethylaminoazetidinyl,
3—dimethylaminomethylazetidinyl, 4-allylpiperazinyl,
4-propylpiperazinyl, hexahydropyrrolo[l,2-alpyrazin-2-yl,
(3R,58)-3,4,5-trimethylpiperazinyl, 4-(2-methoxyethyl)-
piperazinyl, 4-(2-hydroxyethyl)[1,4]diazepan—-1-yl,
4-(2-hydroxy-1-methylethyl)piperazinyl,
4-(2-hydroxy—-1,1-dimethylethyl)piperazinyl, 4-(2,2,2-trifluor-
ethyl)piperazinyl, 4-(3-hydroxypropyl)piperazinyl,
4-(isopropyl)piperazinyl, 4-(2-ethoxyethyl)piperazinyl,
4-(2,2,2-trifluorethanoyl)piperazinyl, 3-hydroxyazetidinyl,
3—-(2-hydroxyethyl)methylaminoazetidinyl a 4-(2-hydroxyethyl)-
piperidyl.

7. Sloudenina podle kteréhokoli z narokd 1 a% 3, kde R4 a RS
kazdy nezavisle znamena vodik nebo Ci-Csalkylovou skupinu
ktera je nesubstituovand nebo je substituovana hydraxyskupinou
nebo dimethylaminoskupinou, propynylovou skupinu nebo

amidinovou skupinu.

8. Slouéenina podle kteréhokoli z narokd 1 az 3, kde R4
znamensd vodik nebo nebo Ci1-Csalkylovou skupinu a R5 znamené
skupinu obecného vzorce
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*(CHZ)nR7

kde n mtZe znamenat 0, 1, 2, 3 a R7 znamena skupinu ze
skupiny zahrnujici pyridyl, piperidyl, piperazinyl,
morfolinyl, triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl,
l-ethylaminocyklohex-1-yl1, 1-dimethylaminocyklohex—-1-y1,
I-ethylaminocyklohept—1-yl, 1-diethylaminocyklohept-1-y1,
3,4-dimethoxyfenyl, 1-methyl-4-fenylpiperidin-4-yl, imidazoyl,
1-methylpiperidin-4-y1, tetrahydrofuranyl., 2,2,6,6-tetra-
methylpiperidin—-4-yl, 4-hydroxypiperidin-4-yl,
t-acetamidocyklohept-1-yl1, 1-methyl-3-azetidinyl! a
4-methylpiperazin-1-yl.

9. Slouéenina podle kteréhokoli z narokd 1| az 8
vyznadéujici se tim, e md hodnotu ICso pro
inhibici PDE 5 mensi neZ 30 nM.

10. Sloudenina podle naroku 1 kterou je:

6-ethyl—-8-[5-(4-methylpiperazin-l-sulfonyl)-2-propoxy-
fenyl]-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-5-on,

8~[2-butoxy-5-(4-methylpiperazin-l-sulfonyl)fenyl]-6-
-ethyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]lpurin-5S-on,

8~[5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-2-propoxyfenyl]—-6—-
-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4~i]purin-5-on,

8- {5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-sulfonyl]-2-propoxy-
fenyl}-6-propyl-6,9-dihydro[1,2,4]Jtriazolo[3,4~i}purin—5-on,

8-[5-(4-methyl-[1,4]diazepan—-i-sulfonyl)-2-propoxy-
fenyl]-6-propyl—-6,9-dihydro[1,2,4]triazolo[3,4~i]purin—-S-on,
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6-butyl-8-{5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin—-1-sulfonyl]-2~-
-propoxyfenyl}-6,9-dihydro[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-5-on

3-(5-0x0~6-propyl-6,9-dihydro-~SH~[1,2,4]triazolo[3,4~-
—i]purin-8-yl)-4-propoxy-N-pyridin—-4-ylbenzensulfonamid,

8-[5-((S)-3-methylpiperazin—-1-sulfonyl)-2-propoxyfenyl]-
~6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i)purin-5-on,

8—-[5-((15,48)-5-methyl1-2,5~-diazabicyklo[2.2.1]heptan-2-
-sulfonyl)-2-propoxyfenyl]—-6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]-
triazolo[3,4—-1]purin-5-on,

8-[5-(3-dimethylaminomethylazetidin-1-sulfonyl)-2-
—-propoxyfenyl]—6-propyl—-6,9~dihydro-[1,2,4]1triazolo[3,4~

-ilpurin-5-on,

8~[5-((3R,58)-3,5~dimethylpiperazin-1-sulfonyl)-2-
-propoxyfenyl]-6é6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo[3,4-i]~

purin—-5-on,

N-(3-dimethylamino—-2,2-dimethylpropyl)-3-(oxopropyl-
-6,9-dihydro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-i]purin-8-yl)-4-propoxy-

henzensulfonamid,

8—{5-[4~(2-hydroxyethyl)-[1,4]diazepan—1-sulfonyl]l-2-
-propoxyfenyl}-6-propyl-6,9-dihydro~-[1,2,4)triazolo[3,4-1i]~
purin-5S-on,

8~ {5~[4~(2-hydroxy—-1,1-dimethylethyl)piperazin—-1-
-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-6-propyl-6,9-dihydro-[1,2,4]-
triazolo[3,4-i}purin-5-on,
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6-butyl—-8-{5-[4~(2-hydroxy~1,1-dimethylethyl)piperazin~
~1-sulfonyl]-2-propoxyfenyl}-6,9-dihydro-[1,2,4]triazolo~
[3,4-i]purin-S-on.

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sal.

1t. Zpasob ptipravy slou&eniny podle kteréhokoliv z naroka |
a? 10 vyznaéuijici se t1im, ¥e uvedeny zptsob
zahrnuje reakci hydrazinopurinového derivatu obecného vzorce

(IT)

N
PNk .y SONR'R®
NZ NN
)\ |
o7 N N
FlQZ RO
(11)

kde R2, R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v nékterém z

narokt 1 a% 10, s karboxylovou kyselinou obecného vzorce (III)

R1-CO2H
(IIT)

kde R! ma vyznam uvedeny v nékterém z narokd 1 az 10,
nebo s jejim reaktivnim derivatem, pfipadnd v pFfitomnosti
polarniho aprotického rozpoustédla.

12. 7Zpasob podle naroku 1l vy znadédujici se tim,

2e uvedenad reakce se provede v pritomnosti organické baze.

13. Slouéenina obecného vzorce (II)
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H,N .
* "NH N SO,NR'R®
N
)\ |,
o >N N )
F‘R?' RO
(I1)

kde R2, R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v naroku 1.

14. Sloudenina obecného vzorce (IV)

(IV)

kde R2, R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v naroku 1.

15. Sloudéenina obecného vzorce (V)

0 .y SONR'R®
HN N
l/
o) ITJ N ;
R2 RO
(V)

kde R2, R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny v nédroku 1.
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16. Slouédenina obecného vzorce (VI)

0
H
N NN
|
o” >N~ N

I 3
R? RO

(VI)

kde R2 a R3I maji vyznam uvedeny v naroku 1.

17. PouZiti sloudeniny podle né&kterého z naroka 13 az 16 jako

meziproduktu p#i pfipravé sloudeniny podle naroku 1.

18. Zpusob pripravy sloudeniny podle nékterého z naroka 1 a%

I1I0vyznadeujici se tim, Ze uvedeny zpasob
zahrnuje reakci fenylxanthinu obecného vzorce (IX)

;\J\N
1 \ H
R—”4ihl N
J Mz
0 N N
2 R°O

(IX)

kde Rl, R2 a R3 maji vyznam podle nékterého z naroka 1 a?
10, s kyselinou chlorsulfonovou vedouci k tvorbé

sulfonylchloridu obecného vzorce (X)
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(X)

kde R!, R2 a R3 maji vyznam podle nékterého z narokd 1 a¥
10, a reakci sulfonylchloridu obecného vzorce (X) s aminem
obecného vzorce (VIII)

5

R (VIII)

kde R4 a R5 maji vyznam podle nékterého z naroka ! a¥ 10.
19. Zpasob podle nadroku 13 vy znaduijici se timnm,
Ze reakce vedouci k tvorbé sulfonylchloridu obecného vzorce
(X) se provede v prebytku kyseliny chlorsulfonové nebo s
pouZzitim kyseliny chlorsulfonové jako rozpouitédla a konverze
sulfonylchloridu obecného vzorce (X) se provede v poléarnim
aprotickém rozpoustéddle a v prfitomnosti organické baze.
20. Farmaceutickd kompozice vy znaéugijici s e
t 1{m, %e jako G&innou slo?ku obsahuje nejméné jednu
sloudeninu podle nékterého z narokd 1 a? 10 nebo jejfi
farmaceuticky prijatelnou sl a farmaceuticky prijatelnou

prisadu.

21. Slouéenina podle kteréhokoliv z naroka ! a? 10 nebo

kompozice podle naroku 20 k pou?iti ve zphsobu lédeni
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lidského nebo Zivoé&isného organizmu.

22. Pouziti sloudeniny podle kteréhokoliv z narokd 1 az 10 pri
pripravé lé&iva pro lédeni stabilni, nestabilni a

variantni anginy, hypertenze, plicni hypertenze, kongestivniho
srdeéniho selhéni, selhani ledvin, aterosklerédzy, stava se
sniZenou funkci krevnich cév, poruch funkce perifernich cév,
vaskuldrnich chorob, mrtvice, bronchitidy, chronického astma,
alergického astma, alergické rhinitidy, glaukomu, erektilni
dysfunkce muzti, sexudlni dysfunkce Zen a chorob
charakterizovanych poruchami stfevni motility.

23. Zplsob légeni &lovéka nebo zvitete trpiciho stabilnfi,
nestabilni a variantni anginou, hypertenzi, plicni hypertenzi,
kongestivnim srde&nim selhdnim, selhanim ledvin,
aterosklerdzou, stavy se sniZenou funkeci krevnich cév,
poruchami funkce perifernich cév, vaskularnimi chorobami,
mrtvici, bronchitidou, chronickym astma, alergickym astma,
alergickou rhinitidou, glaukomem, erektilni

dysfunkci muzt, sexuadlni dysfunkci Zen a chorobami
charakterizovanymi poruchami stfevni motility
vyenadceuijicisetim, %e zahrnuje podavani
ué¢inného mno2stvi sloudeniny podle naroku ! pacientovi kterého
je potrebné 1é¢&it.

;A
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Anotace
Nazev vynadlezu: Derivaty 8-fenyl-6,9~-dihydro-[1,2,4]triazolo-
[3,4-i]purin-5-onu

Derivaty 8-fenyl-6,9-dihydro~[1,2,4]triazolo-[3,4~i]-
purin-5-onu obecného vzorce (I), ve kterém

R!, R2 a R3 kazdy nezavisle znamens skupinu ze skupiny
zahrnujici: vodik; alkylovou skupinu ktersd je nesubstituovana
nebo je substituovani skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy,
alkoxy, alkylthio, amino, mono— nebo dialkylamino,
hydroxykarbonyl, alkoxykarbonyl, acylamino, karbamoyl a
alkylkarbamoyl; nebo skupinu obecného vzorce

—-(CHz2)n—-RS®

kde n znamena celé &islo 0 a% 4 a Ré znamena:
cykloalkylovou skupinu; fenylovou skupinu kterid muZe byt
substituovana jednim nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy,
amino, mono— nebo dialkylamino, nitro, kyan, nebo
trifluormethyl; nebo 3 a? 7&lenny kruh obsahujici 1 az 4
heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, kde uvedeny kruh miiZe byt nesubstituovany
nebo mize byt substituovany jednim nebo vice atomy halogenu
nebo skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, fenyl,
alkoxykarbonyl, amino, monalkylamino, dialkylamino nebo
hydroxykarbonyl nebo jednou nebo vice
alkylovymi skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy, fenyl,

alkoxykarbonyl, amino, mono~- nebo dialkvlamino nebo




hydroxykarbonyl;

oba substituenty R4 a R5 spole&nd s atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvo#i 3- az 7¢lenny kruh obsahujici
celkem 1 a% 4 heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici dusik,
kyslik a siru, kde uvedeny kruh muZe byt nesubstituovany
nebo miZe byt substituovany jednim nebo vice atomy halogenu
nebo skupinami ze skupiny zahrnujict hydroxy, oxoalkyl,
karbamoyl, hydroxykarbonyl, alkoxykarbonyl, trifluoracetyl,
amino, monalkylamino nebo dialkylamino nebo alkylen, nebo
jednou nebo vice alkylovymi, alkenylovymi nebo alkynylovymi
skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy,
amino, mono- nebo dialkylamino, neho

R4 a R5 ka?dy nezavisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, amidino, alkyl, alkenyl nebo alkynyl které
mohou byt substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo
skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, alkylthio,
amino, mono— nebo dialkylamino, nebo

R4 znamena vodik nebo alkylovou skupinu a R5 znamena
skupinu obecného vzorce

-(CH2)n-R7

kde n znamena celé &islo 0 a? 4 a R7 znamens:
cykloalkylovou skupinu kterd midZe byt nesubstituovana nebo
substituovand jednim nebo vice atomy halogenu, neho skupinami
ze skupiny zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy,
amino, mono— nebo dialkylamino, alkylamido, nitro, kyan, nebo
trifluormethyl; fenylovou skupinu kterd maze byt
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nesubstituovanid nebo maZe byt substituovana jednim

nebo vice atomy halogenu, nebo skupinami ze skupiny

zahrnujici alkyl, hydroxy, alkylendioxy, alkoxy, amino, mono-
nebo dialkylamino, nitro, kyan, nebo trifluormethyl;: nebo 3 az
7&lenny kruh obsahujici 1 az 4 heteroatomy zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, kyslik a siru, kde uvedeny kruh mZe byt
nesubstituovany nebo mize byt substituovany jednim nebo

vice atomy halogenu nebo skupinami ze Skupiny zahrnujici
hydroxy, alkoxy, fenyl, alkoxykarbonyl, amino, monalkylamino,
dialkylamino nebo hydroxykarbonyl nebo jednou nebo vice
alkylovymi skupinami které zase mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, hydroxalkoxy, fenyl,
alkoxykarbonyl, amino, mono— nebo dialkylamino nebo
hydroxykarbonyl:

nebo jejich farmaceuticky prijatelné sole; zptisoby jejich
pripravy, farmaceutické kompozice je obsahujici a jejich
pouziti jako inhibitory PDE 5.
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