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Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy pro terapeutické

pouziti
Oblast techniky
Vynalez se tyka nového typu latek s protinddorovou aktivitou a jejich terapeutického poufZiti.

Dosavadni stav techniky

Prestoze existuji desitky schvalenych antiproliferacnich [6¢iv, 1écba fady typl leukémii a
nadorovych onemocnéni ma stéle nizkou ispasnost. Soucasna lé¢iva maji navic Casto vyrazné
nezadouci utinky. Proto je tieba vyvijet dalsi nove typy protinddorovych latek pro terapeutické

poutZiti,

V neddvné dob& byly ndmi objeveny, patentovany a publikovany dvé tiidy silnych cytostatik,
jednd se o 7-(het)aryl-7-deazaadenosiny (viz niZe obecny vzoree A, PCT/CZ2010/000050;
Bourderioux, A. a kol., J. Med. Chem. 2011, j4, 5498-5507) a také 6-hetaryl-7-deazapurinové
ribonukleosidy nesouci v poloze 7 vodik nebo fluor (viz nize obecny vzorec B)

(PCT/CZ2009/000004; Naus, P. a kol. /. Med. Chem. 2010, 53, 460-470).

Jedinym zndmym typem anelovanych deazapurinovanych ribonukleosidi jsou nami ptipravené
pyrimidoindolové ribonukleosidy, které vak jsou cytotoxické jen velmi mélo, nebo vitbec (viz
nize obecny vzorec C) (Tichy, M. a kol. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 6123-6133; Tichy, M. a
kol. Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 5362-5372).
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Podstata vynalezu

Tento vynalez popisuje nové 4-substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové
ribonukleosidy obecného vzorce I, které na bunéénych liniich preferenéné nadoroveho plvodu
vykazuji silné cytostatické a cytotoxické uinky, a to vici Sirokému spektru nemoci, zahrnujicich
nadory rizného histogenetického plvodu.

Od viech predchozich typl 7-deazapurinovych derivati obecnych vzorch A a B a také od
pyrimidoindolovych  ribonukleosidd obecného vzorce C se zasadng i3 piitomnosti
kondenzované heterocyklické struktury vézané v polohach 7 a 8 deazapurinového skeletu,
nesouci heteroatomy ve specifickych polohéch kruhu.

Piedkladané heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové baze tohoto typu jsou dosud nepopsanymi
slouceninami, které se nevyskytuji v ptirodé a ani nebyly nikdy syntetizovany, tudiZz nebyla
studovana jejich biologicka aktivita. Zminéné nukleosidy jsou zcela unikatnim a novym typem
nukleosidii s rigidni tricyklickou bézi, coz vede kodlisnému typu interakce s cilovymi
biologickymi systémy a pravd€podobné i k jinému mechanizmu t¢inku, nez jaky vykazuji jiné 7-

~substituované 7-deazapurinové nukleosidy.

Pedmétem vyndlezu jsou substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy

obecného vzorce |
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R je zvolen ze skupiny, zahrnujici

- C1-C5 alkyl, voliteln& substitutuovany alespoi jednim substitutentem vybranym z
hydroxyskupiny, sulfanylu, aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-

-C5 alkylaminoskupiny, di(C1-C5 alkyl)aminoskupiny;
C2-C6 alkenyl, voliteln& substitutuovany alespoii jednim substitutentem vybranym z
hydroxyskupiny, sulfanylu, aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-
~C5 alkylaminoskupiny, di(C1-CS alkyl)aminoskupiny;
C6-C12 aryl, voliteln¢ substitutuovany alespofi jednim substitutentem vybranym z
hydroxyskupiny, sulfanylu, aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-
-C5 alkylaminoskupiny, di(C1-C5 alkyl)aminoskupiny;

- (C4-12 heteroaryl, dale obsahujici alespoii jeden heteroatom zvoleny z O a S; volitelné
substitutuovany alespoii jednim substitutentem vybranym z hydroxyskupiny, sulfanylu,
aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-C5 alkylaminoskupiny,
di(C1-CS alkyl)aminoskupiny;

- aminoskupinu;

- CI-C5 alkylaminoskupinu;

- di(C1-C5 alkyl)aminoskupinu;

- C1-C5 alkoxyskupinu;

- C1-C5 alkylsulfanyl; a

X je zvolen z atomu kysliku, dusiku, nebo C1-C5 alkylaminoskupiny;

a farmaceuticky piijatelné soli takovych sloucenin, jejich optické izomery a smési takovych

optickych izomerd, vietné racemickych smési.
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Ve vyhodném provedeni je R zvolen ze skupiny, sestavajici z C1-C5 alkylu, fenylu, naftylu, 2-
~furylu, 3-furylu, 2-thienylu, 3-thienylu, benzofurylu, dibenzofurylu, CI1-C5 alkylsulfanylu,
aminoskupiny, C1-C5 alkylaminoskupiny, di(C1-C5 alkyh)aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny.

Jests vyhodngji je R zvolen ze skupiny, sestavajici z furan-2-ylu, furan-3-ylu, benzofuran-2-ylu,

methylsulfanylu, methylu, methoxyskupiny, aminoskupiny, dimethylaminoskupiny.

Tak, jak jsou zde popsany a pokud neni uvedeno jinak, maji jednotlivé substituenty nasledujici
vyznamy:

- alkyl* je rovny nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec, obsahujici pocet uhliki, uvedeny v
misté pouziti tohoto terminu;

- alkenyl“ je rovny nebo rozvétveny uhlovodikovy fetézec obsahujici jednu nebo vice
dvojnych vazeb a obsahujici poget uhlikd, uvedeny v misté pouZiti tohoto terminu;

- aryl“ je uhlovodikovy fetézec zahrnujici nejméne jeden aromaticky kruh a obsahujici pocet
uhliké, uvedeny v misté pouZiti tohoto terminu. Aryl také muze obsahovat vice nez jeden
aromaticky kruh, potom mohou byt tyto kruhy kondenzované nebo nekondenzovang;

- heteroaryl“ je uhlovodikovéa skupina obsahujici alespon jeden heteroatom a alespoii jeden
aromaticky kruh; picemz pocet uhlikii a pocet a typ heteroatomu jsou uvedeny v misté
pouiti tohoto terminu. Heteroaryl mize rovnéz obsahovat vice nez jeden aromaticky kruh,
potom mohou byt tyto kruhy kondenzované nebo nekondenzované;

- hydroxy* oznacuje skupinu -OH;

- sulfanyl“ oznacuje skupinu —SH;

- ,.amino® oznaduje skupinu —NHy;

- ,alkylamino® je skupina, vytvofena substituovanim jednoho nebo dvou vodikovych atomi
aminoskupiny vyse definovanym alkylem;

- dialkylamino® je skupina, vytvofena substituovanim obou vodikovych atomi
aminoskupiny dvéma vyse definovanymi alkyly, stejnymi nebo rozdilnymi;

-, alkoxy* oznatuje skupinu -OR’, kde R’ odpovidé definici alkylu;

-, alkylsulfanyl“oznacuje skupinu —SR’, kde R” odpovida definici alkylu.
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Tak, jak je zde pouZit, zahrnuje vyraz ,farmaceuticky pfijatelna stl" takové soli, které vykazuji
srovnatelnou biologickou Gginnost a srovnatelné vlastnosti jako narokovana slou¢enina obecného
vzorce I, jsou v ramci rozumného lékafského tsudku vhodné pro pouZiti v kontaktu s tkanémi
lidi a nizsich Zivotichti bez nezadouci toxicity, podrazdéni, alergické reakce a podobné a
vykazuji prijatelny pomér prospéchu a rizika. V mnoha ptipadech jsou slouceniny podle
predkladaného vynalezu schopné vytvafet kyselé a/nebo bazické soli na zakladé ptitomnosti
aminovych a/nebo karboxylovych skupin ¢i skupin jim podobnych (piikladem jsou fenol nebo
hydroxamova kyselina). Farmaceuticky pfijatelné kysel adicni soli mohou byt vytvaieny s
anorganickymi i organickymi Kkyselinami. Anorganické kyseliny, od nichz mohou byt soli
odvozeny, zahrnuji napiiklad kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, dusiénou,
fosforenou a podobng. Organické kyseliny, od nichz mohou byt soli odvozeny, zahrnuji
napiiklad kyselinu octovou, propionovou, glykolovou, pyrohroznovou, §tavelovou, maleinovou,
malonovou, jantarovou, fumarovou, vinnou, citronovou, benzoovou, skoficovou, mandlovou,
methanesulfonovou, ethanesulfonovou,  p-toluenesulfonovou, salicylovou a podobné.
Farmaceuticky pfijatelné bazické adiéni soli mohou byt vytvafeny s anorganickymi i
organickymi bazemi. Anorganické baze, od nichz mohou byt soli odvozeny, zahrnuji napfikiad
sodik, draslik, lithium, amonium, vapnik, hof¢ik, relezo, zinek, méd’, mangan, hlinik a podobné;
zvI4%8 upfednostiiovany jsou amonné, draselne, sodné, vapanaté a hofe¢naté soli. Organické
baze, od nichz mohou byt soli odvozeny, zahrnuji naptiklad primarni, sekundérni a terciami
aminy, substitutuované aminy vcetnd piirodné se vyskytujicich substitutuovanych amind,
cyklické aminy, bazické iontové vyménné pryskyfice a podobné, konkrétnimi piiklady jsou
isopropylamin, trimethylamin, diethylamin, triethylamin, tripropylamin a ethanolamin.
Farmaceuticky piijatelné soli podle predklidan¢ho vyndlezu mohou byt syntetizovany z
mateiské bazické nebo kyselé sloudeniny b&znymi chemickymi metodami. Obecné mohou byt
takové soli pripraveny reakci volnych kyselych forem téchto sloucenin se stechiometrickym
mnozstvim pistuiné baze (jako jsou hydroxid sodny, vapenaty, hofenaty nebo draselny,
uhlititan, hydrogenuhliitan a podobng), nebo reakci volnych bazickych forem takovych
sloucenin se stechiometrickym mnoZstvim vhodné kyseliny. Takové reakce se typicky provadgji
v organickém rozpoustédle, ve vode, nebo v jejich smési. Pokud jsou pouZitelna, obecné se
upfednostiiuji nevodna media, jako jsou ether, ethylacetat, cthanol, isopropanol, nebo acetonitril.

Seznam vhodnych adiénich soli Ize nalézt napf. v publikaci Remington's Pharmaceutical
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Sciences, 20. vydani, Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985), kterd je zde uvedena jako
odkaz.

Ve vyhodném provedeni piedkladany vynalez poskytuje 4-substituované heteropentadieno-
pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce I, kterymi jsou:
4-methyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-SH-furo[2‘,3’:4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-methoxy-8-(B-D-ribofuranosyl)—SH—furo[2',3’:4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin,
4-(methylsulfanyl)-8-(B-D-ribofuranosyl)-8H-fur0[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-amino-8-(B—D-ribofuranosyl)-8H—fur0[2’,3':4,S]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(furar1-2—yl)—8-(B-D-rib0furanosyI)-8H—fur0[2',3':4,5]pyrr010[2,3—d]pyrimidin,
4-(furan-3-y!)-8-(B-D-ribofuranosyl)-8 H-furo [2',3"4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(benzofuran-2-yl)-8-(B-D-ribofuranosyl)-8 - furo[2',3":4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(N,N-dimethylamino)-8-(B-D—ribofuranosyl)-8H—fur0[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4,5-dimethyl-8-(B-D-ribofuranosyl)—5,8-dihydropyrrolo[2‘,3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-methoxy-5-methy1-8-(B-D—ribofuranosyl)—S,8-dihydr0pyrrolo[2',3':4,5]pyrr010[2,3-

~d]pyrimidin,
5—methy1-4-(methylsulfanyl)-8—(B—D—ribofuranosyl)-5,8-dihydropyrrolo[2’,3’:4,5]pyrrolo[2,3-

- d]pyrimidin,
4-amino-5—methyl-8-(B-D-ribofuranosyl)—S,8-dihydr0pyrrolo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-

- d]pyrimidin.

Kromé toho predkladany vyndlez —poskytuje také  4-substituované heteropentadieno-

pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce I pro pouziti jako 1éCiva.

Dile tento vynalez predklada 4-substituované  heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové
ribonukleosidy obecného vzorce 1 pro pouziti k inhibici patologické bunééné proliferace
nédorového i nenadorového piivodu a/nebo k 16¢bé nadoroveho nebo nenadorového onemocnéni

spojeného s bunécnou hyperproliferaci.



Vynalez predklada i 4-substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy
obecného vzorce 1 pro pouziti k léCeni nadorovych onemocnéni, zahrnujicich nadory

epitelialniho, mesenchymalniho i neurocktodermalniho pivodu.

Tento vynalez predklada také 4-substituované  heteropentadieno-pyrrolopyrimidinove
ribonukleosidy obecného vzorce I pro vyrobu léciva k 1éEbé nadorovych onemocnént,

zahrnujicich nédory epitelidlniho, mesenchymalniho i neuroektodermalniho pivodu.

Piedmétem piedkladaného vyndlezu je rovndz farmaceuticky prosttedek, ktery obsahuje
terapeuticky G&inné mnozstvi alespont jedné slouceniny obecného vzorce I a piipadné alespon

jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢, plnivo a/nebo fedidlo.

Predmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky prostiedek pro pouZiti k inhibici patologické
bun&éné proliferace nadorového i nenadorového piivodu a/nebo k 1¢€bé nadorového nebo

nenadorového onemocnéni spojeného s bunécnou hyperproliferaci.

Termin “terapeuticky UEinné mnoZstvi", jak se zde pouZiva, se tyka takového mnoZstvi
slou¢eniny nebo légiva, které je Géinné pii "léCeni" onemocnéni nebo poruchy u ¢loveka,
popiipadé savee. V piipadé 1é¢by rakoviny mize terapeuticky U&inné mnozstvi léCiva snizit
potet rakovinnych bunek; snizit velikost nadoru; inhibovat (tj. do urité miry zpomalit a 8
vyhodou zastavit) infiltraci rakovinnych bungk do perifernich organt; inhibovat (tj. zpomalit do
urdité miry a s vyhodou zastavit) tvorbu metastazi nadoru, inhibovat, do ur€ité miry, rust nadoru
alnebo zmimit do urdité miry jeden nebo vice symptomi spojenych s rakovinou. Vzhledem k
tomu, 7e IéCivo miZe zabranit rGstu a/nebo zabijet existujici rakovinné buriky, mize byt

cytostatické a/nebo cytotoxicke.

Vyraz "farmaceuticky prostfedek" oznacuje formulaci slou¢eniny a média, obecné uznavanou
v oboru, pro dodéni biologicky u&inné latky savei, napt. Cloveku. Takové médium zahrnuje

véechny farmaceuticky pfijatelné nosice, fedidla nebo pomocné latky.

Vyraz "farmaceuticky ptijatelny nosi¢, fedidlo nebo plnivo", jak se zde pouziva, zahrnuje bez



omezeni jakoukoliv pomocnou latku, nosié, kluznou latku, sladidlo, konzervant, barvivo, latku
zvyrazijici  chut, povrchov¢  aktivni ginidlo, dispergaéni ¢inidlo, suspendani ¢inidlo,
stabilizator, izotonicky prostfedek, rozpoustédlo, nebo emulgator, kterc byly schvalené pro

pouiti u lidi nebo domécich zvifat.

Vynalez se dale tyka sloucenin obecného vzorce | pro pouziti ve form& icinné latky ve
farmakologicky piijatelném prostedku, ktery miize byt pipraven béznymi postupy znamymi v
oboru, napt. G¢inna latka miZze byt ve smési s farmaceuticky pfijatelnymi inertnimi organickymi

a/nebo anorganickymi nosici a/nebo pomocnymi latkami, popiipadé je na n€ navazana.

Vynélez se také tyka sloucenin obecného vzorce I pro pouZiti jako druhych nebo dalSich
Géinnych latek, majicich synergicky Uginek s jinymi a&innymi latkami ve znamych lé¢ivech,

nebo  podavani  sloucenin obecného  vzorce I spolu s témito [éCivy.

V jednom provedeni se predkladany vynalez tyka také pouziti slougenin obecného vzorce | jako

prolégiva nebo v jiné vhodné formé, kterd uvolftuje aktivni latku in vivo.

Cislovani sloucenin
V ptedkladané ptihlasce vynélezu je pouZito nasledujiciho &islovéani sloucenin, kde
ribonukleosidy, majici X = O jsou oznadeny jako slouceniny 1 a-h,

ribonukleosidy, majici X = N nebo alkylaminoskupina, jsou oznaceny jako 2 a-d, ptitemz

= 0
\
.CH _CH 0 N O HsC., .CH
ae cn, o g, Y 7 P
o aadee ke b ok
a b c d e f 9 h
Synteticky postup

Kli¢ovy  benzoylovany 4-chlorfuropyrrolopyrimidinovy ribonukleosid byl  pfipraven
pétikrokovym syntetickym postupem (Schéma 1), vychazejicim 2z 4 6-dichlorpyrimidinu (3),

ktery byl nejprve zinkovén (sloucenina 4 nebyla isolovana) (Mosrin, M.; Knochel, P. Chem.
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Eur. J. 2009, 15, 1468-1477) a poté spojen s 2-jodfuranem za vzniku 4,6-dichlor-5-(furan-2-
-yl)pyrimidinu (5) v dobrém (46%) vyt€zku. 2-Jodfuran byl ptipraven podle diive popsaného
postupu (L. Brandsma, H. Verkruijsse, Preparative Polar Organometallic Chemistry, Springer,
Berlin 1987, dil 1, str. 135-136). V dalsim kroku byla nukleofilni substituci za pouZiti NaN;
zavedena azidova skupina do polohy 4 slou¢eniny 5. Fotocyklizaci ziskaného 4-azido-6-chlor-3-
-(furan-2-yl)pyrimidinu (6) byl vytvofen furopyrrolopyrimidin 7. Tricyklickd nukleobaze 7 pak

byla prevedena na nukleosid 8 Vorbriiggenovou glykosylaci.

B 1
Cl
) Cl 7n . Cl O\\
N a 4 7
S
N Cl k\N C|2 k\N Cl
3 5
L 4
Cl 0
¢ 0 N7 | A\ |
- N~ N\ | £, k\N N
N
N
N H 0
7 BzO
Bz0 OBz

a: (TMP),Zn-MgCl,-2LiCl, THF, 0°C, 1 h, paktm., 1h; b 2-jodfuran, Pd(PPhg)s, THF,
65 °C, 16 h; ¢: NaN3, LiCl, DMF, tm,; d: TFA, UV, t.m., 2 dny; e: BSA, MeCN, 60 °C,
30 min; pak 1-O-acetyl-2,3,5-tri- O-benzoyl- B-D-ribofuranosa, TMSOTf, 60 °C, 4 h.

Schéma 1: Syntéza benzoylovaného furopyrrolopyrimidinového nukleosidu

Poradované 4-substitutuované  furopyrrolopyrimidinové ribonukleosidy byly pfipraveny
palladiem katalyzovanymi reakcemi a/nebo nukleofilnimi substitucemi (Schéma 2). 4-Methyl-
- derivat 9a by! syntetizovan palladiem katalyzovanou reakci 4-halogenovaného nukleosidu 8 s
trimethylhlintkem;  nasledné Zemplénovo  odchranéni  poskytlo volny  4-methyl-
~furopyrrolopyrimidinovy ribonukleosid 1a. Slougeniny 1b-d byly ziskany nukleofilni substituci
v poloze 4 methoxidem sodnym, thiomethoxidem sodnym nebo amoniakem. Ve viech pripadech
bylo dosazeno simultanni debenzylace za reakénich podminek poskytujicich volné nukleosidy.

4-(Het)arylfuropyrrolopyrimidinové ribonukleosidy 9e-g byly piipraveny Stilleho reakei nebo
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Suzuki-Miyaurovymi reakcemi typu "cross-coupling”.  Dimethylaminoderivat 9h byl
syntetizovan nukleofilni substituci s dimethylaminem. Cilové nukleosidy 1e-h byly pfipraveny

e sloutenin 9e-h po odstranéni chrénicich skupin methoxidem sodnym v methanolu.

Cl 0 l R 0 R 0
VT N(l\' N(‘\|
X~ ~ ~

N~ N aneboeg N h \N N

0 0 0
BzO BzO HO
Bz0 OBz Bz0 OBz HO  OH
8 9a,e-h 1a-h

L b nebo ¢ nebo d T

a: MesAl, Pd(PPhg)y, THF, 70°C, 16 h; b: MeONa, MeOH, tm., 12 h; ¢: MeSNa, MeOH, tm. 12 h; d: NH;
(aq.), dioxan, 120 °C, 16 h; e: 2-tributylstannylfuran, PdCly(PPhg),, DMF, 100 °C, 1 h; f: R-boronova kyselina,
Pd(PPha)4, KoCO3, toluen, 100 °C, 6 h; g: MeoNH v THF, propan-2-ol/EtOH 1:1, tm., 16 h; h: 1M MeONa v
MeOH, MeOH, tm., 24 h.

Schéma 2: Syntéza 4-substituovanych furopyrrolopyrimidinovych nukleosidil 9a, e-h a 1a-h

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1: Syntéza 4-substituovanych furopyrrolopyrimidinovych nukleosidii 9a, e-h a 1a-h

Chranény ~ Vytézek Volny Vytézek

Krok  Podminky R
nukleosid  [%hm.] nukleosid [% hm.]

1 a Me 9a - la 50
2 b OMe - - 1b 77
3 c SMe - - Ic 50
4 d NH, - - 1d 64
5 e 2-furyl %e 81 le 77
6 f 3-furyl 9f 92 1f 81
7 f 2-benzofuryl  9g 81 1g 69

8 g NMe, %h 61 1h 67
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Kli¢ovy meziprodukt, benzoylovany 4-chlor-5-methylpyrrolopyrrolopyrimidinovy
ribonukleosid, byl syntetizovan z 4 6-dichlorpyrimidinu (3), ktery byl nejprve zinkovan a
nasledné spojen s 2-jod-1-methylpyrrolem za vzniku 4 6-dichlor-5-(1-methylpyrrol-2-
- yl)pyrimidinu (10) (Schéma 3). 2-Jod-1-methylpyrrol byl pfipraven lithiaci a naslednou jodaci 1-
- methylpyrrolu dfive zvefejnénym postupem (viz Mal’kina, A. G. a spol., Synthesis 1996, 5, 589-
590). Slou¢enina 10 byla nasledné podrobena nukleofilni substituci za pouziti jednoho
ekvivalentu azidu sodného v dimethylformamidu (DMF) za vzniku odpovidajiciho azidoderivatu
11, ktery byl poté termaln¢ cyklizovan na pozadovany S-methylpyrrolopyrrolopyrimidin 12.
Vorbriiggenova  glykosylace slougeniny 12 poskytla benzoylovany  4-chlor-5-

N
H,C HC HsG |
CI 3 3™ \ N/

o o o :I\gj

r\t/ i a, N7 | N \ b, N7 l A\ \ c NW d N N
NS N
N ‘\\ k\ k N 0
Cl N7l NN, NN 5,0
3 10 11 12 —
BzO 0B

13

—methylpyrrolopyrrolopyrimidinovy nukleosid 13.

Y4

a: 1) (TMP),Zn-MgCl,-2LiCl, THF, 1 h pii 0°C, pak 1 hpfitm.; 2) 2-jod-1-methylpyrrol, Pd(PPhs)a,
THF, 65 °C, 16h; b: NaNs, LiCl, DMF, tm., 16 h; c: 1 4-dibrombenzen, 180 °C, 30 min; d: 1) BSA,
MeCN, t.m., 30 min; 2) 1-O-acetyl-2,3,5—tri-O-benzoyl-b-D—ribofuranosa, TMSOTf, 80°C, 3 h.

Schéma 3: Syntéza benzoylovan¢ho 4-ch]0r-5-methylpyrrolopyrrolopyrimidinového

nukleosidu

Poradované 4-substituované nukleosidy byly pfipraveny za pouZiti palladiem katalyzovanych
reakei a nukleofilnich substituci (Schéma 4). Methylderivat 2a byl syntetizovan palladiem
katalyzovanou alkylaci trimethylhlinikem a néaslednym odstranénim chranici skupiny za pouZiti
methoxidu sodného v methanolu. Methoxyskupiny, methylsulfanylové skupiny a aminoskupiny

byly zavedeny nukleofilnimi substitucemi a odstranéni benzoylové skupiny za reak&nich

podminek poskytlo volné nukleosidy 2b-d.
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HaC HaC
Cl ‘N l R \N l
N/ N/
gk g
N~ N podminky N~ N
0 0
BzO HO
Bz0 OBz HO  OH
13 2a-d

Podminky: a: 1) MezAl, Pd(PPhs)s, THF, 70 °C, 3 h; 2) MeONa, MeOH, t.m., 3h;
b: MeONa, MeOH, t.m., 12 h; ¢: MeSNa, MeOH, t.m., 12 h; d: NHj (aq.), dioxan, 120 °C, 12 h.

Schéma 4: Syntéza 4-substituovanych S—methylpyrrolopyrrolopyrimidinovych nukleosidi 2

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 2.
Tabulka 2: Syntéza of 4-substituovanych 5-methylpyrrolopyrrolopyrimidinovy'/ch nukleosidi 2

Krok Podminky R Chranény Vytézek
nukleosid [% hm.]

1 a Me 2a 89
2 b OMe 2b 83
3 v SMe 2¢ 77
4 d NH, 2d 75

Priklady provedeni vynilezu

Seznam pouzitych zkratek a symboli:

APCI chemicka ionizace za atmosférického tlaku

aq. vodny

bd Siroky dublet

bq Siroky kvartet

bs Siroky singlet

bt Siroky triplet

btd Siroky triplet dubletii



BSA
Bz

dd

ddd
DCM
DMF
DMSO
dt

El

eq.
EtOH
ESI

HPLC
HR
iPr

Me
MeCN
MeOH
MeONa
MeSNa
m.p.
MS
NMR
Ph

SiO;
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hovézi sérovy albumin
benzoyl

dublet

dublet dubleti

dublet dubletd dubleti
dichlormethan

N, N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid

dublet tripletl

elektronova ionizace
ekvivalent

ethanol

elektrosprejova ionizace
hodina

vysokou&inna kapalinova chromatografie
vysoké rozlideni

isopropyl

multiplet

methyl

acetonitril

methanol

methoxid sodny

thiomethoxid sodny

teplota tani

hmotnostni spektrometrie
jadernd magneticka rezonance
fenyl

kvartet

singlet

silikagel jako stacionarni chromatograficka faze

triplet

......

- .e
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td triplet dubletl

t.m. teplota mistnosti

TMSOTS trimethylsilyl trifluormethansulfonat
TFA kyselina trifluoroctova

THF tetrahydrofuran

(TMP),Zn bis(2,2,6,6-tetramethypiperidinyl)zinek

Obecna experimentalni Cast

NMR spektra byla zmétena na spektrometrech Bruker AVANCE o pracovnich frekvencich 400
MHz ('H pti 400 MHz, "'C pfi 100,6 MHz), nebo 500 MHz ("H pii 500 MHz, C pfi 125,7
MHz). Teploty tani byly urCeny za pouziti pfistroje Stuart SMP40 a jsou nekorigované. Pro
fotocyklizatni reakce byla pouzita germicidni ultrafialova 7arovka, model EUV-13B; 3,5W.
Optické otativosti byly zméteny pii 25 °C, hodnoty [a]p® jsou udany v 107" deg cm’ gl
Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim (HR MS) byla ziskana pomoci elektrosprejove
ionizace (ESI), elektronové ionizace (El) nebo chemické ionizace za atmosférického tlaku
(APCI). Cistota viech l4tek k biologickému testovani byla ovéiena pomoci HPLC a byla vyssi
nez 95 %.

Tabulka 3: Prehled sloucenin pfipravenych v nasledujicich ptikladech

Priklad Latka Struktura Systematicky nazev T
5 la j::{j 4-methyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-8 H-
N7 YL ' At T
L\N‘ N furo[2',3 :4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
0
o~
HO oM
6 1b o e o 4-meth0xy-8-(B-D-ribofuranosyl)—SH—
VI | furo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
\N N
0
HO
HO M
I
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lc

4-(methylsulfanyl)-8-(B-D-ribofuranosyl)-SH-
furo[2,3":4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

1d

4-amino-8-(B-D-ribofuranosyl)-8 -

_furo[2',3":4,5]pytrolo[2,3-d]pyrimidin

10

le

4-(furan-2-yl)-8-(B-D-ribofuranosyl)-8 -
furo[2',3":4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

12

1f

4-(furan—3-yl)-8-(B-D-ribofuranosyl)-8H-furo
[2‘,3':4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin

14

1g

4—(benzofuran-2-yl)-8—(B-D-ribofuranosyl)-8H—
—furo[Z',3‘:4,5]pyrrolo[2,3—d]pyrimidin

16

1h

4-(N N-dimethylamino)-8-(B-D-ribofuranosyl)- T

*8H—furo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

21

2a

4 5-dimethyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-5,8-
--dihydropyrrolo[2',3':4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin
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22 2b HiCg HaC\N 4-methoxy-5-methyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-3,8-
Nk/l U ..dihydropyrrolo[Z',S':4,5]pyrrolo[2,3—d]pyrimidin
0
)
HO oM
23 2¢ HiC.g HBC\N 5-methyl-4-(methylsulfanyl)-8-(B-D-
N(I N ‘ _ribofuranosyl)-5,8-
NN dihydropyrrolo[2',3"4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
0
HO
HO oM
24 2d NH2H3C\N 4-amino-5-methyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-5,8-
NO U _dihydropyrrolo[2',3:4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
0
HO/\d
L HO\\‘ VIIOH

Obecny postup pro Suzukiho reakei (Postup A):

Chranény nukleosid 8, boronova kyselina (1,5 ekv.), K2COs (2 ekv.) a Pd(PPhs), (0,1 ekv.) byly
rozpustény v toluenu a reakéni smés byla zahfivana pod argonovou atmosférou na 100 °C po
dobu 6 hodin. Po zreagovani byla reakéni smés nafedéna vodou a extrahovana chloroformem.
Organické vrsty byly promyty nasycenym roztokem NH4Cl, znovu vodou a suSeny pomoci
MgS0,. Rozpoustédio bylo odpafeno a surovy produkt byl predistén sloupcovou chromatografii

(Si0,, 0 15% ethylacetat v petroletheru).

Obecny postup pro Stilleho reakei (Postup B)
Chranény nukleosid 8, tributylcin (1,2 ekv.) a PdCly(PPhs)2 (0,1 ekv.) byly rozpustény v DMF a
reakéni smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 6-8 hodin. Rozpoustédlo bylo odpaieno ve

vakuu a surova smés byla piecisténa sloupcovou chromatografii (SiOz, 0 — 15% ethylacetat v

petroletheru).



17

Obecny postup pro Zemplénovo odstranéni benzoylovych skupin (Postup C):

Chranény nukleosid (0,2 mmol) byl rozpuitén v methanolu (10 ml), do roztoku byl pfidan 1
mol.I" roztok methoxidu sodného v methanolu (0,3 ekv.) a reakéni smés byla michana za teploty
mistnosti pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZencho tlaku a surovy produkt byl

preistén pomoci sloupcové chromatografie (0 - 40% ethylacetat v petroletheru).
Ptiklad 1
4,6-Dichlor-5-(furan-2-ylpyrimidin (5)

Roztok 4,6-dichlorpyrimidinu (3,2 mg, 0,021 mol) v bezvodém THF (35 ml) byl po kapkach
pfidan k ledem vychlazenému roztoku (TMP),Zn-MgCl,-LiCl (0,35 mol.I" ve smési THF/toluen
9:1, 30 ml, 10,6 mmol). Reakéni smés byla michéna pii 0 °C jednu hodinu, poté pii teploté
mistnosti dalsi hodinu a nasledn& byla pfidana k ptedem michanému (20 minut pi teploté
mistnosti) roztoku of 2-jodfuranu (4,44 g, 0,023 mol) a Pd(PPhy)s (2,61 g, 2,25 mmol) ve
vysuseném THF (10 ml). Reakéni smés byla michdna 16 h pii 65 °C, rozpoustédlo bylo
odpateno za snizeného tlaku a surova smés byla &idténa za pouZiti sloupcove chromatografie (0 —
1% ethylacetat v petroletheru) k ziskani slouteniny 5§ (2,1 mg, 46% vytézek) ve formé
nazloutlého pradku, m.p. 257 — 265 °C (rozklad). 'H NMR (401 MHz, DMSO) 8 6,73 (dd, 1H,
Jyz =34, Jy5= 18 Hz, H-4- furyl); 6,93 (dd, 1H, J34 =34, Js5 =0,7 Hz, H-3-furyl); 7,97 (dd,
IH, J54 = 1,8, J53 = 0,7 Hz, H-5- furyl); 8,96 (s, 1H, H-2), 1°C NMR (101 MHz, DMSO) &
112,06, 114,90, 124,65, 143,51, 145,48, 158,15, 161,27. HR MS (EI) pro CgHsN,OCl, [MH]:
vypodteno 213,9701; nalezeno 213,9703.

Piiklad 2
4-Azido-6-chlor-5-(furan-2-yl)pyrimidine (6)

Slougenina 5 (860 mg, 4,03 mmol) byla rozpusténa ve vysuseném DMF (20 ml); poté byly
ptidany LiCl (210 mg, 4,03 mmol) a NaN3 (330 mg, 4,03 mmol). Reakéni smés byla michana 12
h pii teploté mistnosti, poté byla vlita do ethylacetdtu a dvakrat promyta vodou a solnym
roztokem. Organicka vrstva byla vysusena nad Na,SOy, zfiltrovana a zahusténa. Surovy produkt
byl ¢istén za pouZiti sloupcové chromatografie (0 — 5% ethylacetat v petroletheru) k ziskani

slouceniny 16 (576 mg, 65% vytezek) ve forme oranzového oleje. 'H NMR (400 MHz, DMSO)
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$ 6,90 (dd, 1H, Jy3 = 3.6, Jus = 1.8 Hz, H-4-furyl); 7,77 (dd, 1H, J34 = 3,6, J55 = 0.8 Hz, H-3-
furyl); 8,17 (dd, 1H, J5,= 1,8, J53= 0,8 Hz, H-5-furyl); 10,12 (s, 1H, H-2). C NMR (101 MHz,
DMSO0) § 112,70 (C-5); 113,20 (C-4-furyl); 118.03 (C-3-furyl); 137,53 (C-5-furyl); 141,43 (C-
6); 143,40 (C-2-furyl); 146,70 (C-2); 14931 (C-4). HR MS (EI) pro CsHsNsOCI [M+]:
vypoéteno 221,0104; nalezeno 221,0 106.

Priklad 3
4-Chlor-8H-furo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin )

Roztok azidu 6 (540 mg, 2,44 mmol) v TFA (35 ml) byl michan pfi teploté mistnosti za
ozatovani UV lampou (4W) po dobu 48 h. Poté bylo rozpoustédlo odpaieno a surova reakéni
smés byla Cisténa pomoci sloupcové chromatografie (0 — 20% ethylacetdt v petroletheru) k
ziskani slougeniny 7 (198 mg, 42% vytézek) ve formé nazloutlého prasku, m.p. >300 °C. 'H
NMR (400 MHz, DMSO0) & 7,05 (d, 1H, J76 = 2,1 Hz, H-7); 8,11 (d, 1H, Js7 = 2,1 Hz, H-6);
8,59 (s, 1H, H-2); 12,67 (s, 1H, NH-8). 13C NMR (101 MHz, DMSO) & 100,89 (C-4a); 104,32
(CH-7); 131,69 (C-Ta); 145,80 (C-4); 149,77 (CH-6); 150,25 (CH-2); 153,88 (C-8a). HR MS
(APCI) pro CsHsON;Cl [M+H]: vypocteno 194,01 157; nalezeno 194,01157.

Priklad 4

4-Chlor-8-(2,3,5-tri-0-benz0yl—[i-D-ribofuranosyl)—SH—fur0[2',3':4,5] pyrrolo[2,3-
-~ d]pyrimidin (8)

K roztoku baze 7 (440 mg; 2,3 mmol) v MeCN (60 ml) byl ptidan BSA (565 ul, 2,3 mmol).
Reakéni smés byla zahfivana na 60 °C po dobu 30 minut, pak byly pidany TMSOTf (1 ml, 5,71
mmol) a 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-ﬁ-D-ribofuranosa (2,3 g, 4,6 mmol ) a smés byla dale
sahivana na 60 °C po dalsi 4 h. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla smés extrahovana
ethylacetatem, organickd vrstva byla promyta NaHCO; a poté vodou, vysusena MgSO4 a
rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku. Surova reakéni smés byla Cisténa pomoci
sloupcové chromatografie (0 — 15% ethylacetdt v petroletheru) k ziskani nukleosidu 8 (900 mg,
62% vytézek) ve formé stéblovité pény. [a]p —53,5 (¢ 0,258). '"H NMR (500 MHz, CDCL;): 4,68
(dd, TH, Jgew = 12,0 Hz, J504° = 3.4 Hz, H-5"a); 4,82 (dt, 1H, Jy 5= 47 Hz, Jysa=Jas6= 3,2
Hz, H-4"); 4,85 (dd, 1H, Jeem = 12,0 Hz, Js,4 = 3,0 Hz, H-5); 6,11 (dd, 1H, J3» = 5,9 Hz,
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Jy o= 4,6 Hz, H-3"); 6,29 (¢, 1H, Jr3- = Jy =58 Hz, H-2); 6,84 (d, 1H, J76 = 2,2 Hz, H-7);
6,92 (d, 1H, Jy-pr = 5,7 Hz, H-17; 7,36, 7,42 a 7,44 (3xm, 3x2H, H-m-Bz); 7,54 (m, 1H, H-p-
Bz); 7,57 7,62 (m, 2H, H-p-Bz); 7,60 (d, IH, Js7 = 2,2 Hz, H-6); 7,92, 8,01 and 8,02 (3xm,
3x2H, H-0-Bz); 8,62 (s, IH, H-2). 3¢ NMR (125,7 MHz, CDCI3): 63,42 (CH2-57); 71,06 (CH-
3); 72,82 (CH-2"); 79,87 (CH-4'); 85,41 (CH-1"); 100,15 (CH-7); 106,30 (C-4a); 128,35 (C-i-
Bz); 128,50, 128,56 a 128,57 (CH-m-Bz); 128,63 a 129,26 (C-i-Bz); 129,66 a 129,82 (CH-0-Bz);
129,96 (C-7a); 133,49 a 133,79 (CH-p-Bz); 136.77 (C-4b); 147,67 (C-4); 148,57 (CH-6); 149,99
(CH-2); 153,79 (C-8a); 165,11, 165,56 a 166,08 (CO). HR MS (ESI) pro C34H2408N;CINa
[M+Na]: vypo&teno 660,11441; nalezeno 660,11482.

Priklad S
4-Methyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-8H-fu ro[2',3":4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1a)

(Me);Al (785 pl, 2 mol.I" v toluenu) a Pd(PPhs)s (213 mg, 0,2 mmol) byly pfidany k roztoku
nukleosidu 8 (590 mg, 0,96 mmol v THF (15 ml)); reakéni smés byla poté michdna pies noc pfi
70 °C. Rozpoustédlo bylo nasledné odpafeno a surova reakéni smds byla &isténa sloupcovou
chromatografii (0 —15% MeOH v DCM). Benzoylovany nukleosid 9a byl odchranén za pouZiti
obecného postupu C. Nukleosid 1a (149 mg, 50% vytézek) byl ziskdn ve formé nazloutlych
krystaldi, m.p. 195 — 203 °C (rozklad). [a]p —39,6 (¢ 0,252). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de):
2,81 (s, 3H, CH;-4); 3,58 (ddd, 1H, Jeew = 11,8 Hz, Jsqon = 5,2 Hz, J5qs = 4,0 Hz, H-5"2); 3,62
(ddd, 1H, Jeew = 11,8 Hz, J5.0n = 5.5 Hz, Jsps = 4,1 Hz, H-5b); 3,94 (td, 1H, Jrsa=Jess =
4.1 Hz, J; 3 =24 Hz, H-4'); 4,12 (td, 1H, J3 > =Json =49 Hz, 3y = 2,4 Hz, H-3); 4,50 (1d,
IH, Jy ) = Jyon = 1,0 Hz, Jor3- = 5,3 Hz, H-2'); 5,05 (t, 1H, Jorsa = Jorss = 5,3 Hz, OH-5");
521 (d, 1H, Jo3 = 4,5 Hz, OH-3"); 5,32 (d, 1H, Joy»- = 6,7 Hz, OH-2"); 6,37 (d, IH, Ji» = 74
Hz, H-1: 7,21 (d, 1H, J76 = 2,1 Hz, H-7); 8,04 (d, 1H, J57 = 2,1 Hz, H-6); 8,68 (s, 1H, H-2). °C
NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 22,60 (CH;-4); 61,96 (CH»-57); 70,76 (CH-3"); 72,55 (CH-2");
85,45 (CH-4"); 85,68 (CH-17); 101,86 (CH-7); 105,47 (C-4); 129,08 (C-7Ta); 137,57 (C-4b);
148,57 (CH-6); 150,48 (CH-2); 153,04 (C-8a); 154,46 (C-4). HR MS (ESI) pro Cy4H;505N3Na
[M+Na]: vypocteno 328,09039; nalezeno 328,09044.

Priklad 6

4-Meth0xy-8-(ﬁ-D-rib0furanosyl)-8H-fur0[2',3':4,5] pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1b)
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K suspenzi nukleosidu 8 (370 mg, 0,58 mmol) v MeOH (25 ml) byl pfidan methoxid sodny (63
mg, 1,16 mmol). Reakéni smés byla michana pfes noc pfi teploté mistnosti, poté bylo
rozpoustédlo odpafeno a surova reakéni smés byla ¢isténa sloupcovou chromatografii (0 — 5%
MeOH v DCM) k ziskani nukleosidu 1b (144 mg, 77% vytézek) ve formé nazloutiého prasku,
m.p. 216-219 °C. [a]o 40,1 (¢ 0,172). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,58 (bdt, 1H, Jeen =
11,8 Hz, Jsqs = Jsaon = 4,5 Hz, H-5"a); 3,01 (bdt, 1H, Jgem = 11,8 Hz, S50 = I5w01 = 4,6 Hz,
H-5'b); 3,93 (td, 1H, Jy 50 = Jusw = 4.0 Hz, Jo 3= 2,4 Hz, H-4"); 4,11 (m, 1H, H-3Y); 4,12 (s,
3H, CH;0); 4,49 (td, TH, Jo = Jron =70 Hz, J 3= 53 Hz, H-2); 5,05 (&, IH, Jonsa = Jons
=53 Hz, OH-5"); 5,21 (d, 1H, Jon 3 = 4,5 Hz, OH-3"); 5,32 (d, 1H, Jo2 = 6,7 Hz, OH-2"); 6,34
(d, IH, J;-2-= 7,4 Hz, H-1); 7,16 (d, 1H, J76 = 2,1 Hz, H-7); 7,95 (d, TH, Js7 = 2,1 Hz, H-6);
8,45 (s, 1H, H-2). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 54,13 (CH;0); 61,99 (CH,-5"); 70,80
(CH-3"; 72,63 (CH-2'); 85,50 (CH-4"; 86,01 (CH-17); 92,90 (C-4a); 101,78 (CH-7); 127,57 (C-
7a); 136,80 (C-4b); 147,81 (CH-6); 150,09 (CH-2); 154,27 (C-8a); 159,92 (C-4). HR MS (ESI)
pro C14H1506N3Na [M+Na]: vypocteno 344,08531; nalezeno 344,08529.

Priklad 7
4-Methylsulfany!-8-(B-D-ribofu ranosyl)-8H-furo[3',2":4,5] pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1¢)

Nukleosid 8 (200 mg, 0,31 mmol) byl rozpusten v MeOH (12 ml) a poté byl jednordzové pridan
thiomethoxid sodny (45 mg, 0,64 mmol). Reakéni smés byla michéna pies noc pii teploté
mistnosti, poté bylo rozpoustédlo odpafeno a surova reakéni smés byla ¢isténa sloupcovou
chromatografii (SiO,, 0 — 5% MeOH v DCM) k ziskani nukleosidu 1¢ (52 mg, 50% vytézek) ve
formé nazloutlého prasku; m.p. 213 217 °C. [a]p 35,5 (¢ 0,135). 'H NMR (500 MHz, DMSO-
de): 2,73 (s, 3H, CH;S); 3,58 (ddd, IH, Jgem = 11,8 Hz, J50on = 5.2 Hz, Jsasr = 4,0 Hz, H-5'a);
3,61 (ddd, 1H, Jeew = 11,8 Hz, Json = 5.4 Hz, Js»s = 4,0 Hz, H-5b); 3,93 (td, 1H, Jysa =
Jysp=40Hz, Jy 3= 2,4 Hz, H-4"); 4,12 (btd, 1H, Ji.2 = J3.0n =49 Hz, J3- 4= 2,4 Hz, H-3);
4,49 (btd, 1H, Jyy = Jron =70 Hz, J2 5= 5,2 Hz, H-2"); 5,05 (t, 1H, Jonsa = Jonss = 5,3 Hz,
OH-57); 5,22 (d, 1H, Jou3- = 4,5 Hz, OH-3); 5,33 (d, H, Jon2 = 6,6 Hz, OH-2"); 6,34 (d, 1H,
Jy-» =13 Hz, H-1"); 7,20 (d, IH, J; = 2,1 Hz, H-7); 8,05 (d, 1H, Js7 = 2,1 Hz, H-6); 8,65 (s,
1H, H-2). 13C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 11, 63 (CH39); 61,92 (CHy-57); 70, 74 (CH-3');
72,61 (CH-2); 85,53 (CH-4'); 85,80 (CH-1"); 101,83 (CH-T); 103, 19 (C-4a); 128,62 (C-Ta);
136,92 (C-4b); 148,89 (CH-6); 150,02 (CH-2); 151,08 (C-8a); 156,42 (C-4). ESI MS m/z (rel
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%): 376 (100) [M+Na]. HR MS (ESI) pro Cy4Hi60sN3S [M+H]: vypocteno 338,08052; nalezeno
338,08061.

Pfiklad 8
4-Amino-8-(B-D-ribofuranosyl)-8H-furo [2',3":4,5]pyrrolo[2,3-d] pyrimidin (1d)

K roztoku nukleosidu 8 (243 mg, 0,38 mmol) ve vysuseném 1,4-dioxanu (5 ml) byl pridan 30%
vodny roztok amoniaku (135 ml). Poté byla reakéni smés zah¥ivana v tlakové trubici 24 hodin na
teplotu 100 °C a po nasledném odpateni rozpoustédel byla surova reakéni smés CiSténa
sloupcovou chromatografif (0 — 59, MeOH v DCM). Nukleosid 1d (75 mg, 64% vytézek) byl
ziskan ve formé nazloutlého praSku o m.p. 246-253 °C. [a]p 40,8 (c 0,147). 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 3,55 (ddd, TH, Jgew = 11,8 Hz, Json = 5,5 Hz, Jsaq = 4,1 Hz, H-5"a); 3,60
(ddd, TH, Jgew = 11,8 Hz, J5p01 = 5.4 Hz, Js4 = 4,1 Hz, H-5'b); 3,89 (td, 1H, Josa=Jrse =
41 Hz, Jy3 = 2,5 Hz, H-4"); 4,09 (td, IH, J5-5 = Jyon =49 Hz, Jy-4= 2,5 Hz, H-3"); 4,48 (td,
1H, o= Jron= 1,0 Hz, Jo, 3= 5,3 Hz, H-2"); 5,08 (t, 1H, Jorsa = Jomss = 54 Hz, OH-5");
5,15 (d, 1H, Jou3- = 4,6 Hz, OH-3"); 525 (d, IH, Jor > = 6,8 Hz, OH-2"); 6,23 d, 1H,J;>=173
Hz, H-1Y; 7,05 (d, 1H, J75 = 2,1 Hz, H-7); 7,06 (bs, 2H, NH); 7,86 (d, 1H, Js7 = 2,1 Hz, H-6);
8.09 (s, 1H, H-2). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-dq): 62,08 (CH,-5"); 70,79 (CH-3"); 72,43
(CH-2'); 85,16 (CH-4"); 85,88 (CH-1"); 90,71 (C-4a); 101,51 (CH-7); 127,25 (C-7a); 138,20 (C-
4b); 146,08 (CH-6); 151.41 (CH-2); 153,19 (C-8a); 154,64 (C-4). HR MS (ESI) pro Ci3Hi505Ng
[M+H]: vypocteno 307,10370; nalezeno 307,10374.

Piiklad 9

4-(Furan-2-yl)-8-(2,3,5-tri-0-benz0yl—B—D-ribofuranosyl)—SH-furo[2',3’:4,5]pyrrolo[2,3-
- djpyrimidin (9¢)

Nukleosid 9e byl pfipraven podle obecného postupu B z chranéncho nukleosidu 8 (800 mg,
1,256 mmol) a 2-(tributylstanny!)furanu (475 ul, 1,5 mmol). Pozadovany produkt 9e (684 mg,
81% vytézek) byl ziskan ve formé Zlutého oleje. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj) 5 4,67 — 4,84
(m, 2H); 4,93 (dd, TH); 6,16 (dd, 1H); 6,40 (dd, 1H); 6,86 (dd, 1H); 6,94 (d, 1H); 7,30 (d, 1H);
7,38 - 7,54 (m, 6H); 7,58 - 7,72 (m, 4H); 7,80 — 7,85 (m, 2H); 793 - 7,99 (m, 2H); 7,99 - 8,03
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(m, 2H); 8,13 — 8,17 (m, 2H); 8,75 (s, TH). HR MS (ESI) pro CssHzs09N3 [M+H]: vypocteno
670,18201; nalezeno 670,18215.

Piiklad 10
4-(Furan-2-yl)-8-(B-D-ribofuranosyl)-SH-fu ro[2',3':4,5] pyrrolo[2,3-d] pyrimidin (le)

Sloutenina 9e (630 mg, 0,94 mmol) byla zbavena chranici skupiny podle obecného postupu C.
Nukleosid 1e (263 mg, 77% vytézek) byl ziskan jako nazloutly prasek o m.p. 128 — 151 °C
(rozklad). [a]p —24,1 (c 0,345). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d): 3,61 (ddd, TH, Jgem = 11,8 Hz,
Jswon = 5,2 Hz, Js44 = 4,0 Hz, H-5"2); 3,64 (ddd, 1H, Joem = 11,8 Hz, J50n = 5,3 Hz, Jsna =
4,0 Hz, H-5'b); 3,96 (td, 1H, Jys0=Je5n = 4,0 Hz, J; 3= 2,4 Hz, H-4"); 4,14 (btd, 1H, J3»
Jyon =49 Hz, Jy.4 = 2,4 Hz, H-37); 4,54 (btd, 1H, Jy = Jron = 1,0 Hz, J2.3= 5,3 Hz, H-2"),
5,08 (t, 1H, Jonsa = Jonss = 5.3 Hz, OH-5"); 5,23 (d, IH, Jous- = 4,5 Hz, OH-3'); 5,36 (d, 1H,
Jonz = 6,6 Hz, OH-2"); 6,43 (d, 1H, Jy2 = 7.4 Hz, H-1"); 6,86 (dd, 1H, J;3=3,5 Hz, Jy5 = 1,8
Hz, H-4-furyl); 7,28 (d, 1H, J75 = 2,1 Hz, H-7); 7,62 (dd, 1H, J34 = 3,5 Hz, J35= 0.9 Hz, H-3-
furyl); 8,13 (d, 1H, Js7 = 2,1 Hz, H-6); 8,14 (bd, 1H, J5 4= 1,8 Hz, H-5-furyl); 8,78 (s, 1H, H-2).
13¢ NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 61,93 (CH,-5"); 70,75 (CH-3"); 72,50 (CH-27); 85,54 (CH-
4); 85,69 (CH-1"); 99,90 (C-4a); 101,91 (CH-7); 113,17 (CH-4-furyl); 113,21 (CH-3-furyl);
130,59 (C-Ta); 137,01 (C-4b); 142,61 (C-4); 146,57 (CH-5-furyl); 148,95 (CH-6); 150,37 (CH-
2); 151,65 (C-2-furyl);154,40 (C-8a). HR MS (ESI) pro CiHisONs [M+H]: vypocteno
358,10336; nalezeno 358,10348.

1l

Priklad 11

41-(Furan-3-yl)-8—(2,3,5—tri-0—benzoyl—B-D-ribofuranosyl)-SH-furo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-
- dpyrimidin (91)

Nukleosid 9f byl ptipraven podle obecného postupu A z chranéného nukleosidu 8 (210 mg,
0,315 mmol) a furan-3-boronové kyseliny (53 mg, 0,473 mmol). Pozadovany produkt 9f (193
mg, 92% vytézek) byl ziskan ve formé Zlutého oleje. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4,70 (dd,
1H); 4,81 — 4,89 (m, 2H); 6,12 (dd, 1H); 6,29 (¢, IH,); 6,89 (d, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,34-7,46 (m,
7H); 7,51-7,64 (m, 6H); 7,91 (d, 1H); 7,93 (d, 1H); 8,01-8,06 (s, 4H); 8,88 (s, [H). HR MS (ESI)
pro C3gHagO09N3 [M+H]: vypocteno 670,18201; nalezeno 670, 8215.
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Piiklad 12
4-(Furan-3-yl)—8-([3-D-rib0furanosyl)-SH-furo[2’,3' :4,5]pyrrolo[2,3-d] pyrimidin (1f)

Slougenina 9f (170 mg, 0,25 mmol) byla zbavena chranici skupiny podle obecného postupu C.
Nukleosid 1f (74 mg, 81% vytézek) byl ziskan jako naZloutly prasek om.p. 216 — 220 °C. [a]p—
23,7 (¢ 0,135). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,60 (ddd, 1H, Joem = 11,8 Hz, J5:40n = 5.2 Hz,
Jsae = 4,0 Hz, H-5"a); 3,63 (ddd, 1H, Jeen = 11,8 Hz, Js.0n = 5,4 Hz, Jspe = 4,0 Hz, H-5'b);
3,96 (td, 1H, Jy50 = Jysp =40 Hz, Jy3 = 2.4 Hz, H-4"); 4,14 (btd, 1H, J32 = 3,00 = 49 Hz,
Jy 4= 2,4 Hz, H-3'); 4,54 (td, 1H, Jop = Jyon = 1,0 Hz, J2 3= 5,2 Hz, H-2'); 5,08 (t, 1H,
Jonsa=Jonss = 5,3 Hz, OH-57); 5,23 (d, IH, Jous = 4,5 Hz, OH-3"); 5,35 (d, 1H, Jon2 = 6,7
Hz, OH-2'); 6,43 (d, 1H, J;-2> = 7,4 Hz, H-T'); 7.30 (d, 1H, J74= 2,1 Hz, H-7); 7,43 (dd, IH, Jis
=19 Hz, J,»=0,8 Hz, H-4-furyl); 7,98 (t, 1H, Js» = Js 4= 1,7 Hz, H-5-furyl); 8,15 (d, 1H, Js7=
2.1 Hz, H-6); 8,78 (dd, 1H, J>5= 1,6 Hz, J54= 0.8 Hz, H-2-furyl); 8,80 (s, 1H, H-2). BC NMR
(125,7 MHz, DMSO-de): 66,22 (CH,-5"); 71,04 (CH-3"); 72,83 (CH-2); 85,83 (CH-4"); 86,00
(CH-1"); 101,96 (C-4a); 102,35 (CH-7); 109,28 (CH-4-furyl); 125,67 (C-3-furyl); 130,26 (C-Ta);
137,06 (C-4b); 144,72 (CH-2-furyl); 145,63 (CH-5-furyl); 146,38 (C-4); 149,23 (CH-6); 150,82
(CH-2); 154,46 (C-8a). HR MS (ESI) pro Ci7Hs06Ns [M+H]: vypodteno 358,10336; nalezeno
358,10332.

Pfiklad 13

4-(Benzofuran-2-yl)-8-(2,3,5—tri-0-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-8H-fur0[2',3’:4,5]»
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (9g)

Nukleosid 9g byl pfipraven podle obecného postupu A z chranéného nukleosidu 8 (360 mg, 0,56
mmol) a benzofuran-2-boronové kyseliny (136 mg, 0,84 mmol). Pozadovany produkt 9g (330
mg, 81% vytézek) byl ziskan ve form¢ 7lutého oleje. 'H NMR (401 MHz, DMS0-d6): 4,56 —
4,68 (m, 1H); 4,77 — 4,84 (m, 2H); 6,18 — 6,46 (m, 2H); 6,98 (d, 1H,); 7,34 - 7,54 (m, 8H); 7,59
~7.70 (m, 3H); 7,72 - 8,01 (m, 10H); 8,24 (d, 1H); 8,90 (s, 1H). HR MS (ESI) pro CaoH3009N;3
[M+H]: vypocteno 720,19766; nalezeno 720,1 9781.

Example 14

4—(Benz0furan-2-yl)-8-(B—D-rib0furanosyl)-8H-fur0[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1g)
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Slougenina 9g (260 mg, 0,36 mmol) byla zbavena chranici skupiny podle obecného postupu C.
Nukleosid 1g (101 mg, 69% vytézek) byl ziskan ve forme citronové zlutého prasku o m.p. 223-
240 °C (rozklad). [a]p 21,6 (¢ 0,241). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,59 - 3,68 (m, 2H, H-
57 3,98 (td, 1H, Jyrs = Jo s = 4,0 Hz, Jy5- = 2,4 Hz, H-4"); 4,17 (bddd, 1H, J;.»- = 5,2 Hz,
Jyon =43 Hz, Jy.¢ = 2,4 Hz, H-3"); 4,56 (td, TH, J>) = Jy o = 1,0 Hz, J>-3-= 5,2 Hz, H-2);
5,12 (t, 1H, Josa = Jou,ss = 5,3 Hz, OH-57); 5,27 (d, 1H, Jop 3- = 4,3 Hz, OH-3"); 5,39 (d, 1H,
Jonz = 6,6 Hz, OH-2"); 6,47 (d, IH, J; 2= T4 Hz, H-1Y; 7,34 (d, 1H, J76 = 2,1 Hz, H-7); 7,39
(ddd, 1H, Js,= 7,8 Hz, J56 = 72 Hz, J57= 1,0 Hz, H-5-benzofuryl); 7 ,50 (ddd, 1H, Js 7 = 8,3 Hz,
Jss =12 Hz, Js4 = 1,3 Hz, H-6-benzofuryl); 7, 79 (dq, 1H, J75 = 8,3 Hz, J75=J74 = J75= 09
Hz, H-7-benzofuryl); 7,89 (ddd, 1H, Jy5 = 7.8 Hz, Jys= 1,3 Hz, Jy7 = 0,7 Hz, H-4-benzofuryl);
8,08 (d, 1H, J;7 = 1,0 Hz, H-3-benzofuryl); 8,23 (d, IH, Js7 = 2,1 Hz, H-6); 8,89 (s, 1H, H-2).
3¢ NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 61,91 (CH-5"); 70,76 (CH-3"); 72,58 (CH-2"); 85,63 (CH-
4'); 85,79 (CH-1"); 101,12 (C-4a); 102,04 (CH-7); 108,81 (CH-3-benzofuryl); 111,91 (CH-7-
benzofuryl); 122,70 (CH-4-benzofuryl); 124,02 (CH-5-benzofuryl); 126,83 (CH-6-benzofuryl);
128,22 (C-3a-benzofuryl); 131,34 (C-Ta); 136,85 (C-4b); 142,32 (C-4); 149,57 (CH-6); 150,33
(CH-2); 153,19 (C-2-benzofuryl); 154,60 (C-8a); 155,36 (C-7a-benzofuryl). HR MS (ESI) pro
CyHs06N; [M+H]: vypocteno 408,11901; nalezeno 408,11911.

Priklad 15

4-]\’,N-Dimethylamin0-8—(2,3,5-tri-0—benz0yl—ﬁ-D-ribofuranosyl)-SH-furo[2',3':4,5]pyrrolo—
-[2,3-d]pyrimidin (9h)

K roztoku nukleosidu 8 (460 mg, 0,72 mmol) v isopropanolu (20 ml) byl jednorazové ptidan
dimethylamin (460 pl, 2 mol.I" v THF). Reakéni smé byla michana pfes noc pii teploté
mistnosti, poté bylo rozpoustédlo odpareno a surova reak&éni smés byla &isténa sloupcovou
chromatografii (0 — 35% ethylacetat v petroletheru). Pozadovany nukleosid 9h (280 mg, 61%
vytézek) byl ziskan ve formé slutého oleje. 'H NMR (401 MHz, DMSO-d6) 83,39 (s, 6H); 4,64
~ 4,80 (m, 2H); 4,86 (dd, 1H); 6,11 (dd, 1H); 6,32 (dd, 1H); 6,83 (d, 1H); 7,10 (d, TH); 7,38 —
7,46 (m, 2H); 7,48 - 7,55 (m, 4H); 7,59 - 7,66(m, 1H); 7,67 7,73 (m, 2H); 7,80 - 7,83 (m, 3H);
7,96 — 7,99 (m, 4H); 8,17 (s, 1H). HR MS (ESI) pro C3sH3OsNs [MFTH]: vypolteno 647,21364;
nalezeno 647,21374.
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Priklad 16

4-(N,N-Dimethylamino)-8-(B—D—ribofuranosyl)-SH-furo[2',3‘:4,5]pyrrolo[2,3-d] pyrimidin
(1h)

Slougenina 9h (250 mg, 0,39 mmol) byla zbavena chranici skupiny podle obecného postupu C.
Nukleosid 1h (129 mg, 67 %) byl ziskan ve formé Zlutych krystald o m.p. 212 - 255 °C
(rozklad). [o]p —40,0 (¢ 0,065). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 3,40 (s, 6H, (CH3),N); 3,56
(dd, 1H, Joen = 11,8 Hz, J5 4= 4,1 Hz, H-5a); 3,60 (dd, 1H, Jeew = 11,8 Hz, J5.4 = 4,1 Hz, H-
5'b); 3,89 (td, 1H, Jy.5 = Jos» =41 Hz, Jy3=2,71Hz, H-4"); 4,10 (dd, TH, J3.>-= 54Hz, Js 4
= 2.7 Hz, H-3"); 4,46 (dd, IH, J>;- =73 Hz, Jy 3= 54 Hz, H-2'); 4,97 - 5,69 (m, 3H, OH-
2'3°5); 6,29 (d, 1H, J;-2- = 7,3 Hz, H-1'); 7.08 (d, 1H, J75 = 2,1 Hz, H-7); 7,82 (d, H, J57 =
2,1 Hz, H-6); 8,16 (s, 1H, H-2). BC NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): 38,14 ((CH3),N); 62,04
(CH-5"); 70,72 (CH-3"); 72,42 (CH-2"); 85,15 (CH-4"); 85,94 (CH-1"); 90,78 (C-4a); 101,71
(CH-7); 124,75 (C-Ta); 138,01 (C-4b); 145,87 (CH-6); 150,43 (CH-2); 153,31 (C-8a); 155,01
(C-4). HR MS (ESI) pro C,5H190sN; [M+H]: vypocteno 335,13500; nalezeno 335,13512.

Ptiklad 17
4,6-Dichlor-5-(1-methyl-1H-pyrrol-2-y)pyrimidin (10)

Roztok 4,6-dichlorpyrimidinu (3) (5,52 g, 37 mmol) ve vysuseném THEF (15 ml) byl po kapkéch
ptidan k TMP,Zn-2MgCl,-2LiCl (0,35 mol.I" v roztoku THF/toluen 9:1, 59,5 ml, 21 mmol) pfi
0 °C a reakéni smés byla pii této teploté michana I h, poté byla zahfta na teplotu mistnosti a
michana dalsf 1 h. Vysledny roztok byl pfidan ke smési 2-jod-1-methylpyrrolu (7,66 g, 37 mmol)
a Pd(PPhy)s (4,3 g, 3,7 mmol) ve vysu$eném THF (20 ml) a michan 16 h pfi 65 °C.
Rozpoustédio bylo nésledné odpafeno za snizeného tlaku a surova reak&ni smés byla Cisténa
bleskovou chromatografii na silikagelu (0 - 5% ethylacetat v petroletheru) k ziskani slouceniny
10 jako nazloutlé pevné latky (6,4 g, 28 mmol, 75% vytezek; m.p. 56-58 °C). 'H NMR (400,0
MHz, DMSO-dq): 3,43 (s, 3H); 6,15 (dd, 1H); 6,18 (dd, 1H); 6,97 (dd, 1H); 8,96 (s, IH). HR MS
(EI) pro CoH7CLN;: vypocteno 227,0017; nalezeno 227,0019.

. &
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Piiklad 18
4-Azido-6-chlor-5-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)pyrimidin (1)

Slougenina 10 (1g, 4,4 mmol); NaN; (285 mg, 4.4 mmol) a LiCl (186 mg, 4,4 mmol) byly
rozpustény ve vysuseném DMF (10 mi) a vysledny roztok byl michan pii teploté mistnosti 16 h.
Poté byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem a spojené organické vrstvy byly suSeny nad
bezvodym MgSO, a zahuStény za snizeného tlaku. Surovy materidl byl Cistén bleskovou
chromatografii na silikagelu (0 - 10% ethylacetat v petroletheru) k ziskani slou¢eniny 11 ve
formé ?lutého oleje (1,01 g, 4,3 mmol, 98% vytezek). 'H NMR (400,0 MHz, CDCl3): 3,46 (s,
3H); 6,21 (dd, 1H); 6,28 (dd, 1H); 6,81 (dd, TH); 8,69 (s, 1H). HR MS (EI) pro CoH;CINe:
vypoéteno 234,0421; nalezeno 234,0420.

Ptiklad 19
4-Chlor-5-methyl-5,8-dihydropyrrolo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d] pyrimidin (12)

Smés azidu 11 (350 mg, 1,5 mmol) a 1,4-dibrombenzenu (3,54 g, 15 mmol) byla zahtivana 30
minut na 180 °C s ptivodem argonu a vystupem plynu. Surova reakéni smés byla ¢isténa
bleskovou chromatografii na silikagelu (25 - 40% ethylacetat v petroletheru) k ziskani
slou¢eniny 12 jako bilé pevné latky (280 mg, 1,35 mmol, 90% vytézek; m.p. 231-236 °C). 'H
NMR (400,0 MHz, DMSO-d): 4,07 (s, 3H); 6,17 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 8,45 (s, 1H); 12,18 (bs,
1H). HR MS (EI) pro CoH;CIN: vypotteno 206,0359; nalezeno 206,0357.

Priklad 20

4-Chlor-S-methyl-S-(2,3,S-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-5,8-
~dihydropyrrolo[2',3":4,5] pyrrolo|2,3-d]pyrimidin (13)

K suspenzi slougeniny 12 (496 mg, 2.4 mmol) ve vysuseném acetonitrilu (20 ml) byl pfidan BSA
(0,59 ml, 2,4 mmol) a vysledna smés byla michana pfi teploté mistnosti 30 minut. Nasledné byly
pridany 1-0-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosa (1,82 g, 3,6 mmol) and TMSOTf (0,43
ml, 2,4 mmol) a reakéni smés byla michéana 3 h pfi 80 °C; po ochlazeni na teplotu mistnosti byla
extrahovéana ethylacetatem. Spojené organické vrstvy byly suSeny nad bezvodym MgSO, a

zahudtény za snizeného tlaku. Surova reakéni smés byla &isténa bleskovou chromatografii na

¢
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silikagelu (5 - 50% ethylacetat v petroletheru) k ziskani benzoylovaného nukleosidu 13 ve formé
sluté peny (1,19 g, 1,82 mmol, 76% vytézek). 'H NMR (400,0 MHz, DMSO-dg): 4,08 (s, 3H);
4.67 (dd, 1H); 4,78 (dd, 1H); 4,90 (td, 1H); 6,12 (dd, 1H); 6,37 (t, 1H); 6,47 (d, 1H); 6,89 (d,
1H); 7,21 (d, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,51 (m, 4H); 7,61 (m, 1H); 7,68 (m, 2H); 7,80 (m, 2H); 7,96
(m, 4H); 8,52 (s, 1H). HR MS (ESI) pro C;sHasCIN4O7 [M+H]: vypocteno 651,16410; nalezeno
651,16443.

Priklad 21

4,5-Dimethyl-8-(|3-D-ribofuranosyl)-5,8-dihydropyrrolo[2‘,3' :4,5]pyrrolo[2,3-d|pyrimidin
(2a)

Nukleosid 13 (150 mg, 0,23 mmol) a Pd(PPhs), (13 mg, 0,012 mmol) byly rozpustény ve
vysuseném THF (6 ml) a vysledna smé& byla michana 3 h pii 70 °C. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti byla reakce potlacena piidavkem methanolu a zfiltrovana pies Cellit (v acetonu
rozpustna acetylcelulosa). Rozpoustédia byla odstranéna za snizeného tlaku a surova reakéni
smés byla rozpudténa v methanolu (10 ml). Poté byl pfidan methoxid sodny (4,37 mol.I" v
methanolu; 16 pl, 0,07 mmol) a reakéni smds byla michana pfi teploté mistnosti 3 h.
Rozpoustédio bylo odstranéno za snizencho tlaku a surové reakéni smés byla Cisténa bleskovou
chromatografii na silikagelu (0 - 10% methanol v dichlormethanu) k poskytnuti volného
nukleosidu 2a jako bilého prasku (64 mg, 0,2 mmol, 89% vytézek; m.p. 237-241 °C). '"H NMR
(400,0 MHz, DMSO-dg): 2,91 (s, 3H); 3,57 (m, 2H); 3,89 (td, 1H); 4,07 (s, 3H); 4,11 (m, 1H);
4,58 (1d, 1H); 4,97 (¢, 1H); 5,14 (d, 1H); 5,18 (d, 1H); 6,33 (d, 1H); 6,35 (d, 1H); 7,08 (d, 1H);
8,54 (s, tH). HR MS (ESI) pro CsHoN4O4 [M+H]: vypocteno 319,14008; nalezeno 319,14014.

Priklad 22

4-Meth0xy-5-methyl-8-([3-D—rib0furanosyl)-5,8-dihydropyrrolo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-
- d]pyrimidin (2b)

K suspenzi nukleosidu 13 (150 mg, 0,23 mmol) v bezvodém methanolu (10 ml) byl pfidén
methoxid sodny (4,37 mol.I"" v methanoly; 0,1 ml, 0,46 mmol) a reakéni smés byla michana pfi
teploté mistnosti 12 h. Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku a surova reakéni smés

byla &isténa bleskovou chromatografii na silikagelu (0 - 10% methanol v dichlormethanu) K
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poskytnuti volného nukleosidu 2b jako bilého praSku (63 mg, 0,19 mmol, 83%vytézek; m.p.
231-234 °C). 'H NMR (400,0 MHz, DMSO-d): 3,57 (m, 2H); 3,88 (td, 1H); 3,98 (s, 3H); 4,10
(m, TH); 4,12 (s, 3H); 4,58 (td, 1H); 4,97 (¢, TH); 5,14 (d, 1H); 5,20 (d, 1H); 6,30 (d, 1H); 6,32
(d, 1H); 7,02 (d, 1H); 8,36 (s, IH). HR MS (ESI) pro C;sH19N4Os [M+H]: vypocteno 335,13500;
nalezeno 335,13519.

Priklad 23

S-Methyl-4-(methylsulfanyl)—8-(B-D-rib0furanosyl)-5,8-dihyd ropyrrolo[2',3':4,5]pyrrolo-
—[2,3-d]pyrimidin (2¢)

K suspenzi nukleosidu 13 (150 mg, 0,23 mmol) v bezvodém methanolu (10 ml) byl pfidan
thiomethoxid sodny (32 mg, 0,46 mmol) a reakéni smés byla michana pii teploté mistnosti 12 h.
Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizendho tlaku a surova reakéni smés byla Cisténa bleskovou
chromatografii na silikagelu (0 - 10% methanol v dichlormethanu) k poskytnuti volného
nukleosidu 2¢ jako bilého prasku (62 mg, 0,18 mmol, 77% vytézek; m.p. 212-214 °C). 'HNMR
(400,0 MHz, DMSO-de): 2,72 s, 3H); 3,58 (m, 2H); 3,89 (td, 1H); 4,10 (m, 1H); 4,15 (s, 3H);
4,57 (td, 1H); 4,97 (t, 1H); 5,14 (d, 1H); 5,20 (d, 1H); 6,33 (d, 1H); 6,36 (d, 1H); 7,11 (d, 1H);
8,56 (s, 1H). HR MS (ESI) pro CysHoN4O4S  [M+H]: vypolteno 351,1 1215; nalezeno
351,11236.

P¥iklad 24

4-Amino-S-methyl-8—([5-D-rib0furanosyl)-5,8-dihydropyrrolo[2',3':4,5]pyrr010[2,3-
- d)pyrimidin (2d)

Nukleosid 13 (150 mg, 0,23 mmol) byl rozpuitén ve smési 1,4-dioxanu (2 ml) a 30% vodného
roztoku amoniaku (2 ml) v tlakové trubici. Reakéni smés byla michéna po dobu 12 h pii 120 °C,
pak byla ochlazena na teplotu mistnosti a zahusténa za snizeného tlaku. Vy&isténim bleskovou
chromatografii na silikagelu (0 - 30% methanol v dichloromethanu) byl ziskan volny nukleosid
2d ve formé fialového pragku (54 mg, 0,17 mmol, 75% vytézek; m.p. 240-245 °C (rozklad)). 'H
NMR (400,0 MHz, DMSO-dg): 3,55 (m, 2H); 3,85 (td, 1H); 4,02 (s, 3H); 4,08 (m, 1H); 4,56 (td,
1H); 5,04 (¢, 1H); 5,12 (d, 1H); 5,16 (d, 1H); 6,20 (d, 1H); 6,22 (d, 1H); 6,32 (bs, 2H) 6,88 (d,
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1H); 8,08 (s, 1H). HR MS (ESI) pro CisHigNsO4 [M+H]: vypolteno 320,13533; nalezeno
320,13555.

Protinadorova aktivita in vitro

K hodnoceni protinadorové GCinnosti nove pfiptavenych latek v in vitro podminkach jsme
pouzili cytotoxicky MTT test (Noskova V. et al., Neoplasma 2002, 49, 418-425) na bunécnych
liniich, derivovanych z normélnich tkani i nadord. Konkrétné testy zahrnuly linie K562 (lidska
myeloidni leukémie), K562-Tax (lidskd myeloidni leukémie rezistentni na taxol a
overexprimujici protein mnohocetné 1ékové rezistence PgP), CEM (T-lymfoblasticka leukémie),
CEM-DNR-bulk (T-lymfoblasticka leukémie rezistentni na doxorubicin); linie A549 (lidsky
adenokarcinom plic), HCT116wt (lidska rakovina tlustého stieva, wild-type), HCT116p53-/-
(lidska rakovina tlustého stfeva, mutant p53) a U208 (lidsky kostni osteosarkom).

Expresni charakteristiky, profily vnimavosti na klasicka protinddorova léCiva i metodologie
cytotoxického MTT testu byly opakované publikovany (napf. Denizot, F. a Lang, R, J
Immunol. Meth. 1986, 89, 271-277, Sarek J. et al., J, Med. Chem., 2003; Noskova viz vyse).

Vysledky biologickych testi:

Pokud testované latky vykazaly vin vitro cytotoxickém testu aktivitu (Tabulka 4), byla
selektivni vidi vici Sirokému spektru nadorovych linii rdzného histogenetického pivodu
(mesenchymalni i epitelialni nadory), s vyznamné men$i aktivitou vidi liniim normalnich
lidskych fibroblasti (MRC-5 buit. linie). Hodnoty ICsy sloucenin 1d-g lezely v oblasti
mikromolarni koncentrace, hodnoty I1Cs slou¢enin la-c a 2a-¢ byly sub-mikromolami az
nanomolarni. Cytotoxick4 aktivita vici nadorovym buiikdm nebyla zvisla na statusu genu p33,
jelikoz podobné aktivity byly nalezeny jak u linii HCT116 (wild type), tak u mutantni linie
s deletovanym genem HCT116 (p53 -1-).

e
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Tabulka 4. Cytotoxické activity pfipravenych sloucenin

< P &, “ <
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1a C B E B B B C B E
1b C A C B B B B B D
1c C B C B B B C B C
1d E E E E E C E C E
le E B E E E C C C E
1f E B E D D B C B E
1g E D E E E E D E E
1h E E E E E E E E E
2a - B E B B B E B E
2b E B E B B B E C E
2¢ E B E B B B E C E
2d E E E E E E E E E

ICsp. A =10-200 nmol-I";
B = 200-900 nmol 1';
C =0,9-10 pmol-I";
D = 10-25 pmol-I";
E =25-50 pmol-1".

Pramyslova vyuzitelnost

Latky uvedené v tomto patentu jsou pouzitelné jako lé¢iva nebo slozky lé¢iv i¢innych proti

rakoving a leukemiim.
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PATENTOVE NAROKY

]. 4-Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce |

R«
Iy
0
HO
HO  ©OH 0,
kde

R je zvolen ze skupiny, zahrnujici
C1-C5 alkyl, voliteln& substitutuovany alespont jednim substitutentem vybranym z
hydroxyskupiny, sulfanylu, aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-
- C5 alkylaminoskupiny, di(C1-C5 alkyl)aminoskupiny;
(C2-C6 alkenyl, volitelng substitutuovany alespofi jednim substitutentem vybranym z
hydroxyskupiny, sulfanylu, aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-
- C5 alkylaminoskupiny, di(C1-C5 alkyl)aminoskupiny;

C6-C12 aryl, volitelné substitutuovany alespoii jednim substitutentem vybranym z
hydroxyskupiny, sulfanylu, aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, Cl-
~C5 alkylaminoskupiny, di(C1-C5 alkyl)aminoskupiny;

C4-12 heteroaryl, dale obsahujici alespor jeden heteroatom zvoleny z O a S; volitelng
substitutuovany alespofi jednim substitutentem vybranym z hydroxyskupiny, sulfanylu,
aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny, C1-C5 sulfanylu, C1-C5 alkylaminoskupiny,
di(C1-CS5 alkylaminoskupiny;

- aminoskupinu;

- C1-C5 alkylaminoskupinu;

~ di(C1-C5 alkyl)aminoskupinu;

- C1-C5 alkoxyskupinu;

C1-C5 alkylsulfanyl;

X je zvolen z atomu kysliku, dusiku, nebo C1-C5 alkylaminoskupiny;
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a farmaceuticky piijatelné soli takovych slougenin, jejich optické izomery a smési takovych

optickych izomerd, v&etné racemickych smési.

2. 4-Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinove’ ribonukleosidy obecného vzorce 1
podle néroku 1, kde R zvolen ze skupiny, sestavajici z C1-C5 alkyly, fenylu, naftylu, 2-furylu,
3-furylu, 2-thienylu, 3-thienylu, benzofurylu, dibenzofurylu, C1-C5  alkylsulfanylu,
aminoskupiny, C1-C5 alkylaminoskupiny, di(C1-CS5 alkyl)aminoskupiny, C1-C5 alkoxyskupiny.

3. 4-Substituované heteropentadieno—pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce 1
podle naroku 1, kde R zvolen ze skupiny, sestavajici z furan-2-ylu, furan-3-ylu, benzofuran-2-

~ylu, methylsulfanylu, methylu, methoxyskupiny, aminoskupiny, dimethylaminoskupiny.

4. 4-Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce |
podle ndroku 1, kterymi jsou:
4-methy1-8-(B—D-ribofuranosyl)-SH-fur0[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-methoxy-8-([3-D-ribofuranosyl)-8H—furo[2’,3':4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin,
4-(methylsulfanyl)—8-([3-D-ribofuranosyl)-8H-fur0[2',3':4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimid'm,
4-amino-8-(B-D-ribofuranosyl)-SH-furo[2‘,3':4,5]pyrrolo[2,3-a’]pyrimidin,
4-(furan—2-yl)—8-(B-D-rib0furanosyl)-8H—furo[Z',S':4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin,
4-(furan-3-yl)-8-(B-D—ribofuranosyl)-SH-furo [2',3‘:4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin,
4-(benzofuran-2-y1)-8-(B-D-ribofuranosyl)-SH- fur0[2',3':4,5]pyrrolo[2,3—d]pyrimidin,
4-(N,N-dimethylamino)-8-(B—D-ribofuranosyl)-SH—furo[2',3':4,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4,5-dimethyl-8-(B-D-ribofuranosyl)-5,8-dihydr0pyrrolo[2',3':4,5]pyrr010[2,3-d]pyrimidin,
4-meth0xy-5-methyl—8—(B—D-rib0furanosyl)-5,8—dihydropyrrolo[2’,3':4,5]pyrr010[2,3-

- d]pyrimidin,
5-methyl-4-(methylsulfanyl)-8-(B-D-ribofuranosy])-S,8-dihydr0pyrrolo[2',3':4,5]pyrr010[2,3-

~d|pyrimidin,
4—amino-5-methyl-8-(B-D—ribofuranosyl)-S,8-dihydr0pyrrolo[2',3':4,5]pyrr010[2,3-

- d]pyrimidin.
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5 4-Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce 1

podle naroki 1 az 4 pro pouziti jako léciva.

6. 4-Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce 1
podle narokd 1 az 4 pro pouziti k inhibici patologické bundéné proliferace nadorového i
nenadorového pivodu a/nebo k 16¢be nédorového nebo nenadorového onemocnéni spojeného

s bunéénou hyperproliferaci.

7 4-substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinové ribonukleosidy obecného vzorce |
podle naroki 1 az 4 pro pouziti k léCeni nadorovych onemocnéni, zahrnujicich nadory

epitelialniho, mesenchymalniho i neuroektodermalniho plivodu.

8 4-Substituované heteropentadieno-pyrrolopyrimidinove ribonukleosidy obecného vzorce |
podle narokd 1 az 4 pro vyrobu [&iva k 1¢¢bé nadorovych onemocnéni, zahrnujicich nadory

epitelialniho, mesenchymalniho i neuroektodermalniho plivodu.

9. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, 7¢ obsahuje terapeuticky G¢inné mnoZstvi
alespoii jedné slouceniny obecného vzorce | podle narokd 1 az 4 a pfipadné alespoii jeden

farmaceuticky ptijatelny nosi¢, plnivo a/nebo fedidlo.

10. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 8 pro pouziti k inhibici patologické bunétné
proliferace nadorového i nenadorového piivodu a/nebo k 1é¢bé nadoroveho nebo nenadorového

onemocnéni spojeného s bunécnou hyperproliferaci.
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