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paned

SR

-

CZ 2000 - 231 A3




Nové slouceniny

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych triazolo[4,5-d]pyrimidinovych
sloucenin, jejich pouZiti jako lé&iva, kompozic, které je

obsahuji, a zpusobl jejich ptipravy.

Dosavadni stav techniky

Adheze krevnich desticek a jejich agregace jsou
pocatelni jevy arteridlni trombézy. AEkoliv proces adheze
krevnich desticek na subendotelidlni povrch miZe mit
dileZitou roli p#i opravé po3kozenych cévnich sté&n,
agregace krevnich desticek, kterd tento proces zahajuje,
miZe urychlit akutni trombotickou okluzi Zivotn& dileZitych
cévnich feCist, coZ vede.k pfipadim onemocnéni s vysokou
umrtnosti, jako je infarkt myokardu a nestabilni angina.
Uspé&chu pfi zékroFiqh pouzivanych k p¥edchézeni nebo k
Vzmirhéni téchto stavd, jako jsou trombolyza a
angioplastika, je také dosaZeno okluzi nebo reokluzi
zprostfedkovanou krevnimi destickami.

K agregaci krevnich destidek vede fada mechanismii. At
je poCate&ni podnét jakykoliv, obvyklym konecnym vysledkem
je zesitovéani krevnich destidek vazénim fibrinogenu na
vazebné misto membrany glykoproteinu IIb/IIIa (GPIIb/IIIa).
Vysoka ucinnost protildtek nebo antagonistl GPIIb/IIIa
proti sraZeni krevnich destiek je vysv&tlovana jejich
pisobenim na tento koneény obvykly stav. Av3ak toto
pusobeni miZe také vysvétlit problémy s krvacenim, které
byly pozorovany u této tfidy latek. Trombin miZe vyvolat
agregaci krevnich destiek z velké Gasti nezavisle na
jinych mechanismech, ale je nepravdépodobné, Ze by byla
pfitomna vyznamnd mnoZstvi trombinu bez dfiv&jsi aktivace
krevnich destifek za pomoci jinych mechanismé. Inhibitory
trombinu, jako je hirudin, jsou vysoce ucinna

antitromboticka Cinidla, ale opé&t mohou vyvolavat nadm&rné




krvaceni, nebot plsobi jako &inidla jak proti krevnim
destidkam tak i proti koagulaci (The TIMI 9a Investigators
(1994), Circulation 90, strany 1624 - 1630; The Global Use
of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO)
ITa Investigators (1994) Circulation 90, strany 1631 -
1637; Neuhaus K. L. ‘a kol. (1994) Circulation 90, strany
1638 - 1642).

Bylo zjiSténo, Ze ADP plsobi jako hlavni medidtor u
trombézy. Tato klilova role ADP je zdGraznéna faktem, Ze
jina ¢inidla jako adrenalin a 5¥hydroxytryptamin (5HT, .
serotonin) budou zplsobovat agregaci pouze v p¥itomnosti
ADP. Omezend antitrombotickad Udinnost aspirinu miZe svédeit
o faktu, Ze blokuje pouze jeden zdroj ADP, ktery je
uvolfiovan tromboxan-dependentnim zplsobem po adhezi
krevnich desticek (viz. naptiklad Antiplatelet Trialists’
Collaboration (1994), Br. Med. J. 308, strany 81 - 106;
_Antiplateiet Trialists” Collaboration (1994),Br. Med. J.
308, strany 159 - 168). Aspirin nema Zadny vliv na agregaci
zplUsobenou jinymi zdroji ADP, jako jsou poSkozené bunky
nebo ADP uvolnéné pfi turbulentnim krevnim tokﬁ. Agregace
krevnich destiCek vyvolanad ADP je zprostfedkovéna podtypem
receptoru P,;r jednoznacéné umisténym na membrané krevnich
desticek. Nedavno bylo zjisténo, Ze antagonisty u tohoto
receptoru nabizi vyznamné vyhody oproti jin?m
antitrombotickym &inidlém. Z tohoto d@vodu je potFeba
nalézt Pr—antagonisty, které lze pouZit jako

antitromboticka ¢inidla.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, Ze Fada derivatl
triazolo[4,5-dlpyrimidinu pfedstavuje Pr—antagonisty.
V prvnim aspektu tak vynalez poskytuje slouCeninu vzorce
(I)
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R' je Ci-s alkyl, Cs-s cykloalkyl nebo fenylova skupina;
pticemZ. kaZdad skupina je pripadné substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi z halogenu, OR®’, NR’R', SR

- nebo Ci-¢ alkylu (ktery je sam pfripadné substituovan Jjednim
nebo vice atomy halogenu);

R?‘je Ci-s alkyl pfipadné substituovany jednim.nebovvige
substituenty vybranymi z halogenu, OR’, NR’R'’, SR,
C}Bjcyklbalkylu, arylu (pfipadné substituovanymi jednou
nebo vice alkylovymi skupinami a/nebo atomy halogenu) nebo
Ci-6 -alkylu; nebo R® je Ci;5 cykloalkylova skupiné ptipadné
substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi

'z halogenu, OR®?, NR°R', SR, Ci.s alkylu nebo fenylu
(pEiZemZ posledni dvé skupiny jsou p¥ipadné& substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi z halogenu, NO,,
C(0)R?, OR®, SR'', NR'"RY, fenylu nebo Ci-¢ alkylu, ktery je
pfipadné substituovan jednim nebo vice atomy halogenu) ;
jedna ze skupin R® nebo R* je hydroxyskupina.a druha je
vodik, hydroxyskupina nebo NR’R'; '

R® je (CH,).NRM™R!®, kde n je 0 aZ 6 a R a R!® jsou nezavisle
vodik, Ci-¢ alkyl nebo fenyl; nebo R® je CONR'™R'/, kde R!® je
vodik nebo Ci-¢ alkyl a RY je Ci¢ alkyl nebo

Cs-s cykloalkyl, pficemZ kaZdd z nich je substituovéna
NR*®R'® a pfipadné substituovana fenylem, nebo RY je

Ci-¢ alkyl nebo Csi-s cykggalkyl substituovany fenylem, ktery

je substituovany NRNK?§ kde R a R jsou nezavisle vodik,

C.s alkyl nebo fenyl; épo RY je 5- aZ 8- Clenny nasyceny

b
5
-




heterocykl obsahujici jeden nebo Vice’atomﬁ‘dusiku a .
pfipadné je substituovany na dusiku vodikem, C;-s alkylem
nebo fenylem; nebo R'® a R' spolu s atomem dusiku, ke
kterému -jsou pfipojeny, tvo¥i 5- aZ 8- ¢lenny kruh, ktery
je substituovan NRY™R' jak jsou definovany vySe; nebo R?®
spolu s RY tvo¥i 6- a 8- Clenny kruh obsahujici dva atomy
dusiku, ve kterém R' a R' jsou stejné, jako jsou uvedeny
vySe, nebo R’ je (CH;),NR?°CO(CH,)4OR? nebo

(CHz) pNR®? (CH,) NR*’COR*, kde p a q jsou nezavisle 1 a% 4 a
R*°, R®!, R*®, R* a R* jsou nezavisle Ci-¢ alkyl nebo fenyl;
nebo R®> je CH=CHCH,NR*R?®, kde R?° je vodik, Cig alkyl nebo
fenyl a R*® je vodik nebo (CHQYNR”RN, kde vy je 2 aZ 4 a RY
a R*® jsou nezavisle vodik, Ci.e aikyl nebo fenyl;

R®, R’, R a R' jsou nezavisle vodik nebo Ci_¢ alkyi; a

R' a R' jsou nezé&visle vodik, Ci¢ alkylovad nebo acylova
skupina;

>nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl nebo solvat.

Alkylové skupiny samotné nebo jako &ast jiné skupiny
mohou mit pfimy Fet&zec nebo rozvétveny Fetézec. Slouceniny
vzorce (I) mohou existovat v stereoisomernich forméch
zahrnujicich enantiomery a vynalez se tyka v3ech t&chto
stereoisomernich forem a jejich smé&si v&etné racematd.
Vynédlez také zahrnuje jakékoli tautomerni formy a jejich

smési.

Ve vyhodném provedeni m& sloudenina vzorce (I)

nasledujici stereochemii:

e,
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(Ia)

Vhodn& je R' Cis alkyl, Css cykloalkyl nebo fenylo?é
skupina, pfiCemZ kaZda skupina je pripadné substituovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi z halogenu, OR?,
NR’R*®, SR' nebo Ci-s alkylu (ktery je sam pFipadné
substituovan jednim nebo vice atomy halogenu). Vyhodné je

R* Cis alkyl. Zvla3té vyhodn& je R! propyl.

Vhodné& je R? Cig-alkyl pfipadné’substituovany jednim
nebo vice substituenty vybranymi z halogenu, OR’, NR°R',
SR, Cis cykioalkylu, arylu (p¥ipadné& substituovanymi
jednou nebo vice alkylovymi skupinami a/nebo atomy
halogenu) nebo C;-¢ alkylu; nebo Rzlje Cs-s cyklbalkylové
skupina pfipadné substituovana jednim nebo vice
substituenty vybranymi z halogenu, OR®, NR°R'®, sR!?,

Ci-s alkylu nebo fenylu (p¥ilemZ posledni dvé& skupiny jsou
pfipadné substituovény jednim nebo vice substituenty
vybranymi z halogenu, NO,, C(O)R?, OR®, SR', NRYR'}, fenylu
nebo Cis alkylu). Vyhodn& je R? Ci alkyl nebo

Cs-s cykloalkylova skupina, ptipadné& substituovana fenylem.
Zvlasté vyhodn& je R® butyl nebo cyklopropyl substituovany
fenylem. ' ' v

Vhodné& je jedna ze skupin R® nebo R hydroxyskupina a
druha je vodik, hydroxyskupina nebo NR’RY. Vyhodné&
pPfedstavuji ob& skupiny R’ nebo R* hydroxyskupinu.

Vhodné& je R® (CH;).NR™R', kde n je 0 aZ 6 a R a R!®
Jsou nezavisle vodik, Cis alkyl nebo fenyl; nebo R’ je
CONR'R', kde R'® je vodik nebo Cj¢ alkyl a RY je Ci¢ alkyl




nebo Cs.s cykloalkyl, priCemZ kaZdad z nich je substituovana

NR*RY a pfipadné substituovéna fenylem, nebo R je

Ci-s alkyl nebo Cis cykloalkyl substituovany fenylem, ktery
je substituovany NR™RY, kde R a R jsou nezavisle vodik,
Ci-s alkyl nebo fenyl; nebo R' je 5- a# 8- &lenny nasyceny
heterocykl obsahujici jeden nebo vice atoml dusiku a
pfipadné je substituovany na dusiku vodikem, C;-¢ alkylem
nebo fenylem; : nebo R'® a RY spolu s atomem dusiku, ke
kterému jsou pfipojeny, tvo¥i 5- ai 8- Clenny kruh, ktery
je substituovan NR™R', jak jsou definovany vySe; nebo R'®
spolu s R?gtvofi 6- a 8—vélenn§ kruh obsahujici dva atomy
dusiku, ve kterém RY a R' jsou stejné, jako jsou uvedeny
vySe, nebo R’ je (CH;) NR*°CO(CH,),0R?! nebo

(CHz) 2NR* (CH,) NR*’COR**, kde p a q jsou nezavisle 1 aZ 4 a
R*, R*', R**, R® a R* jsou nezavisle Ci. alkyl nebo fenyl;
nebo R® je CH=CHCH,NR®**R%*®, kde R®® je vodik, Ci.c alkyl nebo
fenyl a R%® je vodik nebo (CH,),NR*R*, kde y je 2 a% 4 a R?"

a R*® jsou nezavisle VOdlk Ci-s alkyl nebo fenyl.

Vyhodné& je R® (CH.).NH;, kde n je 0, 1 nebo 2, CONR!RY’,
kde R'® je vodik a R je Cys alkyl pfipadné& substituovany
NR'R*’, kde R a R jsou obd vodiky, nebo jedna je Ci
alkyl, vyhodné methyl a druha jé fenyl, nebo R’ je
CONR™R', kde R'® je vodik a R' je CH;fenyl nebo

~ cyklohexylova skupina, kaZda substituovana aminoskupinod,

nebo R’ je CONRMR', kde R® a RY tvoFi piperazinovy kruh,
nebo R® je CH=CHCH,NR**R?*® , kde R?° a R? jsou ob& vodik nebo
R*® je vodik a R*® je (CH;),NH,, nebo R’ je CH,R?°CO (CH,),OR?,
kde R*® a R®* jsou Ci-4 alkyl, vyhodn& ethyl a methyl, nebo R’
je CH.NH(CH;),NHCOR*, kde R* je Ci., alkyl, vyhodn& methyl.

Zv1laste thodhé jsou skupiny R’ uvedené v pfikladech.

Zvlaste vyhodné slouceniny podle tohoto vynalezu

zahrnuji:
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trifluoracetat [lS-(la,ZB,BB,4a)]—4—[7—butylamino—5-
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-d]pyrimidin-3-yl]-2, 3-
dihydroxy—N-[[3—(N—methyl—N—

fenyl)amino]lpropyl]cyklopentankarboxamidu,

trifluoracetat [1S-(la,2B,3B,4a)]-N-[5-aminopentyl]-4-[7-
butylamino-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]lpyrimidin-
3-y1]1-2,3-dihydroxycyklopentankarboxamidu,

trifluoracetéat [1S-(le,2B,3B,4a)]-N-(3-aminopropyl)-4-[7-
butylamino-5-propylthio-3H-1,2,3~triazolo[4, 5-d]lpyrimidin-
3-yl]-2, 3-dihydroxycyklopentankarboxamidu,

trifluoracetat [1S-(la,2B,3B,4a)]-N-[(3-aminofenyl)methyl]-
4-[7-butylamino-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-y1]-2, 3-dihydroxycyklopentankarboxamidu,

trifluoracetat [1S-[1la,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N~-[3-
»aminopropyl]—z,3—dihydroxy—4—[7—[2— 7
(fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1, 2, 3-

triazolo[4, 5-d]pyrimidin-3-yl]cykopentankarboxamidu,

bis(trifluoracetat) [1S-[la,2B,3B,40(1S*,2R*)]]-N-[4-
aminocyklohexyl]-2, 3-dihydroxy-4-[7-(2-
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentankarboxamidu,

[1S-(1la, 20, 3B, 5B) ] -3-amino~5-[7-butylamino-5-propylthio-3H-
1,2,3-triazolo(4,5-d]lpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,
[15—(1&,2&,3B,SB)]—3—(aminomethyl)-54[7—butylamino—5—
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
yl]cyklopentan—l,Z—diol,,

[1s-[1la, 2a, 3B, 5B (1S*,2R*) ] ]-3-amino-5-{7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]—5-propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1, 2-diol,

LR R 7 3



18-(1la, 2a,3B,5B(1S*,2R*) ] ]1-3-ethylamino-5-{7-[ (2~
fenylcyklopropyl)amino]-5-(propylthio)-3H-1,2, 3~
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]lcyklopentan-1,2-diol,

[1S-[1la, 20, 3B, 5B (1R*,2S5*)1]-3-[ (methylamino)methyl]-5-[7-
[ (2-fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1, 2, 3~
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

[1S-[1la,2a,3B,5B(1S*,2R*)]]-3-[ (ethylamino)methyl]-5-[7-
[ (2fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1, 2, 3-
triazolo(4, 5-d]lpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

[1s-[1la,2a,3B,5B(1S*,2R*)]]-3- (aminomethyl)-5-{7-[ (2-
'fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

[1S-[1la, 2a, 3B, 5B (1S*, 2R*) ] ] -3- (2-aminomethyl) ~5-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1, 2, 3-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-yl]jcyklopentan-1,2-diol, '

flS—[la,Za,3B(E),SB(IS*,ZR*)]]—3—(3-aminoprop¥l-enyl)—5-[7—
[ (2-fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2, 3-
triazolo[4, 5-d]pyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

N-ethyl-N-[[1R~-[1la, 2B, 3B, 4a (1R*,2S*) ]]1-2, 3-dihydroxy~4-[7-
[ (2-fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2, 3-
triaZolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentylmethyl]—3—

methoxypropanamid,

ditrifluoracetdt [1S-[la,2a,3B(E),5B(1S*,2R*)]1]1-3-[3-[(2-
dimethylaminoethyl)amino]—prop—l—enyl]—5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin—3—yl]cyklppentan—l,Z—diolu,

[1R-[1la, 2a, 38,40 (1R*,2S*) ] ] -N-[2-[2, 3-dihydroxy-4-[7-[ (2-
fenylcyklopgop&l)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5-
d]pyrimidin§3—yl]cyklopentylmethylamino]ethyl}acetamid,
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[1s-[1la,2a,3a,5B(1S*,2R*) ] ]-3-amino-5~-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-S—propylthio—BH—l,Z,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

1-[[15-[1a, 2B, 3B, 4 (1S*,2R*) ]1-2, 3~dihydroxy-4-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—1,2,3—triazolo[4,5*
d]pyrimidin-3-yllcyklopentylkarbonyl]piperazin

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty.

Vynalez dale poskytuje zplsob pfipravy slou&eniny
vzorce (I), ktery zahrnuje: _
a) pro slouCeniny, kde R’ je CONHR'*R'/, reakci sloudeniny

vzorce (II):

~~
%

HOOC N

(IT)

kde R!, R?, R’ a R‘ jsou definovany stejné& jako u vzorce (I)
nebo jsou jejich chranénymi derivaty, se slou&eninou vzorce
(III): '

HNR'°RY’ (I11)

kde substituenty R'™ a R' je stejné, jak jsou definovany u

vzorce (I), nebo

b) pro slouCeniny vzorce (I), kde R® je aminoskupina,
provedeni Curtisova pfesmyku sloudeniny vzorce (II),
definované vySe, nebo a pfipadné& po a) nebo b) v jakémkoli

potadi:
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- konverzi jedné nebo vice funk&nich skupin na jinou nebo
jiné funkéni skupiny
- odstranéni kterékoli chranici skupiny

- tvorbu farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

Reakce slouCeniny vzorce (II) se sloucdeninou vzorce
(ITI) mGZe byt provedena pouZitim kondenzace, napfiklad
v pfitomnosti kondenzaéniho ¢inidla za pouZiti zptsobl
zndmych ze syntézy peptidd (viz M. Bodanszky a A.
Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-
Verlag, 1984). Vhodnymi kondenzadnimi &inidly jsou
1,1°- karbonyldiimidazol a dicyklohexylkarbodiimid; wvyhodné
kondenzacéni ¢inidlo je brom-tris-pyrrolidino-
fosfoniumhexaflorfosfét‘pouZity v pritomnosti
N,N-diisopropylethylaminu. Reakce se vyhodné provadi v
N,N-dimethylformamidu (DMF) nebo tetrahydrofuranu (THF) a
vyhodné p#i teploté od -15 °C do 120 °C, zvlasté vyhodné
pfi teploté od 0 °C do pokojové teploty. '

SloucCeniny vzorce (II) mohou byt pfipraveny oxidaci

sloucCeniny vzorce (IV):

OH

(IV)
kde R}, R?* R® a R*® jsou stejné, jako jsou uvedeny u vzorce
(I), nebo jsou jejich chréanéné derivaty, za pouZiti znamych

¢inidel, jako je pyridiniumdichroman nebo oxid chromovy.
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Slouéenina vzorce (IV) miZe byt p¥ipravena reakci

sloudeniny vzorce (V)

(o) N=—N
N/ L
//, \
\ N
P°0 oP’
SR’

kde R' je stejna, jako je definovéana u vzorce (I), P!, P? a
P> Jsou vodik nebo pfedstavuji stejné nebo rizné chrénici
skupiny, L' je odstupujici skupina, napfriklad atom
halogenﬁ, s NH,R?’, nebo soli NH;R?, kde skupina R? je
definovana vySe, v pfitomnosti baze. Vhodné soli NH,R?
zahrnuji hydrochloridy. Vhodnymi bézemi.jsdu organické
baze, jako je triethylamin, nebo anorganické baze, jako je

uhlic¢itan draselny.

SlouCenina vzorce (V) miZe byt p¥ipravena diazotaci

slou€eniny wvzorce (VI):

6) | NH,

(VI)

kde R!', L', P', P®* a P*® jsou skupiny, které jsou definovany

vySe, s dusitany kovu, nap¥iklad s dusitany alkalickych
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kovl, zvlasté s dusitanem sodnym ve zFedéné vodné kyselinég,
napfiklad v 2 M HCl, nebo s dusitanem C;-¢ alkylu v inertnim
rozpoudté&dle, pfi teploté& od -20 do 100 °C; vyhodné

podminky zahrnuji iscamylnitrit v acetonitrilu p#i 80 °C.

Sloudenina vzorce (VI), kde P' je OH, mlZe byt

pfipravena redukcli sloucCeniny vzorce (VII):

(VII)

kde R', L', P? a P® jsou definovany vyde. Redukce
nitroskupin miZe byt provedena napfiklad hydrogenaci na
katalyzatorech na bazi p¥echodnych kovl p¥i teplotach kolem
pokojové teploty, nap¥iklad palladium na aktivnim uhli pod
atmosférou vodiku, vyhodné pf¥i tlaku 1 aZ 5 atmosfér,

v rozpouStédle, napfiklad ethanolu, nebo pouZitim Zeleza

v kyselém rozpoustédle, jako je kyselina octova, pfi
teploté& asi 100 °C.

Redukce laktamu miZe byt provedena za pouZiti
komplexnich hydridd kovl, jako je tetrahydridohlinitan
lithny, ve vhodném rozpousStédle, jako je ether. Vyhodné se
redukce provadi pouZitim tetrahydridoboritanu sodného

v methanolu.
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Slouenina vzorce (VII) miZe byt pfipravena reakci

slouc¢eniny (VIII):

(VITI)

kde skupiny L' a R' jsou definovany vySe a L® je odstupujici
skupina, napfiklad atom halogenu, pfilemZ L' a L* jsou

vyhodné stejné, se sloudeninou vzorce (IX):

(IX)-

kde P? a P® a jsou definovany vySe, v pfitomnosti baze,
jako je Ci-¢-alkyl-M nebo MH, kde M je ion kovu, napriklad
butyllithium, v inertnim rozpou3tédle, jako je
tetrahydrofuran (THF) p¥i teploté asi -10 aZ asi 100 °C.
Vyhodné je pouZiti hydridu sodného v THF p#i pokojové
teploté&. Vyhodné& ma sloudenina vzorce (IX) nasledujici

Stereochemii pro ziskani sloudeniny vzorce (Ia):
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Sloudenina vzorce (II) miZe byt také ptipravena ze
slouceniny vzorce (VII) redukci nitroskupiny, jak je
popsano vy3e, ktera Jje nasledovana hydrolyzou. Hydrolyza
mtiZe byt provedena za pouZiti mineralni kyseliny, jako je
HCl, nebo silné organické kyseliny, Jjako je kyselina
trifluoroctova. Vyhodné se redukce a hydrolea provédi'
souasné za pouZiti Zeleza v alkoholickém rozpoustédle,
napfiklad ethanolu, které obsahuje halogeﬁid kovu alkalické
;eminy, jako je chlorid vapenaty, pfi teploté asi 80 °C.

Vysledny meziprodukt miZe byt preveden na slouceniny vzorce

(IT) pouZitim vySe popsanych metod.

VSechny nové meziprodukty pfedstavuji dal8i aspekt

vynalezu.

Chréanici skupiny mohou byt p¥idény a odstranény za
pouZiti znamych reak&nich podminek. PouZiti chrénici skupin
je_podrdbné popsano v ,Protective Groups in Organic
Chemistry"“, vydané J. W. F. McOmie, Plenum'Press (1973) av
,Protective Groups in Organic Synthesis™, 2. vydéni,oT. W.

Greene & P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1991).

Esterové chranici skupiny mohou byt odstranény
hydrolyzou v zasaditém prostfedi, napfiklad pouZitim
hydroxidu kovu, vyhodn& hydroxidem alkalického kovu, jako
je hydroxid sodny nebo hydroxid lithny nebo kvarterni

hydroxid amoﬁ%?, v rozpoudtédle, jako je vodny ethanol nebo




vodny tetrahydrofuran, p¥i teploté od 10 do 100 °C, vyhodné
pri teplot& p¥ibliZné pokojové; nebo kyselou hydrolyzou za
pouZiti anorganické kyseliny, jako je HCLl, nebo silné
organické kyseliny, jako je kyselina trichloroctova,

v rozpoudtddle, jako je vodny 1,4-dioxan.

Trialkylsilylové chrénici skupiny mohou byt odstranény
za pouziti napfiklad zdroje fluoridonch_iontﬁ, jako je

napfiklad tetra-n-butylamoniumfluorid nebo fluorovodik.

Benzylové skupiny mohou byt odstranény hydrogenolyzou
za pouziti katalyzatoru na bazi pfechodnych kovi, napfiklad
,-pallad;a na aktlvnlm uhll, ve vodikové atmosféfe, pfi tlaku

od 1 do 5 bar, v rozpoudt&dle, jako je kyselina octova.

Slou&eniny vzorce (I) mohou byt pfevedeny na jiné
sloudeniny vzorce (I) vnit#ni konverzi funk&nich skupin za
pouZiti znamych zplsobl. Napfiklad
a) pro slou&eniny vzorce (I), kde R® je CH,NH,, reakci
sloueniny vzorce (I), kde R’ je CH;Hal, kde Hal jevhalogen,
s azidem sodnym, nasledovanou redukci,

b) pro sloudeniny vzorce (I), kde R’ je (CHy):NHz, reakcl
slouceniny vzorée (I), kde R’ je CH;Hal, kde Hal je halogen,
s kyanidem) nasledovanou redukci, ‘ ,

¢) pro sloudeniny vzorce (I), kde R® je (CH,) NR™R'?, reakci
sloudeniny vzorce (I), kde R®>Jje (CHz).NHz, s vhodnym
ketonem v pfitomnosti reduké&niho &inidla,

d) sloudenina vzorce (I), kde R’ je CH=CHCH,NR?’R?>* a R’ a R*
Jjsou definovéﬁy vySe, mlZe byt pfipravena reakci sloucCeniny
vzorce (I), kde R® je CH=CHCH,L, se slouceninou vzorce
HNR??R??, kde L je odstupujici skupina jako je brom, chlor
nebo mesylat a R¥ a R*® jsou definovény vySe,

e) sloudeniny vzorce (I), kde R’ je CH—CHCHﬂanhou byt
ptipraveny ze sloudenin vzorce (I), kde R° je CH=CHCH,OH

standardnimi zpusoby,
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f) slouleniny vzorce (I), kde R® je CH=CHCH,OH, mohou byt
pfipraveny ze sloucenin vzorce (I), kde R®je CH=CHCO,R* a
R¥® je Ciealkyl, redukci, napfiklad pouZitim DIBAL-H.

Sloudeniny vzorce (I), kde R’ je CH=CHCO,R* a R* je
Ci-¢alkyl mohou byt pfipraveny zptisobem popsanym ve WO
97/03084. |

Soli slou&enin vzorce (I) mohou byt vytvofeny reakci
volné kyseliny nebo jeji soli, nebo volné zasady nebo jeji
soli nebo jejiho derivatu, s jednim nebo vice ekvivalenty
vhodné zasady (naptfiklad hydroxidem amonnym, popfipadé
substituovanym Ci-¢—alkylem, nebo hydroxidem alkalického
kovu &i hydroxidem kovu alkalickych zemin) nebo' kyseliny
(napfiklad halogenkyseliny (obzvlasté HCl), kyseliny
sirové, 3Ztavelové nebo fosfore&né). Reakce miuZe byt
provadéna v rozpousté&dle nebo prostfedi, ve kterém je sul
nerozpustna, nebo v rozpoustédle, ve kteréem je sul
rozpustna, napfiklad ve vodé, ethanolu, THF nebo
diethyletheru, pfiemZ rozpoustédlo miZfe byt odstranéno za
vakua nebo lyofilizaci; Reakce také miZe byt vyménnym
procesem nebo miZe byt provadéna na‘iontoméniéové
prysky¥ici. Dava se pfednost netoxickym fyziologicky
pfijatelnym solim, aCkoliv i jiné soli mohou byt uziteéné,
napriklad p¥i izolaci nebo prelidténi produktu.

SloucCeniny podlebtohoto vynalezu pusobi jako
antagonisty receptoru Pzr. Z toho vyplyva, Ze slouceniny
jsou vhodné pro pouziti v terapii, obzvlasté pfi podplirné
1é6&b&; jsou zejména indikbvény pro pouZiti jako: inhibitory
aktivace krevnich desticek, agregace a degranulace,
antitromboticka &inidla, nebo pfi 1éCbé nebo prevenci
nestabilni anginy, koronarni angioplastiky (PTCA), infarktu
myokardu, peritrombolyzy, primdrnich arterialnich
trombotickych komplikaci atherosklerdzy, jako je
tromboticka nebo embolickd mrtvice, periferni vaskularni

choroba, infarkt myokardu s nebo bez trombolyzy,
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arterialnich komplikaci z divodd zakroku u
atherosklerotické choroby, jake je angioplastika}
endartherektomie, vkladani stentu, koronérni'a jiné
vaskulédrni chirurgické zakroky se 3tépem, trombotickych
komplikaci chirurgického nebo mechanického poékozeni, jako
jsou nadhrada tkani po irazovém nebo chirurgickém traumatu,
rekonstruktivni chirurgie zahrnujici koZni a svaloveé
transplantaty, stavi s difuzni trombotickou/destickovou
spotfebou komponent, jako je roztrouSena intravaskularni
koagulace, tromboticka trombocytopaenicka purpura,
hemolyticky uremicky syndrom, trombotickych komplikaci
zplsobenych septikémii,‘respiraéniho syndromu uzkosti u
dCspéchh, antifosfolipidového syndromu, hepa:inem |
"indukované trombocytopaenie a pre-eklampsie/eklampsie nebo
vendzni trombézy, jako je hlubokoZilni trombdza,
venookluzivni choroba, hematologickych stavd, jako jé

' myeloproliferaéni choroba, v&etné& trombocythémie; nebo k
prevenci mechanicky indukované aktivace krevnich destidek
in vivo, jako je kardiopulmonadrni bypass (prevence
mikrotromboembolismu), mechanicky indukované aktivaci
krevnich desti&ek in vitro, jako je uZiti pfi uchovani
krevnich produkt, naptiklad koncentratl krevnich desticek,
nebo zkratova okluze, jako u rendlni diél?zy a
plasmaferézie, sekundarni trombdze vedouci k vaskularnimu
podkozeni/zanétim, jako je vaskulitida, arteritida,
glomerulonefritida, zanétlivé st¥evni onemocnéni a odhojeni
S§tépu orgénu, stavﬁ, jako je migréna, Raynaudiv fenomeén,
tvorba/postup atheromatézniho plaku, vaskularni
stendéza/restendza a astma, ve kterych krevni desticky a od
nich odvozené faktory zasahuji do pribé&hu nemoci.

Tento vynalez dale poskytuje pouZiti sloucenin zde
uvedenych k vYﬁobé prostfedku pro lécbu vySe popsanych
poruch. Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou zejména
uZite&né pro lé&bu infarktu myokardu, trombotické mrtvice,

pfechodnych ischemickych zachvat®, periferni vaskuléarni




- 18 -

choroby a anginy, zejména.nestabilni“anginy. Tento vynélez
téZ poskytuje zplusob 1éCby vyse popsanych poruch, ktery
zahrnuje podavéani pacientovi trpicimu takovou poruchou
terapeuticky t&inného mnoZstvi slouéeniny podle tohoto
vynalezu. | ‘
Sloudeniny mohou byt podavéany mistné, naptriklad do
plic a/nebo do dychacich cest ve formé roztokl, suspenzi,
HFA aerosoltl a suchych prasSkovitych pripravkd; nebo
systémové oralnim podavanim ve formé& tabletek, pilulek,
kapsli, sirupd, praskd nebo granuli, nebo parenteralnim
podavanim ve formé sterilnich parenteralnich roztokl nebo
suspenzi, prostfednictvim subkuténniho podévani, nebo
rektalnim podavénim ve formé& ¢ipkl nebo transderméalné.
Slou&eniny podle tohoto vyndlezu mohou byt podavany
samostatnd nebo jako farmaceuticka kompozice obsahujici
slouéeninu podle tohoto vynalezu v kombinaci s |
farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem, adjuvans nebo nosicemn.
Zv1la3té vyhodné jsou kompoiice heobsahujici material
schopny zapficinit nepfiznivy efekt, jako napfiklad

alergickou’reakci.

Suché pra3kovité pripravky a natlakované HFA}aerdsoly,

podle tohoto vyndlezu mohou byt podavany oralni nebo
nasalni inhalaci. Pro inhalaci je vhodné slouceninu jemné
rozptylit.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu mohou byt také
podavany prostfednictvim inhaldtord suchého prasku.
Inhalator muZe byt pouZit pro jednu &i vice davek a mazZe
byt uvadén v ¢innost pomoci dechu. |

‘Jednou moZnosti je smichat jemné& rozptylenou _
sloudeninu s nosidem latky, jako napfiklad s mono-, di-
nebo polysacharidem, alkoholickym cukrem nebo jinym
polyolem. Mezi vhodné nosice patfi cukry a Skrob.
Alternativné jemné rozptylena sloucenina miZe byt potaZena

jinou latkou. Pradkovita smés miZe také byt davkovana do
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tvrdych Zelatinovych kapsli, pficemZ kaZda obsahuje

poZadovanou davku aktivni slouceniny.

Dal8i moZnosti je zpracovat jemné rozptyleny praSek do
kuli&ek, které se rozpadnou bé&hem inhalacni procedury.
Tento kuli&kovy préaSek miZe byt plnén do zasobniku lécCiva
multidavkovaciho inhalatoru, jako je napfiklad Turbuhaler®,
ve kterém dévkovaci jednotka odm&fuje poZadovanou davku,
kteria je pak inhalovéna pacientem. Timto systémem je
aktivni sloZka s nosicem nebo bez nosife latky dodavana
pacientovi.

Farmaceutickou kompozici obsahujici slou&eninu podle
tohoto vynédlezu mohou vyhodné byt tablety, pilulky, kapsle,
sirupy, prédky nebo granule pro oralni podavéani; sterilni
parenteradlni nebo subkutanni roztoky, suspenze pro ‘

parenteralni podavani nebo ¢ipky pro rektalni podavani.

Pro oradlni poddvani miZe byt smichéna. aktivni sloZka

s adjuvans nebo nosicem, napfiklad laktosou, sacharosou,
sorbitolem, mannitolem, 3kroby, jako je bramborovy Skrob,
kuku?ié&ny Skrob nebo amylopektin, derivaty celulosy, '
pojivy, jako je Zelatina nebo polyvinylpyrrolidon, a
mazivem, jako je stearat hof¥elnaty, stearat vépenaty,
polyethylenglykol,rvosky a parafin a podobné&, potom je
slisovana do tabletek. Za pfedpokladu, Ze jsou vyZadovany

potaZené tabletky, jadra, pfipravend jak je popséano vyse,

‘mohou byt potaZena koncentrovanym cukernym roztokem, ktery

miZe obsahovat napfiklad arabskou gumu, zélatinu, mastek,
oxid titahiéity a podobné. Alternativné miZe byt tableta
potaZena vhodnym polymerem rozpuSténym bud v'snadno tékavém
organickém rozpou$Stédle nebo ve vodném roztoku.

Pro pfipravu mékkych Zelatinovych kapsli miZe byt
sloudenina smichana napfiklad s rostlinnym olejem nebo
polyethylenglykolem. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou
obsahovat granule slouéehiny uZivané bud s vySe zminénymi
vehikuly pro tablety, jako napfiklad s laktosou,

sacharosou, sorbitolem, mannitolem, Skroby, derivaty
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celulosy nebo s Zelatinou. Také  kapalné a polotuhé
kompozice 1é&iv mohou byt plnény do tvrdych Zelatinovych
kapsli.

Kapalné ptripravky pro oralni aplikaci mohou byt ve
form& sirupl nebo suspenzi, napfiklad roztokl obsahujicich
sloudeninu, u nichZ je v rovnovaze cukr a smés ethanolu,
vody, glycerolu a propylenglykolu. Popfipadé& takoveé kapalné
pfipravky mohou obsahovat barviva, aromatizalni prostfedky,
sacharin a karboxymethylcelulosu jako zahuStovadlo, nebo

jina wvehikula, kterd jsou znéma odbornikim v oboru.

Vynalez bude dale ilustrovén nésledujicimi pfiklady
provedeni. V pfikladech byla NMR spektra.méfena
spektrometry Varian Unity Inova 300 nebo 400 a MS spektra
byla m&Fena nasledovné: EI spektra byla ziskana na
spektrometrech VG 70-250S nebo Finnigan Mat Icos-XL. FAB
spektra byla ziskédna na spektrometru VGT70—ZSOSEQ, ESI a
APCI spektra byla ziskdna na spektrometrech'Finnigan Mat
SSQ7000 nebo Micromass Platform. Preparativni HPLC separace
byly obecné provadény za pouzZitl kolon Novapak®, Bondapak®
nebo Hypersil®, které byly naplnény oxidem kfemicitym
(silikou) BDSC-18 (reverzni faze). Rychld chromatografie
(uvedenad v prikladech jako Si0,;) byla provadéna za pouZiti
siliky Fischer Matrix (35 aZ 70 um). Organickeé extrakty
byly vysuSeny sifanem hofeénatYm‘nebo siranem sodnym a
vysouSeci &inidlo bylo odstranéno filtraci. U p¥ikladq,
které vykazuji pfitomnost rotamerl, v protonovém NMR
spektru jsou uvedeny pouze chemické posuny hlavniho

rotameru.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1 |

Trifluoracetat [lS—(la,ZB,3B,4a)]—4-[7—butylamino—5—
propylthiOvBH—l,Z,3—triazolo[4,5-d]pyrimidin43—yl]—2,3—
dihydroxy-N-[[3- (N-methyl-N- B

fenyl)amino]propyl]cyklopentankarboxamidu

a) 4,6-Dihydroxy-2-propylthiopyrimidin

K suspenzi 4, 6-dihydroxy-2-merkaptopyrimidinu (200 g)
ve vod& (800 ml) obsahujici hydroxid sodny (55,6 g) byl
pridéan propyljodid (136 ml). Reak&ni smé&s byla michana po

dobu 2 tydni a poté byla odpafena na poloviéni objem, byla

pfidana 2 N kyselina chlorovodikova a produkt byl izolovan -

filtraci (167 g).
MS (EI) 186 (M', 100%).

b) 4,6-Dihydroxy-5-nitro-2- (propylthio)pyrinidin

Produkt z kroku (a) (70 g) byl pomalu p¥idan k ledem
chlazené dymavé kyselin& dusiéné (323 ml). Reakdni smés
byla michéna po dobu 1 hodiny, poté byla nalita do ledu a
produkt byl izolovan filtraci (65 g).
MS (EI) 231 (M), 41 (100 %).

c) 4,6-Dichlor-5-nitro-2-(propylthio)pyrimidin

K michané suspenzi produktu z kroku (b) (134 g) ve
fosforylchloridu (300 ml) byl po kapkach pfidén
N,N-diethylanilin (150 ml), poté byl vysledny roztok
zah¥ivan k varu pod zpé&tnym chladicem po dobu 1 hodiny.
Ochlazena reak®ni smé&s byla nalita do ledu, poté byla
extrahovana diethyletherem (3 x 500 ml). Spojené extrakty
byly vysuSeny a odpafeny. Chromatografie (SiO, isohexan :
diethylether, 19 : 1 jako eluéni &inidlo) dala sloudeninu

uvedenou Vv podtitulu (128 g).

LE R X ]
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MS (EI) 271, 269, 267 (M), 41 (100 %).

d) [3aS-(3aq,4B,7B8,7aa)]1-5-[6~-Chlor-5-nitro-2-
(propylthio)pyfimidin—4—yl]—tetrahydro—4,7—methano—2,2—
dimethyl-1, 3-dioxolo(4,5-clpyridin-6 (3aH)-on

Hydrid sodny (60%, 4,00 g) byl po gastech p¥idén k
[3aS—(3aa,4B,7B,7aa)]—tetrahydro—Z,2—dimethyl—4,7—methano—
1,3-dioxolo[4, 5-clpyridin-6(3aH)-onu (18,3 g) v THF
(500 ml). P¥i michéni po dobu 1 hodiny byl roztok pfidan
po kapkach k produktu z kroku (c) (54,0 g) v THF
(500 ml). Reakdni smé&s byla michana pfi pokojové teploté po
dobu 45 minut a poté byla odpafena a pfeCisténa
chromatografii (SiO,, dichlormethan : isohexan, 3‘: 2 jako
eluéni &inidlo), &imZ byla ziskéna sloucenina uvedena v
podtitulu (79,2 g). '
MS (APCI) 417, 415 (M+H+), 415 (100 %).

e) Kyselina [3aR -(3aaq, 4q, 6a, 6ac) ] -6-[ [5-amino-6-chlor-2-
propylthio—4—pyrimidinyl]amiho]—tetrahydro—z,2—dimethyl—4H—
cyklopenta-1,3-dioxol-4-karboxylova

K michanému roztoku produktu z kroku (d) (10,0 g) a
chloridu vapenatého v ethanolu (140 ml) byl ptidano
praskové Zelezo. ReakZni smés byla zahfivana k varu pod
zpétnym chladilem po dobu 10 minut a poté ptefiltrovéna
pfes celit a promyta nékolikrdt horkym ethanolem. Filtrat
byl odpafen, &imZ byl ziskdn poZadovany produkt (9,3 g).
MS (FAB) 405,403 (M+H"), 405 (100 %).

f) Kyselina [3aR—(3aa,4a}6a;6aa)]—6—[7—chlor—5—prdpylthio—
3H-1,2,3-triazolo{4,5-d]pyrimidin-3-yl]-tetrahydro-2, 2~
dimethyl-4H-cyklopenta-1, 3-dioxol-4-karboxylova

K roztoku produktu z korku (e) (9,28 g) v acetonitrilu

(80 ml) byl pfidan isocamylnitrit (6,02 ml) a roztok byl
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zah¥ivan na 70 °C po'dobu 1 hodiny. Ochlazend reakéni smés
byla odpafena a pfeCiSténa (Si0,, ethylacetat : isohexan,

2 : 1 jako eluéni ¢inidlo), &imZ byla ziskdna sloucCenina
uvedend v podtitulu (7,9 gqg).

MS (FAB) 416, 414 (M+H", 414 (100 %).

g) Kyselina [3aR-(3aq,4a, 6a, 6ac)]-6-[7-butylamino-5-
propylthio-3H~1,2,3-triazol (4, 5-d]pyrimidin-3-yl}l-
tetrahydro-2, 2-dimethyl-4H-cyklopenta-1, 3-dioxol-4-
karboxylova v

Smés produktu z kroku (£f) (5,52 g) a n-butylaminu
(5 ml) v 1,4-dioxanu (25 ml) byla michéna p¥i pokojové
teploté po dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla odpafena a
zbytek byl pfedidtén (Si0,, dichlormethan : ethylaéetét,_
2 : 1 jako elu¢ni ¢inidlo), &imZ byla ziskdna sloucenina
uvedehé v podtitulu (2,2 g). '
MS (FAB) 451 (M+H', 100 %).

h) [3aR-(3aa, 4a, 60, 6ac) ]-6-[7-Butylamino-5-propylthio-3H-
1,2,3—triazolo[4,5-d]pyrimidin—3—yl]—tetrahYdro—Z,Z— |
dimethyl—N-[B—(N—methyl—N—fenylamino)propyl]—4H—cyklopenta—
[d]-1, 3-dioxol-4~karboxamid ’

K roztoku produktu z kroku (g) (0,24 g),
hexafluorfosforeCnanu brom-tris-pyrrolidinofosfonia
(0,32 g) a N,N-diisopropylethylaminu (0,28 ml) v
N, N-dimethylformamidu (8 ml) byl pfidan N-(3-aminopropyl)-
" N-methylanilin (0,1 g). Smés byla michdna pfi pokojové
teploté po dobu 2 hodin, odpafena a pfeéiéténa (S10y,
ethylacetdt : benzin, 3 : 2), &imZ byla ziskédna sloulenina
uvedend v podtitulu (0,23 g).. |
MS (APCI) 597 (M+H', 100 %)

i) Trifluoracetéat [lS—(la,ZB,3B,4a)]—4—[7—(butylamino)—5—
(propylthio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-y1]-2, 3-
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dihydroxy-N-[3-[ (N-methyl-N—
fenyl]aminojpropyl]cyklopentankarboxamidu
Roztok produktu z kroku (h) (0,22 g) v kyselind
trifluoroctové (8 ml) a vodé (1 ml) byl michan p¥i pokojové
teploté& po dobu 2 hodin, poté byl odpafen a pfeci3tén
(HPLC, kolona Novapak® C18, 0,1 % vodny octan amonny :
methanol, gradientova eluce 30 : 70 aZ 0 : 100 bé&hem
15 minut), ¢&imZ byla ziskédna titulni sloucenina (0,12 g).
MS (APCI) 557 (M+H', 100 %) .
NMR O0H (d¢-DMSO) 9,00 (1H, t), 8,00 (1H, t), 7,21 (2H, m),
6,85 (3H, m), 4,95 (1H, m), 4,41 (1H, m), 4,15 (1H, m),
3,90 (2H, m), 3,51 (2H, q), 3,38 (2H, m), 3,11 (4H, m),
2,92 (3H, m), 2,78 (1H, m), 2,36 - 2,25 (2H, m), 1,73 -
1,58 (6H, m), 1,36 (2H, m), 1,00 (3H, t), 0,91 (3H, t).
PFiklad 2
Trifluoracetat [1S-(la,2B,3B,4a)]-N-[5-aminopentyl]-4-[7-
(butylamino) -5~ (propylthio)-3H-1,2,3-triazolo (4, 5-
d}pyrimidin—3—yl]—2,3-dihydroxy—cyklopentankarboxamidu
Sloucenina byla pfipravena zpusobem podle pfikladu 1,
krok (h) za pouZiti produktu z prikladu 1, krok (b) a
1,5-diaminopentanu, poté zplsobem podle pfikladu 1, krok
(1) .
MS (APCI) 495 (M+H', 100 %)
NMR 8H (de-DMSO) 4,91 (1H, m), 4,47 (1H, t), 4,31 (1H, t),
3,75 a 3,37 (2H, m), 3,09 (2H, t), 2,95 (2H, m), 2,80 (3H,
m), 2,45 (1H, m), 1,48 (8H, br m), 1,24 (4H, m), 0,83 (3H,
t), 0,75 (3H, t).

P¥riklad 3
Trifluoracetat [1S-(la,2B,3B, 4a) 1 -N- (3~aminopropyl) -4-[7-
butylamino-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]lpyrimidin-

soas e
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3-yl]-2,3-dihydroxycyklopentankarboxamidu -

a) [3aR-(3aq, 4a, 6a, 6aa) ]-6- (7-Butylamino-5-propylthio~-3H-
1,2,3-triazo(4,5-d]pyrimidin-3-y1)-N-[[[ (1,1~
dimethylethoxy) karbonyl]amino]propyl]-tetrahydro-2,2-
dimethyl-4H-cyklopenta-1, 3-dioxol-4~karboxamid

_ Slouenina byla p¥ipravena zpusobem podle pfikladu 1,
krok (h), za pouZitivproduktu z kroku (g) a
1,1-dimethylethylesteru kyseliny (3-aminopropyl)karbamové.
MS (APCI) 495 (M+H',100 %) '

b) Trifluoracetat [1S-(la,2B,3B,4a)]-N-(3-aminopropyl)-4-
[7-butylamino-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5~
dlpyrimidin-3-yl]1-2, 3-dihydroxycyklopentankarboxamidu
Slouenina byla pripravena zpusobem podle pfikladu 1,
kiok (i), za pouZiti produktu z kroku (a). |
MS (APCI) 465 (M-H', 100 %) _ .
NMR 8H (d¢-DMSO) 9,01 (1H, t), 8,14 (1H, t), 7,75 (3H, br
s), 5,21 (1H, brs), 5,04 (1H, br s),4,96 (1H, m), 4,41 (1H,
m), 4,13 (1H, m), 3,50 (2H, q), 3,13 (4H, m), 2,77 (3H, m),
2,29 (2H, m), 1,68 (6H, m), 1,34 (2H, sextet), 0,99 (3H,
£), 0,91 (3H, t).

P¥iklad 4

Trifluoracetat [1S-(la,2fB,3B,4a)]-N-[(3-aminofenyl)methyl]-
4-[7—bﬁtylamino—5-propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]lpyrimidin-3-yl]1-2, 3-dihydroxycyklopentankarboxamidu

a) {3aR—(3aa,4a,6a,6aa)]—N—[(3—Aminofeny1)methyl]—6—[7—
(butylamino)-5- (propylthio)-3H-1,2,3-triazolo[4, 5~
d]pyrimidin—B—yl]—tetréhydro—Z,2—dimethyl—4H-cyklopenta—
1,3~-dioxol-4-karboxamid

Slou¢enina byla pfipravena zpﬁsobém podle ptikladu 1,

krok (h), za pouZiti produktu z pfikladu 1, krok (g), a
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3-aminobenzylaminu.
MS (APCI) 555 (M+H', 100 %)

b) Trifluoracetat [1S-(la,2B,3B,4a)]-N-[(3-

aminofenyl)methyl]-4-[7-(butylamino)-5-(propylthio)-3H-

1,2,3-triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-yl]-2, 3-dihydroxy-,

cyklopentankarboxamidu ' ' »
SlouCenina byla p¥ipravena zpusobem podle p¥ikladu 1,

krok (i), za pouZiti produktu z kroku (a).

MS (APCI) 515 (M+H', 100 %)

NMR 8H (de-DMSO) 8,99 (1H, t), 8,54 (1H, t), 6,95 (1H, m),

6,48 - 6,43 (3H, m), 5,30 (2H, br s), 5,13 (1H, br s),

5,00 - 4,93 (2H, m), 4,45 (1H, hr;m), 4,16 (3H, d),

3,52 - 3,47 (2H, m), ’ .

plps rotamer 3,90, 3,13 - 3,07 (2, m), 2,86 - 2,81 (1lH,

m), 2,37 - 2,24 (2, m), 1,73 - 1,56 (4H, m), 1,39 - 1,32

(2H, m), 0,98 (3H, t). |

Priklad 5 ‘
Trifluoracetéat [1S-{la,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-[3-
aminopropyl] -2, 3-dihydroxy—-4-[7-[2-
(fenylcyklopropyl)amino] -5-propylthio-3H-1, 2, 3-
triazolo[4,5—d]pyrimi§in—3—yl]cykldpentankarboxamidu

a) Kyselina [3aR—(3aa,4a,6a,6aa(1R*,25*))]—tetrahydro—Z,Z—
dimethyl-6-[7-[2- (fenylcyklopropyl)amino) -5- (propylthio) -
3H-1,2,3-triazolo[4, 5-d]pyrinidin-3-yl]-4H-cyklopenta-1, 3-
dioxol-4-karboxylova | -

Sloudenina byla ptfipravena zptsobem podle piikladu 1,
krok (Q), za pouziti produktu z pfikladu 1, krok (f), a
(1R—trans)—2—fenyl—cyklopropanaminu a [R-(R*,R*)]-2,3-
dihydroxybutandioatﬁ (1 : 1) (pfipravené podle L. A.
Mitscher a kol., J. Med. Chem. 1986, 29, 2044).

MS (APCI) 511 (M+H', 100 %)

e,
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b) [3aR-{[3aa, 4a, 6a, 6act (1R*,2S*) ] ]-Tetrahydro-2,2-dimethyl-
N—[3—[[(1,l-dimethylethoxy)karbonyl]amino]prbpyl]—6—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthid—3H-l,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]-tetrahydro-2,2-dimethyl-4H-cyklopenta-
1,3-dioxol-4-karboxamid }

SlouCenina byla pZipravena zplsobem podle pfikladu 1,
krok (h), za pouZiti produktu z kroku (a) a
1,1-dimethylethylesteru kyseliny (3-aminopropyl)karbamove.

'MS (APCI) 667 (M+H')

c) Trifluoracetéat [ls—[la,ZB,3B,4a(1S*,2R*)]]—N—[B—

aminopropyl]-2,3-dihydroxy-4-[7-[2- _

(fenylcyklopropyl)amino]—5—prdpylthio—3H—l,2,3—

triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-yl]cykopentankarboxamidu
SlouCenina byla pfipravena zplsobem podle p¥ikladu 1,

krok (i), za pouZiti produktu z kroku (Db). -

MS (APCl) 527 (M+H")

NMR 8H (de¢-DMSO) 9,36 (1H, d), 8,12 (1H, t), 7,69 (3H, br

s), 7,31 - 7,16 (5H, m), 5,20 (1H, br s), 4,97 (2H, m),

4,41 (1H, t), 4,12 (1H, t), 3,25 - 3,04 (3H, m),

3,02 - 2,72 (5, m), 2,42 - 2,08 (34, m), 1,77 - 1,40 (5H,

m), 1,33 (1H, m), 0,81 (H, 3t).

Pfiklad 6

bis(Trifluoracetat) [1S-[la,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]1-N-[trans-4-
aminocyklohexyl] -2, 3-dihydroxy-4-[7-(2-
fenylcyklopropyl)amino] =5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-yl]-4H-cyklopentankarboxamidu

a) [3aR-[3aa,4q, 6a, 6aa (1R*,25*) ] ] -N-[trans-4-[[(1,1-
Dimethylethoxy) karbonyllamino]cyklohexyl]-tetrahydro-2,2-
dimethyl-6-[7-[(2-fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-

Rl T P R
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1,2,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—B—yl1—4H—cyklopenta—l,3—

dioxol-4-karboxamid ‘ o o
Slcoucenina byla pfipravena zplsobem podle»pfikladu 1,

krok (h), za pouZiti produktu z pfikladu 5, krok (a) a

,l,l—dimethylethylesteru kyselinyv

trans- (4-aminocyklohexyl) karbamové (pfipraven podle J.

Smith a kol., J. Org. Chem., 1996, 61, 8811).

MS (APCI) 707 (M+H', 100 %).

b) bis(Trifluoracetat) [1S-([1la,2B,38,40(1S*,2R*)]]-N-
[trans-4- aminocyklohexyl]-2,3-dihydroxy-4-{7-(2-
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio+3H—i,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]-4H-cyklopentankarboxamidu |
Sloucenina byla p¥fipravena zplsobem podle pfikladu 1,
krok (i), =za pouZiti produktu z kroku (c).
MS (APCI) 567 (M+H', 100 %)
NMR 8H (de-DMSO) 9,36 (1H, d), 7,88 (1H, d), 7,83 (3H, br
sy, 7,29 (2H, m), 7,18 (3H, m), 4,98 (1H, q), 4,45 (1H, m),
4,08 (1H, t), 3,48 (1H, m), 3,25 - 2,74 (5H, m), 2,40 -
2,07 (3H, m), 2,00 - 1,72 (5H, m), l,53 - 1,19 (7H, m),
0,81 (3H, t). |

Pf¥iklad 7 v
' [lS—(la,Za,BB,SB)]—BeAmino—S—[7—butylaminof5—propylthio—3H—
1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]cyklopentan-1, 2-diol

a) 1,1—Dimethylethyle$ter kyselinyv[3aR—[3aa,4a,6a,6aa]]—.
6-[7-(bulylamino)-5- (propylthio)-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
d]pyrimidin-3-yl]-tetrahydro-2,2-dimethyl-4H-
.cyklopenta[d]l,3-]1-diazol-4-yl]karbamové

K roztoku produktu z p¥ikladu 1, krok (g) (0,25 g)
v terc.butanolu (5 ml) byly pfidany difenylfosforylazid
(0,15 g) a triethylamin (0,056 g). Smé&s byla zahfivéana
k varu pod zpétnym chladicem po dobu 10 hodin. a poté byla

wa iy
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odpafena. Zbytek byl rozpuStén v ethylacetdtu a promyt 5%
vodnou kyselinou citronovou, solankou a vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, dale byl vysu3en a odpafen.
PrecCisténi (Si0,, ethylacetat : isochexan, 1 : 9 aZ 2 : 8
jako eluéni ¢inidlo)- vedlo ke slou&enin& uvedené

v podtitulu.(O,lB g). ' |

MS (APCI) 522 (M+H', 100 %)

b) [15-(1la,2a,3B,5B)1-3-Amino-5-[7-butylamino-5-propylthio-

3H—l,2,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan—l,2—diol
SloucCenina byla p¥ipravena zpﬁsobem podle prikladu 1,

krok (i), za pouZiti produktu z kroku (a). '

MS (APCI) 382 (M+H', 100 %)

NMR 8H (d¢-DMSO) 9,08 (1H, t), 8,50 (3H, .s), 5,00 (3H, m),

4,46 (1H, t), 4,14 (1H, t), 3,50 (3H, m), 3,08 (2H, m),

2,64 (1H, m), 2,14 (1H, m), 1,72 (2H, m), 1,61 (2H, m),

1,34 (2H, m), 1,00 (3H, t), 0,91 (3H, t).

Pfiklad 8

[1S-(1a, 2at, 3B, 5B) 1 -3- (Aminomethyl) —5- [7-butylamino-5-
propyithib—3Hfl,2,3—triazolo[4,5-d]pyrimidin—3-
yllcyklopentane-1,2-diol '

a) N-Butyl-3-[[3aS-(3ada, 4q,6a, 6ac)]-tetrahydro-6-
(Jodmethyl)-2,2-dimethyl-4H-cyklopenta-1,3-dioxol-4~-y1l]-5-
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-7-amin

K roztoku [3aR-(3aq, 4a, 6a, 6aa) ]-6-[7-butylamino-5-
propylthio—3H—1,2,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]-
tetrahydro—Z,2—dimethyl—4H—cyklopenta—l,3—dioxol—4—
methanolu (pfipraveny zplsobem uvedenym v WO 9703084) (1 g)
v ‘dichlormethanu (30 ml) p#i -60 °C byl pFridén roztok
jodidu methyltrifenoxyfosfonia (3,12 g) v dichlormethanu
(40 ml). Po 4 hodinédch byla smés zfedéna dichlormethanem a

promyta vodnym roztokem thiosiranu sodného a

e
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hydrogenuhli&itanu sodného. PfeliSténi (SiOz,
dichlormethan : ethylacetat, 4 : 1 jako eluc¢ni Cinidlo)
" vedlo ke sloudeniné uvedené v podtitulu  (1,4 g).

MS (APCI) 547 (M+H+, 100 %)

b) 3—[[3aS—(3aa,4a,6a,6aa)]—6—(Azidomethyl)-tetrahydro—
2,2—dimethyl—4H—1,3—dioxol—4—yl]—N—butyl—S—propylthio-3H—
1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-7-amin
Smé&s produktu z kroku (a) (0,3 g) a azidu sodného

(0,1 g) v N,N-dimethylformamidu (10 ml) byla zahfata na
80 °C na 2 hodiny. Byla pfidéna voda a produkt byl
extrahovan dichlormethanem. PFediiténi (SiO,, dichlormethan

ethylacetat, 9 :.1 jako eludni &inidlo) vedlo ke
slou&enin® uvedené v podtitulu (0,2 g). |
MS (APCI) 462 (M+H', 100 %)

c) 3-[[3asS-(3aq, 4a, 6a, 6ad) ] -6- (Aminomethyl)-tetrahydro-
2,2-dimethyl-4H-cyklopenta-1, 3-dioxol-4-yl]-N-butyl-5-
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]lpyrimidin~-7-amin

Roztok produktu z kroku (b) (0,3 g) v ethanolu (50 ml)
obsahujici kyselinu octovou (0,5 ml) byla michana
s katalyzéatorem tvofenYm 10% Pd/C pfi tlaku 1 atm. voaiku
po dobu 18 hodin. Smé&s byla prefiltrovana, odpafena a
pfetisténa (Si0,, ethylacetat aﬁ methancl jako eludni
¢inidlo), &imZ byla ziskéna slouCenina uvedena v podtitulu
0,1 g).
MS (APCI) 436 (M+H', 100 %)

d) [1S—(1a,2a)36,5ﬁ)]—3—(Aminomethyl)—5—[7—butylamino—5-
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-
yllcyklopentan-1,2-diol

Slou&enina byla pfipravena zpusobem podle p¥ikladu 1,

krok (i), za pouZiti produktu z kroku (c).
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MS (APCI) 396 (M+H', 100 %)

NMR 8H (de-DMSO) 5,06 (1H, m), 4,80 (1H, br s), 4,50 (1H,
t), 4,19 (1§, t), 3,55 (28, t), 3,35 - 3,15 (2% ), 3,12
(2H, t), 2,67 (1H, m), 2,47 (1, m), 1,99 (1H m), 1,75 -
1,60 (4H, m), 1,40 - 1,30 (2H, m), 0,99 (3H, t), 0,90 (3H
t) .

Priklad 9

[ls—[1a,2a,38,56(1s*,2R*)]]—3—Amino—5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin-B—yl]cyklopentan—l,2—diol

a) 1,1-Dimethylethylester kyseliny [3aR-

[3aq, 4o, 60 (1R*, 25%) ,6aa] 1-[6-[7-[(2=
fenylcyklopropyl)amino] -5-propylthio-3H-1,2, 3 triazolol4,5-
d]pyrlmldln—B—yl]—tetrahydro 2,2-dimethyl-4H- cyklopenta-

- 1,3-dioxol-4-yl]karbamove

Sloudenina byla pfipravena zptisobem podle pfikladu 7,

krok (a), za pouZiti produktu z pfikladu 5, krok (a).

MS (APCI) 582 (M+H+, 100 %)

b) [lS—[la,2a,3B,SB(1S*,2R*)]]—3—Amino-5—[7~{(2—
fenylcyklopfopyl)amino]—5—propylthid—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin—B—yl]cyklopentan—l,2—diol '
Sloudenina byla piipravena zpﬁsobem podle pfikladu 1,
krok (i), za pouZiti produktu z kroku (a).
MS (APCI) 442 (M+H', 100 %)
NMR 8H (de-DMSO) 9,42 (1H, d 4,2 Hz), 8,21 (3H, br s), 7,35
- 7,16 (5H, m), 4,95 (1H, q 6,4Hz), 4,43 (1H, t 6,0 Hz),
4,09 (1H, t 6,0 Hz), 3,50 (1H, br), 3,22 (lH, m), 2,95 (1H,
m), 2,80 (1H, m), 2,65 (1H, m), 2,10 (24, m), 1,50 (3H, m),
1,34 (1H, m), 0,78 (3H, t, 7,6 Hz).
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P¥iklad 10 :
1S—[la,2a,3B,SB(lS*;2R*)]}~3—Ethylamino-5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan—l,2—diol

K roztoku produktu z p¥ikladu 9, krok (b) (0,72 g) Vv
methanolu (20 ml) upraveném na pH 5 pouZitim kyseliny
octové byl pridan acetaldehyd (64 pul) a kyanoborohydrid
sodny (74 mg). Reakéni smés byla michéna pEi pokojoﬁé
teplotd po dobu 12 hodin, poté bylo zmé&néno pH na 14
roztokem hydroxidu sodného a smés byla extrahovana
ethylacetatem. Organicka faze byla vysuSena a odpatfena,
poté byla preCisténa (HPLC, kolona Novapak®C18, 0,1% vodny
octan amonny : acetonitril, isokraticka eluce 60 : 40),
&im? Dbyla ziskéna titulni sloudenina (0,21 g);
MS (APCI) 470 (M+H', 100 %)
NMR 8H (de-DMSO) 9,66 (1H, d 4,4 Hz), 9,16 (2H, br m), 7,50
(2H, m), 7,40 (3H, m), 5,17 (1H, g 7,2 Hz), 4,66 (1H, t 6,4
Hz), 4,44 (1H, t 5,6 Hz), 3,75 (1H, m), 3,46 (1H, m), 3,30
(24, m), 3,16 (1H, m), 3,05 (1H, m), 2,90 {1H, m), 2,35
(2H, m), 1,77 (1H, m), 1,68 (ZH, m), 1,56 (1H, m), 1,44
(34, t 7,2 Hz), 1,00 (3H, t 7,2 Hz).

P¥iklad 11
[lS—[la,Za,3B,5B(1R*,2S*)]]—3—[(Methylamino)methyl]—S—[7—
[(2- |
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4;5-
dlpyrimidin-3-yllcyklopentan-1,2-diol

a)[3aR—[3aa,4a,6a(lS*,2R*),6aa]]—Tetrahydro—z,2—dimethyl—
6—[7—[(2—fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—
triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]—4H—cyklopenta—l,3—dioxol—4—

methanol
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Sloudenina byla pfipravéna zptsobem podle ptikladu 5,
krok (a), za pouZiti (lS—trans)—2—fenylcyklopropanaminu a
[S—(R*,R*)]—2,3—dihydroxybutandioatu (1 : 1)

"MS (APCI) 497 (M+H', 100 %)

b) 3—[[3aS—[3aa)4a(lR*,1S*),6a,6aa]]—Tetrahydro—6—

jodmethyl-2 | |

cyklopenta—l;3—dioxol—4—yl]—N—(2-fenylcyklopropyl)—5—

propylthio—BH—l,Z,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—7—amin
Sloudenina byla pfipravena zpusobem podle ptikladu 8,

krok (a), za pouZiti produktu z kroku (a).

MS (APCI) 606 (M+H', 100 %)

c) [lS—[la,2a,33,5B(lR*,ZS*)]]—3—Jodmethyl—5-[7«[(2—

fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3-triazolo[4,5f'

d]pyrimidin—B—yl]cyklopentan—l,z—diol

Roztok produktu z kroku (b) (0,34 g) ve smési
methanolu (5 ml) a tetrahydrofqranu (5 ml) byl podroben
reakci é vodnou 2 M kyselinou chlorovodikovou (2 ml){
Reak&ni smés byla ponechana stét po dobu 6 hodin p¥i
pokojové teploté. Tato smé&s byla nalita do nasyceného.
vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného (200 ml),
extrahovana ethylacetatem (200 ml) a extrakty -byly
vysugeny a odpafeny. Pfelisténi (SiOy, methanol
chloroform, 1 : 49 jako eluéni ¢inidlo) vedlo ke sloueniné&
uvedené v podtitulu (0,26 g).
MS (APCI) 567 (M+H', 100 %)

d) [1S-I[la,2a,3B, 5B (1R*,25*)11-3-[ (Methylamino)methyl]-5-
[7—[(2—fenylcyklopropyl)amino]-5—propylthio—3H-l,2,3—
triazolo[4,S—d]pyrimidin—B—yl]cyklopentan—l,2—diol

Roztok produktu z kroku (c) (0,25 g) v
dimethylsulfoxidu (3 ml) byl podroben reakci s 40 % vodnym
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roztokem methylaminu (1 ml). Reakdni sm&s byla ponechéana
stat po dobu 18 hodin pfi pokojové teploté a poté byla
nalita do ethylacetatu (200 ml), promyta.nasycenYm vodnyﬁ
roztokem solanky (3 x 100 ml), vysuSena a odpafena.
Precidtédni (Si0;, methanol : chloroform, 1 : 4 jako.elulni
&inidlo) vedlo ke slouceniné uvedené v podtitulu (0,27 g).
MS (APCI) 470 (M+H", 100 %)

NMR 8H (de-DMSO) 9,32 (1H, d), 7,31 - 7,15 (5H, m), 4,96
(2H, q), 4,42 - 4,39 (1H, m), 3,84‘(1H, t)y, 3,22 - 3,18
(1H, m), 2,95 - 2,85 (2H, m), 2,70 - 2,64 (1H, m), 2,34 -
2,27 (4, m), 2,17 - 2,11 (2H, m), 1,85 - 1,75 (1H, m),
1,54 - 1,47 (3H} m), 1,36 - 1,31 (1H, m), 0,82 (34, t©).

Ptiklad 12
[lS—[1a,2a,33,58(1s*,2R*)]1—3—[(Ethylamino)methyl]—S—[7—
[(2—fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—
triazolo[4,5—d]pyrimidin-3—yl]cyklopentan—l,2—diol

a)[3aR—[3aa,4a,6a(1R*,25*),6aa]]—Tetrahydro-Z,2—dimethyl—6—
[7—[(Z—fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—
triazolo[4,5—d]pyrimidinf3—yl]—4H—cyklopenta—i,3—dioxol—4—

methanol

K roztoku [3aR—(3aa,4a,6a,6aa)]—6—[7—chlor-5—

‘propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—d}pyrimidin—3—yl]—

tetrahydro—Z,2—dimethyl44H-cyklopenta—l,3—dioxol—4—methnolu
(ptipraven zplUsobem uvedenym v. WO 9703084) (55 g) a smési
(lR—trans)—2—fenyl—cyklopropanamin, [R-(R*,R*)]1-2, 3~
dihydroxybutandioat (1 : 1) (pfipravené zpusobem podle L.
A Mitscher a kol., J. Med. Chem. 1986, 29, 2044) (11,3 g)
v dichlormethanu (500 ml) byl pEidan '
N, N-diisopropylethylamin (21 ml) . Reakéni smés byla michéana
pfi pokojové teploté po dobu 3 hodin, poté byla promyta

vodou, vySuéena a odpafena. Zbytek byl pteCistén (Si0,
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ethylacetat :_dichlormethan,'B : 7 jako elucni Cinidlo),
&imZ byla ziskana sloucenina uvedend v podtitulu (19 qg).

MS (APCI) 497 (M+H', 100 %)

b) 3—[[3aS—[3aa,4a(1S*,2R*),6a,6aa]]—Tetrahydro-6-
jodmethyl—z,Z—dimethyl-4H—cyklopenta—l,3—dibxol—4—yl}—N—(2—
fenylcyklopropyl)—5—propylthio-3H—1,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-7-amin

» Sloudenina byla pfipravena zptisobem podle pfikladu 8,
krok (a), za pouZiti produktu z kroku (a) .
MS (APCI) 606 (M+H', 100 %)

c) [ls—[la,2a,3B,5B(1S*,2R*)]]—3-Jodmethyl—5-[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5-propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan—l,Z—diol '

Slou&enina byla p¥ipravena zpﬁéobem podle piikladu 11,
krok (c), za pouZiti produktu z kroku (b) .
MS (APCI) 567 (M+H", 100 %)

d) [ls—[la,Za,3B,5B(lS*,2R*)]]—3—[(Ethylamino)methyl]—S—[7—
[(2—fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—
triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan—l,2—diol

| Sloudenina byla pfipravena zplsobem podle ptikladu 11,
krok (c), a vodného ethylaminu.
MS (APCI) 484 (M+H', 100 %)
NMR 8H (de-DMSO) 9,35 (1H, d), 7,31 - 7,15 (5H, m), 5,03 -
4,97 (2H, m), 4,42 (1H, q), 3,86 (1H, ©), 3,23 - 3,19 (1H,

‘m), 3,00 - 2,80 (2H, m), 2,80 - 2,70 (1H, m), 2,64 - 2,57

(3H, m), 2,40 - 2,25 (1H, m), 2,15 - 2,12 (2H, m), 1,85 -
1,78 (1H, m), 1,54 = 1,47 (2H, m), 1,32 - 1,28 (1H, m),
1,11 - 1,01 (4H, m), 0,86 - 0,80 (3H, m).
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P¥iklad 13 .
[1S—[la,2a,3B,SB(IS*,ZR*)]]—3—(Aminomethyl)—5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H-1,2,3—triazolo[4,5~
d]pyrimidin—3—yl}cyklopentan—l,Z—diol, hydrochloridova sul

a) [1S—[1a,2a,3B,SB(1S*,2R*)]]—3—Azidomethyl—5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio-3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin-3-yllcyklopentan-1,2-diol

Roztok produktu z piikladu 12, krok (c), (0,9 g) Vv
dimethylsulfoxidu'(S ml) byl podroben reakci s azidem

sodnym (0,125 g) a reakini sm&s byla michéna pf¥i pokojové

‘teplot& po dobu 7 hodin, poté byla nalita do ethylacetéatu

(200 ml), promyta solankou (3 X 100 ml), vysuSena a
odpatena. Zbytek byl triturovan s ethyletherem, ¢imZ byla
ziskana sloudenina uvedena v podtitulu (0,064 qg).

MS (APCI) 482 (M+H', 100 %)

b) [IS—[la,Za,3B,5B(lS*,2R*)]]—3—(Aminomethyl)—5—[7—[(2—

fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H-1,2,3—triazolo[4,5—

d]pyrimidin—B—yl]cyklopentan—l,z-diol,‘hydrochloridové stl
Roztok produktu z kroku (a) (0,22 g) v ethanolu (7 mi)

byl podroben reakci s 10% palladia na uhli (0,03 g) a

vysledna suspenze byla michana pod tlakem vodiku

4 atmosféry po dobu 24 hodin. Reakéni sm&s byla poteé

pfefiltrovéna a vysledny roztok byl podroben reakci

s prebytkem kyseliny chlorovodikové v etherd, ¢imZ byla
ziskana srafenina bilé pevné latky. Pevna latka byla
odfiltrovana a promyta ethylacetatem, &imZ byla ziskana

titulni sloudenina (0,13 g).

MS (APCI) 456 (M+H', 100 %)

NMR SH (de-DMSO) 9,39 (1H, d), 8,02 (3H, s), 7,31 - 7,18
(5H, m), 4,96 (1H, q, 4,33 (1H, t), 3,96 (1H, t), 3,22 -
3,19 (1H, m), 3,15 - 3,05 (1H, m), 2,95 - 2,80 (3H, m),
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2,33 - 2,28 (2H, m), 2,13 - 2,11 (1H, m), 1,87 - 1,79 (1H,
m), 1,55 - 1,45 (38, m), 1,35 -.1,31 (1H, m), 0,81 (3H, ©).

Pfiklad 14 | |
[lS—[la,Za,3B;SB(1S*,2R*)]]—3—(2—Aminohethyl)—5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio—3H-1,2,3-£riazolo[4,5—
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan—l,z—diol,ﬂhydrochlorid

a) [3aR —[3aa,4a,6a(lR*,ZS*),6aa}}—Tetrahydro—2,2—
dimethyl—64[7-[(2-fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H-

_1,2,3-triazolof4,5fd]pyrimidin—3—yl]—4H—cyklopenta—l,3—

‘dioxol-4-acetonitril

Produkt z p¥ikladu 12, krok_(b), {1,25 g) v

,dimethylsﬁlfoxidu (10 ml) byl podroben reakci s kyanidem

sodnym (0,22 g) a reakéni‘smés byla michana 6 hodin. Smés

" byla nalita do ethylacetatu (200 ml), promyta solankou

(3 x 100 ml), vysuSena a odpafena. PFedisténi (Si0g,
ethylacetat : isohexan, 1 : 2 jako eluéni &inidlo), ¢imZ
byla ziskana sloucenina uvedend v podtitulu (0,88 g).

MS (APCI) 506 (M+H', 100 %)

b) L3aR-[3aa;4a,6a(1R*,2s*),6aa]-Tetrahydro—2,2—dimethy1—

'6—[7—{(2—fenylcyklopropyl)amino]—5—propylsulfonyl—3H—l,2,3—

triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]—4H—cyklopenta-l,3—dioxol—4-
acetonitril . |

' Roztok prédﬁktu z kroku (a) (0,88 g) v ethanolu
(20 ml) byl podroben reakci s kyselinou
3-chlorperoxybenzoovou (1,58 g latky o &istoté 57 %).
Reak&ni sm&s byla michana pfi pokojové teplot& po dobu
18 hodin, poté byla odpafena. Zbytek byl fozpuétéﬁ‘
v ethylacetatu (200 ml), prémyt nasycenym vodnym roztokem
ertokem hydrogenuhli&itanu sodného (3 X 100 ml), poté byl

vysuSen a odpafen. PreCidténi (S10,, ethylacetat :
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isohexan, 1 1 jako eluéni &inidlo) vedlo ke slouceniné
uvedené v podtitulu (0,89 g).

MS (APCI) 538 (M+H', 100 %)

c) 3—[[3aS—(3aa,4a(18*,2R*),6a,6aa]]—6-(2—Aminoethyl)—
tetrahydro—z,2—dimethyl-4H—cyklopenta—l,3-dioxol—4—yl]—N—
[(2—fenylcyklopropyl)amino]—S-(propylsulfonyl)—3H-l,2,3—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-7-amin, octanova sul

‘Roztok produktu z kroku (b) (0,82 g) v ledové kyseliné
octové (7 ml) byl podroben reakci s oxidem:platinyl(o,lS g)
a vysledné& suspenze byla michana pod vodikem pfi tlaku
4 atmosfér po dobu 20 hodin. Reak&ni smé&s byla potée
ptefiltrovéna a odpafena. Triturace zbytku s diethyletherem
vedla ke slouleniné& uvedené v podtitulu, kterad byla
odd&lena filtraci (0,75 g).
MS (APCI) 542 (M+H", 100 %)

d)_3—[[3aS—(3aa,4a(lS*,2R*),6a,6aa]]—6—(2—Aminoethyl)-
tetrahydro—z,2—dimethyl—4H—cyklopenta—l,3—dioxol—4-yl]-N—
[(2—fenylcyklopropyl)amino]—5—prbpylsulfonyl—3H—l,2,3—

- —triazolold,5-dipyrimidin-T-amin - —— .

Roztok produktu z kroku (c) (0,74 g) v
N,N-dimethylformamidu (DMF) (5 ml) byl pfidén k roztoku
propanthiolatu sodného (1,49 g) v DMF (10'ml); Reaké&ni smés
byla michéna pfi pokojove teplot& po dobu 1 hodiny a poté

"byla nalita do nasyceného roztoku solanky (100 ml), poté

byla extrahovana ethylacetatem (2 x 100 ml). Spojené
organické podily byly promyty solankou (3 x 100 ml), pote
byly vysudeny a odpafeny. Pfedidtdni (Si0;, methanol
chloroform, 1 4 jako elu¢ni ¢&inidlo), vedlo ke slouceniné
uvedené v podtitulu (0,58 g).

MS (APCI) 510 (M+H", 100 %)
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o) [1S-[la, 20, 3B, 5B (15*,2R*)]]-3~ (2-Aminomethyl)-5-[7-[(2-
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio-3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin-3-yllcyklopentan-1,2-diol, hydrochlorid
Roztok produktu z kroku (d) (0,52 g) Vv methanolu
(5 ml) byl podroben reakci s 2 molarni vodnou kyselinou
chlorovodikovou (2 ml) a reakéni smés byla ponechdna stat
po dobu 6 hodin, poté byla odpafena. Prec¢isténi (HPLC,
 kolona Novapak® C18, 0,1% vodnad kyselina trifluoroctové
acetonitril, gradientova eluce 70 : 30 aZ 0 : 100 béhem
15 minut) vedla k titulni sloudeniné& (0,13 g). '
 MS (APCI) 470 (M+H', 100 %) _
NMR 8H (de-DMSO) 9,36 (1H, d), 7,90 (3H, s), 7,31 - 7,15
(58, m), 4,93 (1H, q), 4,31 (1H, t), 3,81 (1H, t), 3,22 -
3,18 (1H, m), 2,95 - 2,82 (4H, m), 2,44 - 2,38 (1H, m),
2,13 - 2,11 (1H, m), 2[03 - 2,01 (1, m), 1,91 - 1,86 (1H,
m), 1,74 - 1,64 (2H, m), 1,55 - 1,47 (3, m), 1,35 - 1,31
(1H, m), 0,82 (3H, t).

‘Priklad 15 |
{1S—[1a,2a,BB(E),5B(18*,2R*)]]—3—(3—Aminoprop—1—enyl)—5—[7—

'*'szifenylcykloprgpyryaminbj:5=propyitﬁio—3H—1;2,3—
triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan—l,2—diol,
hydrochlorid '

a) Ethylester kyseliny [3aR—[3aa,4a@n,6a(1R*,ZS*),6aa]]—3—
[Tetrahydro;Z,2—dimetyl—6—[7-[(Z—fenylcyklopropyl)amino]—5—
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]-4H-
cyklopenta—l,3—dioxol44—yl]-2-propenové
Produkt z pfikladu 12, krok (a) (1,60 g) v
dimethylsulfoxidu (15 ml) byl podroben. reakci s pyridinem
"(0,25 g) a poté s kyselinou trifluorooctovou (0,18 g) a
N,N-dicyklohexylkarbodiimidem (1,99 q). Reak&ni smés byla
michana pfi pokojové teploté po dobu 5 hodin, poté byl
pfidan karbethoxymethylenetrifenylfosforan (1,82 g) a

S AR
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michani pokraovalo po dobu daléich 18 hodin. Smés byla
poté zfedéna ethylacététem (300 ml) a ochlazena v ledové
lazni pred prldavkem kyseliny oxalové (1, 59 g). Po

30 minutach byla smé&s pfefiltrovana a vysledny roztok byl
promyt nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu- sodného
(2 x 100 ml) a poté nasycenou vodnou solankou (2 x 100 ml).
Ethylacetatovy roztok byl odpafen a predidtén (SiO:,
ethylacetat : isohexan, 1 : 4 jako eludni ¢&inidlo), cimZ
byla ziskéna sloulenina uvedena Vv podtitulu (1,52 g).

MS (APCI) 565 (M+H', 100 %)

b) 3-[[3aR-[3aqa,4a(E), 6a, (1R* ZS*),Gaa]]—Tetrahydro—Z,Z?
dlmethyl 6-[7-[ (2-fenylcyklopropyl)amino]- 5—propylthio—3H—
l 2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl]- -4H-cyklopenta-1,3-
dioxol-4-yl]-2-propenol

Roztok produktu z kroku (a) (1,459) v tetrahydrofuranu
(40 ml) pfi -78 °C byla podrobena reakci s  DIBAL-H® (1,5 M
roztok v toluenu, 7,0 ml). Smeés byla'michéna pri 0 °C po
dobu 1 hodiny, poté byl pfidan methanol (1 ml) a reakéni‘

smé&s byla nalit do zfedéného vodného roztoku hydroxidu

. ______sodného_ (100 ml). Tato smés byla extrahovana ethylacetatem

(100 ml) a extrakt byl promyt vodnou solankou, poté byl .
odpatena. Pfeéiéténi (Si0,, ethylacetat : isohexan, 1 : 1
jako eluéni ¢inidlo) vedlo ke sloudeniné& uvedené v
podtitulu (1,20 g). |

MS (APCI) 523 (M+H', 100 %)

c) 3—[[3aS—[3aa,4q(E),6a(lS*,2R*),6ad]]~Tetrahydro-6—(3—
jod—prop—l—enyl)—2,Z—diméthyl-4H—cyklopenta—l/3—dioxol—4—
yl]—N~(2—fenyl¢yklopropyl)—5—propylthio—3H—l,2,3—
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-7-amin '

Sloudenina byla pfipravena zpusobem.podle prlkladu 8,
krok (a), za pouZiti produktu z kroku (b).
MS (APCI) 633 (M+H', 100 %)
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d) 3-[[3aS -[3aaq, 4a(lS* 2R*) 6c (E), 6act] ] -6- (3-Aminoprop-1-
enyl) -tetrahydro- -2,2-dimethyl-4H- cyklopenta—l 3-dioxol- 4—
yl]—N—[(Z—fenylcyklopropyl)amlno] -5-propylthio-3H-1,2, 3~
triazolo[4,5-d]pyrimidin-7-amin

Roztok produktu z kroku (c) (0,60 g) ve smési
methanol (5 ml)/tetrahydrofuran (5 ml) byla podrobena reakci
s koncentrovanym vodnym roztokem amoniaku (2 ml). Reakcni
smés byla ponechdna stéat po dobu 7 hodin p¥i pokojove
teplot& a poté byla odpafena a pre&isténa (S10g, methanol
chloroform, 1 : 4 jako elulni Zinidlo), ¢imZ byla ziskéna
sloudenina uvedend v podtitulu (0,21 g) .
MS (APCI) 522 (M+H', 100 %)

e) [1S-[la,20,3B(E SB (1S*,2R*) 11-3-(3 —Aminoprop—l—enyl)—5—
[7—[(2 fenylcyklopropyl)amlno] -5- propylthlo 3H-1,2,3-
tr1azolo[4,5—d]pyr1m1d1n—3—yl]cyklopentan—l,2 diol,
hydrochlorid
Sloudenina byla pfipravena zplusobem podle pEikladu 14,
krok (e), za pouziti produktu z kroku (d) |
R - MS -(APCI)-482 (M+H.,..100 %) . __

NMR SR (de-DMSO) 9,37 (1H, d), 8,04 (3H, s), 7,31 - 7,15
(54, m), 5,98 - 5,93 (1H, m), 5,63 - 5,58 (1H, m), 4,31
(1H, t), 3,89 (1H, t), 3,43 (2H, t), 3,21 - 3,18 (1H, m),
2,94 - 2,83 (2H, m), 2,72 - 2,69 (1H, m), 2,44 - 2,39 (1H,
n), 2,18 - 2,10 (1H, m), 1,98 - 1,85 (1H, m), 1,54 - 1,46
(34, m), 1,36 - 1,32 (1H, m), 0,81 (3H, t).

P¥iklad 16 ,
N—Ethyl—N—[[iR—[la,ZB,3B,4a(lR*,2S*)1]—2,3—dihydroxy—4—[7—
[(2—fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio-3H—l,2,3—
triaZolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentylmethyl]—3—

methoxypropanamid
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Sloudenina byla ptipravena zplsobem podle p¥ikladu 1,
krok (h), za pouZiti produktu z pfikladu 12 a kyseliny.
3—methoxypropionové.

MS (APCI) 570 (M+H', 100 %)

NMR 8H (ds-DMSO) 9,34 (1H, &), 7,31 - 7,15 (5, m), 5,16 -
4,73 (3H, m), 4,50 - 4,40 (1H, m), 3,85 - 3,78 (1H, m),
3,65 - 3,60 (1H, m), 3,55 (2H, t), 3,40 - 3,35 (2H, m),
3,20 (3H, s), 2,95 - 2,85 (2H, m), 2,60 - 2,55 (2H, m),
2,32 - 2,28 (2H, m), 2,16 - 2,14 (1lH, m), 1,80 - 1,70 (1H,
m), 1,55 - 1,50 (2H, m), 1,38 - 1,35 (1H, m), 1,18 - 1,10
(2H, m), 1,07 - 1,00 (1H, m), 0,84 - 0,80 (3H, m) .

- P#iklad 17

(18- [1a, 2a, 3B (E) , 5B (15%, 2R*) 13- [3- [ (2-

o Dimethylaminoethyl)amino]—prop-l—enyl]—5?[7—[(2—
’fenylcyklopropyl)amino]-5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—

d]pyrimidin—B—yl]cyklopentan—l,Z—diol,.ditrifluoracetét

a) 3—[[3aS—[3aa,4a(lS*,2R*),6a(E),6aa]]-6—[3—[(2—
dimethylaminoethyl)amino]—prop—l—enyl]—tetrahydro—z,Z—

”diﬁéfﬁyl:qH:cyklopehta;173=diOXO1'4-yiT'N”{42”*“*H"é“""ﬁ"”*'”'“‘”‘“”’

fenylcyklopropyl)amiho]-5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-7-amin. ' v _ '

Roztok produktu z p¥ikladu 15, krok (c) (0,50 g) v
dichlormethanu (6 ml) byl podroben reakci s '
N,N-dimethylethylendiaminem (0,10 g) a byl ponechan stat
p¥i pokojové teploté po dobu 2 hodin. Roztok byl odpafen a
zbytek byl triturovan s diethyletherem (20 ml), &imZ byla
siskana sloudenina uvedena v podtitulu (0,45 g). |

MS (APCl) 593 (M+H", 100 %)

b) [1s-[la,2a,3B(E),5B(1S*,2R*)]1]-3-[3-[(2-

Dimethylaminoethyl)amino]—prop¥l-enyl]—5—[7—[(2—
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: fenyicyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan-l,Z—diol, ditrifluoracetét
Sloucenina byla pfipravena z broduktu z. kroku (a).'
zpusobem- podle pfikladu'l4, krok (e).
MS (APCI) 553 (M+H", 100 %)
NMR SH (de-DMSO) 9,37 (1H, d), 8,21 (3H, s), 7,32 - 7,16
(5H, m), 6,21 - 6,18 {(1H; m),.5,80 - 5,75 (1H, m), 5,01 -
4,99 (1H, m), 4,32 (1H, t), 4,03 - 3,96 (3H, m), 3,46 -
3,43 (2H, m), 3,36 - 3,32 (2H, m), 3,22 - 3,20 (1H, m),
3,04 (6H, s), 2,95 - 2,78 (3H, m), 2,13 - 2,10 (1H, m),
2,02 - 1,95‘(1H, m), 1,54 - 1,45 (éH, m), 1,35 - 1,32 (1H,
m), 0,80 (3H, t). |

Priklad 18
" [1R-[1la,2a,3B,40 (1R*,2S5*) ] 1 -N-[2-[2, 3-dihydroxy-4-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentylmethylamino]ethyl]acetamid
Roztok produktu z pfikladu 12, krok‘(c) (0,70 g) v
dimethylsulfoxidu (3 ml) byl podroben reakci s
N-acetylethylendiaminem (0,38 g) a poté byl zah#at na 6 °C

*p@wdobu;3~hedinTgSméS~byLawpotéﬁzfedénaﬁethylacetétem;w,, I

(100 ml) a tento rpztok byl prbmyt nasycenou vodnou
solankou (2 x 100 ml). Organickad faze byla poneché&na stéat
po .dobu 1 hodiny a vyslednéd bilé& sraZenina byla izolovana,

&im# byla ziskana titulni sloudenina (0,23 g).

MS (APCI) 541 (M+H', 100 %) |

NMR SH (de-DMSO) 9,33 (1H, d), 7,80 (1H, s), 7,31 - 7,15
(5H, m), 5,02 - 4,97 (2H, m), 4,78 (1H, s), 4,41 (1H, q),
3,84 (1H, t), 3,20 - 3,18 (1H, m), 3,13 - 3,09 (2H, m),
2,95 = 2,83 (2H, m), 2,71 - 2,69 (1H, m), 2,60 - 2,53 (2H,
m), 2,34 - 2,32 (1H, m), 2,14 - 2,09 (2H, m), 1,53 - 1,48
(3, m), 1,33 - 1,31 (1H, m), 0,82 (3H, t).
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P¥iklad 19

[1S-[1o, 20, 30, 5B (1S*, 2R*) ] 1-3-Amino-5-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5~
dlpyrimidin-3-yl]lcyklopentan-1,2-diol, hydrochlorid

a) (1R-cis)-Bis(1,l-dimethylethyl)-4-hydroxy-2-
cyklopentenylimidodikarbonat

0.

K suspenzi etheru promytého hydridem sodnym (60%

1L

disperze v oleji; 0,31 g) v THF (30 ml) byl pfidan
bis-(1l,l-dimethylethyl)ester kyseliny imidodikarbonové
(1,84 g). Sm&s byla michana p¥i 40 °C po dobu 1 hodiny. Ke
sm&si byl p¥idan pfi pokojové teploté& poté (1S-cis)-4-
acetoxy-2-cyklopenten-1-o0l (0,5 g) a

tetrakis (trifenylfosfin)palladium (0) (0,185 g). Reakéni
smé&s byla michdna po dobu 24 hodin a poté byla pfecCisSténa
(Si0,, ethylacetat : hexan, 1 :9 jako elu&ni &inidlo), cimZ
byla ziskana slou¢enina uvedena v podtitulu’jako bezbarva
pevna latka (0,9 g).

NMR 8H (de¢-DMSO) 1,43 (18H, s), 1,61 (1, ddd, J = 12,3,
7,7, 6,4 Hz), 2}54 (1§, dt, J = 12,6, 7,4 Hz), 4,51 - 4,57
,MWWVWW,";ﬁm*4lﬁr"m¢rw4,86M41HrhthwJ_;w8POPYLPaWHz)J;A,El;leh4dhvl:i-w"~~_w_wM~,
5,4 Hz), 5,71 - 5,77 (2H, m). -

b) bis(l,1-Dimethylethyl)ester kyseliny [1R—(ld,23,3ﬁ,4a)]—
2,3,4-frihydroxycyklopentenylimidodikarbonové
* Slou¢enina uvedend v podtitulu byla pfipravena
zplsobem podle pfikladu 1, krok (f), za pouZiti produktu
z kroku (a). ' '
NMR &H (d¢-DMSO) 1,44 (18H, s), 1,46 - 1,60 (1H, m), 1,97 -
2,05 (14, m), 3,55 - 3,58 (1H, m), 3,66 - 3,73 (1H, m),
4,11 - 4,21 (2H, m), 4,54 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 4,56 (1lH, d,
J=5,9 Hz), 4,82 (1H, d, J = 4,6 Hz).
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c) [3aR-(3aaq, 4a, 60, 6ac) ] -6-Amino-2, 2-dimethyl-tetrahydro-
4H—cyklopenta—1,3—di6xol—4—ol; hydrochloride ,
Produkt z kroku (b) (17,37 g) v 6 M HCL (100 ml) a
methanol (500 ml) byl mich4n po dobu 18 hodin. Sm&s byla
odpafena a poté aZeotrdpovéna s toluenem (4 x 200 ml), &imZ
byl ziskan bezbarvy prasek (8,67 g). Tato pevna latka byla
suspendovana v acetonu (250 ml), byly pfidany
2,2-dimethoxypropan.(25 ml) a konc. HC1 (0,2 ml) a reakdéni
smés byla zahfivédna k varu pod zp&tnym chladidem po dobu
2 hodin. Smés byla ochlazena, odpafena a azeotropovana s
toluenem (3 x 200 ml). Zbytek byl rozpudtén v 20% vodné
kyselin& octové a byl michan 2 hodiny. Smé&s byla odpaiena a
azeotropovana s toluenem (4 x 200 ml), &imZ byla ziskana
sloudenina uvedena v podtitulu jako bezbarva pevnd latka
(10,1 g).
MS (APCI) 174 (M+H', 100 %)

d) [3aR—(3aa,4a,6a,6aa)]—6—{[6—Chlor—5—nitro—2—propylthio-
pyrimidin-4-yl]amino]-tetrahydro-2, 2-dimethyl-4H-
cyklopenta-1, 3-dioxol-4-0l

—~———~"Rozto k pr oduktu*“z*‘kr‘o“ku ey { 10707gy a T

N,N-diisopropylethylaminu (35 ml) v THF (600 ml) byl michéan

1 hodinu. Smés byla prefiltrovéna a roztok byl pfidén b&hem

jedne hodiny k roztoku 4, 6- dlchlor 5-nitro-2-propylthio-
pyrimidinu (pfipraven zpusobem popsanym v WO 9703084)

(25,57 g) v THF (1000 ml) a byl mlchan dalsi hodiny. Objem

rozpouStédla byl sniZen za vakua a byl p#idan ethylacetéat
(1000 ml). Smés byla promyta vodou a organické vrstvy byly
vysuSeny (siranem hofelnatym), odpafeny a ptecistény (Si0,,
isohexan-ethylacetat jako elu&ni &inidlo) na sloudeninu
uvedenou v podtitulu (14,22 gqg).

MS (APCI) 405 (M+H', 100 %)
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e) [3aR—(3aa,4a,6a,6aa)]—6—[(5—Amino—6—¢hlor—2—
propylthiopyrimidin—4—yl)amiho]-tetrahydro—2,2-dimethyl—4H—
cyklopenta-1,3-dioxol-4-ol

K michanému roztoku produktu z kroku (d) (2,61 g)
v kyséliné octové (lOO ml) bylo pfidano praskové Zelezo
(2,30 Q). Reakéni smé&s byla michdna p#¥i pokojové teplote
po dobu 2 hodin, odpafena na polovi&ni objem, ztedéna
ethylacetatem a promyta vodou. Organicka féze byla vysuSena
a odpafena, &imZ byla ziskana slouCenina uvedena Vv
podtitulu (2,28 g).
MS (APCI) 375 (M+H", 100 %)

f) [3aR—(3aa,4a,6d(6aa)]-6—[7—Chlor-5—propylthio—3H—1,2,3—

triazolo[4, 5-d]pyrimidin-3-yl]-tetrahydro-2,2-dimethyl-4H-

cyklopenta-1, 3-dioxol-4-ol | -
Slou&enina byla ptipravena zplUsobem podle pfikladu 1,

krok (f), za pouZiti produktu z kroku (e). '

MS (APCI) 386 (M+H', 100 %)

g) (1R-trans)-N-[(2,4-Dimethoxyfenyl)methyl]-2-fenyl-

‘Roztok (lR—trans)—2-fenyl—cyklopropanaminu,
[R—(R*,R*)]—2,3—dihydroxybutandidatu (1 : 1) (pfipréven
zpisobem popsanym v L.A. Mitscher a kol., J. Med. Chem.
1986, 29, 2044) (1,92 g) v 1 N vodném NaOH (50 ml) byl
michadn 10 minut a poté extrahovéan dichlormethaﬁem. Extrakt
byl vysuSen, odpafen a zbytek byl rozpudtén v methanolu
(30 ml). K tomuto roztoku byl pfidén
2,4—dimethoxybenzaldehyd‘(1,12 g) a pH bylo upraveno na 5
kyselinou octovou. Byl pfidan kyanoborohydrid sodny ‘
(0,46 g). Smés bylavmichéna ptes noc, zalkalizovéna 2 N
NaOH a extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl vysuSen,

odpafen a pfe¢isté&n (SiO;, methanol : dichlormethan : 0,880

@Y R L OP EOPAR AT e o o s o -



- 47 - E o .5

amoniak, 2 : 98 : 0,1 jako. elu&ni &inidlo), &imZ byla
ziskéana sloﬁéenina uvedend v podtitulu. (1,10 g).

NMR 8H (CDCls) 7,23 - 6,97 (6H, m), 6,49 - 6,41 (2H, m),
3,73 (3H, s), 3,69 (3H, s), 3,66 (2H, s), 2,21 - 2,16 (1H,
m), 1,82 - 1,76 (1H, m), 1,01 - 0,87 (2H, m).

h) [3aR-[(3aa, 4a, 6 (1R*,2S*), 6aa] ]-6-[7-[N-[(2,4-
Dimethoxyfenyl)methyl]-(2-fenylcyklopropyl)amino]}-5-
propylthio-3H-1,2,3-triazolo{4,5-d]pyrimidin-3-yl]-
tetrahydro—Z,2—dimethyl—4H¥cyklopenta—l,3—dioxol—4—ol

Sloucenina byla p¥ipravena zplsobem podle pfikladu 12,
krok  (a), z produktu z kroku (g) a z produktu z kroku (f).
MS (APCI) 633 (M+H', 100 %)

i) [3aR—[3aa,4a,6a(1R*,ZS*),6aa]-[Tetrahydro—Z,2-dimethyl—
6-[7-[N-(2,4-dimethoxyfenyl)methyl- (2- _
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthib—3H-l,2,3—triazolo[4/5—
dlpyrimidin-3-yl]-4H-cyklopenta-1,3-dioxol-4-yl]ester
kyseliny trifluormethansulfonové

Anhydrid kyseliny trifluormethansul fonové (0,08 ml)

T byltpfidan-kroztoku produktu~z kKroku (hY (147 mg) a T

pyridinu (0,08 ml) v dichlormethanu (2 ml) a sm&s byla
michana 18 hodin. Byla p¥idéna voda a sm&s byla extrahovana
dichlormethanem. Organicka vrstva byla vysufena (siranem
hofeénatym), odpafena a precisténa (Si0,, benzin : ether,

3 : 2 jako eluéni €&inidlo), &imZ byla ziskadna sloudenina
uvedena v podtitulu jako biléd péna (166 mg).

MS (APCI) 765 (M+H', 100 %)

3) 3-[[3as-[3aa, 4a(1S*, 2R*), 6, 6act] -6-Amino-tetrahydro-2, 2-
dimethyl—4H—cyklopenta—l,3—dioxol—4—yl]—N—[(2,4—
Dimethoxyfenyl)methyl]—N—(2—fenylcykldpropyl)-5—propylthio—
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-7-amin




A
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Roztok produktu z kroku (i) (957 mg) a azidu sodného
(289 mg) v DMSO (10 ml) byla michédna po dobu 18 hodin. Byla
pftidédna voda a smés byla extrahovdna etherem. Organické ‘
vrstvy byly odpafeny a zbytek byl pZeveden do smé&si THF
(15 ml)/voda (1 ml). Byl pfidéan trifenylfoSfin (326 mg) a
roztok byl michdn po dobu 24 hodin. RozpousStédlo bylo
odpafeno za vakua a zbytek byl pfeciSténa (SiO,,
dichlormethan : meﬁhanol, 9 1 jako eluéni &inidlo), ¢&imZ
byla ziskéna sloulenina uvedend v podtitulu (424 mg).
MS (APCI) 632 (M+H', 100 %)

k)'[ls—[la,Za,Ba,SBOS*,ZR*)]]—3~Amino—5—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3-triazolo[4,54
dlpyrimidin-3-yllcyklopentan-1,2-diol, hydrochlorid
Roztok produktu z kroku (3j) (252 mg) ve smési 5 M HC1
(6 ml)/methanol (10 mll byl michédn 3 dny pfi 20 °C, poté
pfi 50 °C 6 hodin. Rozpoudt&dlo bylo odpafeno za vakua a
zbytek byl pfeCisStén (Si0O,, dichlormethan : methanol
amoniak 40 : 7 1 jako elu€ni ¢inidlo), <imZ byla ziskéna
pevné latka, ktery byla rozpuSténa ve smési dichlormethan

(2 ml)/ethylacetat (2 ml) a byl pfiddn roztok 1 M HC1l

v etheru. Vyslednéd sraZenina byla oddélena a vysuSena, &imZ
byla ziskdna titulni sloucenina (59 mg).

Teplota tani 225 aZ 227 °C.

MS (APCI) 442 (M+H', 100 %)

NMR 8H (ds-DMSO) 9,39 (1H, d), 8,18 - 8,13 (3H, m), 7,33 -
7,14 (5H, m), 5,26 (6H, br), 5,16 (1H, q), 4,57 (1H, dd),
4,15 - 4,13 (18, m), 3,92 - 3,80 (1H, m), 3,23 - 3,19 (1H,
m), 2,97 - 2,79 (2H, m), 2,38 (2H, t), 2,16 - 2,10 (1H, m),

1,57 - 1,29 (3H, m), 0,82 (3H, t).
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Priklad 20
1-1[1s-[1a,,2B, 3B, 4a(1S*,2R*) ]1-2, 3-Dihydroxy-4-[7-[ (2~
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,55
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentylkarbonyi]piperazin

~a) 1,1-Dimethylethylester kyseliny 4-[[1S-

[1a,ZB,3B,4a(ls*,2R*)]]—tetrahydro—z,2—dimethyl—6—[7—[(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5-propylthiof3Hel,2,3—triazolo[4,5—
d]pyrimidin-3-yl]-4H-cyklopenta-1, 3-dioxol-4-
karbonyllpiperazin-l-karboxylové

SlouCenina byla pfipravena zpusobem podle p¥ikladu 1,

krok (h), za pouZiti produktu z p¥ikladu 5, krok (a) a

1,1-dimethylethylester kyseliny l-piperazinkarboxylové.
MS (APCI) 679 (M+H', 100 %)

b) 1-[[1S-[le,,2B,3B,4a(15*,2R*)]]-2,3-Dihydroxy-4-[7-[ (2~
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentylkarbonyl]piperazin

Slouc¢enina byla pfipravena zptisobem podle p#ikladu 1,
krok

(i), za pouZiti produktu z kroku (a).

NMR OH (de-DMSO) 9,36 (lH, d), 7,56 - 7,31 (5H, m), 5,25 -
5,10 (2H, m), 5,04 - 5,01 (1H, m), 4,50 - 4,38 (1H, m),

4,14 (1H, br s), 3,36 - 3,30 (7H, m), 2,97 - 2,92 (1H, m),
2,86 - 2,81 (1H, m), 2,37 - 2,32 (3H, m), 2,15 - 2,10 (2H,

m), 1,53 - 1,45 (3H, m), 1,38 - 1,31 (1H, m), 0,86 (3H, t).

Farmakologické vlastnosti

Pfiprava pro stanoveni agonistické/antagonistické aktivity
receptoru P;r u promytych lidskych krevnich desti&ek pro

slouCeniny podle tohoto Vynélezu byla provaddéna nasledovné.

Lidskd Zilni krev (100 ml) byla rozdélena rovnym dilem

do 3 zkumavek, kaZd& z nich obsahovala 3,2% citrat sodny
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(4 ml) Jjako antikoagulant. Zkumavky byly odstfedovany po
dobu 15 minut p¥i 240 G z divodu ziské&ni plazmy bohaté na
krevni desticky (,platelet-rich plasma™) (PRP), ke které
byl pfidén prostacyklin 300 ng/ml, aby byly krevni desticky
stabilizovany béhem promyvaci procedury. Po 10 minutach
odstfedéni p¥i 125 G byla ziskdna PRP bez &ervenych
krvinek, bak nasledovalo dal3i odst¥edé&ni pfi 640 G, které
trvalo 15 minut. Supernatant byl vyhozen a peleta krevnich
desticek byla resuspendovana v 10 ml modifikovaného roztoku
bez pfitomnosti vadpniku (Calcium Free Tyrode solution)
(CFT), JjehoZ sloZeni je nasledujici: NaCl 137 mM, NaHCO;
11,9 mM, NaH;PO; 0,4 mM, KCl 2,7 mM, MgCl, 1,1 mM, dextrosa
5,6 mM. Roztok byl sycen sm&si 95% 0,/5% CO, a udrZovan pFi
teploté 37 °C. Po p#idani daldich 300 ng/ml PGI,, byla
suspenze odstfedéna je3té& jednou p¥i 640 G po dobu

15 minut. Supernatant byl vyhozen a krevni destidky byly
resuspendovany zpocatku v 10 ml CFT, dal3i CFT byl p¥idén,
aby byl nastaven kone&ny pocet krevnich destidek na hodnotu
2 x 10°/ml. Takto pfipravend suspenze byla skladovana v
60ml injekénich stfikadkdch pfi feploté 3 °C s vyloucenim

prlstupu vzduchu. Z duvodu obnovenl normalnl funkce;'

krevnlch desticek po PGIZ inhibici, nebyly pouZity krevnl
destiCky v agregalnich testech dfive neZ 2 hodlny po

zavéred&né resuspen21 .

Ve vSech testech byly p#idany 3 ml suspenze krevnich
desticek do zkumavek obsahujici roztok CaCl, (60 pl 50mM
roztoku s konecnou kdncentraci Vv suspenzi 1 mM). Byl pfidén
lidsky fibrinogen (Sigma, F4883) a dale

-8-sulfofenylteofylin (8-SPT, ktery byl pouZit k' blokovani
jakékoliv P;-agonistické aktivity sloudenin), aby bylo
dosaZeno konec¢né koncentrace 0,2 mg/ml (60 pl 10 mg/ml
roztoku sraZenischopného proteinu ve fyziologickém roztoku)
a 300 nM (10 pl 15mM roztoku v 6% glukose). Krevni desticky
nebo pufr byly pfidény v objemu 150 pl do jednotlivych
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jamek na 96 jamkové desticce. VSechna méfeni s krevnimi

destickami byla provadéna v triplikdtech od kaZdého darce.

Agonisticky/antagonisticky u¢inek byl hodnocen

nasledovne.

Agregacni odezvy na 96 jamkové destidce byly m&¥eny na
zdkladé zmén absorbance naméfenych destickovym
spektrofotometrem pfi 660 nm. Jako destickovy
spektrofotometr byl pouZit bud Bio-Tec Ceres 900C nebo
Dynateéh MRX.

Absorbance kaZdé jamky na destilce byla odeCitana ptri
660 nm, aby mohla byt urcena hodnota zakladni linie. Do
kazdé jamky byl p¥idan fyziologicky roztok nebo
odpovidajici roztok testované slouCeniny v objemu 10 nl,
aby bylo dosaZeno konecné koncentrace 0; 0,01; 0,1; 1;
10 nebo 100 mM. DesticCka byla poté prot¥epavédna po dobu
5 minut na orbité&lni t¥epacce p¥i nastaveni 10 a potom byla
odediténa absorbance p#i 660 nm. Agregace v tomto bodé&
udavala, Ze testovand sloudenina ma& agonistickou aktivitu.
Potom byl pfidén do kaZdé jamky fyziologicky roztok nebo
ADP (30 mM; 10 pl o koncentraci 450 mM) a desticka byla

" protfepavéna dal3ich 5 minut. Nakonec byla op&t odeltena’

absorbance p¥i 660 nm.

. Antagonisticky ucéinek byl urcen jako % inhibice odezvy
kontrolniho ADP, na zdkladé CehoZ byla ziskdna hodnota

ICs0. Ovéfované sloucCeniny maji hodnoty pICs, vEt3i neZ 5,0.
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PATENTOVE NAROKY
1. Slouc¢enina vzorce (I)
}QZ:ZPJ
-
gS N\\rfé\\wr,NHR
4 N N ‘
R | If’ v .
| 1
SR
(I)

kde:

R' je Cig alkyl, Cs.s cykloalkyl nebo fenylova skupina,
pEiCemZ kaZdad skupina je pfipadn& substituovéna jednim nebo
vice substituenty vybranymi z halogenu, OR®?, NR°R!?, SR!!
nebo Ci.s alkylu (ktery je sam p¥ipadné substituovan jednim
nebo vice atomy halogenu) ;

" R*Jje Cils alkyl pfipadn& substituovany jednim nebo vice

substituenty vybranymi z halogenu, OR®, NR°R'°, SR!?,

Cs-s cykloalkylu, arylu (p#ipadné substituovanymi jednou
nebo vice alkylovymi skupinami a/nebo atomy halogenu) nebo
Ci-s alkylu; nebo R® je Csg cykloalkylovad skupina p¥ipadné
substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi

z halogenu, OR?, NR°R'®, SR, C,. alkylu nebo fenylu
(pZicemZ posledni dv& skupiny jsou pfipadné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi z halogenu, NO,,
C(O)R%, OR®, SR', NR'R'}, fenylu nebo Ci¢ alkylu, ktery je
pfipadné substituovan jednim nebo vice atomy halogenu) ;
jedna ze skupin R’ nebo R* je hydroxyskupina a druha je
vodik, hydroxyskupina nebo NR°R!‘; A '
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R® je (CH,).NRYR™, kde n je 0 aZ 6 a R™ a R'® jsou nezavisle
vodik, Ci-e alkyl nebo fenyl; nebo R’ je CONR*R', kde R! je
vodik nebo Cis alkyl a RY je Ci alkyl nebo v

C;@ cykloalkyl, pfiéemi kaZdd z nich je substituovana
NR*¥R'’ a pfipadn& substituovéna fenylem, nebo R’ je

Ci-s alkyl nebo Cs;-s cykloalkyl substituovany fenylem, ktery
je substituovany NR™R'Y, kde R*® a R' jsou nezavisle vodik,
Ci-s alkyl nebo fenyl; nebo RY je 5- aZ 8- ¢lenny nasyceny
heterocykl obsahujici jeden_nebo vice atomlt dusiku a

pfipadné je substituovany na dusiku vodikem, Ci-¢ alkylem

‘nebo fenylem; nebo R'® a RY spolu s atomem dusiku, ke

kterému Jjsou pfipojeny, tvofi 5- aZ? 8- &lenny kruh, ktery
je substituovan NR'®R'? jak jsou definovény vyse; nebo R°
spolu s RY tvo¥i 6- a 8- ¢lenny kruh obsahujici dva atomy
dusiku, ve kterém R' a R'™ jsou stejné, jako jsou uvedeny
vySe, nebo R’ je (CH:),NR?°CO(CH,),OR? nebo

(CH2) 2NR?? (CH,) ;NR**COR?*, kde p a q jsou nezavisle 1 aZ 4 a
R*, R?', R??, R®®* a R* jsou nezavisle C,., alkyl nebo fenyl;
nebo R’ jé CH=CHCH,NR*°R*, kde R® je vodik, C,.s alkyl nebo
fenyl a R* je vodik nebo (CH;),NR?*’R?®, kde y je 2 aZ 4 a R¥

a R*® jsou nezav1sle vodik, Ci-s alkyl nebo fenyl;

J—— e e — e e e

"R%, R°, R!® a RV jSOU nezavisle vodik nebo Ci_¢ alkyl, a

R a R jsou nezavisle vodik, Cj.¢ alkylova nebo acylova
skupina; ’

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sdl nebo solvat.

2. SlouCenina vzorce (I) majici nédsledujici stereochemii:
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3. SlouCenina podle naroku 1 nebo 2, ve které je R!
Ci-g alle .

4. SloucCenina podle naroku 1 aZ 3, ve které je R? Ciq alkyl

nebo fenyl substituovany Cs;.s cykloalkylovou skupinou.

5. SlouCenina podle kteréhokoli z ndrokl 1 aZ 4, ve které

R’ nebo R* jsou hydroxyskupina.

- 6. SlouCenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 5, ve které
R’ je (CH,).NH;, kde n je 0, 1 nebo 2, CONRRY kde R
je vodik a RY je Ci-s alkyl pfripadné substitudvany‘NRmR”,
kde R a R' jsou obé& vodiky, nebo jedna je Cis alkyl,
- vyhodné methyl a druhad je fenyl, nebo R® je CONR'°R!’, kde
R je vodik a R' je CH,fenyl nebo cyklohexylova skupina,

kazda subsituovand aminoskupinou, nebo R® je CONR!®R!?, kde

R'® a R' tvori piperazinovy kruh, nebo R® je CH=CHCH,NR?°R?® ,

kde R** a R*® jsou ob& vodik nebo R? je vodik a R* je
(CHz) :NHz, nebo R® je CH,R*°CO(CH;),0R*, kde R?® a R*! jsou
Ci¢ alkyl, nebo R® je CH,NH(CH,),NHCOR*, kde R je

"Ciq alkyl.

7. Sloucenina podle naroku 1, kterou je:

triflubracetét [lS-(la,ZB,BB,4a)]—4—[7-butylamino—5—
propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]—2,3—'
dihydroxy-N-[[3- (N-methyl-N-

fenyl)amino]propyl]cyklopentankarboxamidu,

trifluoracetat [1S-(1la, 2B, 3B, 4a) ] -N- [5~aminopentyl]-4-[7-
butylamino—5—propylthio—3H—1,2,3—triazolo{4,5—d]pyrimidin—
3—yl]—2,3—dihydroxycyklopentankarboxamidu,

LR ]
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trifluoracetat [1S-(la, 2B, 3B,4a)]-N-(3-aminopropyl)-4-[7-
butylamino—S—propylthio—3H—1,2,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—
3-y1l]-2, 3-dihydroxycyklopentankarboxamidu,

trifluoracetat (1S-(1la, 2B, 3B, 4a) ] -N-[ (3-aminofenyl)methyl] -
4-[7-butylamino-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-yl]-2, 3-dihydroxycyklopentankarboxamidu,

trifluoracetat [1S-{1la,2B,3B,4a(1S*,2R*)]]-N-[3-
aminopropyl]-2,3-dihydroxy-4-[7-[2-
(fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1, 2, 3~

triazolo[4, 5-dlpyrimidin~3-yllcykopentankarboxamidu,

bis(trifluoracetat) [1S-[1a,28,3B,4a(1S*,2R*) ] ]-N-[4-trans-
aminocyklohexyl]—Z,3—dihYdroxy—4f[7—(2—
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentankarboxamidu,

[1S-(la, 2a, 3B, 5B) ] -3~amino-5- [7-butylamino-5-propylthio-3H-
1,2,3—triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentanFl,2—diol,
[1S-(1la, 2a, 3B, 5B) ] -3~ (aminomethyl) -5- [7-butylamino-5-
propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
~_yllcyklopentan-1,2-diol,

[1s-[1la,2a,3B,5B(1S*,2R*)]]-3-amino-5-[7~[ (2~
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3-triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

1s-[1la,2a, 3B, 5B (1S*, 2R*) ] ] -3-ethylamino-5-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-5- (propylthio)-3H-1, 2, 3-
triazolQ[4,5—d]pyrimidin—3-yl]cykLopentan—l,Z—diol,

[1S—[la,2a,3B,5B(1R*,28*)]]—3-[(methylamino)methYl]—S—[7—
[(2-fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2, 3-
triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentan~1,2—diol,
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[1s-[1la,2a,3B,5B (1S*,2R*)]1]1-3~-[ (ethylamino)methyl]-5-[7-
[ (2-fenylcyklopropyl)amino] -5-propylthio-3H-1, 2, 3-
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-yllcyklopentan-1,2-diol,

[15-[1la, 2a, 3B, 5B (1S*,2R*) | 1 -3- (aminomethyl) -5-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]—5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5f
d]pyrimidin?3-yl]cyklopentan—l,2—diol,

(1S-{la,2a,3B,5B(1S*,2R*) ] ]1-3= (2~aminomethyl) -5-17-{ (2-
fenylcyklopropyl)amino] -5-propylthio-3H-1,2,3~-triazolo[4, 5-
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2-diol,

(1S-[la,20,3B(E), 5B (1S*,2R*)]]-3~(3-aminoprop-l-enyl)-5-[7-
[ (2-fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3-
triazolo[4, 5-dlpyrimidin-3-yllcyklopentan-1,2-diol,

N—ethyl—N—[[lR—[la,ZB,33,4a(lR*;ZS*)]]—2,3-dihydroxy—4—[7—.
[ (2-fenylcyklopropyl)amino] -5-propylthio-3H-1,2, 3~
triazolo[4,5—d]pyrimidin—3—yl]cyklopentylmethyl]¥34
methoxypropanamid,

ditrifluoracetéat [lS—[la,Za,3B(E),SB(lS*,ZR*)]];3—[3—[(2—
dimethylaminoethyl)amino] -prop-l-enyl]-5-[7-[(2-

~fenylcyklopropyl)amino]=5=propylthio=3H=1,2,3=triazolo[4,5=

dlpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1,2~-diolu,

»[lR—[la,Za,3B,4a(1R*,ZS*)]]—N—{2—[2,3—dihydroxy—4—[7—[(2—

fenyléyklopropyl)amino]-5—propylthio—3H—l,2,3—triazolo[4,5—
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentylmethylamino]ethyl]lacetamid,
[1S-[la,2a,3a,58(1S*,2R*) ] ]-3-amino-5-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3~-triazolo[4, 5~
dlpyrimidin-3-yl]cyklopentan-1, 2-diol,
1-[[1s-[1a,2B,3B,4(1S*,2R*)]1]-2, 3-dihydroxy-4-[7-[ (2-
fenylcyklopropyl)amino]-5-propylthio-3H-1,2,3-triazolo[4, 5-
d]pyrimidin—3—yl]cyklopentylkarbonyl]piperazin

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty.
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8. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje sloudeninu podle kteréhokoli z narokt 1 aZ 7
v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym ¥edidlem, adjuvans

nebo nosicem.

9. SloucCenina podle kteréhokoli'z narokl 1 aZ 7 pro pouZiti

v terapii.

10. SloucCenina podle kteréhokoli z naroki 1 a% 7 pro
pouZiti p#i 1léc¢eni nebo prevenci infarktu myokardu,
thrombotické mrtvice, pfechodné ischemické poruchy,

periferni vaskuldrni choroby a anginy.

11. Sloucenina podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 7 pro

pouzZiti pfi léCeni nebo prevenci anginy.

12. Zpusob pfipravy sloudeniny vzorce (I), vyznacujici
se tim, Ze zahrnuje: '

a) pro slouCeniny, kde R’ je CONHR'R! reakci slou&eniny

vzorce (II):
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kde R}, R?, R’a R® jsou definovany stejné& jako u vzorce (I)
nebo jsou jejich chréanénymi derivaty, se slouCeninou vzorce
(ITI): ' '

HNRRY’ (III)

kde substituenty R a R je stejné, jak jsou.definovany u

vzorce (I), nebo

b) pro slouCeniny vzorce (I), kde R® je aminoskupiné,
provedeni Curtisova presmyku slouceniny vzorce (11),
definované vySe, nebo a pfipadné po a) nebo b)v jakémkoli
pofadi:

- konverzi jedné nebo vice funkénich skupin na. jinou nebo
jiné funk<&ni Skupiny

- odstrané&ni kterékoli chranici skupiny

- tvorbu farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.
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