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Nazov Adenozinové derivity, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Anotécia:

Opisané st adenozinové derivaty vieobecného vzorca (l), 1
ktoré st agonistami adenozinového receptora Al a je preto R
mozZné ich pouZit’ na vyrobu farmaceutického prostriedku I
na lietenie pacienta trpiaceho stavom, pri ktorom je vyhod-

né zniZenie koncentricie volnych mastnych kyselin NH
v plazme alebo zniZenie srdcovej frekvencie, alebo ak pa-
cient trpf, alebo je nachylny na ischemické ochorenie srdca,
ochorenie periférnych ciev alebo mrtvicu, alebo ak pacient

trpi bolesfou. poruchami centralneho nervového systému N7 N
alebo apnoickymi poruchami v spanku. )I\ _ J
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Adenozinové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka novych derivatov adenozinu, spdsobu ich
pripravy, farmaceutickych prostriedkov s ich obsahom a ich pouzitia v lekarstve.

Doterajsi stav techniky

Adenozinové derivaty st opisané napriklad v dokumente WO 98/16539
(Novo Nordisk A/S), kde sa pouZivaju na lieCenie ischémie srdcového svalu,
mozgovej ischémie a epilepsie. V dokumente WO 98/04126 (Rhone-Poulenc Rorer
Pharmaceuticals Inc.) sa opisuju adenozinové derivaty s antihypertenzivnym,
kardioprotektivnym, antiischemickym a antilipolytickym G¢inkom a konecne
dokument WO 98/01459 (Novo Nordisk A/S) opisuje N,9-disubstituované adeninové
derivaty, ktoré su v polohe 4' substituované nesubstituovanou oxazolylovou alebo
izoxazolylovou skupinou a su pouzitefné na lieCenie poruch, pri vzniku ktorych sa
zucastnuju cytokiny.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su adenozinové derivaty vSeobecného vzorca |

R1

kde
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X znamena O alebo CH,,

R? znamena C,.3alkyl, Cq.zalkoxyskupinu, atdbm halogénu alebo atébm vodika;

R® znamena atom vodika, fenyl, pripadne substituovany atémom halogénu, 5- alebo
6-Clennu heteroarylovi skupinu, Cji.galkoxyskupinu, Cigalkyl-O(CH,),, kde n
znamend 0 az 6, Cascykloalkyl, Cighydroxyalkyl, atom halogénu, Ci.salkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, Cigalkenyl alebo Cjgalkinyl, pripadne
substituovany aspofi jednym atdmom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N, CH alebo N(C1.salkyl),

W znamena CH, O, N, S alebo N(C4.galkyl),

priCom aspoi jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatébm a v pripade, ze Y,
Z alalebo W znamena atdom dusika, je zrejma nepritomnost dalSieho atobmu vodika,
za predpokladu, Zze v pripade, Ze W znamena skupinu CH, Z znamena atom dusika
a Y atém kyslika, ma R® vyznam, odliny od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika alebo Cisalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R! znamena atom vodika alebo niektori zo skupin:

1) -(alk)a-(Ca.7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, pricom cykloalkylova
skupina mdze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(Ci.3)alkoxy, kde (alk) znamena Cizalkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atdbmami v kruhu obsahujlica aspoii
jeden heteroatébm zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Ci.3)alkyl, -COz-(Ci.4)alkyl,
-CO-(Cyaalkyl), -S(=O)s-(C1.3alkyl), -CONR?R®, kde skupiny R® a R® nezavisle
znamenaju atdbm vodika alebo skupinu Cjjalkyl, alebo =O, a v pripade, zZe
heterocyklicky kruh obsahuje atém siry, je tento atom siry pripadne substituovany
skupinou (=O),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.i2alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej
atomov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atdbmov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo va&Sim poctom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, Ca.scykloalkyl alebo NR?R?, kde R* a R® nezavisle
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znamenaju atébm vodika, Cascykloalkyl alebo Cigalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany Cascykloalkylovym zvySkom,
4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clenn heterocyklickil aromatick( skupinu obsahujucu
jeden alebo viacej atdbmov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atdbm
dusika vSeobecného vzorca | cez atébm kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO,-(C4-3alkyl),
5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SOsH, -(alk),OH, -(alk).kyano, -(O).-(Ci-6)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atomami halogénu, -(alk),nitro,
~(O)m-(alk):-CO2R®, -(alk).-CONRR?, -(alk),-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk),-SO2R®,
~(alk)sSO2NR°RY, ~(alk),ORS, -(alk),~(CO)m-NHSO2R®, -(alk),-NHCOR?®, -(alk).NR°R®,
kde m a n znamenaju 0 alebo 1 a alk znamena Cigalkylénovi skupinu alebo
Caealkenylovl skupinu,
6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-¢lennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklicka aromaticka skupina je pripadne substituovana
skupinou C1.salkyl alebo NR°R®
pricom skupiny R® a R* moZu kazda nezavisle znamenat atém vodika alebo
skupinu Cy.3alkyl, alebo ak v skupine NR°R?, R® a R spolu s atémom dusika tvoria
5- alebo 6-€lenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujuci dalSie heteroatomy,
pricom tento heterocyklicky kruh mdze byt pripadne substituovany jednou alebo
viacerymi Cy_salkylovymi skupinami,
R® znamena Ci.zalkyl,
ako aj soli a solvaty tychto zlu€enin, najma fyziologicky prijatelné soli a solvaty na
pouzitie na lieGebné ucely ako agonisty na adenozinovom receptore A1.

Vyhodnymi derivatmi su adenozinové derivaty vSeobecného vzorca la
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kde

X znamena O alebo CHjy,

R? znamena C;.salkyl, C1.3alkoxyskupinu, atém halogénu alebo atém vodika;

R® znamena atom vodika, fenyl, pripadne substituovany atémom halogénu, 5- alebo
6-Clenntl  heteroarylovii skupinu, Cigalkoxyskupinu, Ciealkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany aspon jednym atdmom halogénu,
Cs.rcykloalkyl, Cq.ghydroxyalkyl alebo atom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N alebo CH,

W znamena CH, O, N alebo S,

pricom aspon jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatobm a v pripade, ze Y,
Z a/alebo W znamena atom dusika, je zrejma pritomnost alebo nepritomnost
daldieho atdmu vodika,

za predpokladu, Ze v pripade, ze W znamena skupinu CH, Z znamena atém dusika
a 'Y atom kyslika, ma R® vyznam, odli$ny od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika alebo Cisalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R' znamena atém vodika alebo niektort zo skupin:

1) -(alk)a-(Cs-7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, pricom cykloalkylova
skupina mbze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(Cy.3)alkoxy, kde (alk) znamena Cizalkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atdbmami v kruhu obsahujlca aspon
jeden heteroatébm zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo



N

-5-

viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Cis)alkyl, -CO2-(Ci.4)alkyl,
-CO-(C1salkyl), -S(=O)s~(C1.3alkyl), -CONR®R®, kde skupiny R* a R° nezavisle
znamenaju atém vodika alebo skupinu Ci.aalkyl, alebo =O, a v pripade, Ze
heterocyklicky kruh obsahuje atém siry, je tento atom siry pripadne substituovany
skupinou (=0),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.12alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej
atomov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atébmov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo v&&Sim poétom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, Cs.zcykloalkyl alebo NR?R®, kde R® a R® nezavisle
znamenaju atém vodika, Cs.zcykloalkyl alebo Cisalkyl s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom, pripadne substituovany Cs.;cykloalkylovym zvySkom,

4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clennu heterocyklickt aromatickil skupinu obsahujicu
jeden alebo viacej atbmov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atébm
dusika vSeobecného vzorca | cez atdbm kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO2-(C4-3alkyl),

5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SO3H, -(alk),OH, -(alk).kyano, -(O)n-(Cie)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atdmami halogénu, -(alk)snitro,
~(O)n-(alk):-CO2R, -(alk):-CONRRY, -(alk):-COR®, -(alk);-SOR®, -(alk),-SO2R®,
~(alk)sSO2NRCRY, -(alk),OR®, -(alk):-(CO)m-NHSO2R®, -(alk),-NHCOR?®, -(alk),NR°R’,
kde m a n znamenaju 0 alebo 1 a alk znamena Ci.salkylénovll skupinu alebo
Casalkenylovu skupinu,

6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-Clennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklicka aromaticka skupina je pripadne substituovana
skupinou C1.3alkyl alebo NR°R?

pricom skupiny R® a R? mdzu kazda nezavisle znamenat atém vodika alebo

skupinu Cy.zalkyl, alebo ak v skupine NR°RY, R® a R spolu s atémom dusika tvoria
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5- alebo 6-Glenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujlci dalSie heteroatémy,
tento heterocyklicky kruh méze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
Cs-salkylovymi skupinami,

R® znamena Cy.zalkyl,

ako aj soli a solvaty tychto zlucenin, najmé fyziologicky prijatelné soli a solvaty na
pouzitie na lieCebné ucely ako agonisty na adenozinovom receptore A1.

Sucast podstaty vynalezu tvoria aj farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuju
zlG8eniny vSeobecného vzorca | alebo la spolu s farmaceuticky prijatelnym
riedidlom alebo nosicom.

Je zrejmé, Ze niektoré zlu&eniny vSeobecného vzorca | s nové. Zviastnu
skupinu tychto derivatov je mozné vyjadrit vSeobecnym vzorcom Ib. Suc€ast
podstaty vynalezu teda tvoria aj adenozinové derivaty vSeobecného vzorca Ib

1

R
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kde

X znamena O alebo CHj,

R? znamena Ci.aalkyl, C43alkoxyskupinu, atobm halogénu alebo atom vodika;

R® znamena atém vodika, fenyl, pripadne substituovany atbmom halogénu, 5- alebo
6-Clenni heteroarylovli skupinu, Cjsalkoxyskupinu, Cjigalkyl-O(CHz),, kde n
znamena 0 az 6, Csscykloalkyl, Cighydroxyalkyl, atom halogénu, Cisalkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, Ci.galkenyl alebo Ci.galkinyl, pripadne
substituovany aspon jednym atdbmom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N, CH alebo N(C1.galkyl),

W znamena CH, O, N, S alebo N(C1.salkyt),
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pritom aspon jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatom a v pripade, ze Y,
Z alalebo W znamena atébm dusika, je zrejma pritomnost alebo nepritomnost
dalsieho atdbmu vodika,

za predpokladu, ze v pripade, ze W znamena skupinu CH, Z znamena atom dusika
a Y atom kyslika, ma R® vyznam, odli$ny od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaji atém vodika alebo Cigalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R' znamena atém vodika alebo niektort zo skupin:

1) -(alk)r-(Ca.7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, priCom cykloalkylova
skupina. méze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(Ci.3)alkoxy, kde (alk) znamena C,.3alkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atbmami v kruhu obsahujlica aspon
jeden heteroatom zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Ci3)alkyl, -CO,-(Ci4)alkyl,
-CO-(C1.3alkyl), -S(=0)s-(C1.3alkyl), -CONR®R®, kde skupiny R* a R° nezavisle
znamenaju atom vodika alebo skupinu Ci.zalkyl, alebo =O, a v pripade, Ze hetero-
cyklicky kruh obsahuje atom siry, je tento atom siry pripadne substituovany
skupinou (=0),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.12alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej
atomov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atdbmov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo vacsim poctom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, C.zcykloalky! alebo NR?R®, kde R® a R® nezavisle
znamenaju atébm vodika, Cascykloalkyl alebo Cjgalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany Cs7cykloalkylovym zvySkom,

4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clennt heterocyklick(i aromaticku skupinu obsahujicu

jeden alebo viacej atbmov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atom
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dusika v8eobecného vzorca | cez atdm kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO2-(C4.zalkyl),
5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SOsH, -(alk),OH, -(alk)skyano, -(O)x-(C1.6)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atdémami halogénu, -(alk)snitro,
~(O)m-(alk)-CO2R°, -(alk),-CONRR?, -(alk):-COR®, -(alk)-SOR®, -(alk)s-SO2R®,
~(alk),SONR°RY, -(alk)yOR®, -(alk)n-(CO)m-NHSO2R®, -(alk)--NHCOR, ~(alk)sNR°R?,
kde m a n znamenaji 0 alebo 1 a alk znamena Ci.salkylénovi skupinu alebo
C..salkenylova skupinu,
6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-¢lennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklicka aromatickd skupina je pripadne substituovana
skupinou C.zalkyl alebo NR°RY
pricom skupiny R® a R® mézu kazda nezavisle znamenat atém vodika alebo
skupinu Ci.salkyl, alebo ak v skupine NR°R?, R® a R? spolu s atbmom dusika tvoria
5- alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujuci dalSie heteroatomy,
tento heterocyklicky kruh mbze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
C1.3alkylovymi skupinami,
R® znamena Cy.zalkyl,
za predpokladu, Ze v pripade, Ze R* a R® znamenaju atémy vodika a R? znamena
atom halogénu, ma R® vyznam, odlisny od metylovej, etylovej n-propylovej,
izopropylovej alebo cyklopropylovej skupiny, od skupiny CH(OH)CH3; a od Ci.3-
alkoxyskupiny,
ako aj soli a solvaty tychto zluéenin, najma ich fyziologicky prijatefné solvaty a soli.
Vyhodnymi adenozinovymi derivatmi vSeobecného vzorca | su zlu€eniny

v8eobecného vzorca Ic

NT TR N (IC)
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kde

X znamena O alebo CHa,

R? znamena Ci.salkyl, C1.3alkoxyskupinu, atom halogénu alebo atém vodika;

R® znamena atom vodika, fenyl, pripadne substituovany atomom halogénu, 5- alebo
6-Clennou heteroarylovu skupinu, Ciealkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
pripadne substituovany aspofi jednym atdémom halogénu, Csscykloalkyl, Ci.e-
hydroxyalkyl alebo atdom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N alebo CH,

W znamena CH, O, N alebo S,

pricom aspoil jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatdbm a v pripade, zZe Y,
Z alalebo W znamena atdm dusika, je zrejma pritomnost alebo nepritomnost
dalSieho atébmu vodika,

za predpokladu, ze v pripade, ze W znamena skupinu CH, Z znamena atém dusika
a'Y atom kyslika, ma R® vyznam, odiiény od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaji atom vodika alebo Cigalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R' znamena atém vodika alebo niektord zo skupin:

1) -(alk)a~(Cs-7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, pri€om cykloalkylova
skupina méze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(Cs.3)alkoxy, kde (alk) znamena Ci3alkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atobmami v kruhu obsahujica aspon
jeden heteroatdbm zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Cis)alkyl, -CO2-(Ci4)alkyl,
-CO-(Cy.aalkyl), -S(=0).~(C13alkyl), -CONR®R®, kde skupiny R® a R® nezavisle
znamenaju atém vodika alebo skupinu Ci.3alkyl, alebo =0, a v pripade, Ze hetero-
cyklicky kruh obsahuje atém siry, je tento atom siry pripadne substituovany
skupinou (=0),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.iz2alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej
atébmov kyslika, skupin S(=0),, kde n je O, 1 alebo 2, alebo atémov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo va¢sim poctom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, Cacykloalkyl alebo NR?R®, kde R® a R® nezavisle
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znamenaju atdbm vodika, Caicykloalkyl alebo Ciealkyl spriamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany Cs.zcykloalkylovym zvySkom,
4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clenn( heterocyklicki aromaticki skupinu obsahujucu
jeden alebo viacej atémov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atom
dusika vSeobecného vzorca | cez atdbm kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO2-(C1.zalkyl),

5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SOszH, -(alk).OH, -(alk)-kyano, -(O).-(Ci.g)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atobmami halogénu, -(alk)anitro,
~(O)m-(alk):-CO2R®, -(alk);-CONRR?, -(alk);-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk),-SO2R®,
~(alk)sSO2NR°RY, -(alk),OR®, ~(alk)s=(CO)m-NHSO,R®, -(alk),-NHCOR®, ~(alk),NR°R?,
kde m a n znamenaju 0 alebo 1 a alk znamena Cisalkylénovu skupinu alebo
Czsalkenylovu skupinu,

6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-Clennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklicka aromatickd skupina je pripadne substituovana
skupinou Cy.3alky! alebo NR°R®

pricom skupiny R® a R? mdzu kazda nezavisle znamenat atébm vodika alebo
skupinu Cy.zalkyl, alebo ak v skupine NR°RY, R® a R? spolu s atémom dusika tvoria
5- alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujuci dalSie heteroatomy,
tento heterocyklicky kruh mdze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
C1.zalkylovymi skupinami,

R® znamené C.;alkyl,

za predpokladu, Ze v pripade, ze R* a R® znamenajli atémy vodika a R? znamena
atom halogénu, ma R® vyznam, odliny od metylovej, etylovej n-propylove;j,
izopropylovej alebo cyklopropylovej skupiny, od skupiny CH(OH)CH3z a od Cj.3-
alkoxyskupiny,

ako aj soli a solvaty tychto zli¢enin, najma ich fyziologicky prijatelné solvaty a soli.
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Latky s agonistickym G¢inkom na receptor adenozinu A1 vSeobecného
vzorca | maju vysSiu aktivitu voéi adenozinovému receptoru A1 nez voci inym
subtypom adenozinového receptora, najmd A3. Zliéeniny podla vynalezu maiju
mall alebo ziadnu aktivitu voéi receptoru A3.

Bude zrejmé, Ze ak skupiny R’ a/alebo R? v zlG&eninach véeobecného vzorca
| obsahuju jeden alebo viac asymetrickych atdmov uhlika, vynalez zahrnuje v3etky
diastereoizoméry zluCenin vSeobecného vzorca | a ich zmesi. Inak je stereo-
chemicka konfiguracia zla€enin podla vynalezu taka ako je znazornené vo
vSeobecnom vzorci I.

Ako sa tu pouziva, termin ,alkyl® znamena alkylovu skupinu s priamym alebo
rozvetvenym retazcom. Priklady vhodnych alkylovych skupin vo vyzname R' a R?
zahrnuji skupiny metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sek-butyl, terc-butyl a 2,2-
dimetylpropyl.

Ako sa tu pouZiva, termin ,alkylén” znamena alkylénovu skupinu obsahujucu
1 az 6 atdmov uhlika, napriklad metylénovu skupinu.

Ako sa tu pouziva, termin ,C,salkenyl®* znamena alkenyloviu skupinu
s priamym alebo rozvetvenym retazcom obsahujucim 2 az 6 atdbmov uhlika.
Skupina alyl je jeden z prikladov vhodnej C..salkenylovej skupiny.

Termin ,halogén® znamena fluér, chlér, brobm alebo jod.

Termin alifatickd heterocyklickd skupina znamena cyklickG skupinu
obsahujiucu 4 az 6 atémov uhlika, kde jeden alebo viac atébmov uhlika je
nahradenych heteroatémami nezavisle zvolenymi zo skupiny dusik, kyslik alebo
sira. Tato skupina mdze byt pripadne substituovana ako je definované vyssie.

Termin heterocyklicka aromaticka skupina oznacuje aromaticky mono- alebo
bicyklicky kruhovy systém obsahujuci od 5 do 10 atdbmov uhlika, kde jeden alebo
viac atobmov uhlika je nahradenych heteroatbmami nezavisle zvolenymi zo skupiny
dusik, kyslik a sira, pricom tento kruhovy systém méze byt pripadne substituovany
ako je definované vyssie.

Farmaceuticky prijatefné soli zliéenin vSeobecného vzorca | zahrnuju soli
odvodené od farmaceuticky prijatelnych anorganickych a organickych kyselin.
Medzi priklady vhodnych Kkyselin patri kyselina chlorovodikova, bromovodikova,
sirova, dusi¢nd, chlore¢na, fumarova, maleinova, fosforeéna, glykolova, mlie¢na,
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salicylova, jantarova, toluén-p-sulfébnova, vinna, octova, citronova, metansulfénova,
mravéia, benzoova, maloénova, naftalén-2-sulfonova a benzénsulfénova. Vhodnou
farmaceuticky prijatefnou solou zliéenin vSeobecného vzorca | je hydrochloridova
sol. Dalsie kyseliny ako je kyselina &tavelova, ktoré samé osebe nie sl
farmaceuticky prijatelné, mézu byt pouzité ako medziprodukty na ziskanie zli&enin
podfa vynalezu a ich farmaceuticky prijatefnych adicnych soli s kyselinami. Solvaty
moézu byt napriklad hydraty.

Ako priklad skupin W, Y a Z s obsahom heterocyklickych skupin je mozné
uviest izoxazolové, oxadiazolové, pyrazolové, oxazolové, triazolové a tiadiazolové
derivaty.

Vyhodnymi skupinami vo vyzname W, Y a Z sU izoxazoly a 1,2,4- a 1,3,4-
oxadiazoly.

Skupina R? znamena vyhodne atém vodika, metyl, metoxyskupinu alebo
halogén, vyhodnejSie atom vodika alebo chléru.

Skupina R' méze vyhodne znamenat skupinu (alk),-Cs.scykloalkyl, kde n je 0
alebo 1 a uvedeny cykloalkyl je bud substituovany aspoi jednym substituentom
zvolenym z atdmu halogénu, najma fluéru, skupiny OH alebo je nesubstituovany.
Vyhodnym vyznamom pre n je 0. Vyhodne je cykloalkylova skupina nesubstituovana
alebo je substituovana jednou hydroxyskupinou, v dalSom vyhodnom uskuto¢neni
obsahuje cykloalkylovy kruh 5§ atémov uhlika. V najvyhodnejSom pripade je cyklo-
alkylovou skupinou hydroxycyklopentyl.

Skupina R' mdze alternativne znamenat' substituovanu alebo nesubstituova-
nu alifaticki heterocyklickt skupinu, v ktorej substituent sa voli zo skupiny -CO,-
(Cq4)-alkyl.

Alifaticka heterocyklicka skupina je vyhodne nesubstituovana alebo ak je
substituent -CO2(C14)alkyl, heteroatom je N a substituent je priamo naviazany na
uvedeny atém dusika v kruhu.

Heterocyklicky kruh je vyhodne 3estélenny a vyhodne obsahuje len
heteroatom O, N alebo S. V najvyhodnejSom uskutoéneni, v ktorom nie je
heterocyklicky kruh substituovany je heteroatdém atom kyslika. V pripade, Ze
heetrocyklicky kruh je substituovany, je heteroatdm atdom dusika.
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Alternativne mdze skupina R' znamenat priamu alebo rozvetvenu alkylovl
skupinu s 1 az 6 atdbmami uhlika, pripadne s aspof jednou skupinou S(=0O),.
V pripade, Ze tato skupina je pritomna, je substituent R' pripadne substituovany
atdbmom dusika v polohe prifahlej k uvedenej skupine. V pripade, ze v retazci sa
nachadza len jedna takato skupina, je najvyhodnejSia substittiicia atbmom dusika
v polohe, bezprostredne susediacej s touto skupinou. Vyhodnym vyznamom pre n je
1 alebo 2, vyhodne 2. Alkylova skupina méze byt nesubstituovana alebo mdze byt
substituovana aspofi jednou hydroxyskupinou.

Skupina R' méze alternativne znamenat fenylovi skupinu, ktora je
substituovana jednym alebo dvoma substituentami zvolenymi zo skupiny OH, alkyl,
najmd Cisalkyl a atdbm halogénu. Fenylova skupina je vyhodne disubstituovana
v polohe 2 a 4. Oboma substituentami st vyhodne atdmy halogénu, najma fluéru a
chléru. Zvlast vyhodnou kombinaciou je atobm fluéru v polohe 2 a atdém chiéru
v polohe 4.

Vyhodnym vyznamom pre R* a R® st atémy vodika. Je zrejmé, Ze vynalez
zahrnuje akékolvek kombinacie vy$sie uvedenych vyhodnych skupin.

Medzi vyhodné zlu€eniny podla vynalezu patria nasledujuce latky:
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etylester kyseliny 4-{9-[5S-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3R,4 S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-6-ylamino}-piperidin-1-karboxylovej,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-izopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etylester kyseliny 4-{9-[5S-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3R,4 S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-6-ylamino}-piperidin-1-karboxylovej,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(4-chlor-2-fludrfenyi-
amino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyloxazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-9-yi]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,ER)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(2 S-hydroxycyklopent-
(S)-ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2S,3S,4R,5R)-2-(3-terc-butyl-[1,2,4]oxadiazol-5-y1)-5-[6-(2S-hydroxycyklopent-(S)-
yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-terc-butylizoxazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-
9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,

(2S,3S,4R 5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-5-{6-[(cyklopropylmetyl)-
amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-{6-[(izobutylamino)-9H-purin-
9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa-
diazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-metyletansulfénamid,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,4-difluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-
5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-5-[6-(4-chlor-2-fluGranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-chlér-4-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[6-(2-chlér-4-fluéranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izoxazol-5-yl]-5-{6-[(1,1-dioxidotetrahydro-2H-tio-
pyran-4-yl)amino}-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-etyletansulfénamid,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-(3-metylfenyl)etyletansulfonamid,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[(5-metyl-1,3-oxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-2-
yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-metyletansulfénamid,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(metoxymetyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(izopropylamino)-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyllamino]-9H-purin-9-yl}-5-(5-
metyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58S)-2-{2-chlor-6-[(1-etylpropyl)amino]-9H-purin-9-yl} -5-(3-cyklopropyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat (1:2),
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(izopropylamino)-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]Jamino]-
9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etylizoxadiazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-5-[ 6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(5-izopropyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(2-chlor-4-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3-
oxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,



-16 -

(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-metylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)-2-[6-(4-chior-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-propylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-5-(3-
etylizoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{2-chlér-9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl)-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chlér-6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyllamino]-9H-purin-9-yl}-5-
(3-etylizoxazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chl6r-6-[[2-(etylsulfonyl)etyllamino]-9H-purin-9-yl}-5-(3-etylizo-
xazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(4-chlér-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-
yhtetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(2-chlér-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R,4 S,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yi)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-chléranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)tetra-
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyllamino]-9H-purin-9-yl}-5-[3-
(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-tetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[6-(2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-
furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chléranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3,4-diol,

(2R,3S,4R 5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[6-(piperidin-4-ylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-[(1-etylpropyl)amino)]-9H-purin-9-yl]-5-(5-etylizoxazol-3-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-bromizoxazol-5-yl)-5-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[ 1-(metylsulfonyl)piperidin-4-yl]-
amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[1-(propylsulfonyl)piperidin-4-yl]-
amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[ 1-(izopropylsulfonyl)piperidin-4-
yl]-amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[1-(etylsulfonyl)piperidin-4-yl]-
amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[2-chl6r-6-(2-chlor-4-fluéranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,58)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-2-chlér-9H-purin-6-yl} amino}-N-etyletansulfonamid,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S5)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-2-chlér-9H-purin-6-yl} amino}-N-izopropyletansulfonamid,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[2-chlor-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-pyridin-3-yl-izoxazol-5-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(4-hydroxybutyl)-
izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-etyletansulfonamid,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin-9-yl]-5-[5-(trifluérmetyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyljamino]-9H-purin-9-yl}-5-[5-
(trifluérmetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[5-(triflubrmetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-
tetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl} amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,58S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3,4-oxa-
diazol-2-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropylizoxazol-5-
yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[(1-butylpiperidin-4-yl)amino]-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
izopropyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[(1-(2,2,2-trifluéracetyl)piperidin-4-
yl)amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,

metyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[ 3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,58S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)izo-
xazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)izo-
xazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[ 3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48,5S)-2-[6-(2-chloranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chlor-6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]amino]-9H-purin-9-yl} -5-
[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-5-[ 3-
(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{2-chl6r-9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yi}-tetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-etyletansulfénamid,
etyl-4-{{2-chlér-9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxy-
metyl)-izoxazol-5-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(2-chlor-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxy-
metyl)-izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)-
izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[2-metoxy-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl-
amino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
metyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-2-metoxy-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]Jamino]-2-
metoxy-9H-purin-9-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-{6-[[2-(etylsulfonyl)etyl]amino]-2-metoxy-
9H-purin-9-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-chlor-4-fludranilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizo-
xazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[6-(2-fluéranilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(4-chl6r-2-fluéranilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl}-5-(3-etylizo-
xazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlér-2-fludr-
anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-1,3,4-oxa-
diazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol.

Zlaceniny podla vynalezu su pouzitefné ako inhibitory lipolyzy, t.j. zniZuju
koncentracie volnych mastnych kyselin v plazme. Tieto zlG€eniny mézu byt teda
pouzité pri lieGeni hyperlipidémii. Naviac maju tieto zlu€eniny ako ddosledok svojej
antilipolytickej aktivity schopnost znizovat zvySenu hladinu krvnej glukézy, inzulinu
a keténov vtele a preto mdézu byt vhodné na lieCenie cukrovky. Pretoze
antilipolytické prostriedky maji hypolipidemické a hypofibrinogenemické ugcinky,
zlu€eniny mézu mat' aj antisklerotické ucinky. Antilipolyticka aktivita zlGéenin podla
predkladaného vynalezu bola ukadzana ich schopnostou znizovat koncentraciu
neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) u hladujacich potkanov pri orainom
davkovani podla spdsobu opisaného v P. Strong a dalsi, Clinical Science (1993),
84, 663 - 669.

Naviac kich antilipolytickym uéinkom mézu ziG&eniny podfa vynalezu
nezavisle ovplyvitovat srdcovu funkciu znizovanim tepovej frekvencie a vodivosti.
Zlu¢eniny mozu byt teda pouzité pri lie€eni celého radu kardiovaskularnych portch,
napriklad srdcovych arytmii, najma po infarkte myokardu a anginy.

Naviac su zluCeniny podfa vynalezu pouZitelné ako kardioprotektivne latky
pouzitelné pri lieCbe ischemickej srdcovej choroby. Termin ,ischemicka srdcova
choroba“, ako sa tu pouziva, zahrnuje poSkodenie spojené tak s ischémiou
myokardu ako aj s reperfuziou, napriklad spojenou so zavedenim Stepu pri
koronarnom arterialnom bypase (CABG), perkutannou transluminalnou koronarnou
angioplastikou (PTCA), kardioplégiou, akutnym infarktom myokardu, trombolyzou,
stabilnou a nestabilnou anginou a chirurgickymi zakrokmi na srdci vratane
Ciastocnej transplantacie srdca. Zlu¢eniny podfa vynalezu s naviac pouzitelné na
lieGenie ischemického poskodenia dalSich organov. Zlu¢eniny podla vynalezu mézu
byt tiez cenné pri lieCeni inych portch vznikajucich ako désledok rozSirenej
ateroskler6zy, napriklad ochorenia periférnych ciev (PVD) a mrtvice.

Zluceniny mozu tiez inhibovat’ uvolfiovanie reninu a mdzu byt tak pouzitefné
pri lie€eni hypertenzie a zlyhania srdca. Zlu¢eniny moézu byt tiez pouzitelné ako
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latky ovplyvriujice centralnu nervova sustavu (napriklad ako hypnotika, sedativa,
analgetikd a/alebo antikonvulzivne latky, ktoré sa pouzivaju najma pri lieeni
epilepsie).

Naviac sa mbézu zluceniny podfa vynalezu pouzivat pri lie€eni apnoickej
pauzy v spanku.

Zlucenina vSeobecného vzorca | a jej farmaceuticky prijatelné adiéné soli
s kyselinami st pouzitefné ako analgetickd, preto su pouzitelné pri lieCeni alebo
prevencii bolesti. MéZu byt pouZité na zlepSenie stavu hostitefa, typicky Cloveka
trpiaceho bolestou. Mozu byt tiez pouzité na zmiernenie bolesti u pacienta.
Zluéenina vSeobecného vzorca | a jej farmaceuticky prijatefné adiéné soli
s kyselinami mézu byt pouzité ako preventivne analgeticka na lieCenie akutnej
bolesti ako je bolest kostrového svalstva, pooperaéna bolest a bolest pri
chirurgickom zakroku, chronicka bolest’ ako je chronickéa zapalovéa bolest’ (napriklad
pri reumatickej artritide (RA) a osteroartritide) (OA), neuropaticka bolest (napriklad
posterpeticka neuralgia (PHN), neuralgia trigeminu, neuropatie spojené s diabetom
a bolesti udrzované sympatikom) a bolest spojend s rakovinou a fibromyalgiou.
Zlacenina vSeobecného vzorca | mdZe byt tiez pouzita pri lieCeni alebo prevencii
bolesti spojenej so stavom ako je migréna, tenzna bolest hlavy a bolest spojena
s funk&nymi ochorenim &riev (napriklad IBS), bolest’ na hrudi iného nez srdcového
pbévodu a bolest zaludka nevredového pdvodu.

Pri miestnom podani maji zlG€eniny podfa vyndlezu analgeticky a
protizapalovy uc¢inok a je preto mozné ich pouzit v celom rade chronickych
zapalovych bolestivych stavov, ako je OA, RA a u neuropatickych stavov, ako je
fibromyalgia a PHN.

Vynalez teda poskytuje zli¢eninu vSeobecného vzorca | alebo jej fyziologicky
prijatelnu sol alebo solvat na pouzitie v lekarstve a najma pri lie€eni Eloveka alebo
zvierata trpiaceho stavom, pri ktorom je vyhodné zniZenie koncentracie volnych
mastnych kyselin v plazme alebo zniZzenie tepovej frekvencie a vodivosti alebo ak
terapia zahrnuje lieGenie ischemického ochorenia srdca, ochorenie periférnych ciev
alebo mrtvicu, alebo ak pacient trpi poruchami CNS, apnoickymi poruchami
v spanku alebo bolestou.
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Vzhladom k vySSie uvedenému lie€eniu ischemickej choroby bolo zistené, ze
podfa zvlast neotakavaného hladiska predkliadaného vynalezu podavanie zla¢eniny
vSeobecného vzorca | pred ischémiou nielen poskytuje ochranu proti infarktu
myokardu, ale ochrana je poskytovana aj v pripade, ak je zlGéenina vSeobecného
vzorca | podana po ischemickej prihode a pred reperfuziou. To znamend, Ze
sposoby podla predkladaného vynalezu su pouzitelné nielen pri planovanej alebo
oCakavanej ischémii, napriklad pri chirurgickom zakroku na srdci, ale aj v pripadoch
nahlej a neolakavanej ischémie, napriklad pri srdcovej prihode a nestabilnej
angine.

Bude zrejmé, ze odkazy na lieCenie zahrnuja akutne lieCenie a prevenciu
rovnako ake zmiernenie uz vytvorenych priznakov.

V dalSom uskutoCneni poskytuje vynalez farmaceuticky prostriedok
obsahujuci aspori jednu zlu€eninu vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky
prijatefna sol alebo solvat v spojeni s farmaceuticky prijatefnym nosi¢om a/alebo
pomocnou latkou na pouzitie v lekarstve a najma pri lieCeni Cloveka alebo zvierata
trpiacich stavom, pri ktorom je vyhodné zniZzenie koncentracie vofnych mastnych
kyselin v plazme alebo zniZenie tepovej frekvencie a vodivosti, alebo ak pacient trpi
ischemickym ochorenim srdca alebo je citlivy na toto ochorenie, alebo ak pacient
trpi ochorenim CNS alebo apnoickou poruchou v spanku alebo bolestou.

Predkladany vynalez dalej poskytuje spdsob vyroby farmaceutického
prostriedku, ktory zahrnuje mieSanie aspon jednej zlu€eniny vSeobecného vzorca |
alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu s farmaceuticky prijatefnym
nosi¢om a/alebo pomocnou latkou.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu mézu byt formulované na topicke,
oralne, bukalne, parenteralne alebo rektalne podavanie alebo vo forme vhodnej na
podavanie inhalaciou alebo insuflaciou. Vyhodné je oralne podavanie.
Farmaceutické prostriedky mbzu byt upravené na oneskorené uvolfiovanie.

Na miestne podavanie méze byt farmaceuticky prostriedok vhodne vo forme
transdermalnej naplasti.

Tablety a kapsuly na oralne podavanie mézu obsahovat bezné pomocné
latky ako sU spojiva, napriklad sliz Skrobu alebo polyvinylpyrolidénu, pliniva,
napriklad laktéza, mikrokryStalicka celuléza alebo kukuriény Skrob, kizné latky,
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napriklad stearan horeénaty alebo kyselina stearova, rozvolfiovadla, naprikiad
zemiakovy Skrob, sodna sol kroskarmelézy alebo sodna sol glykolatu Skrobu, alebo
zmacadla ako je laurylsulfat sodny. Tablety mézu byt potahované v danej oblasti
techniky znamym spdsobom. Oréalne kvapalné preparaty mézu byt vo forme
napriklad vodnych alebo olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov alebo
elixirov alebo mézu byt vo forme suchého produktu na rekonstiticiu s vodou alebo
inym vhodnym vehikulom pred pouzitim.

Tieto kvapalné prostriedky modzu obsahovat bezné aditiva ako su
suspendujuce latky, napriklad sorbitolovy sirup, metylceluléza alebo karboxymetyl-
celuléza, emulgatory, napriklad sorbitanmono-oleat, nevodné vehikula (ktoré mézu
zahrnovat jedlé oleje), napriklad propylén-glykol alebo etylalkohol, a ochranné latky,
napriklad metyl- alebo propyl-p-hydroxy-benzoaty alebo kyselinu sorbovu.
Farmaceutické prostriedky mézu tiez obsahovat, pokial je to vhodné, pufraéné soli,
aromatické latky, farbiva a sladidla (napriklad manitol).

Na bukalne podavanie mézu byt farmaceutické prostriedky vo forme tabliet
alebo pastiliek formulovanych beznym spésobom.

Zlu€eniny vSeobecného vzorca | mbézu byt formulované na parenteraine
podavanie jednorazovou injekciou alebo kontinualnou infaziou a moézu byt
obsiahnuté v jednotkovej davke v ampulach alebo v zasobnikoch obsahujlcich viac
davok s pridanou ochrannou latkou. prostriedky mdézu byt vo forme suspenzii,
roztokov alebo emulzii v olejovych alebo vodnych vehikulach a mézu obsahovat
formulaéné cinidla ako suspendujuce, stabilizacné a/alebo dispergacné Ccinidla.
Alternativne mdZe byt uéinna zlozka vo forme prasku na rekonstituciu s vhodnym
vehikulom, napriklad sterilnou bezpyrogénnou vodou, pred pouzitim.

Zluéeniny vSeobecného vzorca | mézu byt tiez formulované ako Capiky, t.j.
mdzu obsahovat bezné Capikové zaklady, ako je kakaové maslo a dalSie glyceridy.

Navrhovana davka zlucenin podfa vynalezu na podavanie Elovekovi (telesnej
hmotnosti priblizne 70 kg) je 1 mg az 2 g, vyhodne 1 mg az 100 mg G¢innej zlozky
na jednotkovu davku, ktora méze byt podavana napriklad raz az Styrikrat za den.
Bude zrejmé, Zze mdézu by uskutoiiované rutinné variacie davkovania v zavislosti
na veku a stave pacienta. Davkovanie bude tiez zavisiet na spésobe podavania.
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ZlGéeniny veobecného vzorca | a ich fyziologicky prijatefné soli alebo solvaty
méZu byt pripravené dalej opisanymi spdsobmi, pricom tieto spdsoby tvoria dalSie
uskutoénenie vynalezu. V nasledujucom opise maji skupiny R!, R? a R® vyznam
uréeny vo vzorci |, pokial' nie je uvedené inak.

Podla prvého vSeobecného spdsobu A mdze byt zliCenina vSeobecného

vzorca | pripravena reakciou zli¢eniny vSeobecného vzorca Il

L
N7 N
l

—Z
10—
RJ/’ \W |

2e) bpz

(1)

kde L znamena odstiepiteln( skupinu ako je atdm halogénu (napriklad atém chléru)
alebo spojovaciu skupinu, schopnl sa viazat na tuhu fazu polymérneho nosica,
napriklad na polystyrénovu Zivicu, mdze ist o -SO2C4.alkylénova skupinu,

P! a P2 znamenaju atém vodika, Ci.salkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom
alebo vhodnu ochrannt skupinu (napriklad acetyl) alebo skupinu, v ktorej P! a p?
spolo¢ne tvoria alkylidénovu skupinu,

so zliiéeninou véeobecného vzorca R'NH; alebo jej solou za bazickych podmienok.
Heterocyklicka skupina v polohe 4' mbze pripadne byt chranena, ako bude dalej
opisané pri postupe Bb a V.

ZluCeniny vSeobecného vzorca Il mbézu byt pouzité na vyrobu zlG€enin
vieobecného vzorca | priamo reakciou so zluéeninou R'NH; bud v nepritomnosti
alebo pritomnosti rozpastadla ako je alkohol (napriklad nizSi alkoho! ako je
izopropanol, terc-butanol alebo 3-pentanol), éter (napriklad tetrahydrofuran alebo
dioxan), substituovany amid (napriklad dimetylformamid), halogenovany uhlovodik
(napriklad chloroform), aromaticky uhlovodik, ako naprikiad toluén, dimetylsulfoxid
DMSO alebo acetonitril, vyhodne pri zvySenej teplote (napriklad az do teploty varu
rozpustadla pod spatnym chladi€om) v pritomnosti vhodnej latky schopnej viazat
kyselinu, napriklad anorganickych baz ako je uhli¢itan sodny, cézny alebo draselny
alebo organickych baz ako je trietylamin, diizopropyletylamin alebo pyridin,
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pripadne v pritomnosti katalyzatora na baze paléadia, napriklad octanu paladnatého
a ligandu typu fosfinu, ako je R-(+)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl.

V pripade, Ze aspoii jeden zo symbolov X, Za W znamena atom dusika, je
pripadne mozné uskutoénit na tomto atome dusika alkylaciu v ktoromkolvek
vhodnom stupni syntézy, napriklad tak, ako bude dalej opisané pri postupe X.

Pred touto reakciou mdZe predchadzat alebo po nej nasledovat' v pripade
potreby odstranenie ochrannych skupin P! a P2 priamo v reakénej zmesi (in situ).
Napriklad ak skupiny P! a P2 znamenaju acetyl, mdze sa odstranenie uskutocnit
aminom ako je amoniak alebo terc-butylamin v rozpustadie ako je metanol, alebo
v pripade, ze P' a P? znamenaju alkylidénovi skupinu, je tato skupinu .mozné
odstranit hydrolyzou pdsobenim kyseliny, napriklad kyseliny trifluéroctovej TFA.
VzajomnU premenu ochrannych skupin P' a P2 je mozné uskutonit v ktoromkolvek
stupni pripravy zli¢enin vSeobecného vzorca Il. Napriklad v pripade, Ze P! a P?
znamenaju acetylové skupiny, je mozné zlu€eniny vieobecného vzorca Il pripravit
z0 zlugenin, vktorych P a P? znamenaji alkylidénova ochranni skupinu
odstranenim tejto  skupiny, napriklad pdsobenim chlorovodika v metanole
s naslednou acylaciou priamo v reakénej zmesi, napriklad pdsobenim anhydridu
kyseliny octovej v pritomnosti bazy, napriklad pyridinu v rozpastadle, napriklad
dichlérmetane. Inak je mozné vzajomnU premenu ochrannych skupin P! a P?
uskutoénit' v akomkolvek stupni pripravy zii&enin vSeobecného vzorca ll.

Odbornikom bude zrejmé, Ze pri priprave zli€enin v3eobecného vzorca i
alebo | je mozné vytvorit heterocyklicki skupinu v polohe 4' v akomkolvek stupni.
Heterocyklické skupiny je mozné pripravit' napriklad z karboxylovych kyselin alebo
acetylovych vychodiskovych latok pred adiciou purinového kruhu, ako bude opisané
v schémach 1, 1a a 2 alebo je mozné heterocyklicki skupinu vytvorit po adicii
purinového kruhu ako bude zrejmé zo schém 3, 4 a 5 pri postupe W.

Zlaceniny vSeobecného vzorca Il, kde X=0O je moZné vyrobit' tak, Ze sa

nechaju reagovat zli¢eniny vieobecného vzorca lil

y=Z o. 0P
RJJ\?\?_ g I (n

P'o” “op?
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kde P?® znamena ochrannt skupinu, napriklad Cisalkyl alebo acetyl a skupiny P!, P
a R® st urené vyssie,
so zluéeninami véeobecného vzorca IV

)\\/NK'D (V)

kde L a R? st uréené vyssie.

Reakcia sa pohodine uskuto€fiuje vo vhodnom rozpulstadle, ako je acetonitril
v pritomnosti silylaéného ¢inidla ako je trimetylsilyltrifluérmetansulfonat a bazy ako
je diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-én (DBU). Alternativne je mozné zlG¢eninu vSeobec-
ného vzorca IV najskor silylovat vhodnym silylaénym cinidlom ako je hexametyl-
disilazan s naslednou reakciou silylovaného medziproduktu so zlG€eninou
vieobecného vzorca Il a vhodnou Lewisovou kyselinou, napriklad trimetylsilyl-
triflubrmetansulfonatom vo vhodnom rozpustadle ako je acetonitril.

Zluceniny v$eobecného vzorca IV su bud v danej oblasti techniky zname
alebo mézu byt pripravené zo znamych zlG€enin pouzZitim analogickych metod ako
s metody pouzivané na vyrobu znamych zla¢enin vzorca V.

Zluceniny vSeobecného vzorca Il mdzu byt vyrobené z alternativnych
chranenych zlic¢enin nahradou ochrannych skupin P' a P? inymi skupinami P* a P2,
Ide teda o vymenu jednej ochrannej skupiny za int ochranna skupinu.

Zluéeniny vS§eobecného vzorca IlIIl mdzu byt vyrobené nasledujicim
spdsobom:

V pripade, Ze heterocyklickou skupinou, predstavovanou symbolmi W, Y a
Z je izoxazol, pripadne substituovany, je tieto latky mozné ziskat' podla nasledujucej

schémy.
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VSeobecné podmienky pre stupne 1 az 4 budd odbornikom zname. Je tiez
zrejmeé, Ze reakéné Einidla a reakéné podmienky su v schéme uvedené len ako
priklady a je rovnako dobré mozné pouzit aj iné reakéné Cinidla a iné reakéné
podmienky na dosiahnutie tej istej chemickej transformacie. Symboly P* a P°
spoloéne tvoria alkylidénové ochranné skupiny. P® znamena Cisalkyl a R® ma
vy§Sie uvedeny vyznam.

Aj napriek tomu, Ze v schéme 1 je znazornena priprava zli¢enin v§eobec-

W

ného vzorca lll, v ktorom heterocyklickou skupinou je izoxazolova skupina, je

)

zrejmé, ze tymto spoésobom bude mozné pripravit aj zlu€eniny vzorca lii
obsahujuce iné heterocyklické skupiny a to z vychodiskovych karboxylovych kyselin,
ako bude dalej opisané napriklad pre zlu€eniny vzorca llla.

Dal$i postup na vyrobu zligenin vSeobecného vzorca Il je znazorneny
v schéme 1a.
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VSeobecné podmienky pre stupne 1 az 5 vschéme 1a budl odbornikom
zname. Véeobecné symboly R®, P*, P® a P® maju vyssie uvedeny vyznam.
V schéme 2 je znazorneny spdsob vyroby zliéenin v§eobecného vzorca i,
v ktorom Y znamena atéom dusika, Z skupinu NH, W skupinu CH a R® atom vodika
alebo tautoméry tychto latok. P!, P2a P® majl vy3sie uvedeny vyznam.
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Podla dalSieho spdsobu B je mozné premenit zliéeniny vSeobecného vzorca
| na iné zla&eniny véeobecného vzorca | modifikaciou skupin R', R? a/alebo R3.

Vsetky zlu€eniny vSeobecného vzorca Il sG nové medziprodukty, ktoré
taktiez tvoria sucast’ podstaty vynalezu.

ZlGeniny vseobecného vzorca R'NH; s zname latky alebo je mozné ich
pripravit zo znamych latok pomocou beznych postupov.

Specifické optické izoméry zlienin véeobecného vzorca | je mozné pripravit
zvy€ajnymi postupmi, napriklad syntézou z prisluSnych asymetrickych vychodis-
kovych latok pri pouZiti postupov, opisanych v priebehu prihlasky, alebo je mozné
rozdelit zmes izomérov zlU€enin vSeobecného vzorca | zvyCajnym spdsobom,
napriklad frakénou krystalizaciou alebo chromatografiou.

Podla tretieho postupu C je mozné zlu€eniny vSeobecného vzorca | pripravit
zo zlu€enin vSeobecného vzorca V alebo VI.
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kde R, R?, X, L, P! a P? maju vy3sie uvedeny vyznam.

ZlGCeniny v8eobecného vzorca VI je mozné pripravit zo zlu€enin
vSeobecného vzorca V postupmi, ktoré boli opisané vysSie v spésobe A.

Syntéza zlGéenin v8eobecného vzorca | zo zodpovedajucich kyselin
vS§eobecného vzorca V a VI sa uskuto¢ni znamymi postupmi.

Ako priklade je mozné uviest, ze v pripade, Zze W znamena atém kyslika, Y
atdm dusika a Ztaktiez atom dusika, takze vznika 1,3,4-oxadiazol, je mozné
syntézu uskutocnit podra nasledujacej schémy 3. V tejto schéme znamena symbol J
odstiepitefnt skupinu L vo vy$sie uvedenom vyzname alebo skupinu NHR'. R?, X,
P' a P2 majli vy3Sie uvedeny vyznam.

Schéma 3
J J
- NZ N N - N
| | Stupen 1 l |
2 NN
R N" N Spdsob A
HOOC /x: ! EEDQ/R*CONHNH,/DME )k k : : ’
> NN
| | Sposob B ] |
, 5 o R3CONHNH,/tBuCOCI/ P =
PO op iPr,NEYTHF oP*
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Spodsob A
SOCl, Stupefi 2
Spésob B
POCI,/DMF
J
pokratovanie ako N~ | lN
v spdsobe A o )\\ /l
2
R N N
N—N X
AN
RT N7 —
P'o oP?

Zluceniny vSeobecného vzorca I, vktorom Z = O, Y = N a W = N, takze
vznika 1,2,4-oxadiazolova skupina je mozné pripravit zo zlu€enin vSeobecného
vzorca V alebo VI tak, Zze sa najskér aktivuje karboxylova skupina a potom sa
uskutoéni reakcia s amidoximom vzorca HO-N=C(R®)NH; v rozpustadle, napriklad
tetrahydrofurane alebo chloroforme v pritomnosti bazy, ako je pyridin alebo
diizopropyletylamin s naslednou cyklizaciou pri teplote 20 az 150 °C v rozpUsStadle,
napriklad toluéne, tetrahydrofurane THF alebo chloroforme podla schémy 4.
Aktivacia karboxylovej skupiny zahrnuje reakciu s chloridom kyseliny, ako je
pivaloylchlorid alebo anhydridom kyseliny v pritomnosti bazy, napriklad terciarneho
aminu ako je diizopropyletylamin alebo s tionylchloridom v dimetylformamide
(DMF). Je tieZ mozné pouzit aktivacné €inidla, pouzivané v chémii peptidov, ako je
2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin EEDQ alebo 1-hydroxybenzotriazol a
hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu. OchrannG skupinu na
hydroxylovych skupinach je mozné odstranit zvyCajnym spbésobom. Napriklad
acetonidovl skupinu je mozné odstranit pdsobenim kyseliny pri teplote 0 az 150 °C,
napriklad pésobenim kyseliny trifluéroctovej pri teplote 0 az 20 °C alebo kyseliny
octovej pri teplote 50 az 150 °C.

V schéme 4 maji vieobecné symboly R? R3, X, J, P! a P? vyssie uvedeny

vyznam.
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podfa potreby

ZlG&eniny vSeobecného vzorca Il je tiez mozné pripravit zo zlicenin

vSeobecného vzorca VI, ako bude dalej opisané v postupe U. Je zrejmé, ze

analogické postupy by bolo moZné pouzit aj na vyrobu zii&enin vSeobecného
vzorca | s obsahom inych heterocyklickych skupin v polohe 4', ako je znazornené

dalej v postupe M.

o\

N
HOOC, :X: ’

P‘(S 2

o

P

(Vi)

Podla vS§eobecného postupu D je mozné pripravit zlG¢eniny v§eobecného

vzorca

| zo zlG€enin v8eobecného vzorca V spdsobom podla schémy 5

s naslednym odstranenim ochrannych skupin P' a P? tak, ako bolo opisané

v postupe A. Odbornikom bude zrejmé, Ze analogické postupy ako sG znazornené
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v schéme 5 bude mozné pouzit na vyrobu zli&enin v8eobecného vzorca | s inymi
heterocyklickymi skupinami v polohe 4'. Vieobecné symboly R', R?, J, P! a P? maj
v schéme 5 vy$Sie uvedeny vyznam.

Schéma 5
! oV,
N N.
o \
O N
0]
. N%Z N
Ho»\d Stupei 1 g B
- ~, - - N N
P'0  op? \-OF 3 X f o
| R °N
PO OoP
1-hydroxybenztriazol/

hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-karbodiimidu/
dimetylformamid

Stupeii 2

RINH,/

H. R diizopropyletylamin/

N~ dimetylsulfoxid

Modifikacia ochrannych #
skupin podfa potreby NZ | N\>

\§

N-O0 N~ N
R® /N/ ©
PO ‘op?

Vynalez je dalej ilustrovany nasledujucimi neobmedzujicimi prikladmi a
medziproduktami.

Priklady uskutocénenia vynalezu

V3etky podrobné experimentalne Udaje pre spdsoby A az Z, Bb a Cc su

uvedené nizSie; Udaje pre ostatné priklady pripravené analogickymi spdsobmi su
uvedené v Tabulke 1.
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Podmienky pre Standardnu vysokovykonnu preparativnu kvapalinova chromato-
grafiu - HPLC su nasledujtce:

Stlpcova Standardna automatizovana preparativna vysokovykonna kvapalinova

chromatografia - HPLC

Podmienky a elu¢né &inidla:

Automatizovana preparativna kvapalinovda chromatografia s vysokou
uinnostou (autoprep. HPLC) sa uskutoénila na koléne Supelco® ABZ+5 pm 100
mm x 22 mm s eltciou zmesou rozpustadiel zloZzenou z nasledujacich latok: i) 0,1%
kyselina mravéia vo vode a ii) 0,05% kyselina mravéia v acetonitrile, kde eluent je
vyjadreny ako percento ii) v zmesi rozpustadiel pri prietoku 4 ml za minatu. Pokial
nie je uvedené inak, eluent sa pouzil ako gradient 0 az 95 % zlozZky ii) v priebehu
18,5 minut.

Systém LC/MS, t.j. kombinovany systém kvapalinovej chromatografie a hmotnostne;j
spektrometrie

Boli pouzité 4 alternativne systémy kombinacie kvapalinovej chromatografie a
hmotnostnej spektrometrie - LC/MS.

Systém A

Tento systém pouzival kolonu ABZ+PLUS, 3,3 cm x 3,6 mm (vnatorny
priemer stipca) a eldciu rozpustadlami: A = 0,1% kyselina mravéia (objemoveé %) a
0,077% (hmotn./objem) octan aménny vo vode a B = 95:5 acetonitril:voda + 0,05%
kyselina mravCia (objemové %) s prietokom 1,0 ml za minatu. Pouzil sa nasledujuci
gradientovy protokol: 100 % A 0,7 minut; A + B zmes, profil gradientu 0 az 100 % B
v priebehu 3,5 minaty; zdrzanie na 100 % B 3,5 minaty; navrat na 100 % A
v priebehu 0,3 minut.
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Systém B

Tento systém pouzival kolonu ABZ+PLUS, 3,3 cm x 2,0 mm (vnatorny
priemer stipca) a ellciu rozpustadlami: A = 0,1% kyselina mravéia (objemové %) a
0,05% (hmotn./objem) octan aménny vo vode a B = 95% zmes acetonitril:voda +
0,05% kyselina mravéia (objemové %) s prietokom 0,8 ml za minatu. Pouzil sa
nasledujuci gradientovy protokol: A + B zmes, profil gradientu 0 az 100 % B
v priebehu 3,5 minlty; zdrzanie na 100 % B 1,5 minaty; navrat na 100 % A
v priebehu 0,5 minut.

Systém C

Tento systém pouzival kolénu ABZ+PLUS, 3,3 cm x 4,6 mm a ellciu
rozpustadiami: A = 0,1% kyselina mrav¢ia (objemové %) a 0,077% (hmotn./objem)
octan aménny vo vode a B = 95% zmes acetonitril:voda + 0,05% kyselina mravéia
(objemové %) s prietokom 3,0 ml za minutu. PouZil sa nasledujuci gradientovy
protokol: 100 % A 0,7 minat; A + B zmes, profil gradientu 0 az 100 % B v priebehu
3,7 minat; zdrzanie na 100 % B 0,90 minat; navrat na 100 % A v priebehu 0,2
minat.

Systém D

Tento systém pouzival kolonu ABZ+PLUS, 3,3 cm x 4,6 mm a ellciu
rozpastadlami: A = 0,1% kyselina mravé&ia (objemové %) vo vode a B = 95% zmes
acetonitril:voda + 0,07% kyselina mravcia (objemové %) s prietokom 1,50 ml za
minatu. Pouzil sa nasledujuci protokol: 100 % A 0,2 minat; A + B zmes, profil
gradientu 0 az 100 % B v priebehu 3,3 minat; zdrzanie na 100 % B 1,0 minuta;
navrat na 100 % A v priebehu 0,2 minat.

V ramci vSetkych LC/MS systémov bol pouzivany spektrometer (mikro-
hmotova ,platforma®), pri aplikacii elektrospejového ionizaéného spbsobu,
pozitivneho a negativneho prepinania iébnov a hmotnostného rozmedzia 80 az 100
jednotiek atdmovej hmotnosti.

Bleskova chromatografia sa uskuto¢nila bud na silikagéli Merck (Merck 9385)
alebo na vopred naplnenych patrén silikagélom (Biotage).

V3etky teplotné adaje boli vyjadrené v °C.
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Tabulka 1 - Priklady
Pr.c. Nazov Podrobné Charakteristické
experim. analytické udaje
Udaje
(poznamka 1)
1 (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2R-hydroxycyklo- (Analogicka TLC, SiOg,
pent-(R)-yl)aminopurin-9-yl]-5-izo- metéda podfa |(CH,Cl2:MeOH:880

propyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)tetra-
hydrofuran-3,4-diol

postupu A

NHa), (90:10:1), R¢ =
0,39

Anal. hodnotenie
zluéeniny podla
sumarneho vzorca
C19H23N70s:
Vypocitané: C 52,9,
H 5,8, N 22,7;
Najdené: C 52,9, H
59,N227;

(2S,3S,4R,5R)-2-(6-cyklopentylamino-
purin-9-yl)-5-(5-fenyl-[1,3,4]oxadiazol-
2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

Analogicka
metoda podla
postupu A

TLC, SiOa,
(CH2Cl>:MeOH:880
NH3), (94:6:1), R¢ =
0,10

Anal. hodnotenie
zlu€eniny podfa
sumarneho vzorca
C22H23N704:
Vypocitané: C 57,2,
H 5,3, N 21,2;
Najdené: C 57,1, H
5,3, N 21,0;
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(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]- | PozrinizSie | Pozri nizSie postup
oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4- | postup A A
ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-
3,4-diol
etylester kyseliny 4-{9-[5S-(5-tetc-butyl- | Analogicka LC/MS; (systém B),
[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3R,4S-dihydroxy- |metéda podla |R; = 2,55 minut
tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-6-yl- | Postupu A Hmotnostné
amino}-piperidin-1-karboxylovej spektrum: (m/z) =
517 (MH")
(2S,35,4R.5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]- |Analogicka | LC/MS; (systém B),
oxadiazol-2-yl)-5-[6-(2S-hydroxy-cyklo- |metoda podfa |R;= 2,35 minut
pent-(S)-yl-amino)-purin-9-yl)-tetra- postupu A Hmotnostné
hydrofuran-3,4-diol spektrum: (m/z) =
446 (MH")
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-izopropyl-[1,3,4]- |Analogicka LC/MS; (systém B),
oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydro-pyran- |metoda podfa | Rt = 2,24 minut
4-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- | POStupu A Hmotnostné
3,4-diol spektrum: (m/z) =
432 (MH")
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]- |Analogicka LC/MS; (systém B),
oxadiazol-2-yl)-5-(6-cyklopentylamino- |metdéda podfa |R¢= 2,61 minat
purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu A Hmotnostné
spektrum: (m/z) =
430 (MH")
(2S,35,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]- |Analogicka Pozri nizSie postup

oxadiazol-2-yl)-5-[2-chl6r-6-(tetrahydro-

metdda podla

B

pyran-4-ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydro- | Postupu B
furan-3,4-diol, formiat
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]- |Analogicka LC/MS; (systém A),

oxadiazol-2-yl)-5-(2-chlér-6-cyklopentyl-
amino-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-

metéda podfa
postupu B

R: = 4,35 minut
Hmotnostné
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diol formiat spektrum: (m/z) =
464 (MH")

10 |(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-[1,3,4]- | Analogicka LC/MS; (systém D),
oxadiazol-2-yl)-5-[6-(2S-hydroxy-cyklo- |metoda podfa |R;= 2,32 minut
pent-(S)-yl-amino)purin-9-ylJtetrahydro- | Postupu A Hmotnostne
furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

430 (MH")

11 |(2R,3R,4S,5S)-2-(6-cyklopentylamino- |Analogicka LC/MS; (systém D),
purin-9-yl)-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-0xa- | metdéda podla |R;= 2,44 minut
diazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu A Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
414 (MH")

12 | etylester kyseliny 4-{9-[5S-(5-cyklo- Analogicka LC/MS; (systém D),
propyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3R,4S- | metdda podfa |R;= 2,57 minit
dihydroxy-tetrahydro-furan-2R-yl]-9H- | Postupu A Hmotnostné
purin-6-yl-amino}-piperidin-1-karboxy- spektrum: (m/z) =
lovej 501 (MH")

13 |[(2R,3R,4S,5S)-2-(6-cyklopentylamino- |Analogicka LC/MS; (systém D),
purin-9-yl)-5-(5-cyklopentyl-[1,3,4]oxa- | metdda podfa R = 2,74 minat
diazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu A Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
442 (MH")

14 [(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]- |Analogicka LC/MS; (systém B),
oxadiazol-2-yl)-5-[6-(4-chlor-2-fluor- metdda podfa |R;= 2,99 minut
fenylamino)-purin-9-yl]-trahydrofuran- | postupu A Hmotnostné
3,4-diol spektrum:

m/z = 490 [MH"]

15 |(2R,3R,4S,5S)-2-(6-cyklopentylamino- |Pozri niZSie Pozri nizSie postup

purin-9-yl)-5-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl-
tetrahydrofuran-3,4-diol

postup C

C
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16 |(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyloxazol-2-yl)-5- | pozri nizSie Pozri nizSie postup
[6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-9- | postup D D
yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol

17 [(2S,3S,4R,5R)-2-(6-cyklopentylamino- |pozri nizSie Pozri nizSie postup
purin-9-yl)-5-(5-cyklopropyi-[1,3,4]- postup E E
tiadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol

18 |(2R,3R,4S,5R)-2-(6-izopropylamino- Pozri nizSie Pozri nizSie postup
purin-9-yl)-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-triazol- | postup F F
3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, trifluér-
acetat

19 |(2S,3S.4R,5R )-2-(3-cyklopropyl- Pozri nizsie LC/MS; (systém B),
[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(2S-hydro- |postup G Rt = 2,37 minut
xycyklopent-(S)-yl-amino)-purin-9-yl]- Hmotnostne
tetrahydrofuran-3,4-diol spektrum: (m/z) =

430 (MH")

20 |((2S,3S,4R,5R)-2-(3-fenyl-[1,2,4]0xa- Analogicka TLC, SiOg,
diazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydro-pyran-4-yl- | metdda podfa |(CHCl2:EtOH:880
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4- |Postupu G NHs), (100:8:1), R¢ =
diol 0,50

Anal. hodnotenie
zlu¢eniny:
Vypocitané: C 55,3,
H 5,3, N 19,6;
Najdené: C 54,8, H
4,9, N 20,0;

21 |(2S,3S,4R5R)-2-(3-terc-butyl-[1,2,4]- |Analogicka LC/MS; (systém B),

oxadiazol-5-yl)-5-[6-(2S-hydroxy-cyklo-
pent-(S)-yl-amino)purin-9-yl]tetrahydro-

furan-3,4-diol

metdda podla
postupu G

Rt = 2,57 minGt
Hmotnostné
spektrum: (m/z) =
446 (MH")
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22 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]- | Analogicka LC/MS; (systém B),
oxadiazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydro-pyran- |metoda podfa |R; = 2,39 minut
4-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- | Postupu G Hmotnostne
3,4-diol spektrum: (m/z) =

430 (MH")

23 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(tetrahydro-pyran- |Analogicka LC/MS; (systém B),
4-yl-amino)-purin-9-yl]-5-(3-tiazol-5-yl- |metoda podfa | R, = 2,29 minut
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran- | Postupu G Hmotnostné
3,4-diol spektrum: (m/z) =

473 (MH")
24 |(25.35.4R,5R)-2-(3-metyl-[1,2,4]oxa- |Analogickd | 'H-NMR, 5, (DMSO):

diazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydro-pyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-
diol

metéda podfa
postupu G

8,42 (1H, s, CH), 8,2
(1H, 8s, CH), 7,82
(1H, §d, NH), 6,18
(1H, d, CH), 6,02
(1H, &d, OH), 5,9
(1H, 8d, OH), 5,22
(1H, d, CH), 4,38
(1H, 8s, CH), 3,94
(2H, §d, 2xCH,
ekvatorial.), 3,42
(2H, t, 2xCH, axial.),
2,4 (3H, s, CH3), 1,9
- 1,6 (4H, 2x m, 2x
CHy);

Anal. hodnotenie
zlugeniny:
Vypocitané: C 50,6,
H 5,25, N 24,3;
Najdené: C 50,6, H
5,2, N 24,3;
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25 |[(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3-fludr-4-hydroxy- |Analogicka LC/MS; (systém G),
fenylamino)-purin-9-yl]-5-(3-metyl- metoda podfa |R;= 2,53 minut
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran- {Postupu G | Hmotnostné
3,4-diol spektrum: (m/z) =

430 (MH")

26 |etylester kyseliny 4-{9-[5R-(5-terc-butyl- | Pozri nizSie | LC/MS; (systém B),
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3R,4S-dihydroxy- |postup H Rt = 2,76 minut
tetrahydro-furan-2R-yl]-9H-purin-6-yl- Hmotnostne
amino}-piperidin-1-karboxylovej spektrum: (m/z) =

517 (MH")

27 |(2S,38,4R,5R)-2-(3-terc-butyl-izoxazol- |Pozri nizSie Pozri nizSie postup |
5-yl)-5-[6-(2S-hydroxy-cyklopent-(S)-yl- |postup |
amino)-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-
diol

28 |(2S,3S.4R,5R)-2-(3-terc-butyl-izoxazol- |Pozri niz8ie |Pozri nizSie postup |
5-yl)-5-[6-(tetrahydro-pyran-4-yl-amino)- | postup |
purin-9-yl}-tetrahydro-furan-3,4-diol

29 |(2R,3R,4S,5R)-2-[2H-pyrazol-3-yl)-5-(6- | Pozri nizSie Pozri nizSie postup J
tetrahydro-pyran-4-yl-amino-purin-9-yl)- | postup J
tetrahydro-furan-3,4-diol

30 |(2R,3R,4S,5R)-2-(5-terc-butyl-2H- Pozri niz8ie Pozri nizSie postup
pyrazol-3-yl)-5-(6-cykiopentylamino- postup K K
purin-9-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

31 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1S-hydroxymetyl- |Pozri nizSie Pozri nizSie postup L
2-fenyletylamino)-2-metoxy-purin-8-yl]- | postup L
5-(3-etyl-izoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-
3,4-diol

32 |[(1S,2R,3S,5R)-3-(3-cyklopropyl-{1,2,4]- |Pozri nizsie Pozri nizSie postup
oxadiazol-5-yl)-5-[2S-hydroxy-cyklo- postup M M

pent-(S)-yl-amino-purin-9-yl]-cyklo-
pentan-1,2-diol




-42-

33 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(terc-butylamino)- |Analogicka LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl}-5-(3-cykiopropyl-1,2,4- | metdda podfa |R;=2,91 minut
oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol | Postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
402 (MH")

34 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-1,2,4- |Analogicka LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yl)-5-[6-(izopropylamino)- | metéda podfa |R;= 2,54 minut
9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-diol |Postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
388 (MH")

35 |(2R,3R.4S,55)-2-(6-{[(1R,2R)-2-hydro- |Analogicka  |LC/MS; (systém C),
xycyklopentyllamino}-9H-purin-9-yl]-5- |metéda podfa [R; = 2,32 minat
(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetra- postupu G Hmotnostné
hydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

404 (MH")

36 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-metyl-1,2,4-oxa- Analogicka LC/MS; (systém C),
diazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydro-2H-tio- metoda podlfa | R; = 2,54 minut
pyrén-4-yl-amino)-9H-purin-9-yl]- postupu G Hmotnostne
tetrahydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

420 (MH*)

37 |etyl-4-({9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydro- |Analogicka  |LC/MS; (systém C),
xy-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)- metoda podfa |R;= 2,56 minat
tetrahydro-furan-2-yl}-9H-purin-6-yl}- | postupu G Hmotnostné
amino)-piperidin-1-karboxylat spektrum: (m/z) =

475 (MH")

38 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(izobutylamino)-9H- | Analogicka LC/MS; (systém C),
purin-9-yi]-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5- | metoda podfa |R;= 2,51 minut
yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
376 (MH")
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39 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentylamino)- | Analogicka LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl]-5-(3-metyl-1,2,4-oxa- metoda podla |R; = 2,47 minut
diazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
388 (MH")

40 |(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[(cyklopropyimetyl)- | Analogicka LC/MS; (systém C),
amino]-9H-purin-9-yl}-5-(3-metyl-1,2,4- | metoda podfa |R¢= 2,41 minat
oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol [ Postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
374 (MH")

41 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopropylamino)- | Analogicka LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl]-5-(3-metyl-1,2 4-oxadia- |metdda podfa |R:=2,17 minut
zol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu G Hmotnostne

spektrum: (m/z) =
360 (MH")

42 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-fludranilin)-9H- |Analogicka LC/MS; (systém C),
purin-9-yl]-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5- | metoda podfa |R;= 2,71 min(t
yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
414 (MH")

43 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,4-difludranilin)- |Analogicka LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl]-5-(3-metyl-1,2,4-oxa- metdda podla |R;= 2,75 minut
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu G Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
432 (MH")

44 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Analogicka LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yl]-5-{6-[(cyklopropylmetyl)- | metoda podia |R;= 2,77 minGt

postupu N Hmotnostné

amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-
3,4-diol

spektrum: (m/z) =
416 (MH*)
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45 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Pozri niz3ie LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yl]-5-[6-(izobutylamino)-9H- | postup N Rt = 2,88 minut
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
418 (MH")

46 |2-[(9-{(2R.3R,4S,55)-5-[3-(terc-butyl)- |Analogicka  |LC/MS; (systém C),
1,2,4-oxadiazol-5-ylI]-3,4-dihydroxy- metoda podfa |R; = 2,54 mindt
tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-y1)- postupu N Hmotnostné
amino]-N-metyletansulfénamid spektrum: (m/z) =

483 (MH")

47 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Analogicka LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yl]-5-{6-[(1,1-dioxidotetra- |metdda podfa |R;=2,51 minit
hydro-2H-tiopyran-4-yl)amino]-9H- postupu N |Hmotnostne
purin-9-yl}-tetrahydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

494 (MH")

48 |[(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Analogicka LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yi]-5-[6-(2-chlor-4-fluér- metéda podla |R;= 3,2 minat
anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan- [Postupu O |Hmotnostné
3,4-diol spektrum: (m/z) =

490 (MH")

49 [(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- | Pozri nizSie LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yl]-5-[6-(2,4-difluéranilin)- | postup O Rt = 3,03 minut
9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol Hmotnostne

spektrum: (m/z) =
474 (MH")

50 |(2S,35,4R 5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Analogicka LC/MS; (systém C),
oxadiazol-5-yl]-5-[6-(3,4-difluéranilin)}- | metdda podfa |R¢= 3,32 minut

postupu O Hmotnostné

9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-diol

spektrum: (m/z) =
474 (MH")
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51 [(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopropylamino)- | Analogicka LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa- | metoda podla |R:= 2,39 minit
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu N Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
388 (MH")

52 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(izobutylamino)-9H- | Analogicka LC/MS; (systém C),
purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa- metdda podfa |R;= 2,74 minat
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu N Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
404 (MH*)

53 |(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[(cyklopropylmetyl)- | Analogicka LC/MS; (systém C),
amino]-9H-purin-9-yl}-5-(3-izopropyl- | metdda podfa | R¢= 2,65 minit
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan- | Postupu N Hmotnostné
3,4-diol spektrum: (m/z) =

402 (MH")

54 |[2-({9-[(2R,3R,4S,55)-3,4-dihydroxy-5- |Analogicka LC/MS; (systém C),
(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetra- |metoda podta |R; = 2,58 minat
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yljamino)- [postupu N Hmotnostne
N-metyletansulfénamid spektrum: (m/z) =

469 (MH")

55 |(2R,3R,45,55)-2-[6-(2,4-difludranilin)- |Analogicka  |LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa- | metdda podfa |R:= 2,96 minut
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu O Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
460 (MH")

56 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,4-difludranilin)- |Analogicka LC/MS; (systém C),
9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa- | metoda podfa |R;= 3,2 minut
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu O Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
460 (MH*)
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57 |(2R,3R,4S,55)-2-[6-(4-flu6r-2-metyl- Analogicka LC/MS; (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl- metoda podfa |R;= 3,05 minut
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-  [Postupu O Hmotnostne
3,4-diol spektrum: (m/z) =

456 (MH")

58 |[(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(dimetylamino)- Analogicka TLC, SiO;,

1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[6-(tetrahydro- | metdda podfa |(Cl.CH2:EtOH:880

2H-pyran-4-yl-amino)-9H-purin-9-yl]-  |Postupu G fNHy), (95:5:0,5), Ry

tetrahydro-furan-3,4-diol =0,20
Anal. hodnotenie
zltu€eniny podfa
sumarneho vzorca
C18H24NgOs:
Vypocitane: C 49,5,
H 5,65, N 25,6;
Najdené: C 49,75, H
5,9, N 25,2;

59 |(2R,3R,4S,55)-2-{6-[rel-(1S,2R,4R)- Analogicka LC/MS; (systém B),
bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino]-9H- metéda podfa |R;= 2,81 min(t
purin-9-y1}-5-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxa- | Postupu G Hmotnostné
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

440 (MH")

60 |etyl-4-({9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-cyklo-  |Analogicka LC/MS; (systém B),
propyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3,4-di- metoda podfa |R;= 2,57 min(t
hydroxy-tetrahydro-furan-2-yl]-9H- postupu G Hmotnostné
purin-6-yl}-amino)-piperidin-1- spektrum: (m/z) =
karboxylat 501 (MH*)

61 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Analogicka LC/MS; (systém B),
oxadiazol-5-yl]-5-[6-(izopropylamino)- | metéda podfa |R:= 2,69 minut

postupu G Hmotnostné

9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-diol

spektrum: (m/z) =
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404 (MH")

62 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluér- Analogicka LC/MS; (systém B),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl- |metéda podfa |R;= 3,05 minut
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-furan- | Postupu G Hmotnostné
3,4-diol spektrum: (m/z) =

474 (MH")

63 |etyl-4-({9-[(2R,3R,4S,55)-3,4-dihydro- |Analogicka | LC/MS; (systém B),
xy-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)- |metdda podfa |Rt= 2,73 minut
tetrahydro-furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}- | postupu G Hmotnostné
amino)-piperidin-1-karboxylat spektrum: (m/z) =

503 (MH")

64 |(2R,3R,4S,5S5)-2-{6-[rel-(1S,2R,4R)- Analogicka LC/MS; (systém A),
bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino]-9H- metdda podfa |R;= 4,27 minut
purin-9-yl}-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa- postupu G Hmotnostne
diazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

442 (MH")

65 |2-({9-[(2R,3R.45,5S)-5-(3-cyklopropyl- |Analogicka  |LC/MS; (systém B),
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3,4-dihydroxy- metdda podfa (R = 2,33 minut
tetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}- postupu G Hmotnostné
amino)-N-metyletansulfénamid spektrum: (m/z) =

467 (MH")

66 |(2R.3R.4S,65)-2-[2-chior-6-(1-ety- __|Analogicka _|LC/MS; (systém A),
propylamino)-purin-9-yl]-5-(3-propyl- | metoda podfa |R; = 4,68 minut
izoxazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol |Postupu L Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
451 (MH")

67 |(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-4H- Analogicka LC/MS; (systém C),
1,2,4-triazol-3-yl]-5-[6-(4-chl6r-2-fluor- | metéda podfa |R; = 3,01 minat

postupu F Hmotnostné

anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-
3,4-diol

spektrum: (m/z) =
489 (MH")
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68 |(2R,3R.4S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fluér- Analogicka LC/MS; (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-4H- | metéda podia |R;= 2,89 minut
1,2,4-triazol-3-yl)-tetrahydro-furan-3,4- |postupu F Hmotnostné
diol spektrum: (m/z) =

475 (MH")
69 |[2-({9-[(2R,3R,4S,55)-3,4-dihydroxy-5- |Analogicka Anal. hodnotenie

(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)tetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}-amino)-

N-metyletansulfénamid

metdda podla
postupu G

zlu€eniny podfa
sumarneho vzorca
C15H20NgOsS:
Vypocéitané: (%) C
40,9, H4,63, N
25,24,

Najdené: (%) C
40,93, H4,72, N
24,89,
Hmotnostné
spektrum: (m/z) =
441,0 (MH");

70

(2R,3R,4S5,5S)-2-{6-[(trans-4-hydroxy-
cyklohexyl)amino]-9H-purin-9-yl}-5-(5-

Analogicka
metdda podla

Hmotnostné
spektrum: (m/z) =

metyl-1,3-oxazol-2-yl)-tetrahydro-furan- |Postupu D 417 (M+H)
3,4-diol
71 |(2S,35,4R,5R)-2-(3-metyl-1,2,4-0xa- Analogicka Anal. hodnotenie

diazol-5-yl)-5-(6-{[(1R)-1-metyl-2-fenyl-
etylJamino}-9H-purin-9-yl)-tetrahydro-

furan-3,4-diol

metoda podla
postupu G

zlaceniny podia
vzorca Cz1H23N704:
Vypoditané: (%) C
56,49, H5,42, N
21,96;

Najdené: (%) C
56,41, H 5,32, N
21,78;
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72

(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3-oxazol-2-
yl)-5-{6-[(trans-4-hydroxycyklohexyl)-
amino]-9H-purin-9-yi}-tetrahydro-furan-
3,4-diol

Analogicka
metdda podla
postupu D

Anal. hodnotenie
zlaceniny podfa
sumarneho vzorca
C20H26N6Os:
Vypoéitané: (%) C
55,8, H6,1, N 19,5;
Najdené: (%) C
54,5,H6,0, N 18,8;
Hmotnostné
spektrum: (m/z) =
432,0 (M+H);

73

(2S,3S8,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3-0xazol-2-
yl)-5-[6-(3-fluér-4-hydroxyanilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-diol

Analogicka
metdda podfa
postupu D

Anal. hodnotenie
zlu€eniny podfa
sumarneho vzorca
C20H19FNgOs:
Vypocitané: (%) C
53,2, H4,5, N 18,6;
Najdené: (%) C
53,6, H 4,65, N 4,65,
Hmotnostné
spektrum: (m/z) =
443,0 (M+H);

74

(2R,3R,48S,5S)-2-[6-(3-flu6ranilin)-9H-
purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3-oxazol-2-yl)-

Analogicka
metdda podla

Hmotnostné
spektrum: (m/z) =

tetrahydro-furan-3,4-diol postupu D 413 (M+H)

75 |(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3-0xazol-2- |Analogicka Hmotnostné
yl)-5-(6-{[(1S,2R)-2-fluércyklopentyl]- |[metoda podfa |spektrum: (m/z) =
amino}-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- | postupu D 419 (M+H)
3,4-diol

76  |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-fludranilin}-9H- |Analogicka R¢=0,18,

purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3-oxazol-2-yl)-

metdda podla

(dichlérmetan:etanol
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tetrahydro-furan-3,4-diol postupu D, :880 amoniak)
pozri nizSie (100:10:1)
postup P na |Hmotnostné
syntézu me- |spektrum: (m/z) =
dziproduktu  [413 (M+H)

77 |(2S,3S,4R,5R)-2-(terc-butyl)-1,2,4- Analogicka LC/MS, (systém A),
oxadiazol-5-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H- metdda podlfa |R;= 2,53 minut

pyran-4-yl-amino)-9H-purin-9-yl]-tetra- | Postupu G Min. hmotnostné
hydrofuran-3,4-diol spektrum: (m/z) =
446 (MH")
78 |(2R.3R.4S,55)-2-{6-[re-(15,2R4R)- _ |Analogicka _ |LC/MS, (systém A),
bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino]-9H- metdda podfa |R¢= 3,03 minut

purin-9-yl}-5-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxa- | Postupu G Min. hmotnostné
diazol-5-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol spektrum: (m/z) =
456 (MH")

79 |etyl-4-[(9-{(2R,3R.4S,55)-5-[3-(terc- | Analogicka | LC/MS, (systém A),
butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-3,4- metoda podfa |R;= 2,77 minat
dihydroxytetrahydrofuran-2-yl}-9H- postupu G Min. hmotnostné
purin-6-yl)-amino]-piperidin-1- spektrum: (m/z) =
karboxylat 451,7 (MH")

80 |2-[(9-{(2R.3R,4S,5S)-5-[3-(terc- Analogicka __|LC/MS, (systém B),

butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxy-

metdéda podla

Rt = 3,76 minut

tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)- postupu | Min. hmotnostné
amino)-N-metyletansulfonamid spektrum: (m/z) =
482 (MH*)
81 |(2S,3S5,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol- | Analogicka LC/MS, (systém B),
5-yl]-5-(6-{[(1S,2S)-2-fluércyklopentyl]- |metdda podfa |R; = 4,2 minut

amino}-9H-purin-9-yl)-tetrahydro-furan-
3,4-diol

postupu |

Min. hmotnostné
spektrum: (m/z) =
447 (MH")
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82

etyl-4-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-
butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra-

Analogicka
metdda podfa

LC/MS, (systém B),
Rt = 4,06 minat

hydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)-amino]- | Postupu | Min. hmotnostné
piperidin-1-karboxylat spektrum: (m/z) =
516 (MH")

83 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol- | Analogicka LC/MS, (systém B),
5-yl]-5-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin- | metdda podfa | Rt = 4,18 minit
9-yl]-tetrahydro-furan-3,4-diol postupu | Hmotnostné

spektrum: (m/z) =
429 (MH")

84 |2-({9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(5-etyl-1,3- Pozri nizSie | Hmotnostné
oxazol-2-yl)-3,4-dihydroxytetrahydro- | postup Q spektrum: (m/z) =
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}-amino-N,N- 468 (MH")
dimetyletansulfénamid

85 [2-({9-{(2R.3R.48,5S)-5-(5-etyl-1,3- Analogicka  |Hmotnostne
oxazol-2-yl)-3,4-dihydroxytetrahydro- | metdda podfa |spektrum: (m/z) =
furan-2-yll-9H-purin-6-yl}-amino)-N-  |postupu Q  |454 (MH")
metyletansulfénamid

86 |etyl-4-({9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(5-etyl-1,3- |Analogicka Hmotnostné
oxazol-2-y1)-3,4-dihydroxytetrahydro- | metoda podfa |spektrum: (m/z) =
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}-amino)- postupu Q 488 (MH")
piperidin-1-karboxylat

87 |(2R,3R,4S,55)-2-{6-[(2,3-dihydroxy- Analogicka Hmotnostné
propyl)amino]-9H-purin-9-yl}-5-(5-etyl- |metoda podfa |spektrum: (m/z) =
1,3-0xazol-2-yl)-tetrahydro-furan-3,4-  |Postupu Q 407 (MH")
diol

88 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2,4-difludranilin)- |Analogicka Hmotnostné

9H-purin-9-yl]-5-(5-etyl-1,3-oxazol-2-yl)-
tetrahydro-furan-3,4-diol

metdda podla
postupu Q

spektrum: (m/z) =
445 (MH*)
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89 |(2S,3S5,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3-oxazol-2- |Analogicka Hmotnostné
yl)-5-(6-{[(1S,2S)-2-hydroxycyklo- metdda podfa |spektrum: (m/z) =
pentyl]-amino}-9H-purin-9-yl)-tetra- postupu Q 417 (MH")
hydrofuran-3,4-diol

90 ((2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3-0xazol-2- |Analogicka Hmotnostné

yl)-5-{6-[(3R)-tetrahydrofuran-3-yl-

metoda podfla

spektrum: (m/z) =

amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydro-furan- | postupu Q 403 (MH")
3,4-diol
91 |(2R,3R,4S,55)-2-(6-{[(1R)-2-metoxy-1- |Analogicka Anal. hodnotenie
metyletylJamino}-9H-purin-9-yl)-5-(5- | metdda podria | zluceniny podfa
metyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-tetrahydro- | Postupu C sumarneho vzorca
furan-3,4-diol C16H21N70s:
Vypoéitané: (%) C
46,9, H 5,7, N 23,95;
Najdené: (%) C
46,7, H 5,3, N 23,6;
92 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentylamino)- | Pozri nizSie, |TLC, SiO;
9H-purin-9-yl}-5-(3-metyl-1,2,4-oxa- (postup R) (etylacetat:metanol,

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

(19:1)), Rr=0,3;
'H-NMR, (DMSO):
8,43 (1H, s, CH), 8,2
(1H, 8s, CH), 7,79
(1H, 8d, NH), 6,45
(2H, v8s, 2xOH),
6,16 (1H, d, CH),
5,24 (1H, d, CH),
4,89 (1H, t, CH),
4,73 (1H, t, CH),
4,58 (1H, $m, CH),
2,42 (3H, s, Me), 2,1
-1,5 (8H, m, 4xCHy);
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93

(2R,3R,4S,5S8)-2-(6-{[(1R,2R)-2-hydro-
xycyklopentylJamino}-9H-purin-9-yl)-5-
(5-fenyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol

Analogicka
metdda podfa
postupu A

TLC, SiOg, (CH2Cl2
= MeOH:880 NHa),
(92:8:0,3), Rr = 0,14;
Anal. hodnotenie
zluéeniny podfa
sumarneho vzorca
C22H23N70s:
Vypocitané: (%) C
55,7, H5,1, N 20,7;
Najdené: (%) C
55,7, H 5,1, N 20,5;

94

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[rel-(1S,5S,6R)-
bicyklo[3,2,0]hept-6-yl-amino]-9H-
purin-9-yl}-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-
yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Analogicka
metdda podla
postupu G

Anal. hodnotenie
zluéeniny podfa
sumarneho vzorca
C1gH23N704 . 0,5
MeOH

Vypocitané: (%) C
54,5, H5,9, N 22,8;
Najdené: (%) C
54,2, H 5,7, N 22,65;

95

(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[rel-(1S,2S,4R)-
bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino]-9H-
purin-9-yl}-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-
yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

Analogicka
metdda podia

postupu G

Anal. hodnotenie
zlu€eniny podla
sumarneho vzorca
C1oH23N7O4 . 0,4
H20:

Vypogitané: (%) C
54,25, H 5,7, N 23,3;
Najdené: (%) C
54,4, H5,7, N 23,1;

96

(2R,3R,45,5S)-2-{6-[rel-(1S,2R 4R)-
bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino]-9H-

Analogicka
metdda podla

LC/MS, (systém B),
R: = 3,18 minut
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purin-9-yl}-5-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxa-  |postupu A Hmotnostné
diazol-2-yl]tetrahydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

544 (MH*)

97 |(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[rel-(1S,2R,4R)- Analogicka LC/MS, (systém B),
bicyklo[2,2,1]hept-2-yl-amino}-9H- metéda podfa |R;= 2,66 minat
purin-9-yl}-5-(5-izopropyl-1,3,4-oxa- postupu A Hmotnostné
diazol-2-yl)tetrahydro-furan-3,4-diol spektrum: (m/z) =

442 (MH*)

98 |etyl-4-({9-{(2R,3R,4S,55)-3,4-dihydro- |Analogicka  [LC/MS (systém B),

xy-5-(5-izopropyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)- |metéda podla |R; = 2,47 minGt

tetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}- | postupu A Hmotnostné spektra:

amino)-piperidin-1-karboxylat (m/z) = 503 [MH"]
99 | 2-[(9-{(2R,3R45,55)-5-[5-(terc-butyl)- |Analogicka  |LC/MS (systém B),

1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxy- metéda podfa |R; = 2,32 minat

tetrahydrofuran-2-yl}-SH-purin-6-yl)- postupu A Hmotnostné spektra:
amino]-N-metyletansulfénamid (m/z) = 483 [MH"]
100 [(2S,3S,4R5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém B),

oxadiazol-2-yl]-5-(6-{[(1R,2R)-2-fluér-

metdda podfa

Rt = 2,63 minGt

cyklopentyljamino}-9H-purin-9-yl)-tetra- | POStupu A Hmotnostné spektra:

hydrofuran-3,4-diol (m/z) = 448 [MH"]
101 [(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4- |Analogicka LC/MS (systém B),

oxadiazol-5-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H- metoda podla |R; = 2,53 minat

pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-ylJ-tetra- | Postupu G Hmotnostné spektra:
hydrofuran-3,4-diol (m/z) = 446 [MH"]
102 | (2R.3R 4S,65)-2(6-[re-(1S.2R4R)- _ |Analogicka | LC/MS (systém B),

bicyklo[2.2.1]-hept-2-ylamino]-9H-

metdda podla

Rt = 3,03 minut

purin-9-yl}-5-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxa- | Postupu G Hmotnostné spektra:
diazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 456 [MH"]
103 |etyl-4-[(9-{(2R,3R,4S,55)-5-[3-(terc-  |Analogickd  [LC/MS (systém B),

butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-3,4-di-

metdda podia

R: = 2,77 minGt
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hydroxytetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin- | postupu G Hmotnostné spektra:
6-yl)amino]-piperidin-1-karboxylat (m/z) = 517 [MH"]

104 | 2-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)- |Analogicka LC/MS (systém A),
metdda podla |R;= 3,76 minut

izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-

furan-2-yl}-9H-purin-6-yl)amino}-N- postupu | Hmotnostne spektra:
metyletansulfénamid (m/z) = 482 [MH"]
105 ((2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém A),
metéda podla |R; = 4,20 minGt

xazol-5-yl]-5-(6-{[(1S,2S)-2-fluér-

cyklopentyllamino}-9H-purin-9-yl)- postupu | Hmotnostné spektra:

tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 447 [MH")
106 |etyl-4-[(9-{(2R,3R 4S,5S).5-[3-(terc- | Analogicka __|LC/MS (systém A),

butyl)-izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxy- metoda podfa |R; = 4,06 minGt

tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6- postupu | Hmotnostné spektra:

yl)amino]-piperidin-1-karboxylat (m/z) = 516 [MH"]
107 ((2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém A),

xazol-5-yl]-5-[6-(cyklopentylamino)-9H- |metdda podia |R; = 4,18 minat

purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu | Hmotnostné spektra:
(Miz) = 429 [MH']
108 |(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém D),

oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydro-2H-

metoda podla

Rt = 2,28 minat

pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetra- | postupu A Hmotnostné spektra:

hydrofuran-3,4-diol (m/z) = 430 [MH"]
109 |(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopentyl-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém D),

oxadiazol-2-yl)-5-(6-{[(1S,2S)-2-hydro- |metdda podla |R; = 2,59 min{t

xycyklopentylJamino}-9H-purin-9-yl)- | postupu A Hmotnostné spektra:
tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 458 [MH"]
110 |etyl-4-({9-[(2R,3R,4S,5S)- 5-(5-cyklo- |Analogicka LC/MS (systém D),

pentyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-3,4-di-
hydroxytetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-
6-yl}-amino)-piperidin-1-karboxylat

metoda podla
postupu A

Rt = 2,82 minGt
Hmotnostné spektra:
(m/z) = 529 [MH"]
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11

(2S,38,4R,5R)-2-(5-cyklopentyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yl)-5-(6-{[(1R,2R)-2-fluér-

Analogicka
metdda podla

LC/MS (systém D),
Rt = 2,93 minat

cyklopentylJamino}-9H-purin-9-yl)- postupu A Hmotnostné spektra:
tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 460 [MH"]
112 |(2R,3R4S,55)-2-[6-(4-chlor-2-fluer- | Analogicka | LC/MS (systém B),

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-cyklopropyl-

metdda podfa

R: = 2,84 minut

1,3,4-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran- | postupu A Hmotnostneé spektra:
3,4-diol (m/z) = 474 [MH"]
113 |(2R.3R.45,5S)-2-[6-(4-chior-2-fluor- | Analogickd | LCIMS (systém B),
metdda podfa |R; = 3,05 minut

anilin}-9H-purin-9-yl]-5-(5-cyklopentyl-

1,3,4-oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran- | Postupu A Hmotnostné spektra:
3,4-diol (m/z) = 502 [MH"]
114 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- [ Analogicka LC/MS (systém D),

oxadiazol-2-yl]-5-[6-(2-fluéranilin)-9H-

metdda podla

Rt = 2,88 minat

purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu A Hmotnostné spektra:
(m/z) = 456 [MH"]
115 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém D),

oxadiazol-2-yl]-5-[6-(2,3-difluéranilin)-

metoda podla

Rt = 2,96 minat

9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol | Postupu A Hmotnostné spektra:
(m/z) = 474 [MH"]
116 |(2S,35,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3.4- |Analogicka | LC/MS (systém D),
oxadiazol-2-yl]-5-[6-(2-chlor-4-fludr- metoda podfa |R¢= 3,05 minut

anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- | Postupu A Hmotnostné spektra:
3,4-diol (m/z) = 490 [MH"]
117 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- [Analogicka LC/MS (systém D),

oxadiazol-2-yl]-5-[6-(4-fluér-2-metyl-

metoda podla

R; = 2,86 minut

anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- | Postupu A Hmotnostné spektra:

3,4-diol (m/z) = 470 [MH"]
118 [(2R,3R,4S,5R)-2-{2-chlor-6-[(1-etyl- Pozri nizSie LC/MS (systém C),

propyl)amino}-9H-purin-9-yl}-5-(5-etyl- |(metéda S)  |R¢= 3,41 minat
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izoxazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

Hmotnostné spekira:

(m/z) = 437 [MH"]

119

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo-
xazol-5-yl]-5-{6-[(1,1-dioxidotetra-
hydro-2H-tiopyran-4-yl)amino]-9H-
purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol

Analogicka
metdda podfa
postupu |
(posledné 2
kroky v obra-
tenom poradi

LC/MS (systém C),
Rt = 2,61 minut

Hmotnostné spekira:

(m/z) = 493 [MH"]

120

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo-
xazol-5-yl]-5-[6-(2-chlér-4-fluéranilin)-

Analogicka
metdda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 3,29 minut

9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol | Postupu | Hmotnostne spektra:
(posledné 2 (m/z)= 489/491
kroky v obra- |[MH"]
tenom poradi
121 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),
xazol-5-yl]-5-[6-(4-chlor-2-metylanilin)- |metdda podfa |R; = 3,09 minut

9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol

postupu |
(posledné 2
kroky v obra-
tenom poradi

Hmotnostné spektra:

(m/z)= 469 [MH*]

122

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo-
xazol-5-yl]-5-[6-(2-chléranilin)-9H-purin-

Analogicka
metoda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 3,25 minat

9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu | Hmotnostné spektra:
(posledné 2  |(m/z)= 471/473
kroky v obra- |[MH*]
tenom poradi
123 |2-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)- |Analogicka LC/MS (systém C),
1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxy- metdda podfa |R; = 2,52 minut

tetrahydrofuran-2-yi}-9H-purin-6-yl)-

amino]-N-etyletansulfénamid

postupu T

Hmotnostné spektra:

(m/z)= 497 [MH*]
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124 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém C),
oxadiazol-2-yl]-5-(6-{[2-(etylsulfonyl)}- | metoda podfa |R;= 2,45 minut

etylJamino}-9H-purin-9-yl)-tetrahydro- | Postupu A Hmotnostné spektra:

furan-3,4-diol (miz)= 482 [MH"]
125 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém C),

oxadiazol-2-yl]-5-(6-{[2-(butylsulfonyl)- |metéda podfa |R:= 2,6 minut

etylJamino}-9H-purin-9-yl)-tetrahydro- | POstupu A Hmotnostné spektra:

furan-3,4-diol (m/z)= 510 [MH"]
126 |2-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)- |Analogicka LC/MS (systém C),

1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxy- metéda podfa |R; = 2,79 minat

tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6- postupu A | Hmotnostne spekira:
yl)amino]-N-(3-metylfenyl)-etyletan- (m/z)= 559 [MH"]
sulfonamid

127 |2-({9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5- |Postup V Hmotnostné spektra:
(5-metyl-1,3-oxazol-2-yl)-tetrahydro- (m/z)= 440 [MH"]
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino)-N- TLC SiO; (dichlér-
metyletansulfénamid metan/etanol/amo-

niak 50:8:1) R=0,21

128 |2-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)- |Analogicka LC/MS (systém C),

1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxy- metdda podfa |R;=2,7 minut

tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6- postupu A | Hmotnostne spektra:
yl)amino]-N-fenyletansulfénamid (m/z)= 545 [MH"]
129 ((2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentyl- Analogicka Analyza zluéeniny

aminec)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(metoxy-
metyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)tetrahydro-
furan-3,4-diol

metdda podfa
postupu G

podla sumarneho
vzorca
C18H23N705.1,2H,0
Vypocitané (%):
C493,H5,8, N
22,3,

Najdené (%):
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C495 H54,N
21,9

130

(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(cyklopentylamino)-
9H-purin-9-yl]-5-(1,5-dimetyl-1H-1,2,4-
triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolm,
trifluéracetat

Analogicka
metdda podla
postupu X

Analyza zlu¢eniny
podfa sumarneho
vzorca
C1sH24Ng03.CF3COH
.1,5H,0
Vypocitané (%):
C444,H52, N
20,7,

Najdené (%):
C444,H48, N
20,4

131

(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3,4-oxadia-
zol-2-yl)-5-[6-(izopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol

Analogicka
metdda podla
postupu C

Z medzipro-
duktu 17

Analyza zlu€eniny
podla sumarneho
vzorca
C18H21N704.0,1CH,Cl,
.0,1H,0

Vypocitané (%):
C50,1,H56,N
254,

Najdené (%):
C50,0,H5,7,N
247,

TLC SiO,
(dichlormetan/meta-
nol/amoniak, 94/6/1)
Rf=0,21.

132

(2R,3R,45,5S)-2-(6-{[(1S,2S)-2-hydro-
Xycyklopentyllamino}-8H-purin-9-yl)-5-
(6-metyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-tetra-

Analogicka
metdda podfa
postupu A

Analyza zlugeniny
podla sumarneho
vzorca

Ci7H21N705.0,9H,0
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hydrofuran-3,4-diol

.0,4EtOAc
Vypogitané (%):
C49,1,H5,8, N
21,6,

Najdené (%):
C489,H54,N
21,8,

TLC SiO;
(etylacetat/metanol,
7/1) Rf = 0,45.

133

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(metyl)-1,2,4-0xa-
diazol-5-yl]-5-[6-(2-chlér-4-fluéranilin)-

Analogicka
metdéda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 2,91 minat

9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol | Postupu G Hmotnostné spektra:
(m/z)= 448 [MH"]
134 |(2R,3R,48S,5S)-2-{2-chlor-6-[(etyl- Analogicka LC/MS (systém C),
propyl)amino]-9H-purin-9-yl}-5-(3- metdda podla |R;= 3,22 minut

cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol, formiat (1:2)

postupu BaR

Hmotnostné spektra:

(m/z)= 450 [MH"]

135 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etyl-izoxazol-5-yl)- |Analogicka LC/MS (systém C),
5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)- | metdda podla |R;= 2,46 minat
9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol | postupu L Hmotnostne spektra:

(m/z)= 417 [MH"]

136 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5- | Analogicka LC/MS (systém C),

(6-{[(1S,2S)-hydroxycyklopentyl]- metdda podfa |R; = 2,51 minat

amino}-9H-purin-9-yl)-tetrahydrofuran- |postupu L Hmotnostné spektra:

3,4-diol (miz)= 417 [MH"]
137 | N-etyl-4-({9[(2R.3R.45,55)- 5-(3-etyl- |Analogicka _ |LC/MS (systém C),

izoxazol-5-yl)-3,4-di-hydroxytetrahydro- | metoda podfa |R;= 2,53 min(Gt

furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}-amino)-etan-

sulfonamid

postupu L

Hmotnostné spektra:

(miz) = 468 [MH"]
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138

etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)- 5-(3-etyl-izo-
xazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydro-

Analogicka
metdda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 2,74 minat

furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}-amino)- postupu L Hmotnostné spektra:

piperidin-1-karboxylat (m/z) = 488 [MH"]
139 [(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-4H-  |Analogickd  [LC/MS (systém C),

1,2,4-triazol-3-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H- | metdda podfa R = 2,3 minut

pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl}-tetra- | POstupu F Hmotnostné spektra:
hydrofuran-3,4-diol (m/z)= 445 [MH']
140 [(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(4-chlor-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém B),

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(4H-1,2,4-

metdda podla

R: = 2,47 minat

triazol-3-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu F Hmotnostné spekira:
(m/z) = 433 [MH"]
141 |(2R,3S,4R,5R)-2-(5-izopropyl-4H-1,2,4- | Analogicka LC/MS (systém C),

triazol-3-yl)-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-
4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetra-hydro-

furan-3,4-diol

metoda podla
postupu F

R = 2,21 minut
Hmotnostné spektra:
(m/z)= 431 [MH"]

142

(2R,3R,4S,58S)-2-(6-amino-2-chl6r-9H-
purin-9-yl)-5-(5-metyl-1,3-oxazol-2-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol

Analogicka
metdda podla
postupu Q

Analyza zluCeniny
podla sumarneho
vzorca
C13H13Ns04CI.0,1
CF3CO,H)
Vypocitané (%):

C 43,54, H3,63,N
23,08,

Najdené (%):
C43,73,H3,32,N
23,04,
Hmotnostné spektra:
m/z = 353,0 [MH"]

143

(2R,3R,48,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-chlor-4-
fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-metyl-

Analogicka
metoda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 3,19 minut
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1,3-oxazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol |postupu Q Hmotnostné spektra:
(m/z) = 482 [MH"]
144 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl}-5-(3-metylizo- metdda podfa |R; = 2,95 minuat
xazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu Wb | Hmotnostné spektra:
(m/z) = 447 [MH"]
145 |(2R,3R,4S,58)-2-[6-(4-chlor-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém C),

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-propylizo-

metdda podla

R: = 3,23 minut

xazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu Wb | Hmotnostné spektra:
(m/z) = 475 [MH"]
146 | 2-[(9-{(2R,3R.45,55)-5-[3-(terc-butyl)- |Analogickd | LC/MS (systém C),
izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra- metoda podfa |R; = 32,75 minat

hydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)amino]- | Postupu | Hmotnostné spektra:
N-izopropyletansulfénamid (m/z) = 510 [MH"]
147 |(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(tetra- Analogicka LC/MS (systém C),

hydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-

metdda podla

R; = 2,83 minut

yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)tetrahydro- postupu L Hmotnostné spektra:
furan-3,4-diol (m/z)=451/453
[MH']
148 | etyl-4-[(2-chlor-9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3- | Analogicka LC/MS (systém C),
etylizoxazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetra- | metdda podla |R;= 3,10 minGt

hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl)amino}- | Postupu L Hmotnostne spektra:
piperidin-1-karboxylat (m/z)= 622/524
[MH"]
149 ((2R,3R,4S,5S)-2-(2-chlor-6-{[(1S,2S)-2- | Analogicka LC/MS (systém C),
hydroxycyklopentylJamino}-9H-purin-9- | metdda podla |R; = 2,81 minat

yl)-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetra-hydro- | Postupu L Hmotnostné spektra:
furan-3,4-diol (m/z)= 451/453
[MH"]
150 |(2R,3R,4S,55)2-(2-chior-6-{[2-(etyl- | Analogicka _|LC/MS (systém C),
metdda podla |R; = 2,75 minat
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sulfonyl)etyllJamino}-9H-purin-9-yl)-5-(3- | postupu L Hmotnostné spektra:
etylizoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4- (m/z)= 487/489
diol [MH"]

161 [(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(4-chlor-2- | Analogicka LC/MS (systém C),
fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizo- | metdda podfa |R; = 3,33 minut

xazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(m/z)= 495/497
[MH"]
152 |(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-chlor-4- | Analogicka LC/MS (systém C),
fluGranilin)-9H-purin-9-yi]-5-(3-etylizo- |metoda podfa | R; = 3,23 minut

xazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(m/z)= 495 [MH']
183 |(2R,3R,4S,55)-2-[2-chlor-6-(2-fludr- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol- |metdda podfa |R;= 3,08 minut

5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(m/z)= 461/463
[MH"]
154 [(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(2-chlor-  |Analogicka | LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol- |metdda podfa |R;= 3,22 minut

5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(m/z) = 477 [MH"]
155 |(2R,3R,4S,5S)-2-(6-{[(1S,2S)-2-hydro- |Analogickd  |[LC/MS (systém C),

xycyklopentyl]-amino}-9H-purin-9-yl)-5-

metdda podla

R; = 2,25 minut

[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5-yl}-tetra- | Postupu V Hmotnostne spektra:

hydro-furan-3,4-diol (m/z) = 419 [MH"]
156 | etyl4-[(9-{(2R,3R,4S,55)-3,4-dihydro- |Analogicka _ |LC/MS (systém C),

xy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl}- | metoda podfa |R;= 2,46 minat

tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)-
aminc]-piperidin-1-karboxylat

postupu V

Hmotnostné spektra:
(m/z) = 490 [MH"]
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157

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(hydroxymetyl)-
izoxazol-5-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H-

Analogicka
metoda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 2,20 minat

pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetra- | Postupu V Hmotnostné spektra:

hydrofuran-3,4-diol (miz) = 419 [MH']
158 ((2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chl6r-2-fludr- Analogicka LC/MS (systém C),

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol- |metoda podfa |R; = 3,10 minut

5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(m/z) = 461 [MH"]
159 |(2R,3R,48S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fluér- Analogicka  [LC/MS (systém C),
metéda podla |R; = 2,99 minut

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-

5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostne spektra:
(m/z) = 461 [MH"]
160 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5- | Analogicka LC/MS (systém C),
[6-(2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-tetra- | metdda podla |R;= 2,81 minat

hydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(M/z) = 427 [MH"]
161 | (2R.3R.4S,55)-2-[6-(2-chloranilin)}-9H- |Analogicka  |LC/MS (systém C),
purin-9-yl}-5-(3-etylizoxazol-5-yl)tetra- | metoda podfa |R;= 2,98 minut

hydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostné spektra:
(m/z) = 443 [MH"]
162 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- |Analogicka LC/MS (systém C),
oxadiazol-2-yl]-5-[6-(piperidin-4-yl- metéda podfa |R¢= 2,11 minat

amino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan- |Postupu’Y Hmotnostné spektra:
3,4-diol (m/z) = 445 [MH"]
163 |(2R,3R,4S,5R)-2-{2-chlor-6-[(1-etyl- Analogicka LC/MS (systém C),

propyl)-amino]-9H-purin-9-yl}-5-(5-etyl-

metoda podla

R: = 3,41 minat

izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, |Postupu S Hmotnostné spektra:

formiat (m/z) = 437 [MH"]
164 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-bromizoxazol)-5- |Analogicka LC/MS (systém C),

yl)-5-[6-(4-chlér-2-fluéranilin)-9H-purin- | metéda podla |R; = 3,22 minut
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9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu W Hmotnostné spektra:
(m/z) =511 [MH"]
165 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(3,5-difluér- [metdda podfa [R; = 3,55 minut
fenyl)izoxazol-5-ylJtetrahydrofuran-3,4- |Postupu W | Hmotnostné spektra:
diol (m/z) = 545 [MH"]
166 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3~(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),
metoda podla |R; = 2,69 minit

xazol-5-yl]-5-(6-{[1-(metylsulfonyl)-

piperidin-4-yl-amino}-9H-purin-9-yl)- | Postupu Y Hmotnostné spektra:

tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 522 [MH"]
167 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),

xazol-5-yl]-5-[6-{[1-(propylsufonyl)- metdda podla |R;= 2,90 minut

piperidin-4-yl)-amino}-9H-purin-9-yl)- | postupu’Y Hmotnostné spektra:

tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 550 [MH"]
168 {(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),

xazol-5-yl]-5-(6-{[1-(izopropylsulfonyl)- |metdda podfa |R;= 2,87 minut

piperidin-4-yl-amino}-9H-purin-9-yl)}-  [postupu’Y Hmotnostné spektra:

tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 550 [MH"]
169 |(2S,35,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogickad  [LC/MS (systém C),

xazol-5-yl]-5-(6-{[1-(etylsulfonyl)- metdda podfa |R; = 2,77 minat

piperidin-4-yl-amino}-9H-purin-g-yl)-  |PostupuY  |Hmotnostné spektra:

tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 536 [MH']
170 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),

xazol-5-yl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlér-2- metdda podla |R;= 3,60 minut

fludranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro- | POStupu | Hmotnostné spektra:

furan-3,4-diol (m/z) = 524 [MH"]
171 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),

xazol-5-yl]-5-[2-chlér-6-(2-chlor-4-fluér- | metdda podra |R; = 3,50 minat

anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-furan-
3,4-diol

postupu |

Hmotnostné spektra:
(m/z) = 524 [MH"]
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172

2-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)-
izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra-hydro-

Analogicka
metdda podfa

LC/MS (systém C),
Rt = 2,94 minat

furan-2-yl}-2-chlér-9H-purin-6-yl)- postupu | Hmotnostné spektra:
amino)-N-etyletansulfénamid (m/z) = 530 [MH"]
173 |2-[(9-(2R.3R,4S,55)5-[3-(terc-butyl)}- |Analogicka |LC/MS (systém C),
izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra- metéda podfa |R;= 3,04 minut
hydrofuran-2-yl}-2-chlér-9H-purin-6- postupu | Hmotnostné spektra:
yl)amino]-N-izopropyletansulfénamid (m/z) = 544 [MH"]
174 |(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),
xazol-5-yl]-5-[2-chlér-6-(tetrahydro-2H- | metéda podfa |R; = 2,96 minat

pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]- postupu | Hmotnostné spektra:
tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 479 [MH"]
175 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chl6r-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-pyridin-3-yl- | metdda podfa | Ry = 3,02 minit
izoxazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol | Postupu W Hmotnostné spektra:
(m/z) = 510 [MH']
176 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluor- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(4-hydroxy- |metoda podfa |R;= 3,35 minut

butyl)izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4- | Postupu W Hmotnostné spektra:

diol (m/z) = 505 [MH"]
177 [2-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)- |Analogicka LC/MS (systém C),

izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra- metdda podfa |R;=2,65 minit

hydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)amino]- | Postupu | Hmotnostné spektra:

N-etyletansulfonamid (m/z) = 496 [MH"]
178 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentyl- Analogicka LC/MS (systém C),

amino)-9H-purin-9-yl]-5-[5-(triflur- metdda podfa | Ry = 2,80 minat

metyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]tetra- postupu A Hmotnostné spektra:

hydrofuran-3,4-diol (m/z) = 442 [MH"]
179 [(2R,3R,4S,5S)-2-(6-{[(1S,2S)-2-hydro- |Analogickd  |LC/MS (systém C),

xycyklopentyllamino}-9H-purin-9-yl)-5- |metdda podra |R; = 2,48 minat




-67 -

[5-(triflubrmetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]- | postupu A Hmotnostné spektra:

tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 458 [MH"]
180 |etyl-4-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydro- |Analogicka LC/MS (systém C),

xy-5-[5-(trifluérmetyl)-1,3,4-oxadiazol-2- | metdda podfa | R; = 2,74 minGt

yl]-tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)- | Postupu A Hmotnostné spektra:

amino]-piperidin-1-karboxylat (m/z) = 529 [MH"]
181 [(2R,3R,45,55)-2-[6-(4-chlor-2-fluor-  |Analogicka | LC/MS (systém C),

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3,4- |metdda podfa |R:= 2,77 minat

oxadiazol-2-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol |Postupu Cc | Hmotnostné spektra:
(m/z) = 448 [MH"]
182 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chl6r-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl- |metdda podfa |R; = 3,15 minut

izoxazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol ~ [Postupu W Hmotnostné spektra:
(M/z) = 473 [MH"]
183 |(2R,3R,4S,5S)-2-[3-(terc-butyl)izo- Analogicka LC/MS (systém C),
xazol-5-yl]-5-{6-[(1-butyrylpiperidin-4- | metéda podra |R; = 2,74 minut

yl)amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydro- postupu Y Hmotnostné spektra:
furan-3,4-diol (m/z) = 514 [MH"]
184 |izopropyl-4-[(9-{(2R.3R.45,55)-5-[3- _ |Analogicka _ |LC/MS (systém C),
(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxy- |metéda podfa |R;= 3,10 minut
tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6- postupu Y Hmotnostné spektra:
yl)amino]-piperidin-1-karboxylat (m/z) = 530 [MH"]
185 ((2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izo- Analogicka LC/MS (systém C),
xazol-5-yl]-5-(6-{[1-(2,2,2-trifluér- metoda podfa |R;= 3,05 minGt

acetyl)-piperidin-4-ylJamino}-9H-purin- |Postupu’Y Hmotnostné spekira:

9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z) = 540 [MH"]
186 | metyl-4-[(9-{(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc- |Analogicka LC/MS (systém C),

butyl)-izoxazol-5-y|]-3,4-dihydroxy- metoda podfa |R; = 2,73 minat

tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-

yl)amino]-piperidin-1-karboxylat

postupu Y

Hmotnostné spektra:

(m/z) = 502 [MH"]




M
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187 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludr- Analogicka LC/MS (systém C),
anilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxy- metoda podfa |R;= 2,67 minut

metyl)-izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran- | Postupu V Hmotnostné spektra:
3,4-diol (m/z) = 463 [MH"]
188 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fludr- Analogicka LC/MS (systém C),
metoda podla |R; = 2,56 minut

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxy-

metyl)-izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran- | Postupu V Hmotnostneé spektra:

3,4-diol (m/z) = 463 [MH"]
189 |(2R.3R,4S,55)-2-[6-(2-fludranilin)}-9H- |Analogicka LC/MS (systém C),

purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)-izo- metoéda podla |R; = 2,40 minat

xazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol postupu V Hmotnostné spektra:
(M/z) = 429 [MH']
190 |(2R,3R,48S,5S)-2-[6-(2-chléranilin)-9H- |Analogicka LC/MS (systém C),
purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)-izo- metdda podfa (R = 2,54 minut

xazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol postupu V Hmotnostné spektra:
(m/z) = 445 [MH")
191 [(2R,3R.48,55)-2-(2-chlér-6-{[(1S,2S)-2- | Analogicka  |LC/MS (systém C),
metoda podla |R; = 2,32 minut

hydroxycyklopentyljamino}-9H-purin-9-

yl)-5-[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5-yl]- |Postupu Bb | Hmotnostné spektra:
tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z)=453/455
[MH"]
192 |(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(tetra- Analogicka LC/MS (systém C),
hydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-purin-9- | metoéda podia |R; = 2,32 minGt

yl]-5-[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5-yl]- | Ppostupu Bb Hmotnostné spektra:
tetrahydrofuran-3,4-diol (m/z)=453/455
[MH']
193 |2-[(2-chlér-9-{(2R,3R,4S,5S)-3,4-di- Analogicka LC/MS (systém C),
hydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5- | metdda podfa | R = 2,32 minit

yltetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)-

amino]-N-etyletansulfénamid

postupu Bb

Hmotnostné spektra:

(M/z)=504/506 [MH']
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194

etyl-4-[(2-chlér-9-{(2R,3R,4S,5S)-3,4-
dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)-izo-

Analogicka
metdda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 2,60 minGt

xazol-5-yl]tetrahydrofuran-2-yl}-9H- postupu Bb  |Hmotnostne spektra:
purin-6-yl)amino]piperidin-1-karboxylat (m/z)=524 [MH']
195 | (2R,3R.4S,55)-2-[2-chlor-6-(4-chior-2- |Analogicka | LC/MS (systém C),
metdda podfa |R; = 3,10 minut

fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydro-

xymetyl)-izoxazol-5-ylJtetrahydrofuran- |Postupu Bb  [Hmotnostné spektra:
3,4-diol (m/z)=497 [MH"]
196 | (2R.3R 4S,5)-2-[2-chlor-6-(2-chlor-4- | Analogicka | LC/MS (systéem C),
metdda podfa |R; = 3,02 minut

flu6ranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydro-

xymetyl)-izoxazol-5-ylJtetrahydrofuran- |Postupu Bb  Hmotnostné spektra:
3,4-diol (m/z)=497/499
[MH"]
197 |(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(2-fludr- Analogicka LC/MS (systém C),
metoda podla |R; = 2,72 minut

anilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxy-

metyl)-izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran- | Postupu Bb  |Hmotnostné spektra:

3,4-diol (M/z)=463 [MH"]
198 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5- | Analogicka LC/MS (systém C),

[2-metoxy-6-(tetrahydro-2H-pyran-4- metdéda podla |R;= 2,57 minut

ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro- postupu L Hmotnostne spektra:

furan-3,4-diol (m/z)=447 [MH"]
199 |etyl-4-({9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(etylizo- Analogicka LC/MS (systém C),

xazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydro- metoda podfa |R; = 2,75 minat

furan-2-yl]-2-metoxy-9H-purin-6- postupu L Hmotnostné spektra:
yl}amino)piperidin-1-karboxylat (m/z)=518 [MH")
200 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5- | Analogicka LC/MS (systém C),

(6-{[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]-
amino}-2-metoxy-9H-purin-9-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol

metdda podfa
postupu L

Rt = 2,66 minat
Hmotnostné spektra:
(m/z)=447 [MH"]
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201

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-
(6-{[2-(etylsulfonyl)etyl]-amino}-2-

Analogicka
metdda podla

LC/MS (systém C),
Rt = 2,42 minGt

metoxy-9H-purin-9-yl)-tetrahydro-furan- | postupu L Hmotnostné spektra:

3,4-diol (M/z)=483 [MH"]
202 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chl6r-4-fluor- Analogicka LC/MS (systém C),

anilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-5-(3- | metéda podfa | R; = 3,12 minat

etylizoxazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4- | postupu L Hmotnostné spektra:

diol (m/z)=491 [MH"]
203 |(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5- | Analogicka LC/MS (systém C),

[6-(2-fludranilin)-2-metoxy-9H-purin-9- | metoéda podfa |R; = 2,95 minat

yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol postupu L Hmotnostne spektra:
(m/z)=457 [MH"]
204 |(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chl6r-2-fluér- Analogickd  [LC/MS (systém C),

anilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-5-(3-

metéda podla

Rt = 3,20 minat

etylizoxazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-  |Postupu L Hmotnostné spektra:
diol (m/z)=491 [MH"]
205 |(25,3S 4R.5R)-2-[3-(ferc-butyl)-1.2.4- _|Analogicka _|LCIMS (systém C),

oxadiazol-5-yl]-5-[6-(cyklopropyl-

metdda podla

R = 2,53 minut

amino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran- | Postupu N Hmotnostné spektra:

3,4-diol (m/z)=402 [MH"]
206 |(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4- [Analogicka LC/MS (systém C),

oxadiazol-2-yl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlér-2- | metdda podia | R = 3,32 minGt

flubranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-  |Postupu Cc | Hmotnostné spektra:

furan-3,4-diol (m/z)=524 [MH"]
207 ((2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluér- Analogicka LC/MS (systém C),

anilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-5-(5- | metéda podfa |R;= 2,96 minat

izopropyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)tetra-
hydrofuran-3,4-diol

postupu Z

Hmotnostné spektra:
(m/z)=476 [MH"]
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Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu A:

Medziprodukt 1
Priprava N'-(2,2-dimetylpropionyl)-hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlor-
purin-9-yl)-2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4-karboxylovej

Suspenzia, pripravena nasuspendovanim 2,50 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-
6-(6-chlorpurin-9-yl)-2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][ 1,3]-dioxol-4-karboxylovej  do
100 ml 1,2-dimetoxymetanu, sa zmieSala s 1,1 g hydrazidu kyseliny 2,2-dimetyl-
propiénovej a s 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolinom (EEDQ) a vznikla
reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladi¢om pocas 16 hodin.

Potom sa zmes naliala do 250 ml vodného roztoku kyseliny citrénovej
(kyselina citrobnova = kyselina 2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova) a nasledne sa
extrahovala s etylacetdtom. Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organicka
vrstva postupne premyla s kyselinou citronovou a so sofankou a po vysu$eni so
siranom hore¢natym sa za vakua odparila.

ZvySok vo forme surového produktu sa precistil urychlenou chromatografiou
s pouzitim silikagélu (patrony Biotage) a zmesou etylacetat.cyklohexan (65:35) ako
elu¢ného Einidla.

Ziskalo sa 1,92 Ziadanej, v nadpise uvedenej zlUCeniny, vo forme bielo
sfarbenej, tuhej latky.

Kombinovany systém kvapalinovej chromatografie a hmotnostnej
spektrometrie LC/MS, (Systém B): R; = 2,49 minut.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 439 (MH").

Medziprodukt 2
Priprava 2-[6S-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 R-yl]-6-chloér-9H-purinu

Roztok, pripraveny rozpustenim 1,30 g N'-(2,2-dimetylpropionyl)-hydrazidu
kyseliny (3aS,48,6R,6aR)-6-(6-chlorpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[ 3,4-d]-

[1,3]-dioxol-4-karboxylovej, ziskaného v ramci predchadzajliceho, vyssie opisaného
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postupu pripravy medziproduktu 1, v 15 ml tionylchloridu, sa ozaroval v mikrovinnej
susiarni pri vykone 150 W po&as 7 minut.

Potom sa prebytok tionylchloridu reak&nej zmesi za vakua odparil a zvy$ok,
vo forme surového medziproduktu sa rozpustil v 6 ml vysuS§eného acetonitrilu a
ziskany roztok sa zahrieval za refluxu pod spatnym chladi€om 3 hodiny.

Po odpareni rozpustadla sa vznikly zvySok precistil urychlenou chromato-
grafiou na silikagéli s pouzitim zmesi etylacetat.cyklohexan (35:65 aZ 40:60) ako
eluéného ¢inidla.

Ziskalo sa 0,645 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS, (Systém B): R; = 2,86 minGt
Hmotnostna spektrometria (m/z): 421 (MH").

Medziprodukt 3
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl-5-(6-chlérpurin-9-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diolu

Celkom 0,64 g 9-[6S-(5-terc-butyl-[1,3,4]-0xadiazol-2-yl)-2,2-dimetyltetra-
hydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-yl]-6-chlér-9H-purinu, ziskaného v ramci
predchadzajiceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 2, reagovalo
pri teplote 0 °C so zmesou kyseliny trifluéroctovej a vody (10:1) pocas 5 hodin
(objem zmesi 9 ml) a potom sa reakéna zmes nechala v pokoji v chladnicke pri
teplote 2 °C cez noc.

Potom sa reakéna zmes za vakua odparila az na objem asi 1 ml a nasledne
sa naliala do fadom vychladeného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a
extrahovala sa 3 x vzdy s 50 ml etylacetatu. Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa
organicka vrstva premyla sofankou a po vysuSeni so siranom hore¢natym sa za
vakua odparila.

Ziskalo sa 371 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zluéeniny, vo forme
surového produktu.

LC/MS, (Systém B): R; = 2,42 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 381 (MH").
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Priklad 3
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydro-
pyran-4-ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Zmes, pripravena zmieSanim 41 mg (2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]-
oxadiazol-2-yl)-5-(6-chlérpurin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu, ziskaného v ramci
predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 3, s 59 mg
hydrochloridu 4-aminotetrahydropyranu, dalej s 0,11 ml diizopropyletylaminu a s 5
ml izopropanolu, sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladi¢om pocas 15 hodin.

Potom sa rozpusStadlo zreakénej zmesi za vakua odparilo a zvy$ok sa
predistil chromatografiou na silikagéli, s pouzitim zmesi etylacetat:metanol (100:0 az
90:10) ako eluéného Einidla.

Ziskalo sa 37 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zluceniny.

LC/MS, (Systém B): R; = 2,31 minat.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 446 (MH").

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu B:

Medziprodukt 4
Priprava 2-chlor -N-(tetrahydropyran-4-yl)-adenozinu

Zmes, pripravena zmieSanim 10 g 4R-acetoxy-5R-acetoxymetyl-2R-(2,6-
dichlérpurin-9-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej, dalej 5,7 ml diizo-
propyletylaminu a 2,02 g hydrochloridu 4-aminotetrahydropyranu v 200 ml izo-
propanolu, sa zohrievala pri teplote 50 °C po¢as 4 hodin.

Po ochladeni sa reakéna zmes za vakua odparila a vznikly zvySok sa
rozpustil v 200 ml metanolu a ziskany roztok sa nechal prebublavat plynnym
amoniakom po¢as 2 hodin.

ReakCna zmes sa potom mieSala pri teplote 22 ° cez noc a po naslednom
odpareni za vakua sa ziskala hnedo sfarbend, tuha latka olejovitej konzistencie,
ktora sa precistila urychlenou chromatografiou na silikagéli (Merck 9385) s pouzitim
zmesi dichlormetan:etanol:880 amoniak (v pomere 75:8:1) ako elué¢ného é&inidla.
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Ziskalo sa 7,81 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny, vo forme
svetlohnedej latky olejovitej konzistencie.
LC/MS, (Systém B): R; = 2,24 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 3,86 (MH").

Medziprodukt 5
Priprava  {6R-[2-chlér-6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyltetra-
hydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-yl}-metanolu

Roztok, pripraveny rozpustenim 7,81 g 2-chlor-N-(tetrahydropyran-4-yl)-
adenozinu, ziskaného vramci predchadzajiceho, vy3Sie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 4, v 500 ml aceténu, sa zmieSal so 14,7 ml 2,2-dimetoxy-
propanu a s 3,8 g kyseliny p-toluénsulfonovej a vznikla reakéna zmes sa miesala pri
teplote 22 ° cez noc.

Vznikla bielo sfarbena zrazenina. Zmes sa potom odparila za vakua a zvySok
sa vytrepal medzi 700 ml etylacetatu a 500 ml vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného. Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva premyla 2x vzdy
s 250 ml vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a po vysuseni so siranom
sodnym sa za vakua odparila.

Ziskalo sa 7 g svetlohnedej latky penovitého charakteru, ktora sa predistila
urychlenou chromatografiou na silikagéli (Merck 9385) s pouzitim zmesi
etylacetat:cyklohexan (4:1) ako eluéného €inidla.

Ziskalo sa 5,7 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli€eniny, vo forme Zito
sfarbenej latky penovitého charakteru.

LC/MS, (Systém B): R; = 2,68 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 426 (MH").

Medziprodukt 6
Priprava kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-
9-yl]-2,3-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 R-yl}-4-karboxylove;
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Roztok, pripraveny rozpustenim 2,5 g {6R-[2-chlor-6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 R-yl}me-
tanolu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vy$Sie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 5, v 90 ml etylacetatu, sa zmieSal so 60 ml nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhliitanu sodného a vznikla dvojfazova zmes sa rychle miesala
pri teplote 0 °C. Po skonéeni 5-minutového mieSania zmesi pri teplote 0 °C sa
pridalo 70 mg bromidu draselného a potom 4,6 mg 2,2,6,6-tetrametyl-1-
piperidinyloxylového volného radikalu.

Potom sa k vychladenej a mieSanej zmesi pridal poas 15 minut po kvapkach
Cerstvo pripraveny roztok, ziskany rozpustenim 185 mg hydrogenuhli¢itanu sodného
v 3,2 ml chlérnanu sodného a vody. Vznikla reakéna zmes sa potom dalej mieSala
pri teplote 0 °C poCas 20 minut a potom nasledovalo opét dvojnasobné pridanie
bromidu draselného, 2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxylového volného radikalu a
Gerstvo pripraveného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a vodného roztoku
chlérnanu sodného v rovnakych mnozstvach, ako bolo uvedené vyssie.

Po kazdom pridani uvedenych zloziek sa reakéna zmes eSte mieSala pri
teplote miestnosti po¢as 15 az 20 minit. Nasledne sa reakéna zmes naliala do 400
ml etylacetatu a potom, €o sa trepala s 10 g siri€itanu sodného, sa zriedila s 300 ml
vody a po oddeleni vodnej a organickej fazy sa vodna vrstva okyslila 2N roztokom
kyseliny chlorovodikovej na pH 1 az 2 a extrahovala vzdy s 300 ml etylacetatu. Po
oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy spojili s extraktmi z druhe;j,
identickej reakcie a potom sa za vakua odparili.

Ziskalo sa 4,47 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny, vo forme krémovo
sfarbenej latky penovitého charakteru.

LC/MS, (Systém B): Rt = 2,81 mindt.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 440 (MH").

Medziprodukt 7

Priprava N'-(2,2-dimetylpropionyl)hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-
(tetrahydropyran-4-yl-amino)purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-
4-karboxylovej
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 350 mg kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-
[2-chlor-6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-furo[ 3,4-d]-
[1,3]dioxol-4-karboxylovej, ziskanej v ramci predchadzajiceho, vysSie opisaného
postupu pripravy medziproduktu 6, v 8 ml vysuSeného tetrahydrofuranu, sa pridalo
za staleho mieSania v atmosfére dusika a pri teplote 0 °C 0,487 ml diizopropyletyl-
aminu.

Po uplynuti 5 minut sa k vzniklej reakénej zmesi pridalo 0,098 ml pivaloyl-
chloridu (chlorid kyseliny 2,2-dimetylpropanovej) a tato zmes sa potom mieSala pri
teplote 0 °C pocas 2,5 hodiny. Po naslednom pridani hydrazidu kyseliny 2,2-dimetyl-
propidnovej v 2 ml tetrahydrofuranu sa reakéna zmes nepretrzite mie3ala pri teplote
0 az 22 °C cez noc.

Potom sa zmes za vakua zahustila a vytrepala medzi etylacetat (2 x 30 ml) a
30 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Po oddeleni
organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva premyla 50 ml sofanky a po vysuseni
so siranom hore¢natym sa za vakua odparila. Vznikly zvySok sa azeotropicky
spracoval s 10 ml dichlérmetanu.

Ziskalo sa 357 mg zZiadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny, vo forme
krémovo sfarbenej tuhej latky.

LC/MS, (Systém B): R; = 2,76 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 538 (MH").

Medziprodukt 8
Priprava {9-[6S-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-2-chiér-9H-purin-6-yl}-(tetrahydropyran-4-yl)-aminu

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 150 mg N'-(2,2-dimetylpropionyl)-
hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-[2-chlor-6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-
purin-9-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej,  ziskaného
v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 7, v
1,20 ml N,N-dimetylformamidu a vychladeného na teplotu 0 °C sa v atmosfére

dusika pridalo za staleho mieSania 0,039 mi oxychloridu fosfore¢ného a vznikla
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reakéna zmes sa miesala pri teplote 0 °C pogas 1 hodiny a potom este pri teplote 22
°C pocas 16 hodin.

Po ochladeni reakénej zmesi na teplotu 0 °C sa k nej pridalo eSte 0,026 ml
oxychloridu fosforeéného a zmes sa mieSala pri teplote 0 °C pocas 1 hodiny a
potom este 20 hodin pri teplote 22 °C.

Po naslednom odpareni zmesi za vakua sa zvySok vytrepal 2x vzdy s 30 ml
etylacetatu a s 30 ml vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Po oddeleni
organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva vysusila so siranom horeénatym a za
vakua zahustila az na Zlto sfarbenu latku olejovitej konzistencie, z ktorej sa po
precisteni urychlenou chromatografiou na silikagéli, s pouzitim zmesi 30 az 100 %
etylacetatu v cyklohexane, ako eluéného ¢&inidla, ziskalo 60 mg Ziadanej, v nadpise
uvedenej zlu€eniny.

LC/MS, (Systém A): R, = 4,41 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 520 (MH").

Priklad 8
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl]-5-[2-chlér-6-(tetra-
hydropyran-4-yl-amino)-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiatu

Roztok, pripraveny rozpustenim 60 mg {9-[6S-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-
2-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl]-2-chl6r-9H-purin-
6-yl}-tetrahydropyran-4-yl)-aminu, ziskaného vramci predchadzajaceho postupu
pripravy medziproduktu 8, v 2 ml zmesi, ziskaného zmieSanim kyseliny trifluor-
octovej a vody (10:1), sa mieSal pri teplote 0 °C po¢as 1 hodiny a potom pri teplote
22 °C pocas 4 hodin.

Potom sa reakCna zmes za vakua odparila a vznikly zvySok sa azeotropicky
spracoval vzdy so 6 ml toluénu. Potom sa zvySok precistil preparativnou vysoko
vykonnou kvapalinovou chromatografiou (gradientovy profil 5 az 90 % (ll), pocas
18,5 minaty.

Ziskalo sa 37 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny, vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.
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LC/MS, (Systém A): Ry = 3,86 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 480 (MH").

Podrobné experimentaine udaje pri pouziti postupu C:

Medziprodukt 9
Priprava metylesteru kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-cyklopentylaminopurin-9-yl)-
2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 3,018 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-
cyklopentylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej a 2,66 g 2-etoxy-1-etoxykarbonyi-1,2-dihydrochinolinu v 120 ml metanolu sa
zahrieval za refluxu pod spatnym chladiGom pocas 17 hodin.

Potom sa vysledna reakéna zmes za vakua zahustila a zvy5ok sa rozpustil v
150 ml etylacetatu a ziskany roztok sa premyl 3x vzdy s 250 ml 0,5M vodného
roztoku kyseliny citrénovej (kyselina citronova = kyselina 2-hydroxypropan-1,2,3-
karboxylova) a potom 50 ml solanky a po vysuSeni so siranom hore¢natym sa za
vakua odparil.

Zvysok vo forme bielo sfarbenej tuhej latky penovitého charakteru sa predistil
stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetat:cyklohexan (1:1)
ako eluéného ¢inidla.

Ziskalo sa 2,32 Ziadanej, v nadpise uvedenej zli€eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

Chromatografia na tenkej vrstve (TLC, SiO;), zmes dichlérmetan:metanol:880
amoniak (v pomere 94:6:1): R;= 0,62.

Medziprodukt 10
Priprava hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-cyklopentylaminopurin-9-yl)-2,2-
dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Zmes, pripravena rozpustenim metylesteru kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-
cyklopentylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxy-
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lovej, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vySSie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 9, a 0,29 ml hydratu hydrazinu v 10 ml metanolu sa zahrievala za
refluxu pod spatnym chladi¢om pocas 28 hodin.

Po ochladeni na teplotu miestnosti, sa reakéna zmes za vakua zahustila a
vznikly zvy$ok sa dvakrat odparil s dichlérmetanom (2 x 20 ml) a ziskalo sa 0,49 g
Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny, vo forme bielo sfarbenej tuhej latky.

NMR (DMSO): (spektra nuklearnej magnetickej rezonancie):

9,40 (1H, 8s, NH), 8,32 (1H, s, CH), 8,20 (1H, s, CH), 7,90 (1H, §d, NH), 6,35 (1H,
8s, CH), 5,28 (2H, 8m, 2 x CH), 4,65 (1H, S§s, CH), 4,50 (1H, Sm, CH), 4,20 (2H, $s,
NH), 2,00 - 1,50 (11H, 2xm + s, 4 x CH2 + CH3).

Medziprodukt 11
Priprava cyklopentyl-[9-(2,2-dimetyl-6S-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl-tetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-yl)-9H-purin-6-yl]-aminu

Zmes, pripravena zmieSanim 0,5 g hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-
cyklopentylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej, ziskaného vramci predchadzajuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 10, a 5 ml (4,45 g) trietylortoformiatu, sa zahrievala za refluxu pod
spatnym chladicom pocas 48 hodin. Po ochladeni sa reakéna zmes odparila a
ziskala sa hnedo sfarbena latka olejovitej konzistencie, ktora sa precistila
urychlenou chromatografiou, s pouZitim silikagélu a zmesi etylacetat:cyklohexan
(3:1) ako elucného Einidla.

Ziskalo sa 0,157 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlG€eniny vo forme krémovo
sfarbenej latky penovitého charakteru.

TLC( SiO,, zmes etylacetat:.cyklohexan) (3:1): Ry=0,17.

Priklad 15
Priprava  (2R,3R,4S,5S5)-2-(6-cyklopentylaminopurin-9-yl)-5-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl-
tetrahydrofuran-3,4-diolu
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K 0,157 g cyklopentyl-[9-(2,2-dimetyl-6S-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl-tetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-OH-purin-6-ylJaminu, ziskaného v ramci
predchadzajuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy medziproduktu 11, sa pridalo
pri teplote 0 °C 1,5 ml kyseliny trifluéroctovej a 0,15 ml vody a vznikla reakéna zmes
sa mieSala po¢as 2 hodin.

Potom sa reakéna zmes naliala do 10 ml 8%-ného vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a tato zmes sa extrahovala 4x vzdy s 20 ml etylacetatu. Po
ochladeni organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva vysuSila so siranom
horeCnatym a po odfiltrovani sa odparila do sucha a ziskalo sa 0,148 g slabo
krémovo sfarbenej latky penovitého charakteru, ku ktorej sa pridalo 20 mi metanolu
a tuha latka sa odfiltrovala.

Ziskalo sa 0,46 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

TLC( SiO2, zmes etylacetat): R¢= 0,13.

Analytické hodnotenie zlu€eniny podla sumarneho vzorca
C16H1aN704.0,2 MeOH.0,10 H,0O

Vypocitané: C 50,99 H5,30 N 25,70 %

Najdené: C50,77 H5,14 N 25,53 %

Podrobné experimentalne tdaje pri pouziti postupu D.

Medziprodukt 12
Priprava (2-oxo-butyl)amidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlérpurin-9-yl)-2,2-di-
metyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim 1,30 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-
chlérpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-a][ 1,3]-dioxol-4-karboxylovej v 30 ml
vysuseného tetrahydrofuranu sa po ochladeni na teplotu 3 °C pridalo 1,07 mi trietyl-
aminu. Potom, €o sa vznikla reakéna zmes miesala pri teplote 3 °C po¢as 15 minut,
sa k nej pridalo 0,56 ml trimetylacetylchloridu a vznikla suspenzia sa miesala pri

teplote 3 °C po€as 40 minit. Potom sa spomenuta suspenzia pridala za staleho
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mieSania ku zmesi, pripravenej zmieSanim hydrochloridu 2-oxobutylaminu v 50 m|
acetonitrilu, obsahujiceho 2,30 ml trietylaminu.

Tato zmes sa vytemperovala na teplotu miestnosti a po mieSani pocas celej
noci sa vytrepala medzi 150 ml etylacetatu a 100 ml 10%-ného vodného roztoku
chloridu sodného. Po oddeleni vodnej a organickej fazy sa vodna vrstva dalej
extrahovala 2x vzdy s 100 ml etylacetatu a potom sa spojené organické extrakty
premyli 70 ml solanky a po vysu$eni sa za vakua zahustili.

Ziskalo sa 1,83 g tmavocCerveno sfarbenej latky gumovitého charakteru,
z ktorej sa po precisteni chromatografiou na silikagéli (Merck 7734) s pouZitim
elicie so zmesou dichlérmetan:etanol:880 amoniak (v pomere 250:8:1), ako
eluéného d¢inidla, ziskalo 1,11 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme
Zltohnedo sfarbenej latky penovitého charakteru.

NMR, 8, (CDCIl3): 8,68 (1H, s, CH), 8,27 (1H, s, CH), 6,73 (1H, &t, NH), 6,30 (1H, d,
CH), 5,64 (1H, dd, CH), 5,46 (1H, dd, CH), 4,80 (1H, d, CH), 3,76 (2H, ABX, CH),
2,26 (2H, k, CH,), 1,65 (3H, s, -CH3), 1,42 (3H, s, -CHj3), 0,99 (3H, t, CH3).

Medziprodukt 13
Priprava 6-chlér-9-[6 S-(5-etyloxazol-2-yl)-2-2-dimetyltetrahydro-(3aR,5aS)-furo-
[3,4-d]-[1,3]dioxol-9H-purinu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 1,05 g (2-oxobutyl)-amidu kyseliny
(3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlorpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-
4-karboxylovej, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 12, v 60 ml acetonitrilu, sa pridalo za staleho mie$ania 1,43
g oxychloridu fosforeéného a vysledna reakénd zmes sa za staleho mie$ania
zahrievala za refluxu pod spatnym chiadi€om pocas 5,5 hodiny.

Potom, €o sa reakéna zmes nechala stat v klude pri teplote miestnosti cez
noc, dalej sa mieSala a zahrievala za refluxu pod spatnym chladiCcom este d'alSich
4,5 hodiny. Potom, po ochladeni, sa reakéna zmes vytrepala medzi 150 ml
etylacetatu a 100 ml 8%-ného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Po oddeleni
vodnej a organickej fazy, sa vodna vrstva dalej extrahovala s etylacetatom (1 x 100
ml) a potom sa spojené extrakty vysusili a za vakua sa zahustili a ziskalo sa 1,80 g
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cerveno sfarbenej latky gumovitého charakteru, ktora sa precistila chromatogarfiou
na silikagéli (Merck 7734) s pouzitim zmesi dichlérmetan:etanol:amoniak (250:8:1)
ako eluéného ginidla.

Ziskalo sa 0,86 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme Zlto
sfarbenej latky gumovitého charakteru.
TLC, SiO3, (CH 2 Cl :EtOH:880 NH3,100:8:1): R¢= 0,50.

Medziprodukt 14
Priprava kyseliny (2R,3R,4S,5S)-2-(6-chlérpurin-9-yl)-5-(5-etyloxazol-2-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diolu

K vychladenému (0 °C) 6-chior-9-[6S-(5-etyloxazol-2-yl)-2-2-dimetyltetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol4 R-yl FOH-purinu (0,85 g), ziskaného v rdmci pred-
chadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 13, sa pridala
vychladena ( 0 °C) zmes, ziskana zmieSanim 8,2 ml kyseliny trifluéroctovej a 0,80
ml vody a vznikla reakéna zmes sa mieSala pri teplote 0 °C pocas 5 hodin.

Potom sa reakéna zmes skladovala v chladni€ke cez noc a nasledne, po
zahusteni za vakua, sa ziskal Zlto sfarbeny roztok, ktory sa azeotropicky spracoval
so zmesou dichlérmetan:etanol:amoniak (75:8:1) (3 x 40 ml) a ziskala sa Zlto
sfarbena kvapalina (4 ml), ktora sa zriedila s 5 ml etanolu a potom sa predistila
chromatografiou na silikagéli (Merck 7734) s pouzitim zmesi dichlérmetan:etanol:-
amoniak (100:8:1) ako elucného Cinidla a ziskalo sa 0,355 g Ziadanej, v nadpise
uvedeného diolu vo forme svetloZitej tuhej latky.

NMR, 8, (DMSO): 9,00 (1H, s, CH), 8,85 (1H, s, CH), 6,99 (1H, &isty, 1 CH), 6,10 -
5,90 (2H, 2 x 8s, 2 x OH), 5,05 (1H, d, CH), 4,89 (1H, t, CH), 4,70 (1H, t, CH), 2,70
(2H, dk, CHy), 1,20 (3H, t, CH3).

Priklad 16
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyloxazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-
purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 0,19 g (2R,3R 4S,5S)-2-(6-chiorpurin-
9-yl)-5-(5-etyloxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu, ziskaného v ramci predcha-
dzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 14, v 15 ml izo-
propanolu sa pridalo 0,30 ml diizopropyletylaminu a 0,135 g hydrochloridu 4-amino-
tetrahydropyranu.

Potom, ¢o sa vznikla reakéna zmes zahrievala za refluxu pod spatnym
chladi¢om pocas 16 hodin, pridalo sa dalSich 0,20 mi diizopropyletylaminu a 60 mg
hydrochloridu 4-aminotetrahydropyranu a tato zmes sa zahrievala za staleho
mieSania za refluxu pod spéatnym chladi€om dalSich 20 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladila a po zahusteni za vakua sa ziskalo 0,80 g
Zlto sfarbenej latky gumovitého charakteru, ktora sa precistila chromatografiou na
silikagéli (Merck 7734) s pouzitim zmesi dichlérmetan:etanol:amoniak (250:8:1) az
(100:8:1) ako eluéného Cinidla a ziskalo sa 0,182 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zlucéeniny, vo forme bielo sfarbenej latky penovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 417 (MH *).

NMR, 8, (CDCl3): 8,27 (1H, s, CH), 8,13 (1H, s, CH), 6,72 (1H, s, CH), 6,60 - 6,20
(1H, v8s, -OH), 6,21 (1H, d, CH), 5,98 (1H, &d, NH), 5,31 (1H, d, CH), 4,79 (2H, m,
2 x CH), 4,40 (1H, Ss, CH), 4,02 (2H, 8d, 2 x CH ekvatorial), 3,57 (2H, t, 2 x CH,
axial), 2,66 (2H, k, CHy), 2,07 (2H, 8d, 2 x CH, ekvatorial), 1,63 (2H, 8k, 2 x CH
axial), 1,23 (3H, t, CHj3).

Podrobné experimentalne idaje pri pouziti postupu E:

Priklad 17
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(6-cyklopentylaminopurin-9-yl)-5-(5-cyklopropyl-[1,3,4]-
tiadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Zmes, pripravena zmieSanim 12 mg N'-[6R-(6-cyklopentylaminopurin-9-yl)-
2,2-dimetyltetrahydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 S-karbonyl]hydrazidu kyse-

liny cyklopropankarboxylovej a 19 mg Lawessonovho ¢inidla, t.j. [2,4-bis-(4-metoxy-
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fenyl)-1,3-ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu] sa zahrievala v 2 ml acetonitrilu pri
teplote 80 °C pocas 8 hodin.

Potom sa k reakénej zmesi pridalo dalSich 40 mg Lawessonovho ¢inidla a
tato zmes sa zahrievala pri teplote 70 °C po€as 16 hodin. Po odpareni rozpustadla
zo zmesi sa zvySok precistil chromatografiou na silikagéli (patréna Varian Bondelut)
s pouzitim zmesi etylacetat:.cyklohexan (20:80 az 100 a etylacetat:metanol 98,2 az
95,5) a ziskal sa chraneny produkt (31 mg).

Tento material sa spracoval s 1 ml kyseliny trifluéroctovej a s 0,170 ml vody a
vznikly roztok sa ponechal stat v pokoji pri teplote 4 °C cez noc (19 hodin). Potom
sa reakéna zmes naliala do ladom vychladeného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného (15 ml) a tato zmes sa extrahovala 3x vzdy s 15 ml etylacetatu.
Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli so solankou a po
vysuseni so siranom hore¢natym sa za vakua odparili.

Ziskala sa bezfarebna latka gumovitého charakteru, ktora sa predistila
pomocou automatizovanej vysokovykonnej kvapalinovej chromatografie (HPCL)
(Gradientovy profil 30 az 60 %, Il) v priebehu 20 minat.

Ziskalo sa 1,33 mg ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny.

LC/MS (Systém A): Ri= 4 minuty.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 430 (MH").

Podrobné experimentalne Gdaje pri pouziti postupu F:

Medziprodukt 15
Priprava kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-izopropylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetylitetra-
hydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim 5,82 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlor-
purin-9-yl)-2,2-dimetylitetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej a 7,27 mi
izopropylaminu v 20 ml izopropanolu sa zahrievala za refluxu pod spatnym
chladi¢om pocas 40 hodin.
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Po ochladeni na teplotu miestnosti sa zmes za vakua zahustila a vysledny
zvySok sa vytrepal medzi 75 ml etylacetatu a 75 ml 0,5M roztoku kyseliny citrénovej
(kyselina citronova = kyseliny 2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova). Po oddeleni
organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva premyla s roztokom kyseliny citrénovej
(2 x 50 ml) a spojené organické extrakty sa postupne premyli s 50 mi vody a s 80 ml
solanky a po vysu3eni so siranom hore¢natym sa odfiltrovali a za vakua zahustili.

Ziskalo sa 4,49 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme
svetlohnedej latky penovitého charakteru.

TLC, SiO; (etylacetat): R¢= 0,35.

Medziprodukt 16
Priprava metylesteru kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-izopropylaminopurin-9-yl)-2,2-
dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim 4,82 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-izopropyl-
aminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej, ziska-
nej v ramci predchadzajiceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu
15, a 3,36 g 2-etoxy-N-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolinu (EEDQ) v 150 ml
metanolu sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladi¢om po€as 60 hodin.

Po ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna zmes za vakua zahustila a
vysledny zvySok sa vytrepal medzi 100 ml etylacetdtu a 75 ml 0,5 M roztoku
kyseliny citronovej (kyselina citrébnova = kyseliny 2-hydroxypropan-1,2,3-tri-
karboxylova). Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa vodna vrstva 4x extrahovala
vzdy s 25 mi etylacetatu a spojené organické extrakty sa potom premyli s 50 mi
vody a 75 ml sofanky a po vysuSeni so siranom horeénatym sa odfiltrovali a za
vakua zahustili.

Vysledny produkt sa precistii urychlenou chromatogarfiou na silikagéli
s pouzitim zmesi etylacetat:cyklohexan (1:1) ako elu¢ného &inidla.

Ziskalo sa 3,76 g ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

TLC, SiO; (etylacetat:cyklohexan, 1:1): R¢= 0,20.
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Medziprodukt 17
Priprava hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-izopropylaminopurin-9-yl)-2,2-
dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim 3,76 g metylesteru kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-
(6-izopropylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej, ziskaného vramci predchadzajaceho, vysSie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 16, s 1,26 ml hydratu hydrazinu v 140 ml metanolu sa zahrievala za
refluxu pod spatnym chladi€om pocas 48 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladila na teplotu miestnosti, za vakua sa
zahustila a vznikly zvySok sa mechanicky spracoval a vynal s etylacetatom.

Ziskalo sa 3,30 g zZiadanej, v nadpise uvedenej zluéeniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.
Analytické hodnotenie zluéeniny podla sumarneho vzorca C1gH2304.0.4 EtOC
Vypogitané : C 51,0 H 6,40 N 23,80 %
Najdené: C 51,5 H6,50 N 23,60 %.

Priklad 18
Priprava  (2R,3R,4S,5R,)-2-(6-izopropylaminopurin-9-yl)-5-(5-metyl-4H-[1,2,4]-tri-
azol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, trifluéracetatu

Zmes, pripravena zmieSanim 0,50 g hydrazidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-
(6-izopropylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-karboxy-
lovej, ziskaného vramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 17, dalej 0,245 g hydrochloridu etylacetimidatu a 0,55 ml trietyl-
aminu v 10 ml etanolu, sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladi¢om pocas 72
hodin.

Po ochladeni na teplotu miestnosti, sa rozpustadio zreakénej zmesi za
vakua odparilo a vznikly zvySok sa precistil urychlenou chromatografiou na silikagéli
(Merck 9385) s pouzitim zmesi etalacetat:metanol (9:1) ako eluéného &inidla a
ziskalo sa 0,37 g bielo sfarbenej latky, ktora sa zmieSala s 3,60 ml kyseliny tri-

fluéroctovej a s 0,36 ml vody a tato zmes sa miesSala pri teplote 0 °C pocas 6 hodin.
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Vysledny roztok sa odparil do sucha a po pridani toluénu sa zmes znovu
odparila do sucha. Vysledny zvySok sa mechanicky spracoval a vynal
s etylacetatom a ziskalo sa 0,41 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlG€eniny, vo forme
bielo sfarbenej, tuhej latky.

NMR (5, DMSO): 8.71 (1H, 8s, NH), 8,40 - 8,20 (2H, s+8s, 2 x CH), 6,11 (1H, d,
CH), 5,00 (1H, d, CH), 4,73 (1H, t, CH), 4,44 (2H, t + Sm, 2 x CH), 2,42 (3H, s, CH3),
1,27 (6H, d, 2 x CHa).

Analytické hodnotenie zlu¢eniny podla sumarneho vzorca C1sH20NgO3:

Vypocitané: C 43,0 H 4,40 N 23,60 %

Najdené: C 42,9 H 4,45 N 23,50 %.

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu G:

Medziprodukt 18
Priprava 6-chlér-9-[6S-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-
(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl-9H-purinu

K suspenzii, pripravenej nasuspendovanim 4,17 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-
6-(6-chlérpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej do
80 ml bezvodého tetrahydrofuranu a vychladenej v atmosfére dusika na teplotu 5
°C, sa pridalo 4,68 ml diizopropyletylaminu.

Po uplynuti 10 minat sa k vzniklej reakénej zmesi pridalo 1,65 ml pivaloyl-
chloridu a tato zmes sa mie3ala pri teplote 0 °C po€as 1 hodiny a potom sa pocas 1
hodiny vytemperovala na teplotu miestnosti. Po opatovnom vychladeni zmesi na
teplotu 5 °C sa k zmesi pridalo po kvapkach 1,47 g cyklopropylamidoximu a po
odstaveni chladiaceho kupela sa zmes mieSala pri teplote 22 °C po¢as 18 hodin.

Potom sa hydrochlorid diizopropyletylaminu odfiltroval a premyl 100 mi
tetrahydrofuranu. Ziskany filtrat sa zahrieval za refluxu pod spatnym chladi¢om
po€as 10 hodin a potom, po ochladeni sa za vakua zahustil a ziskal sa zvySok,
ktory sa precistil chromatografiou na silikagéli (patrona Varian Mega Bondelut)
s pouzitim zmesi etylacetat:cyklohexan (3:1) ako elucného ¢inidla.
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LC/MS (Systém B): R; =2,91 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 405 (MH*).

Medziprodukt 19
Priprava (2R,3R,4S,58S)-2-(6-chlérpurin-9-yl)-5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Roztok, pripraveny rozpustenim 1,99 g 6-chlor-9-[6S-3-cyklopropyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl]-9H-pu-
rinu, ziskaného vramci predchadzajuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 18, vo vychladenej zmesi, ziskanej zmieSanim kyseliny triflu6r-
octovej a vody (9:1) (celkom 25 ml) sa udrziaval v pokoji pri teplote 4 °C pogas 20
hodin. Potom sa vysledny roztok v fadom ochladenom kupeli zalkalizoval s 200 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogenunhliitanu sodného a potom sa extrahoval
3x vzdy so 70 ml etylacetatu a ziskany extrakt sa vysuSil so siranom horeénatym a
za vakua sa zahustil.

Zvy3ok, vo forme hnedo sfarbenej latky olejovitej konzistencie sa predistil
chromatografiou na silikagéli (patrébna Varian Mega Bondelut) s pouzitim zmesi
dichlormetan:metanol ako eluéného &inidla (10:1).

Ziskalo sa 1,29 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (Systém B): R; =2,42 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 365 (MH").

Priklad 19
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-5-[6-(2S-hydroxy-
cyklopent-(S)-yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 50 mg (2R,3R,4S,5S)-2-(6-chlérpurin-
9-yl)-5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu,  ziskaného

v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 19, v
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5 ml izopropanolu, sa pridalo 0,072 ml diizopropyletylaminu a 37,8 mg hydro-
chloridu trans-(1S,2S)-2-aminocyklopentanolu a vznikla reakéna zmes sa zahrievala
za refluxu pod spatnym chladi€om pocas 48 hodin.

Po ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna zmes zahustila za vakua do
sucha a vznikly zvySok sa predistil cez tuht fazu (5 g) (Varian Mega Bondelut
patrona, viazana aminopropylova baza a elucia s (I) chloroform, (lI) zmes etyl-
acetat.cyklohexan (1:1), (lll) etylacetat, (V) dichlérmetan, (V) zmes dichlor-
metan:metanol (20:1), (VI) dichlérmetan:metanol (10:1) a (VII) metanol), ako
extrakénych &inidiel.

Ziskalo sa 47,3 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlG¢eniny.

LC/MS (Systém B): R, =2,37 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 430 (MH").

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu H:

Medziprodukt 20
Priprava etylesteru kyseliny 4-[9-(6S-karboxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo-
[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl)-9H-purin-6-yl-amino]-piperidin-1-karboxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim 1,8 ml etyl-4-aminopiperidinkarboxylatu, dalej
2 g (3aS,4S5,6R,6aR)-6-(6-chlorpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-di-
oxol-4-kaboxylovej kyseliny a 2,74 ml diizopropyletylaminu sa zahrievala za refluxu
pod spatnym chladi¢om v 100 ml izopropanolu poc¢as 70 hodin.

Po ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna zmes za vakua zahustila a k
vzniklému zvySku sa pridalo 100 ml vody a tato zmes sa okyslila na pH 4 kyselinou
citronovou (kyselina citrbnova = kyselina 2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova).
Potom sa zmes rychlo extrahovala 3x vzdy s 50 ml dichlérmetanu a spojené
extrakty sa vysusili so siranom hore¢natym a za vakua zahustili.

Ziskalo sa 2,56 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny, vo forme Zlto
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (Systém B): R; =2,62 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 477 (MH").
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Medziprodukt 21
Priprava etylesteru kyseliny 4-[9-(6S-karbamoyl-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-9H-purin-6-yl-amino]-piperidin-1-karboxylovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 2,56 g etylesteru kyseliny 4-[9-(6S-karboxy-
2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 R-yl)-9H-purin-6-yl-amino]-
piperidin-1-karboxylovej, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vy$Sie opisaného
postupu pripravy medziproduktu 20, v 50 ml bezvodého dichlérmetanu sa zmiesal
po vychladnuti na teplotu 0 °C s 0,82 ml trietylaminu a s 0,73 ml pivaloychloridu.

Touto reakénou zmesou sa nechal prebublavat po¢as 70 minat amoniak a
potom sa reakéna zmes za vakua odparila do sucha a zvySok, vo forme surového
produktu sa rozpustil v etylacetate a premyl 3x so 70 ml vody. Potom sa spominany
roztok vysusil so siranom horeénatym a za vakua sa zahustil.

Ziskalo sa 1,97 g ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny, vo forme oranzovo
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (Systém B): R =2,54 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 476 (MH").

Medziprodukt 22
Priprava etylesteru kyseliny 4-[9-(6R-(kyano-2,2-dimetyl-(3aR,6aR)-tetrahydrofuro-
[3.,4-d][1,3]-dioxol-4R-yl)}-9H-purin-6-yl-amino]-piperidin-1-karboxylovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 1,97 g etylesteru kyseliny 4-[9-(6S-(karba-
moyl-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 R-yl)-9H-purin-6-yl-
amino]-piperidin-1-karboxylovej, ziskaného vramci predchadzajiceho, vysSie
opisaného postupu pripravy medziproduktu 21, v 40 ml bezvodého acetonitrilu sa
zmiesal s 1,01 g 4-dimetylaminopyridinu a k vzniklej reakénej zmesi, vychladenej na
teplotu 0 °C sa pridalo 1,93 ml oxychloridu fosfore€ného tak, ze pridavanie sa robilo
po kvapkach.

Potom sa reakéna zmes odparila za vakua do sucha a zvy$ok, vo forme
surového produktu, sa rozpustil v 50 ml vody.



-91-

Ziskany roztok sa extrahoval 3x vzdy so 70 ml etylacetatu a spojené extrakty sa za
vakua zahustili.

Ziskala sa ziadana, v nadpise uvedena zli€enina, vo forme slabo oranZovej
sfarbenej tuhej latky (1,91 g).
LC/MS (Systém A): R; = 4,09 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 458 (MH").

Medziprodukt 23
Priprava etylesteru kyseliny 4-{9-[6R-(N-hydroxykarbamimidoyl)-2,2-dimetyitetra-
hydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][ 1,3]-dioxol-4 R-yl)-9H-purin-6-yl-amino}-piperidin-1-kar-

boxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim etylesteru 4-[9-(6R-(kyano-2,2-dimetyl-
(3aR,6aR)-tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 R-yl)-9H-purin-6-yl-amino]piperidin-1-
karboxylovej, ziskaného vramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 22, a 0,29 ml 50%-ného hydroxylaminu sa zahrievala za
refluxu pod spétnym chladi€om za pritomnosti 25 ml etanolu po¢as 9 hodin.

Potom, po ochladeni, sa reakéna zmes za vakua zahustila a vznikly zvySok
sa odparil spolu s 50 ml toluénu a ziskalo sa 1,25 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zlueniny vo forme Zlto sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (Systém A). R; = 3,82 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 490 (MH").

Medziprodukt 24

Priprava etylesteru kyseliny 4-{9-[6R-(5-terc-butyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-2,2-di-
metyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-9H-purin-6-yl-amino}-piperi-
din-1-karboxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim 1 g etylesteru kyseliny 4-{9-[6R-(N-hydroxy-
karbamimidoyl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4R-yl)-9H-

purin-6-yl-amino}-piperidin-1-karboxylovej, ziskaného v ramci predchadzajuceho,
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vy$Sie opisaného postupu pripravy medziproduktu 23, dalej 150 ml kyseliny
pivalovej (kyselina pivalova = kyselina 2,2-dimetylpropanova) a 0,49 ml anhydridu
kyseliny pivalovej sa mieSala najskér pri teplote miestnosti 2 hodiny a potom sa
zahrievala za refluxu pod spatnym chladic¢om poc¢as 9 hodin.

Po naslednom ochladeni reakénej zmesi sa zvySok zmieSal so 100 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a tato zmes sa 4x
extrahovala so 100 ml etylacetatu. Spojené extrakty sa vysuSili so siranom
hore€natym a za vakua sa zahustili. Kvznikiemu zvySku sa pridalo 100 ml
dietyléteru a hnedo sfarbena zrazenina, ktora sa vytvorila, sa odfiltrovala a filtrat sa
za vakua zahustil a ziskal sa surovy produkt, ktory sa precistil chromatografiou na
silikagéli, s pouzitim patrény Varian Mega Bondelut a eldcie s etylacetatom.

Ziskalo sa 0,360 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny, vo forme svetlo-
oranzovej latky olejovitej konzistencie.

LC/MS (Systém B): R;= 3,13 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 557 (MH").

Priklad 26
Priprava etylesteru kyseliny 4-{9-[5R-(5-terc-butyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-y1)-3R,4S-di-
hydroxytetrahydrofuran-2R-yl)-9H-purin-6-yl-amino}-piperidin-1-karboxylovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 360 mg etylesteru kyseliny 4-{9-[6R-(5-terc-
butyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-
4R-yl)-9H-purin-6-yl-amino}-piperidin-1-karboxylovej, ziskaného vramci predcha-
dzajuceho, vySSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 24, vo vychladene;
zmesi (5 ml) kyseliny trifluéroctovej a vody (9:1) sa vychladil na teplotu 0 °C a pri
tejto teplote sa ponechal v pokoji poéas 20 hodin.

Potom sa vysledna reakéna zmes zneutralizovala so 70 ml sfadom
vychladenym, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a potom sa 3x
extrahovala vzdy s 50 ml etylacetatu. Spojené extrakty sa vysuSili so siranom
hore¢natym a za vakua sa zahustili.

Preparativna vysokovykonna kvapalinova chromatografia (HPLC) sa
uskutoénila na stipci Supelcosil LC-ABZ (velkost 21,2 mm x 10 cm) s pouzitim
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prietoku 8 ml/minatu. (Eluéné ¢inidla boli: A) 0,1%-na kyselina trifluéroctova/voda,
B) 0,01%-na kyselina trifluéroctova v zmesi acetonitril:voda (95:5) (gradientovy profil
15 az 95 % B pocas 25 minut).

Ziskalo sa 6,90 mg ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny, vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.
LC/MS (Systém B): R;= 2,76 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 517 (MH").

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu I:

Medziprodukt 25
Priprava metoxymetylamidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyltetra-
hydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim 11 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-
metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej v 100 ml dichlér-
metanu, sa pridalo po Castiach pri teplote 22 °C po¢as 10 minut 8,47 karbonyi-
diimidazolu a vznikla reakéna zmes sa mieSala pri teplote 22 °C pocas 0,5 hodiny.

Potom sa k zmesi pridal N,O-dimetylhydroxylamin (12,5 g) rozpusteny v 50
ml vody a dalej 20 ml 10N roztoku hydroxidu sodneho a tato zmes sa extrahovala
3x vzdy s 50 ml dichlormetanu. Spojené extrakty sa vysusili so siranom sodnym a
odfiltrovali a ziskany roztok sa pridal k roztoku, pripravenému vyssie. Po naslednom
mieSani po¢as 3 dni sa reakéna zmes premyla 200 ml kyseliny citrébnovej (kyselina
citrbnova = Kkyselina 2-hydroxypropan-1,2-3-trikarboxylovd) a dalej 8%-nym
roztokom hydrogenuhliitanu sodného (200 ml) a po vysuSeni so siranom
hore€natym sa za vakua vysusila. Ziskalo sa 14,2 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zlaCeniny, vo forme bezfarebnej latky olejovitej konzistencie.

Chromatografia na tenkej vrstve (TLC), SiO,,éter: Rf=0,33.

Medziprodukt 26
Priprava 1-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4S-
yl)-4,4-dimetylpent-2-in-1-6nu
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 3,3-dimetyl-1-butinu v 90 ml tetra-
hydrofuranu sa pridal v atmosfére dusika a pri teplote 0 Z 5 °C 3M roztok metyl-
magnéziumchloridu v 50 ml tetrahydrofuranu a tato zmes sa mieSala pri teplote 0 az
5 °C pocas 5 hodin.

K vysSie pripravenej zmesi sa potom pridal podas 20 minut a pri teplote 0
az 5 °C roztok, ziskany rozpustenim 14,17 g metoxymetylamidu kyseliny
(3aS,4S,6aR)-6-metoxy-2-2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4-karboxylovej
v 20 ml tetrahydrofuranu a tato zmes sa mieSala pri teplote 0 az 5 °C pocas 2 hodin.

Potom, po zmieSani reakénej zmesi so 150 ml 30%-ného roztoku chloridu
amoénneho a s 15 ml 2M roztoku kyseliny chlorovodikovej, sa zmes extrahovala s 50
ml etylacetatu. Spojené organické extrakty sa potom vysusili so siranom sodnym a
za vakua odparili a vznikly zvySok sa predistil urychlenou chromatografiou na oxide
kremicitom (150 g) a pouzitim zmesi cyklohexan:dietyléter (2:1) ako elu¢ného
¢inidla.

Ziskalo sa 4,01 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny, vo forme
bezfarebnej tuhej latky.

(TLC), SiOy,éter: Ry=0,55.

Medziprodukt 27
Priprava 1-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4S-
yl)-dimetyl-pentan-1,3-dién-3-oximu

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 573 mg 1-(6R-metoxy-2,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4S-yl)-4,4-dimetylpent-2-in-1-6nu,  zis-
kaného vramci predchadzajuceho, vy33ie opisaného postupu pripravy medzi-
produktu 26, v 6 ml metanolu, sa pridalo 0,19 ml 50%-ného vodného roztoku
hydroxylaminu.

Potom, o sa vznikla reakéna zmes ponechala stat pri teplote 23 °C pocas 5
hodin, sa za vakua zahustila a po zriedeni s 10 ml vody sa 2x extrahovala vzdy s 15
ml vody. Spojené extrakty sa vysusili so siranom sodnym a za vakua sa odparili.
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Ziskalo sa 0,635 g ziadanej, v nadpise uvedenej zluCeniny, vo forme
bezfarebnej latky olejovitej konzistencie.
(TLC), SiO;, (cyklohexan:dietyléter, 3:2): R¢=0,16.

Medziprodukt 28
Priprava 4R-acetoxy-2S-(3-terc-butylizoxazol-5-yl)-5-metoxytetra-hydrofuran-3R-yl-
esteru kyseliny octovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim 632 mg 1-(6R-metoxy-2,2-
dimetyltetrahydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4S-yl)-4,4-dimetylpentan-1,3-di-
6n-3-oximu, ziskaného vramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 27, v 15 ml metanolu, sa pridal 1 ml koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej a vznikla reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod
spatnym chladiCom v 10 ml pyridinu, ku ktorému sa pridal 1 mg 4-dimetyl-
aminopyridinu a 2 ml acetanhydridu.

Vznikla reakéna zmes sa ponechala potom stat v pokoji pri teplote 22 °C
po¢as 3 hodin a potom sa rozpustadla za vakua odstranili. ZvySok sa rozpustil v
100 ml etylacetatu a po premyti vzniklého roztoku s 50 ml 8%-ného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného sa roztok vysusil so siranom sodnym a za vakua sa
odparil.

Ziskalo sa 575 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny, vo forme slabo
Zlto sfarbenej latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 342 (MH").

Medziprodukt 29
Priprava 4R-acetoxy-5S-(3-terc-butylizoxazol-5-yl)-2R-(6-chlérpurin-9-yl)tetrahydro-
furan-3R-yl-esteru kyseliny octovej

Zmes, pripravena zmieSanim 1,36 g 6-chlérpurinu, dalej 26 ml toluénu a 10
ml hexametyldisilazanu, sa zahrievala v atmosfére dusika za refluxu pod spatnym
chladi¢om po€as 2 hodin. Po odpareni reakénej zmesi za vakua, sa vznikly zvySok
odparil spolu s 12 ml vysuSeného toluénu a po vyiati do vysuSeného acetonitrilu
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(20 ml) sa k ziskanému roztoku 1,01 g 4R-acetoxy-2S-(3-terc-butylizoxyzol-5-yl)-5-
metoxytetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej, ziskaného v ramci predcha-
dzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 26, a 1,80 ml trimetyl-
silyltrifluérmetansulfonatu a vznikla reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod
spatnym chladiCom v atmosfére dusika po¢as 5 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladila a naliala do 150 ml 8%-ného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a potom sa tato 2x extrahovala so 100 ml etylacetatu.
Spojené extrakty sa potom vysusili so siranom sodnym a za vakua sa odpairili.
ZvySok sa predistil urychlenou chromatografiou na oxide kremicitom a s pouZitim
zmesi cyklohexan:éter (1:1 az 1:4) ako eluéného €inidla.

Ziskalo sa 0,935 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlUgeniny, vo forme
bezfarebnej latky penovitého charakteru.

LC/MS, (Systém A): R = 4,35 minut.

Priklad 27
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(3-terc-butylizoxazol-5-yl)-5-[6-(2S-hydroxycyklopent-(S)-
yl-amin)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 70 mg 4R-acetoxy-5S-(3-terc-butylizo-
xazol-5-yl)-2R-(6-chlérpurin-9-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej, zis-
kaného vramci predchadzajiceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy medzi-
produktu 26, a 62 mg hydrochloridu trans-(1S,2S)-2-aminocyklopentanolu v 10 ml
izopropanolu, sa pridalo 0,16 ml diizopropyletylaminu a vznikla reakéna zmes sa
zahrievala za refluxu pod spatnym chladi¢om poc¢as 17 hodin.

Po odpareni rozpustadla zreakinej zmesi za vakua, sa vznikly zvy$ok
rozpustil v 7 ml nasyteného metanolického roztoku amoniaku a tato zmes sa
nechala stat' v pokoji poas 3 hodin. Potom po odstraneni rozpustadia za vakua sa
zvySok predistil chromatografiou na oxide kremi€itom (5 g) s pouzitim zmesi
etylacetat:metanol (10:1) ako eluéného cinidla.

Po naslednom precisteni autopreparativnou vysokovykonnou kvapalinovou
chromatografiou (HPLC) sa ziskalo 40 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny,
vo forme bezfarebnej latky gumovitého charakteru.
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LC/MS, (Systém A): R; = 3,81 minat.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 445 (MH").

Priklad 28
Priprava (2S,3S,4R,5R,)-2-(3-terc-butylizoxazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 70 mg 4R-acetoxy-5S-(3-terc-butylizo-
xazol-5-yl)-2R-(6-chl6rpurin-9-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej, zis-
kaného vramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medzi-
produktu 26, a 62 mg hydrochloridu 4-aminotetrahydropyranu v 10 ml izopropanolu,
sa pridalo 0,16 ml diizopropyletylaminu a vznikla reakéna zmes sa zahrievala za
refluxu pod spatnym chladiCom po¢as 17 hodin.

Po odstraneni rozpustadia zo zmesi za vakua, sa vznikly zvySok rozpustil v 7
ml nasyteného metanolického roztoku ¢pavku a tato zmes sa nechala stat' v klude
potas 3 hodin. Potom sa rozpustadlo za vakua odstranilo a zvySok predistil cez
tuh( fazu s pouzitim patrony Varian Bondelut s viazanym aminopropylom a zmesi
etylacetat:metanol (10:1) ako eluéného &inidla.

Dalsim pregistenim autopreparativnou vysokovykonnou kvapalinovou
chromatografiou sa ziskalo 31 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

LC/MS, (Systém A): R; = 3,78 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 445 (MH").

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu J:
Medziprodukt 30
Priprava  (E)-3-dimetylamino-1-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo-

[3,4-d][1,3]-dioxol-4 S-yl-propen6nu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 0,62 g 1-(6R-metoxy-2,2-dimetyitetra-
hydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-diox-4S-yl)etandnu v 25 ml etan6nu sa pridalo 5
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ml dimetylformamid-dimetylacetalu a vznikla reakéna zmes sa zahrievala za refluxu
pod spatnym chladi¢om v atmosfére dusika po¢as 17 hodin.

Po odstraneni rozpustadla z reakénej zmesi za vakua, sa vznikly zvySok
precistil urychlenou chromatografiou s pouZitim 30 g oxidu kremiéitého a etyl-
acetatu, ako elu¢ného ¢inidla.

Ziskalo sa 0,102 g Zziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny, vo forme Zlto
sfarbenej latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 272 (MH").

Medziprodukt 31
Priprava 5-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-
yl)-1H-pyrazolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 102 g (E)-3-dimetylamino-1-(6R-
metoxy-2,2-dimetyl)-tetrahydro-(3aS,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4 S-yl)-propenénu,
ziskaného v ramci predchadzajuceho, vySSie opisaného postupu pripravy medzi-
produktu 3G, v 15 ml metanolu sa pridalo 0,50 ml hydratu hydrazinu a vznikla
reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladi€om pocas 1,5 hodiny.

Po odstraneni rozpustadla z reakénej zmesi za vakua sa vznikly zvy$ok
predistil urychlenou chromatografiou na silikagéli s pouzitim dietyléteru ako
eluéného ¢inidla.

Ziskalo sa 47 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlGCeniny, vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 241 (MH").

Medziprodukt 32
Priprava 4R-acetoxy-2R-(1-acetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5R-metoxy-tetrahydrofuran-3R-
yl-esteru kyseliny octovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 1,66 g 6-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-yl)-1H-pyrazolu, ziskaného vramci predcha-
dzajaceho, vyS3ie opisaného postupu pripravy medziproduktu 31, v 120 ml
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metanolu, a po zmiedani s 1 ml kyseliny chlorovodikovej (koncentrovanej) sa
zahrieval za refluxu pod spatnym chladiGom poc¢as 22 hodin.

Po naslednom ochladeni a odpareni za vakua, sa vznikly zvy$ok rozpustil v
80 ml pyridinu a po pridani 4 ml acetanhydridu k pripravenému roztoku, sa tato
zmes ponechala stat' v pokoji 3 hodiny. Po odstraneni rozpustadiel za vakua sa
zvy$ok vynal do 200 ml etylacetatu a ziskany roztok sa nasledne postupne premyl s
100 ml 0,5M roztoku kyseliny citrénovej (kyselina citrébnova = kyselina 2-hydroxy-
propan-1,2,3-trikarboxylova), dalej so 100 ml 8%-ného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a so 100 ml sofanky.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva vysusila so siranom
sodnym a po odpareni za vakua sa zvySok predistil urychlenou chromatografiou
s pouzitim silikagélu a zmesi cyklohexan:dietyléter (2:1 az 1:1) ako elu&ného ¢inidla.

Ziskalo sa 646 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zli&eniny, vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 327 (MH"), 344 (MH").

Medziprodukt 33
Priprava 4R-acetoxy-5R-(1-acetyl-1H-pyrazol-3-yl)-2R-(6-chlérpurin-9-yl)tetrahydro-
furan-3R-yl-esteru kyseliny octovej

K suspenzii, pripravenej nasuspendovanim 1 g 6-chlérpurinu do 40 ml
toluénu, sa pridalo 10 ml hexametyldisilazanu a vznikla reakéna zmes sa zahrievala
za refluxu pod spatnym chladi€om pocas 1 hodiny.

Po naslednom ochladeni sa rozpustadla z reakénej zmesi za vakua odparili
s naslednym spoluodparenim zvysSku s 10 ml toluénu. Potom sa zvySok rozpustil v
40 ml vysuSeného acetonitrilu a po naslednom pridani 645 mg 4R-acetoxy-2R-
(1-acetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5R-metoxytetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej,
ziskaného v ramci predchadzajiceho, vy$Sie opisaného postupu pripravy medzi-
produktu 32, dalej 1 ml 1,8-diazabicyklo-[5.4.0]-undek-7-énu (DBU) a 1 ml trimetyl-
silyltriflubrmetansulfonatu sa vznikld reakéna zmes zahrievala za refluxu pod
spatnym chladi¢om v atmosfére dusika po¢as 3 hodin.
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Potom sa reakéna zmes naliala do 150 ml 8%-ného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a nasledne sa extrahovala 2x so 100 ml etylacetatu. Spojené
organické extrakty sa vysusili so siranom sodnym a za vakua sa odparili. Ziskala sa
zmes, ktora sa predistila urychlenou chroamtografiou s pouzitim silikagélu a zmesi
dietyléter.cyklohexan (3:1) ako eluéného €inidla.

Ziskalo sa 42 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zii¢eniny.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 449/451 (MH").

Medziprodukt 34
Priprava  (2R,3R,4S,5R)-2-(6-chlérpurin-9-yl)-5-(2H-pyrazol-3-yl]-tetrahydrofuran-
3,4-diolu

K roztoku, pripraveného rozpustenim 42 mg 4R-acetoxy-5R-(1-acetyl-1H-
pyrazol-3-yl)-2R-(6-chlérpurin-9-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru  kyseliny octove;j,
ziskaného vramci predchadzajuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 33, v 3 ml metanolu, vychladeného na teplotu 0 °C sa pridalo 0,20
ml terc-butylaminu a vznikla reakéna zmes sa ponechala stat v kfude pri teplote 0
°C podas 25 minut.

Potom sa rozpustadla zo zmesi za vakua odstranili a ziskalo sa 35 mg
Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 323/325 (MH").

Priklad 29
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-(2H-pyrazol-3-yl]-5-(6-tetrahydropyran-4-yl-aminopurin-9-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K roztoku, pripraveného rozpustenim 35 mg (2R,3R,4S,5R)-2-(6-chlérpurin-
9-yl)-5-(2H-pyrazol-3-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu, ziskaného vramci predchadza-
juceho, vyssie opisaného postupu pripravy medziproduktu 34, v 3 ml izopropanolu,
sa pridalo 0,12 ml N,N-izopropyletylaminu a 46 mg hydrochloridu tetrahydropyran-4-
yl-aminu a vznikla reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladi¢om
v atmosfére dusika po¢as 17 hodin.
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Po odstraneni rozpustadla z reakénej zmesi za vakua sa zvySok rozpustil v
10 ml metanolu a k ziskanému roztoku sa pridali 3 ml 8%-ného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a potom este 3 g silikagélu. Po odstraneni rozpistadiel za vakua
sa zvy$ok naniesol na stlpec urychlenej chromatografie s predlozenou napliiou
silikagélu v dichlérmetane. Po naslednej ellcii so zmesou dichlérmetan:metanol
(4:1) sa ziskalo 5,2 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny, vo forme Cirej latky
gumovitého charakteru.
LC/MS (Systém A): R; = 3,34 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 388 (MH").

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu K:

Medziprodukt 35
Priprava metoxymetylamidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlérpurin-9-yl)-2,2-
dimetylitetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4-karboxylovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 35,88 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-
chloérpurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][ 1,3]-dioxol-4-karboxylovej v 300 ml
dichlérmetanu sa zmieSal s 20,5 g 1,1'-karbonyldiimidazolu za staleho chladenia
s lfadom.

Vznikla reakéna zmes sa potom, ¢o sa mieSala pri teplote 22 °C podas 1
hodiny, zmieSala s 12,3 g hydrochloridu N,O-dimetylhydroxylaminu a s 15 ml
pyridinu a tato zmes sa dalej mieSala pri teplote 22 °C pocas 24 hodin. Potom sa
zmes premyla s 250 ml 0,5 roztoku kyseliny citrénovej (kyselina citronova = kyselina
2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova) a s 200 ml 8%-ného roztoku hydrogen-
uhliéitanu sodného.

Po naslednom vysu$eni zmesi so siranom sodnym a odpareni za vakua sa
vznikly zvySok precistil urychlenou chromatografiou s pouZitim silikagélu a
etylacetatu ako elu¢ného Cinidla. Ziskalo sa 26,4 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zluéeniny, vo forme bezfarebnej tuhej latky.

LC/MS (Systém A): R; = 3,77 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 384/386 (MH").
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Medziprodukt 36
Priprava metoxymetylamidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-2,2-dimetyl-6-(6-tioxo-1,6-
dihydropurin-9-yl)-tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4-karboxylovej

K suspenzii, pripravenej nasuspendovanim 23,3 g metoxymetylamidu
kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlorpurin-9-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-
[1,3]-dioxid-4-karboxylovej, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vys$sie opisaného
postupu pripravy medziproduktu 35, do 250 ml etanolu, sa pridalo 10 g hydrogen-
sulfidu sodného a vznikld reakénd zmes sa zahrievala za refluxu pod spatnym
chladi€om v atmosfére dusika pogas 3 hodin.

Potom, po ochladeni a odpareni zmesi za vakua, sa vznikly zvySok rozpustil
v 250 ml vody a ziskany roztok sa okyslil s priblizne 40 ml 0,5M roztoku kyseliny
citronovej (kyselina citronova = kyselina 2-hydroxypropan-1,2,3-karboxylova) a
potom sa prefiltroval. Tuha latka na filtri sa premyla s 250 ml vody a so 100 ml
izopropanolu a potom sa za vakua vysusila.

Ziskalo sa 16,3 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny, vo forme Zlto
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (Systém A): R; = 3,53 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 382 (MH").

Medziprodukt 37
Priprava {9-[6R-(5-terc-butyl-2H-pyrazol-3-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo-
[3.4-d][1,3]-dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-cyklopentylaminu

Roztok, pripraveny za horlca rozpustenim 1 g metoxymetylamidu kyseliny
(3aS,4S,6R,6aR)-2,2-dimetyl-6-(6-tioxo-1,6-dihydro-purin-9-yl)tetrahydrofuro[ 3,4-d]-
[1,3]-dioxol-4-karboxylovej, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného
postupu pripravy medziproduktu 36, v 25 ml N,N-dimetylformamidu sa este za
horGca odfiltroval a filtrat sa zmieSal s 0,50 ml diizopropyletylaminu a 2 g Merrifiel-
dovej zivice (chlérmetylova forma, 2 g, 0,8 mmol/g, 1% zosieteny) a tato reakéna
zmes sa trepala po¢as 24 hodin.
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Potom sa zmes odfiltrovala a odfiltrovana Zivica sa premyla 2x vzdy so 150
ml N,N-dimetylformamidu a potom eSte 3x vzdy s 15 ml éteru. VySSie spominana
Zivica sa pridala k roztoku 3,3-dimetyl-1-butinylmagnéziumchloridu (pripraveného
zmieSanim 2 ml 3,3-dimetyl-1-butinu so 4 ml 3M metylmagnéziumchloridu
v tetrahydrofurane v 25 ml tetrahydrofuranu pri teplote 22 °C poéas 17 hodin),
v tetrahydrofurane pri teplote 0 az 5 °C a tato reakéna zmes sa mieSala pri teplote 0
az 5 °C pocas 6 hodin. Potom sa pridalo 6 ml 2M roztoku kyseliny chlorovodikovej a
12 ml tetrahydrofuranu a po 10 mindtovom trepani sa Zivica odfiltrovala a premyla
2x vzdy s 15 ml tetrahydrofuranu a potom 2x vzdy s 15 ml éteru.

Potom sa Zivica znovu nasuspendovala do 25 ml N,N-dimetylformamidu a po
pridani 2 ml hydratu hydrazinu sa reakéna zmes trepala po¢as 17 hodin. Potom sa
zmes odfiltrovala a postupne premyla 30 mi N, N-dimetylformamidu, potom 2x vzdy s
10 ml dichlérmetanu a 3x vzdy s 10 ml éteru a po naslednom nasuspendovani do
15 ml dichlérmetanu sa zmes zmieSala s 0,50 g kyseliny 3-chlérperbenzoovej (57 az
81%-ny produkt) a potom sa trepala pri teplote 22 °C poc¢as 17 hodin.

Potom sa Zivica odfiltrovala a premyla 3x vzdy s 10 ml dichlormetanu a
potom s 2x s 10 ml éteru a zvySok v 10 ml tetrahydrofuranu, sa zmie$al s 88 ml
cyklopentylaminu a 0,16 ml diizopropyletylaminu a tato zmes sa miesala pri teplote
22 °C pogas 17 hodin. Potom sa zmes odfiltrovala a 2x premyla s 10 ml zmesi
tetrahydrofuranu:metanol (3:1) a filtrat aj premyvacie média sa za vakua odparili.

Po precisteni zvySku s pomocou automatickej preparativnej vysokovykonne;j
kvapalinovej chromatografie sa ziskalo sa 20 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej
zlaceniny.

LC/MS (Systém A): R; = 4,48 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 468 (MH").

Priklad 30
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-(5-terc-butyl-2H-pyrazol-3-yl)-5-(6-cyklopentylamino-
purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu
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Roztok, pripraveny rozpustenim 20 mg {9-[6R-(5-terc-butyl-2H-pyrazol-3-yl)-
2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo-[3,4-d][1,3]-dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-cyklo-
pentylaminu, ziskaného vramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 37, v 4 ml zmesi kyseliny trifluéroctovej:vody (9:1) sa
ponechal stat' v pokoji pri teplote 0 az 5 °C po€as 17 hodin.

Potom sa roztok za vakua odparil (teplota kiipefa < 30 °C) a zmieSal s 15 ml
2M roztoku uhli¢itanu sodného. Potom sa reakéna zmes extrahovala 2x vzdy s 15
ml etylacetatu a spojené extrakty sa vysusili so siranom sodnym a potom sa za
vakua odparili. Vznikly zvySok sa precistil chromatografiou cez silikagél (patrona
Varian Bondelut) s pouzitim zmesi etylacetat:metanol (9:1) ako eluéného Cinidla.

Ziskalo sa 19 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny, vo forme Cirej
latky gumovitého charakteru.

LC/MS (Systém A): Rt = 4 min(t.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 428 (MH").

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu L:

Medziprodukt 38
Priprava  3-etyl-5-(6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-di-

oxol-4S-yl)-izoxazolu

K zmesi, pripravenej zmieSanim 0,271 g 4R-etinyl-6R-metoxy-2,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]-dioxolu (pozri odkaz na ¢&lanok v odbornom
Casopise Helv. Chim. Acta, 63,1181 az 1189, (1980)) a 0,328 ml fenylizokyanatu v
1,50 ml vysuSeného toluénu sa pridala v atmosfére dusika poas 5 minut zmes,
pripravena zmieSanim 0,134 ml 1-nitropropanu a 0,038 ml trietylaminu v 1 ml
vysuseného toluénu. Pogas tejto operacie sa v reakénej zmesi vytvorila zrazenina.

Vysledna zmes sa zahrievala v tepelnom rozmedzi 73 az 82 °C pocas 18
hodin a po ochladeni, sa odfiltrovala cez silikagél a dokladne premyla najprv
s éterom a potom so zmesou 40%-ného etylacetatu v cyklohexane. Po odstraneni
rozpustadia sa ziskala svetlohneda tuha latka (0,487 g), ktora sa dalej spracovala
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urychlenou chromatografiou na silikagéli s pouzitim zmesi etylacetat.cyklohexan
(20:80 az 30:70) ako elu€ného Cinidla.

Ziskalo sa 0,329 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlGCeniny, vo forme d&irej
latky olejovitej konzistencie.
TLC (cyklohexan:etylacetat, 3:2): R = 0,49.

Medziprodukt 39a

Priprava 4R,5S-diacetoxy-2S-(3-etyl-izoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru
kyseliny octovej

a

Medziprodukt 39b

Priprava 4R,5R-diacetoxy-2S-(3-etyl-izoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru
kyseliny octovej

Roztok, pripraveny rozpustenim 0,355 g 3-etyl-5-(6R-metoxy-2,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4S-yl)izoxazolu, ziskaného v ramci
predchadzajuceho, vyssie opisaného postupu pripravy medziproduktu 38, v zmesi,
ziskanej zmieSanim 5 ml kyseliny trifluéroctovej a 0,05 ml vody, sa mieSal pri teplote
miestnosti po¢as 27 hodin a potom sa za vakua odparil.

Vznikly zvySok sa 3x azeotropicky spracoval s toluénom a potom sa
v atmosfére dusika rozpustil v 10 ml dichlérmetanu a vznikly roztok sa ochladil na
teplotu 0 °C. Potom sa k uvedenému roztoku pridalo postupne 0,048 g 4-(N,N-di-
metylaminopyridinu, dalej 8,30 ml trietylaminu a 2,49 ml acetanhydridu. Potom sa
vznikla reakéna zmes mie$ala pri teplote 0 °C az pri teplote miestnosti cez noc a
potom sa za vakua odparila a ziskalo sa 1,34 g hnedo sfarbenej kvapaliny, ktora sa
predistila urychlenou chromatografiou na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetat:-
cyklohexan (20:80 az 40:60) ako eluéného &inidla.

Ziskalo sa 0,192 g 4R,5S-diacetoxy-2S-(3-etyl-izoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-
3R-ylesteru kyseliny octovej, vo forme svetlohnedej latky olejovitej konzistencie, t.j.
medziproduktu 39a, a
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0,16 g 4R,5R-diacetoxy-2S-(3-etyl-izoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyse-
liny octovej vo forme svetlohnedej latky olejovitej konzistencie, t.j. medziproduktu
39b.

Medziprodukt 39a

TLC (SiO2, cyklohexan:etylacetat, 3:2): Ry= 0,28 a

Medziprodukt 39b

TLC (SiO,, cyklohexan:etylacetat, 3:2): Rf= 0,22.

Medziprodukt 40
Priprava 4R-acetoxy-2R-(2,6-dichlorpurin-9-yl)-5S-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3R-yl-esteru kyseliny octovej

K zmesi, pripravenej zmieSanim 0,909 g 4R,5S-diacetoxy-2S-(3-etyl-izoxazol-
5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej a 4R,5R-diacetoxy-2S-(3-etyl-
izoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej t.j. medziproduktu 39a a
medziproduktu 38b (ziskanych vramci predchadzajuceho, vysSie opisaného
postupu pripravy oboch spomenutych medziproduktov) v 5 ml vysu§eného
acetonitrilu, pri teplote miestnosti v atmosfére dusika sa pridalo 0,779 g 2,8-dichlor-
purinu a 0,692 ml 1,8-diazabicyklo-[5.4.0]-undek-7-énu (DBU) a vznikld reakéna
zmes sa mieSala pri teplote miestnosti po€as 20 hodin.

Potom sa reakéna zmes zmie3ala s 30 ml nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasledne sa extrahovala 3x vzdy s 40 ml etylacetatu
a ziskalo sa 3,54 g hnedo sfarbenej kvapaliny, ktora sa predéistila urychlenou
chromatografiou na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetat.cyklohexan (40:60 az
50:50) vako eluéného ¢inidla.

Ziskalo sa 0,798 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zluc¢eniny, vo forme
krémovo-bielo sfarbenej latky penovitého charakteru
TLC (SiO2, cyklohexan:etylacetat, 2:3): R¢= 0,25

Medziprodukt 41
Priprava 4R-acetoxy-2R-(2-chlor-6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyletylamino)-purin-9-yl-
5S-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej
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K zmesi, pripravenej rozpustenim 151 mg 4R-acetoxy-2R-(2,6-dichlérpurin-9-
yl)-5S-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej, ziskaného
v ramci predchadzajuceho, vy3sie opisaného postupu pripravy medziproduktu 40,
dalej 53 mg (S)-fenylalaninolu a 67 ml diizopropyletylaminu v 2 ml izopropanolu, sa
zahrieval pri teplote 50 °c poéas 7,5 hodiny.

Potom sa vznikla reakéna zmes spracovala tak, ze rozpustadio sa za vakua
odstranilo a ziskalo sa 260 mg zZiadanej, v nadpise uvedenej zlG¢eniny v surovej
forme ako ¢ira latka gumovitého charakteru.

LC/MS (Systém ): Ry = 4,63 minuty.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 585/587 (MH").

Priklad 31
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-2-metoxy-purin-9-
yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K 4 mi 25%-ného metoxidu sodného v metanole sa pridalo 259 mg 4R-
acetoxy-2R-[2-chlér-6-(1S-hydroxymetyl-2-fenyl-etylamino)-purin-9-yl)-5S-(3-etylizo-
xazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl esteru kyseliny octovej, ziskaného v ramci pred-
chadzajuceho, vySSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 41, a vzniknuta
reak&na zmes sa mieSala pri teplote 22 °C pocéas 8 hodin.

Potom sa rozpustadlo z reakénej zmesi za vakua odstranilo a vzniknuty
zvySok sa precistil urychlenou chromatografiou cez silikagél za pouzitia zmesi
etylacetat:metanol (10:1) ako eluéného d&inidla. Ziskalo sa 101 mg Ziadanej, v
nadpise uvedenej zlu&eniny vo forme svetlo-zitej latky gumovitého charakteru.
LC/MS (systém A): Rt = 4,04 minat;

Hmotnostna spektrometria (m/z): 497 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouzitia postupu M:
Medziprodukt 42

Priprava (3aS,4S,6R,6aR)-2,2-dimetyl-6-(6-oxo-1,6-dihydro-purin-9-yl)-cyklopenta-
[1,3]-dioxol-4-karboxylovej kyseliny
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Zmes pripravena zmieSanim 3 g manganistanu draselného a 1 g hydroxidu
draselného v 60 ml vody sa zmie3ala pri teplote miestnosti cez noc a potom sa
vychladila na teplotu 0 °C.

Potom sa k vyssie spomenutému roztoku pridal [3aS-(3a,4,6,6a]-1,9-dihydro-
9-[tetrahydro-6-(hydroxymetyl)-2,2-dimetyl-4 H-cyklopenta-1,3-dioxol-4-yl]-6 H-purin-
6-0n (2,92 g) tak, Ze pridavanie prebiehalo pomaly, aby sa teplota reakénej zmesi
udrzovala pod teplotou 5 °C. Potom sa zmes mieSala pri teplote miestnosti po¢as 5
hodin, a nasledne, po ochladeni na teplotu 0 °C sa zmieSala so 4,2 g disiri¢itanu
sodného. Naslednym, opatrnym pridanim 5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa
upravilo pH reakénej zmesi na hodnotu priblizne 3,5.

Potom sa reakéna zmes skladovala pri teplote 4 °C cez noc a vysledna
zrazenina sa izolovala, premyla vychladenou vodou, a potom sa za vakua vysusila.

Ziskalo sa 1,82 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 321 [MH"].

Medzprodukt 43
Priprava 6-chlor-9-[2,2-dimetyl-6S-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
(3aS,6aR)-cyklopenta-[1,3]-dioxol-4R-yl]-9H-purinu

Roztok, pripraveny rozpustenim 118 mg kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-2,2-
dimetyl-6-(6-oxo-1,6-dihydropurin-9-yl)cyklopenta-[1,3]dioxol-4-karboxylovej, ziska-
nej v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu
42, v 4,5 ml bezvodného chloroformu sa zahrieval spolu s 29 ml N,N-dimetyl-
formamidu a 108 ml tionylchloridu za refluxu pod spatnym chladi¢om podas 4 hodin.

Potom, po ochladeni na teplotu miestnosti sa prebytok rozpustadia a
reagentu z reakénej zmesi odstranil odparenim a zvySok sa vybral do 1,5 ml
bezvodného chloroformu. Tato zmes sa pridala k vychladenému roztoku (0 °C),
pripravenému rozpustenim 110 mg cyklopropylamidoximu a 41 ml pyridinu v 2,5 mi
chloroformu. Vzniknuta reakéna zmes sa potom zahrievala za refluxu pod spatnym
chladicom poCas 24 hodin, a potom po ochladeni sa odparila do sucha a vzniknuty
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zvySok sa pregistil urychlenou chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi
etylacetat:cyklohexan (40:60) ako eluéného ¢&inidla.

Po odpareni sa ziskalo 56 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo
forme bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 403 [MH"].

Medziprodukt 44
Priprava (1R,2S,3R,5S)-3-(6-chlor-purin-9-yl)-5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-
yl)-cyklopentan-1,2-diolu

Celkom 50 mg 6-chlor-9-[2,2-dimetyl-6S-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-
yl)-tetrahydro-(3aS,6aR)-cyklopenta-[1,3]-dioxol-4R-yl]-9H-purinu, ziskaného v ram-
ci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 43, sa
zmieSalo s 20 ml na teplotu 0 °C vychladenej zmesi kyselina trifluéroctova:voda
(9:1) a vzniknuta reakéna zmes sa skladovala pri teplote 4 °C cez noc a potom sa
odparila do sucha.

Ziskalo sa 60 Ziadanej, v nadpise uvedenej zli&eniny vo forme bezfarebnej
latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 363 [MH"].

Priklad 32
Priprava (1S,2R,3S,5R)-3-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[2S-hydroxycyklo-
pent-(S)-yl-amino-purin-9-yl]-cyklopentan-1,2-diolu

Roztok, pripraveny rozpustenim 57 mg (1R,2S,3R,5S)-3-(6-chlér-purin-9-yl)-
5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-oxadiazol-5-yl)-cyklopentan-1,2-diolu, ziskaného v ramci
predchadzajuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy medziproduktu 44, v 5 ml
izopropanolu sa zmieSal s 34 mg hydrochloridu (1S,2S)-2-aminocyklopentanolu a s
85 pl diizopropyletylaminu a vzniknuta reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod
spatnym chladi¢om cez noc.

Potom sa prebytok rozpistadla zo zmesi odparil a zvySok sa precistil
pomocou automatizovanej preparativnej vysokovykonnej kvapalinovej chromato-
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grafie (HPCL) a ziskalo sa 15 mg zZiadanej, v nadpise uvedene zluceniny vo forme
takmer bezfarebnej latky sklovitého charakteru.

LC/MS (systém C): R, = 2,40 minut;

Hmotnostna spektrometria (m/z): 428 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu N:

Medziprodukt 45
Priprava 9-{3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2,2-dimetyl-tetra-
hydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4-yl}-6-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl-oxy)-9H-purinu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 10 g (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-chlor-purin-
9-yl)-2,2-dimetyl-tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej kyseliny v 200 mi
N,N-dimetylformamidu sa pridalo 3,96 g 1-hydroxybenzotriazolu a 5,62 g hydro-
chloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu a potom roztok, pripraveny
rozpustenim 3,4 g terc-butylacetamidoximu v 30 mi N,N-dimetylformamidu a
vzniknuta reak&na zmes sa miesala pri teplote 20 °C poc¢as 24 hodin v atmosfére
dusika. Potom sa zmes zahrievala pri teplote 70 °C dalSich 36 hodin a vysledna
zmes sa nasledne ochladila na teplotu 20 °C a po zalkalizovani s 200 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného sa extrahovala 2 x vzdy
so 150 ml etylacetatu.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli 300 ml
solanky a po vysuSeni so siranom hore&natym sa odparili do sucha (za vakua).

Po naslednom mechanickom spracovani a vybrati zvySku s éterom sa ziskalo
11,08 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zluéeniny vo forme Zito sfarbenej tuhej latky,
ktora sa precistila chromatografiou cez silikagél za pouzitia zmesi etylacetat:cyklo-
hexan (3:7) ako eluéného ¢inidla.

Ziskalo sa 4,75 Ziadanej, v nadpise uvedenej zlGCeniny vo forme bielej tuhej
latky.

LC/MS (systém C): Rt = 3,46 min(t;
Hmotnostna spektrometria (m/z): 520 [MH"].
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Medziprodukt 46
Priprava 9-{3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2,2-dimetyl-tetra-
hydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-N-izobutyl-9H-purin-6-aminu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 50 mg 9-{3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-
butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-6~(1H-
1,2,3-benzotriazol-1-yl-oxy)-9H-purinu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie
opisaného postupu pripravy medziproduktu 45, v 0,4 ml dimetylsulfoxidu sa pridalo
0,1 ml diizopropyletylaminu a 0,038 ml izobutylaminu a vzniknuta reak€na zmes sa
mieSala pri teplote 20 °C po¢as 16 hodin v atmosfére dusika.

Potom sa reakéna zmes odparila za vakua do sucha a vzniknuty zvySok sa
precisti pomocou automatickej preparativnej vysokovykonnej kvapalinovej
chromatografie (HPCL) a ziskalo sa 14,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej
zlaéeniny vo forme bielo sfarbenej zlGéeniny.

LC/MS (systém C): R; = 3,38 minat;
Hmotnostna spektrometria (m/z): 458 [MH"].

Priklad 45
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[6-(izobutylamino)-
9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Roztok, pripraveny rozpustenim 14 mg 9-{3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-butyl)-
1,2,4-oxadiazol-5-yl}-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl }-N-izobutyl-
9H-purin-6-aminu, ziskaného v ramci predchadzajaceho, vyssie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 46, v 1 ml, vychladenej zmesi kyselina trifluéroctova:voda
(9:1) sa skladoval v pokoji pri teplote 4 °C po€as 18 hodin.

Potom sa spominany roztok zalkalizoval v ladom chladenom kupeli
pridavkom 20 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a potom
sa extrahoval 2 x vzdy s 20 ml etylacetatu. Spojené extrakty sa potom vysusili so
siranom horeCnatym a po odpareni za vakua do sucha sa ziskalo 7,66 mg Ziadane;j,
v nadpise uvedenej zlu&eniny vo forme bielo sfarbenej tuhej latky.
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LC/MS (systém C): R; = 2,85 minut;
Hmotnostna spektrometria (m/z): 418 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu O:

Medziprodukt 47
Priprava 9-{3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2,2-dimetyl-tetra-
hydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-N-(2,4-diflubrfenyl)-9H-purin-6-aminu

Roztok, pripraveny rozpustenim 50 mg 9-{3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-butyl)-
1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-6-(1H-1,2,3-
benzotriazol-1-yl-oxy)-9H-purinu v 40 ml 2,4-difluéranilinu sa zahrieval pri teplote 80
°C podas 96 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladila na teplotu 20 °C a vytrepala medzi 25 ml
dichlérmetanu a 15 ml 1M roztoku kyseliny chlorovodikovej. Po oddeleni vodnej a
organickej fazy sa vodna vrstva dalej extrahovala 1x 25 ml dichlormetanu a spojené
organické extrakty sa za vakua odparili do sucha.

Vzniknuty zvySok sa precistil automatickou preparativnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromatografiou (HPCL) a ziskalo sa 18,3 mg Ziadanej, v nadpise
uvedenej zlu€eniny vo forme tmavo &erveno sfarbenej latky gumovitého charakteru.
LC/MS (systém C): R; = 2,85 minut;

Hmotnostna spektrometria (m/z): 418 [MH"].

Priklad 49
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[6-(2,4-difludr-
anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Roztok, pripraveny rozpustenim 18,30 mg 9-{(3aR,4R,6S,6aR)-6-[3-(terc-
butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-N-(2,4-
difluérfenyl)-9H-purin-6-aminu, ziskaného vramci predchadzajuceho vyssie
opisaného stupia pripravy medziproduktu 47, v 1 ml vychladenej zmesi kyselina
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trifludroctova:voda (9:1), sa zalkalizoval v fadom chladenom kupeli pridanim 20 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a tato zmes sa 2x
extrahovala vzdy 20 ml etylacetatu.

Spojené extrakty sa vysusili so siranom hore€natym a po odpareni do sucha
za vakua sa ziskalo 14,3 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny vo forme
Cervenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R; = 3,03 minut;
Hmotnostna spektrometria (m/z): 474 [MH"].

Podrobné experimentalne tidaje pri pouziti postupu P:

Medziprodukt 48
Priprava (3aR,4S,6R,6aR)-6-(6-chlor-9H-purin-9-yl)-N-(2-hydroxypropyl)-2,2-di-
metyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu

K roztoku pripravenému rozpustenim 10 g (3aR,4S,6R,6aR)-6-(6-chlor-purin-
9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylovej kyseliny v 100 ml
chloroformu sa pridalo za staleho mie$ania 4,3 ml tionylchloridu a vzniknuta reakéna
zmes sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladiCom, v atmosfére dusika, pocas
60 minut.

Po ochladeni zmesi na teplotu 20 °C sa rozpastadio za vakua odstranilo a
zvySok sa azeotropicky spracoval 2x s 50 ml toluénu. Vzniknuty zvySok sa
nasuspendoval do 50 ml chloroformu a ziskana suspenzia sa pridala poc¢as 10
minat po kvapkach k roztoku ziskanému rozpustenim 2,3 ml 1-amino-2-propanolu a
5,1 ml diizopropyletylaminu v 50 ml chloroformu a tato zmes sa pridala pri teplote 0
°C ku 50 ml chloroformu. Potom sa reakéna zmes mieSala pri teplote 20 °C pocas
18 hodin a potom po pridani 100 ml fosfatového pufra (pH 6,5) sa organicka a
vodna faza oddelili.

Vodna vrstva sa extrahovala s 50 ml chloroformu a spojené chloroformové
vrstvy sa vysusili so siranom sodnym a rozpustadlo sa za vakua odstranilo.

Ziskalo sa 6,63 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme bielo
sfarbenej latky penovitého charakteru.
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Hmotnostna spektrometria, (m/z): 398 [MH"].

Medziprodukt 49
Priprava (3aR,4S,6R,6aR)-6-(6-chlér-9H-purin-9-yl)-2,2-dimetyl-N-(2-oxopropyl)-
tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu

Ku zmesi pripravenej zmieSanim 10 g (3aR,4S,6R,6aR)-6-(6-chiér-9H-purin-
9-yl)-N-(2-hydroxypropyl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxami-
du, ziskaného v ramci predchadzajaceho, vysSie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 48, a 10 g pradkovitej formy 4A molekulového sita v 165 ml
dichlérmetanu, pri teplote 0 °C sa pridali 3 ml kyseliny octovej a potom po ¢astiach
9,36 g pyridiniumdichlérnanu.

Vzniknuta reakéna zmes sa mieSala najskér pri teplote 0 °C po€as 15 minut a
potom eSte pri teplote 20 °C po€as 2 hodin. Po nasledovnom pridani 10 ml
izopropanolu sa zmes mieSala po¢as 15 minut a potom, po pridani 9,9 g silikagélu
(Merck 9385) a 165 ml etylacetatu sa reakéna zmes miesala dalSich 15 minut.

Potom sa reakéna zmes prefiltrovala cez oxid kremigity, a filtraény kola¢ sa
premyl s 300 ml etylacetatu. Ziskany filtrat sa za vakua odparil a zvy$ok, vo forme
hnedo sfarbenej tuhej latky sa precistil urychlenou chromatografiou na silikagéli, za
pouzitia zmesi dichlérmetan:metanol (100:3), ako eluéného ¢inidla a ziskala sa
slabo hnedo sfarbena latka penovitého charakteru, ktora sa dalej Cistila
chromatografiou na silikagéli (Merck 9385) za pouZitia etylacetatu, a potom este
zmesi etylacetat:metanol (100:2), ako eluénych Einidiel.

Ziskalo sa 4,6 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlu€eniny, vo forme bielo
sfarbenej latky penovitého charakteru.

TLC (SiO, etylacetat:metanol, 100:20): R = 0,40.

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu Q:
Medziprodukt 50

Priprava (3aR,4S,6R,6aR)-N-(2-hydroxybutyl)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydrofuro-
[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu
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K roztoku pripravenému rozpustenim 5 g kyseliny furo[3,4-d][1,3]-dioxol-B-D-
ribofuranovej v 50 ml dichlérmetanu sa pridalo 4,83 g karbonyldiimidazolu a
vzniknuta reakéna zmes sa mie3ala pri teplote 20 °C po¢as 20 minat. Potom, po
pridani 2,45 g 1-amino-2-butanolu sa reakéna zmes mieSala v atmosfére dusika, pri
teplote 20 °C, podas 18 hodin a potom, po nariedeni 50 ml éteru sa premyla 100 ml
nasyteneho vodného roztoku kyseliny citronovej (kyselina citronova = kyselina 2-
hydroxypropén-1,2,3-trikarboxylova) a 100 ml nasyteného vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva za vakua zahustila
a vzniknuty zvySok sa precistil urychlenou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
zmesi etylacetat:cyklohexan (1:1) ako eluéného inidla.

Ziskalo sa 3,81 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny vo forme &irej latky
gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 290 [MH"].

Medziprodukt 51
Priprava (3aR,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyl-N-(2-oxobutyl)tetrahydrofuro-
[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu

K roztoku pripravenemu rozpustenim 3,81 g (3aR,4S,6R,6aR)-N-(2-hydroxy-
butyl)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu, ziska-
ného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného postupu pripravy medziproduktu
50, v 115 ml bezvodného dichlérmetanu, obsahujiceho 5,7 g praskovitej formy 4A
molekulového sita, pri teplote 0 °C a v atmosfére dusiku sa pridalo 2,59 ml kyseliny
octovej a 7,93 g dichromanu draselného tak, Zze pridavanie sa uskutoéfiovalo po
Castiach.

Potom sa reakéna zmes mieSala pri teplote 0 °C pocas 15 minut a potom
este pri teplote 20 °C pocas 2 hodin. Potom sa reakéna zmes zmieSala s 40 ml
izopropanu a potom, ¢o sa mie3ala po&as 30 minut, pridalo sa k nej 40 g silikagélu
(Merck 9385) a 100 ml etylacetatu a tato zmes sa mieSala pocas d'al$ich 30 minut.

Potom sa zmes prefiltrovala cez filter Harbolite® a ziskany filtrat sa za vakua
zahustil a bol tak pripraveny surovy produkt, ktory sa preistil urychlenou

es o
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chromatografiou na stipci so silikagélom, za pouzitia zmesi etylacetat:.cyklohexan
(2:1) ako eluéného &inidla.

Ziskalo sa 1,91 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny.
'H-NMR 8: 7,405 (1H, &t, -NH), 5,125 (1H, §s, CH), 5,095 (1H, dd, CH), 4,655 (1H,
§s, CH), 4,565 (1H, d, CH), 4,155 (2H, m, CH,), 3,555 (3H, s, OMe), 2,505 (2H, k,
CHa), 1,505 (3H, s, -Me), 1,355 (3H, s, -Me), 1,105 (3H, t, -CHj3).

Medziprodukt 52
Priprava 2-[(3aR,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-
4-yl]-5-etyl-1,3-oxazolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 740 mg (3aR,4S,6R,6aR)-6-metoxy-
2,2-dimetyl-N-(2-oxobutyl)tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu, ziskané-
ho v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu
51, v 10 ml vysuSeného toluénu sa v atmosfére dusika pridalo 1,44 ml oxychloridu
fosfore€ného z vzniknuta reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod spétnym
chladi€¢om poéas 3,5 hodiny.

Potom sa reakéna zmes ochladila na teplotu 0 °C a po nasledovnom
zmieSani s 30 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného sa
zmes mieSala intenzivne po€as 30 minut. Potom sa reakéna zmes extrahovala 4x
vzdy s 50 ml etylacetatu a po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy
spojili a po premyti s 30 ml sofanky sa vysusili so siranom hore¢natym a za vakua
sa zahustili.

Ziskal sa surovy produkt, ktory sa precistil urychlenou chromatografiou na
stipci so silikagélom za pouitia zmesi cyklohexan:etylacetat, (5:1 az 7:2) ako
elucného Cinidla. Ziskalo sa 0,83 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zluc¢eniny vo forme
Zlto sfarbenej latky olejovitej konzistencie.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 270 [MH"].

Medziprodukt 53
Priprava (2S,3R,4R,5S)-2,4-bis-(acetyloxy)-5-(5-etyl-1,3-oxazol-2-yl)-tetrahydro-
furan-3-yl-acetatu
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K 0,83 g 2-[(3aR,4S,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydrofuro-[3,4-d][1,3]-
dioxol-4-yl]-5-etyl-1,3-oxazolu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vy3ssie
opisaného postupu pripravy medziproduktu 52, sa pridalo 3,56 ml zmesi kyselina
trifludroctova.voda (9:1) a vzniknuta reakéna zmes sa mieSala pri teplote 20 °C
poéas 3,5 hodiny.

Potom, &o sa rozpustadla z reak€nej zmesi za vakua odstranili, ziskala sa
oranzovo-hnedo sfarbena latka olejovitej konzistencie, ktora sa rozpustila v 7 ml
pyridinu v atmosfére dusika a po nasledovnom pridani 2,76 ml acetanhydridu sa
zmes miesala pri teplote 22 °C podas 18 hodin.

Potom sa reakéna zmes za vakua zahustila a po nariedeni s 50 ml etyl-
acetatu sa ziskal roztok premyty s 50 ml 1M roztoku kyseliny chlorovodikove;j,
potom 3x vzdy s 50 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenubhli€itanu sodného a
nakoniec s 50 ml sofanky a organicka vrstva sa vysusila so siranom hore¢natym.

Po odpareni rozpustadla do sucha sa ziskalo 0,854 g Ziadanej, v nadpise
uvedenej zliEeniny vo forme oranZzovo-hnedo sfarbenej latky olejovitej konzistencie.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 342 [MH"].

Medziprodukt 54
Priprava (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-2-(6-chlor-9H purin-9-yl)-5-(5-etyl-1,3-oxazol-
2-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

K 0,854 g 6-chlérpurinu sa pridali 4 ml 1,1,1,3,3,3-hexametyldisilazanu a 15
ml toluénu a vzniknutd reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod spatnym
chladiom poc¢as 2 hodin. Potom, o sa rozpGstadlo z reakénej zmesi za vakua
odstranilo, sa zvySok spracoval azeotropicky s 1 x 8 ml toluénu a zmes sa odparila
do sucha.

K zvySku sa potom pridalo 0,854 g (2S,3R,4R,5S)-2,4-bis-(acetyloxy)-5-(5-
etyl-1,3-oxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci predchadza-
juceho, vySSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 53, v 20 ml acetonitrilu,
dalej 0,624 mi trimetylsilyltriflubrmetansulfonatu (triflatu) a 0,374 mi, 1,8-diaza-
bicyklo-[5,4,0]-undek-7-énu a tato reak&na zmes sa mieSala najskor pri teplote 20
°C pocas 18 hodin, a potom eSte 3 hodiny pri teplote 80 °C a nasledne sa ochladila.
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Potom sa reakéna zmes naliala do 40 ml nasyteného vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a nasledne sa extrahovala 4x vzdy s 40 ml dichlormetanu.
Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy spojili a po vysuseni so
siranom horec¢natym sa rozpustadlo za vakua odstranilo a ziskal sa surovy produkt,
ktory sa predistil urychlenou chromatografiou na silikagéli, za pouzitia zmesi
cyklohexan:etylacetat (najskér v pomere 4:1 a potom v pomere 3:2) ako elu¢ného
¢inidla.

Ziskalo sa 355,0 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme direj
latky gumovitého charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 436 [MH"].

Priklad 84
Priprava 2-({9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(5-etyl-1,3-0xazol-2-yl)-3,4-hydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}-amino-N,N-dimetyletansulfénamidu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 50 mg (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-2-
(6-chlér-9H-purin-9-yl)-5-(5-etyl-1,3-oxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziska-
ného v ramci predchadzajuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy medziproduktu
54, v 5 ml izopropanolu sa pridalo 0,12 ml N,N-diizopropyletylaminu a 86 mg hydro-
chloridu N,N-dimetyl-2-aminoetansulfénamidu a vzniknuta reakéna zmes sa miesala
pri zahrievani za refluxu pod spatnym chladicom a atmosfére dusika potas 48
hodin a potom sa ochladila.

Po naslednom pridani 4 mi roztoku metanol/amoniak sa zmes trepala a
nechala stat' v pokoji poCas 24 hodin. Potom, ako sa rozpustadlo zo zmesi odparilo
sa vzniknuty zvySok predistii automatickou preparativnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromagrafiou (HPCL) a ziskalo sa 8,6 mg Ziadanej v nadpise
uvedenej zli&eniny.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 468 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu R:
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Medziprodukt 55
Priprava N-{9-[(3aR,4R,6S,6aR)-2,2-dimetyl-6-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetra-
hydro-furo[3,4-d][1,3]-dioxol-4-yl{]-9H-purin-6-yl}-N-cyklopentylaminu

Zmes. pripravena zmieSanim 0,2 g kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-cykio-
pentylaminopurin-9-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylove;,
dalej 146 mg 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolinu, 76 mg acetaldoximu a
25 ml dimetoxyetanu sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladiCom pocas 4 dni a
potom sa dalej ochladila na teplotu 22 °C.

Potom sa reakéna zmes za vakua zahustila a k zvySku sa pridalo 40 ml etyl-
acetatu. Vzniknuta suspenzia sa potom premyla s 3 x 20 ml 0,5M roztoku kyseliny
citrénovej (kyselina citronova = kyselina 2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova) a
vodné premyvacie média sa extrahovali 3 x vzdy s 20 ml etylacetatu. Spojené
organické extrakty sa premyli s 20 ml vody a s 30 ml solanky a po vysu$eni so
siranom hore¢natym sa zahustili za vakua.

ZvySok sa precistii chromatografiou na silikagéli za pouzitia zmesi
etylacetat:cyklohexan (1:1) ako eluéného &inidla.

Ziskalo sa 63 mg ziadanej, v nadpise uvedenej zluc¢eniny.

'H-NMR (CDCl,) 5: 8,03 (1H, 8s, heterocyklicky CH), 7,84 (1H, s, heterocyklicky
CH), 6,29 (1H, 3s, CH), 5,84 (1H, dd, CH), 5,64 (1H, d, CH), 5,48 (1H, d, CH), 4,56
(1H, 8s, CH), 2,19 (3H, s, Me), 1,85 az 1,50 (9H, m, +s, 6x 1/2 CH; + Me), 1,45,
(3H, s, Me), 1,25 az 0,85 (2H, m, 2x 1/2 CHy).

Priklad 39
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin-9-yl]-5-(3-metyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Zmes, pripravena zmieSanim 63 mg N-{9-[(3aR,4R,6S,6aR)-2,2-dimetyl-6-(3-
metyl-1,2,4-ozadiazol-5-yl)-tetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl]-9H-purin-6-yl}-N-
cyklopentylaminu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného postupu
prikladu medziproduktu 55, dalej 1 ml kyseliny trifluéroctovej a 0,1 ml vody sa
mieSala pri teplote 0 °C poc€as 6 hodin a potom sa nariedila s 20 ml etylacetatu.
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Potom sa reakéna zmes zneutralizovala roztokom hydrogenuhliitanu
sodného a po oddeleni vodnej a organickej fazy sa vodna faza extrahovala 2x vzdy
10 ml etylacetatu. Spojené organické extrakty sa potom premyli 8 ml vody a 10 ml
solanky a potom sa vysusili so siranom horednatym. Po zahusteni za vakua sa
zvySok pre€istil urychlenou chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi
etylacetat:metanol (19:1) ako eluéného Cinidla.

Ziskalo sa 42 mg ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme bielo
sfarbenej latky penovitého charakteru.

TLC (SiO,, etylacetat:metanol, 19:1): Rf=0,3.

'H-NMR (DMSO) &: 8,43 (1H, s, CH), 8,20 (1H, &s, CH), 7,79 (1H, d, NH), 6,45
(2H, v8s, 2x OH), 6,16 (1H, d, CH), 5,24 (1H, d, CH), 4,89 (1H, t, CH), 4,73 (1H, t,
CH), 4,58 (1H, 3m, CH), 2,42 (3H, s, Me), 2,10 az 1,50 (8H, m, 4x CH,).

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu S:

Medziprodukt 56
Priprava 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-
4-yl]-pent-1-in-3-olu

Roztok, pripraveny rozpustenim 4R-etinyl-6R-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxolu (1,5 g) v 20 ml tetrahydrofuranu sa ochladil pri
teplote -78 °C v atmosfére dusika podas 15 minat. Potom sa k uvedenému roztoku
pridal pomocou injekénej striekaky roztok ziskany rozpustenim 1,09 ml propién-
aldehydu v 0,5 ml tetrahydrofuranu a reakéna zmes sa dalej mieSala poc¢as 5 hodin.

Potom sa reakéna zmes vytemperovala na teplotu 22 °C a nasledne sa
mieSala dalSich 16 hodin. Po odstraneni rozpustadiel za véakua sa vysledny,
oranzovo sfarbeny zvySok olejovitej konzistencie vytrepal medzi éter a vodny chlorid
amoénny. Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy dalej premyli
vodnym roztokom chloridu aménneho a po vysuSeni so siranom hore¢natym sa za
vakua zahustili a ziskala sa Zlto sfarbena latka olejovitej konzistencie, ktora sa
precistila chromatografiou na silikagéli (patréna Varian Bondelut) za pouzitia (1)
cyklohexanu, (I1) dichlérmetanu, (lll) éteru, (IV) etylacetatu ako eluénych ¢inidiel a
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ziskalo sa 1,33 g ziadanej, v nadpise uvedenej zlieniny vo forme bezfarebnej latky
olejovitej konzistencie.
TLC (SiO,, éter.cyklohexan, 1:1): R = 0,39.

Medziprodukt 57
Priprava 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-
4-yl]-pent-1-in-3-6nu

Roztok, pripraveny rozpustenim 1,3 g 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-di-
metyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl]-pent-1-in-3-olu, ziskaného v ramci pred-
chadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 56, v 100 mi
dichlérmetanu sa za staleho mieSania pridal k suspenzii, pripravenej nasuspen-
dovanim 60 g oxidu manganicitého pri teplote 0 °C do dichlérmetanu.

Vzniknuta reakéna zmes sa mieSala pri teplote 0 °C po€as 3 hodin a po
prefiltrovani cez siran hore¢naty (50 g) sa rozpustadlo za vakua odstranilo a ziskalo
sa 550 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zluéeniny vo forme bezfarebnej latky
olejovitej konzistencie.

'H-NMR (CDCl3) &: 5,07 (1H, s, CH), 4,97 (1H, d, CH), 4,93 (1H, s, CH), 4,68 (1H,
d, CH), 3,41 (3H, s, OMe), 2,58 (2H, k, CHy), 1,47 (3H, s, Me), 1,31 (3H, s, Me),
1,14 (3H, t, Me).

Medziprodukt 58
Priprava 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-dimetyltetrahydro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-
4-yl]-pentan-1,3-dién-1-oximu

Zmes, pripravena zmieSanim 550 mg 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-
dimetyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl]pent-1-in-3-6nu, ziskaného v ramci pred-
chadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 57, a 0,2 ml 50%-
ného roztoku hydroxylaminu vo vode v 10 ml etanolu sa miesala pri teplote 22 °C
cez noc.

Vzniknuta reakéna zmes sa zahustila za vakua a ziskalo sa 554 mg Ziadane;j,
v nadpise uvedenej zluCeniny vo forme Zito sfarbenej latky olejovitej konzistencie.
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'H-NMR (CDCl3) &: 5,36, 5,31 (1H, 2x d, CH), 5,00 (1H, d, CH), 4,92 (1H, d, CH),
4,65 (1H, 2x d, CH), 3,40, 3,35 (3H, 2x s, OMe), 3,03 az 2,85 (2H, 2x AB, CH,),
1,92 (2H, m, CH), 1,50, 1,34 (6H, 2x s, 2x Me), 1,03 (3H, 2x t, Me).

Medziprodukt 59
Priprava (3R,4S,5R)-5-(5-etylizoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-2,3,4-triolu

Roztok, pripraveny rozpustenim 0,5 g 1-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxy-2,2-di-
metyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl]pentan-1,3-dién-1-oximu, ziskaného
v ramci predchadzajiceho, vyS$Sie opisaného postupu pripravy medziproduktu 58, v
18 mg vodnej kyseliny octovej a vzniknuta reakéna zmes sa zahrievala pri teplote
100 °C poc€as 2 hodin.

Potom, ako sa vzniknuta reakéna zmes ochladila a za vakua sa zahustila a
ziskana hnedo sfarbena latka olejovitej konzistencie sa azeotropicky spracovala s
toluénom. Po predisteni zvySku chromatografiou na silikagéli (patrona Varian
Bondelut so silikagélom) za pouzitia (I) dichlérmetanu, (ll) éteru, (lll} etylacetatu,
(IV) metanolu ako eluénych Einidiel.

Ziskalo sa 150,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny.

TTLC (SiO, éter): Rf=0,17.

Medziprodukt 60
Priprava (2R,3R,4R)-4,5-bis-(acetyloxy)-2-(5-etylizoxazol)-3-yl)tetrahydrofuran-3-yl-
acetatu

Roztok, pripraveny rozpustenim 150 mg izoméru (3R,4S,5R)-5-(5-etylizo-
xazol-3-yl)-tetrahydrofuran-2,3,4-triolu, ziskaného v ramci predchadzajiceho, vyssie
opisaného postupu pripravy medziproduktu 59, v 4 ml pyridinu sa miesal pri teplote
22 °C pocas 18 hodin.

Potom sa reakéna zmes za vakua zahustila a ziskala sa hnedo sfarbena
latka olejovitej konzistencie, ktora sa precistila chromatografiou na silikagéli
(patrona Varian Bondelut s oxidom kremicitym) za pouzitia (I) dichlérmetanu, (I1)
éteru, (lll) etylacetatu ako eluénych &inidiel.
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Ziskala sa Ziadana, v nadpise uvedena zlu€enina vo forme Zlto sfarbenej
tuhej latky (142,0 mg).
TLC (SiO, éter): Ry = 0,53.

Medziprodukt 61
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-(2,6-dichlor-9H-purin-9-yl)-5-(5-etylizo-
xazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Roztok, pripraveny rozpustenim 193 mg izoméru (2R,3R,4R)-4,5-bis-
(acetyloxy)-2-(5-etylizoxazol)-3-yl)tetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci
predchadzajliceho, vyssie opisaného postupu pripravy medziproduktu 60, v 5 ml
acetonitrilu sa zmie3al postupne pofas 5 minut za pouZitia injekénej striekacky s
213 mg 2,6-dichlérpurinu, dalej s 0,186 ml 1,8-diazabicyklo-[5,4,0]-undek-7-énu
(DBU) a s 0,225 ml trimetylsilyltriflubrmetansulfonatu (TMSOTf) a vzniknuta ¢&ira,
Zlto sfarbena reakéna zmes sa mieSala pri teplote 22 °C 40 hodin, dalej pri teplote
60 °C 21 hodin a pri teplote 80 °C 6 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladila na teplotu miestnosti a pridalo sa k nej
dalSich 0,186 ml 1,8-diazabicyklo-[5,4,0]-undek-7-énu (DBU) a 0,225 ml trimetyl-
silyltrifluérmetansulfonatu (TMSOTf).

Potom, po dalSom mieSani pri teplote 22 °C 36 hodin sa Zlto sfarbena
reakéna zmes zahrievala pri teplote 60 °C cez noc a potom eSte pri teplote 80 °C 6
hodin. Po odstraneni rozpustadiel za vakua sa vysledny zvySok vo forme hnedo
sfarbenej latky olejovitej konzistencie vybral s etylacetatom a potom premyl 20 mi
vody (3:1). Po oddeleni organickej fazy sa vodna vrstva extrahovala s etylacetatom
a spojené organické extrakty sa vysusSili so siranom hore¢natym a za vakua sa
odparili. ZvySok vo forme hnedo sfarbenej tuhej latky olejovitej konzistencie sa
mechanicky spracoval a vybral s dichlormetanom a bielo sfarbena tuha latka sa
izolovala filtraciou. Po odpareni ziskaného filtratu sa ziskala Zltohnedo sfarbena
tuha latka, ktora sa precistila urychlenou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
zmesi éter.cyklohexan (1:1) ako elu¢ného ¢inidla.

Ziskalo sa 161,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlG€eniny vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.
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LC/MS (systém C): R = 3,34 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 470, 472 [MH'], [MH*"].

Medziprodukt 62
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-{2-chlér-6-[(1-etylpropyl)-amino]-9H-purin-
9-yl}-5-(5-etylizoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Roztok, pripraveny rozpustenim 125 mg (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-(2,6-
dichlér-9H-purin-9-yl)-5-(5-etylizoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného
v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 61, v
5 ml izopropanolu sa zmiesal najskér s 0,06 mi diizopropyletyleminu a potom este s
0,044 ml 1-etylpropylaminu.

Vzniknuta reak&na zmes sa zahrievala v atmosfére dusika pri teplote 50 °C
po€as 16 hodin. Potom sa rozpustadio zo zmesi za vakua odstranilo a zmes sa
vytrepala medzi etylacetat a 1M roztok kyseliny chiorovodikovej. Po oddeleni
organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli s nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a so solankou a po vysuSeni so siranom hore¢natym
sa za vakua odparili.

ZvySok sa pregistil chromatografiou na silikagéli za pouzitia patrény Varian
Bondelut a eldcia s (1) dichiérmetanom, (l1) éterom a (lll) etylacetatom.

Ziskalo sa 108 mg Zziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny vo forme
bezfarebnej latky olejovitej konzistencie.

TLC (SiO,, éter): R¢= 0,26.

Priklad 163
Priprava (2R,3R,4R,5R)-2-{2-chlor-6-[(1-etylpropyl)-amino}-9H-purin-9-yl}-5-(5-etyl-

izoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiatu

Zmes, pripravena zmieSanim 30 mg (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-{2-chlor-
6-[(1-etylpropyl)-amino]-9H-purin-9-yl}-5-(5-etylizoxazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-
acetatu, ziskaného v ramci predchadzajiceho, vysSie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 62, s 0,037 ml 2-morfolinetylaminu sa zahrievala pri teplote 90 °C
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pocas 24 hodin v 0,5 ml dimetylsulfoxidu a reakCéna zmes sa eSte dalej zahrievala
pri teplote 90 °C poc€as 60 hodin.

Po predisteni preparativnou vysokovykonnou kvapalinovou chromatografiou
(HPCL) (gradientovy profil 5 az 95 % (Il) poéas 18,25 minat) sa ziskalo 6,0 mg
Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme bielo sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R = 3,41 minuty.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 437 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu T:

Medziprodukt 63
Priprava 9-{(3aR,4R,6S,6aR)-6-[5-(terc-butyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,2-dimetyltetra-
hydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-N-(4-chlor-2-fluérfenyl)-9H-purin-6-aminu

Zmes, pripravena zmieSanim 2,8 g 9-[6S-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-
2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl]-6-chiér-O9H-purinu  so
4,48 ml 4-chlor-2-fluéranilinu, dalej so 146 mg paladiumacetatu a 620 mg (R)-2,2'-
bis-(difenylfosfin)-1,1'-binaftylu v 34 ml vysuSeného toluénu sa mieSala pri teplote
miestnosti po¢as 5 minut (reakcia sa uskuto€nila v 7 varkach).

Po pridani 3,08 g uhliitanu cézneho (v 7 podieloch) sa reakéna zmes
zahrievala pri teplote 86 az 96 °C pocas 16 hodin a potom, ¢o sa jednotlivé varky
spojili sa vytrepali medzi 200 ml vody a 3x vzdy so 120 ml dichlérmetanu. Po
oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli so sofankou a po
vysuSeni so siranom hore¢natym sa za vakua odparili. ZvySok vo forme hnedo
sfarbenej latky olejovitej konzistencie (8,7 g) sa precistii chromatografiou na
silikagéli za pouzitia zmesi etylacetat:cyklohexan (30:70) ako eluéného ¢&inidla.

Ziskalo sa 2,35 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli&eniny, vo forme bielo
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R = 3,41 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 530 [MH"].
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Priklad 14
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(4-chlor-2-fludr-
fenylamino)-purin-9-yl}-trahydrofuran-3,4-diolu

Roztok, pripraveny za pouzitia fadom chladeného kapela rozpustenim 2,35 g
9-{(3aR,4R,6S,6aR)-6-[5-(terc-butyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,2-dimetyltetrahydrofuro-
[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl}-N-(4-chlér-2-fludrfenyl)-9H-purin-6-aminu, ziskaného v ramci
predchadzajiceho, vyssie opisaného postupu pripravy medziproduktu 63, v 20 mi
kyseliny trifluéroctovej a 2 ml vody sa nechal stat v pokoji pri teplote 4 °C pocas 17
hodin. Potom sa reakéna zmes pomaly naliala do 400 ml fadom chladeného
nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasledovne sa extrahovala 3x
vzdy s 200 ml etylacetatu. Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy
premyli so solankou a po vysuSeni so siranom horeCnatym sa za vakua odparili.

Ziskalo sa 2,30 g ziadanej, v nadpise uvedenej zli€eniny vo forme Zltohnedo
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R = 3,04 minat.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 490 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu U:

Medziprodukt 64
Priprava 9-[6S-(5-terc-butyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-2,2-dimetyltetrahydro-(3aR,6aS)-
furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yl]-6-chlér-9H-purin

K roztoku, pripravenému rozpustenim 0,4 kyseliny 1-deoxy-1-(1,6-dihydro-6-
ox0-9H-purin-9-yl)-2,3-O-(1-metyletylidén)-B-D-ribofuranovej (pozri odkaz na odbor-
ny Casopis J. Med. Chem., 29, 1683, (1986), autor R. A. Olsson a dal$i) v 10 ml
tetrahydrofuranu sa pridalo 0,075 ml diizopropyletylaminu a vzniknuta reakéna
zmes sa mieSala pri teplote 0 °C pogas 10 minat.

Potom sa k reakénej zmesi pridalo 0,016 ml pivaloyichloridu a zmes sa potom
mieSala pri teplote 0 °C po€as 3 hodin. Potom sa k reakénej zmesi pridal roztok
ziskany rozpustenim 0,36 g, terc-butylhydrazidu, trifluéracetatu v tetrahydrofurane a
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vychladeny na teplotu 0 °C a zmieSaného nasledne s 0,24 ml diizopropyletylaminu a
tato reakéna zmes sa vytemperovala na teplotu 20 °C, mieSala po€as 20 hodin.

Po odstraneni rozpustadla za vakua sa vysledny zvySok predistil urychlenou
chromatografiou cez silikagél za pouzitia zmesi 5%-ného metanolu v dichlormetane
ako elu¢ného ¢inidla a ziskalo sa 0,41 g prislusného diacylhydrazidu.

K roztoku, pripravenému rozpustenim 30 mg vysSie uvedeného diacyl-
hydrazidového medziproduktu v 3 ml N,N-dimetylformamidu a vychladeného na
teplotu 0 °C sa pridalo 45 mg oxychloridu fosfore€ného a tato reakéna zmes sa
mieSala pri teplote miestnosti najskér po¢as 18 hodin a potom pri teplote 90 °C
poCas 2 hodin. Po odstraneni rozpustadla za vakua sa vzniknuty zvySok predistil
automatickou preparativnou vysokovykonnou kvapalinovou chromatografiou (HPCL)
a ziskalo sa 20 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny.

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu V:

Medziprodukt 65
Priprava (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-{3-[(acetyloxy)metyl]izoxazol-5-yl}-2-(6-
chlér-9H-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Zmes, pripravena zmieSanim 1,08 g 6-chlérpurinu s 20 ml 1,1,1,3,3,3-hexa-
metyldisilazanu sa zahrievala v atmosfére dusika pri teplote 100 °C 2,5 hodiny.

Po ochladeni sa rozpustadlo z reakénej zmesi za vakua odstranilo a zvySok
sa azeotropicky spracoval s bezvodnym toluénom (2 x 2,5 ml) a zmes sa potom
odparila do sucha a ziskala sa belavo sfarbena tuha latka, ku ktorej sa pridalo v
atmosfére dusika 450 mg 4R-acetoxy-2S-(3-acetoxymetyl-izoxazol-5-yl)-5R-metoxy-
tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej v 15 ml bezvodného acetonitrilu a
potom sa k tejto reakénej zmesi vychladenej na teplotu 0 °C pridany trimetylsilyl-
trifluérmetansulfonat (1,4 mi).

Potom, ako sa reakéna zmes vytemperovala po€as 20 minut na teplotu 20 °C
sa zahrievala pri teplote 80 °C pogas 16 hodin. Po ochladeni za zmes naliala do 40
ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a nasledne sa
extrahovala 3x vzdy s 70 ml etylacetatu. Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa
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organické vrstvy spojili a po premyti s 50 ml solanky sa vysuSili so siranom
hore€natym a zahustili do sucha.

Ziskal sa surovy produkt, ktory sa predistil urychlenou stipcovou chromato-
grafiou na silikagélu za pouzitia zmesi etylacetat:cyklohexan (1:1) ako eluéného
¢inidla.

Ziskalo sa 310 mg Zziadanej, v nadpise uvedenej zluceniny vo forme Cirej
latky olejovitej konzistencie.

LC/MS (systém C): R = 2,76 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 480/482 [MH*J[MH%"].

Priklad 155
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-(6-{[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentylJamino}-9H-purin-9-yl)-
5-[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 20 mg (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-
{3-[(acetyloxy)-metyl]-izoxazol-5-yl}-2-(6-chlér-9H-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3-yl-
acetatu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 65, v 2 ml izopropylalkoholu sa pridalo 0,043 ml N,N-diizo-
propyletylaminu a 11,4 mg hydrochloridu 2-hydroxycyklopentylaminu a vzniknuta
reakéna zmes sa miesala pri teplote 50 °C v atmosfére dusika 18 hodin.

Po ochladeni sa zmes za vékua odparila do sucha a vysledny zvySok sa
preCistii automatickou preparativhou vysokovykonnou kvapalinovou chromato-
grafiou (HPCL) (gradientovy profil 5% az 90% (Il) po¢as 20 minut).

Ziskal sa medziprodukt vo forme triacetoxy chraneného produktu, ku ktorému
sa pridal 1 ml metanolu a 0,013 ml terc-butylaminu a tato zmes sa mieSala pri
teplote 0 °C 3 hodiny. Po odpareni rozpustadla za vakua sa ziskalo 5 mg Ziadanej,
v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme bielo sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R¢ = 2,25 minat.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 419 [MH"].

Podrobné experimentalne tdaje pri pouziti postupu W:
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Medziprodukt 66
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-etinyl-5-metoxytetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Zmes, pripravena zmieSanim 0,965 g 4R-etinyl-6R-metoxy-2,2-dimetyl-
tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxolu s 1 ml koncentrovanej kyseliny chloro-
vodikovej v 30 ml metanolu sa zahrievala za refluxu pod spatnym chladiCom 6
hodin.

Po odpareni metanolu za vakua sa k reakénej zmesi pridal dalSi metanol a
zmes sa dalej zahrievala za refluxu pod spatnym chladi€om po€as 16 hodin. Po
naslednom pridani 1,6 ml pyridinu sa metanol opét zo zmesi za vakua odparil do
sucha.

Vzniknuty zvySok sa rozpustil vo vysusenym dichlérmetanu a k ziskanému
roztoku sa pridalo 1,6 ml pyridinu dalej 25 mg 4-dimetylaminopyridinu a 1,37 ml
acetanhydridu a tato zmes sa mieSala pri teplote 22 °C v atmosfére dusika 18
hodin. Potom sa zmes za vakua odparila do sucha a zvySok sa vytrepal medzi 100
ml nasyteného vodného roztoku kyseliny citrénovej (kyselina citrénova = kyselina 2-
hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova) a 2x so 75 ml dichlérmetanu.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a po vysuSeni so siranom
horeénatym sa za vakua odpairili.

Ziskalo sa 1,19 g svetloZltej latky olejovitej konzistencie, ktora sa precistila
chromatografiou cez silikagél (patréna Varian Bondelut 10 g) za pouZzitia zmesi
etylacetat:.cyklohexan (5:95 az 30:70) ako eluéneho ¢inidla.

Ziskalo sa 724 mg Zziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme
bezfarebnej latky olejovitej konzistencie.

TLC (SiO, etylacetat:cyklohexan, 25:75): R¢= 0,3.

Medziprodukt 67
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-(6-chlor-9H-purin-9-yl)-5-etinyltetrahydro-
furan-3-yl-acetéatu
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Zmes, pripravena zmieSanim 250 mg 6-chlérpurinu s 660 ml hexametyl-
disilazanu sa zahrievala za staleho mieSania v atmosfére dusika na olejovom kuapeli
pri teplote 130 °C pocas 2 hodin.

Potom sa prebytok reagentov z reakénej zmesi za vakua odparil a zvySok sa
azeotropicky spracoval s vysuSenym toluénom (3x 5 ml) a ziskala sa svetloZlta tuha
latka. Potom sa 121 mg (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-etinyl-5-metoxytetrahydro-
furan-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 66, rozpustilo po azeotropickom spracovani s vysuSenym
toluénom (2 x 5 ml) rozpustilo vo vysuSenom acetonitrile a ziskany roztok sa pridal
ku silylovanému purinu, pripravenému v predchadzajicej, vy3sie opisanej operacii a
potom, po pridani 0,334 ml, trimetylsilyltriflubrmetansulfonatu sa reakéna zmes
zahrievala pri teplote 73 az 74 °C 2 hodiny.

Potom sa zmes naliala do nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a nasledne sa extrahovala 3 x so 60 ml etylacetatu. Po oddeleni organickej
a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli so solankou a po vysuSeni so siranom
horeénatym sa za vakua odparili.

Ziskalo sa 203 mg Zlto sfarbenej latky olejovitej konzistencie, ktora sa
precistila chromatografiou cez silikagél (patrona Varian Bondelut) za pouzitia zmesi
etylacetat.cyklohexan (10:90 az 60:40) ako elu¢ného Cinidla.

Ziskalo sa 84 mg ziadanej v nadpise uvedenej zluceniny, vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

TLC (SiO,, etylacetat:cyklohexan, 50:50): R¢ = 0,25.

Medziprodukt 68
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-[6-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl-oxy)-9H-
purin-9-yl]5-etinyltetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Zmes, pripravend zmieSanim 104 mg (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-(6-
chlér-9H-purin-9-yl)-5-etinyltetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci pred-
chadzajuceho, vysSie opisaného postupu pripravy medziproduktu 67, s 136 mg 1-
hydroxybenzotriazolu v 3 ml vysuSeného N,N-dimetylformamidu sa zahrievala pri
teplote 22 °C pocas 45 hodin.
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Potom sa reakéna zmes naliala do 50 ml fadom vychladeného, 1M roztoku
kyseliny chlorovodikovej, a potom sa extrahovala 3x vzdy s 25 ml dichlérmetanu. Po
oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli najskér s 20 ml vody
a potom s 20 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a po
vysuSeni so siranom hore¢natym sa za vakua odparili.

Ziskalo sa 148 mg Zziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

LC/MS (systém C): R¢ = 3,19 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 464 [MH"].

Medziprodukt 69
Priprava (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-
etinyltetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Zmes, pripravena zmieSanim (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-[6-(1H-1,2,3-
benzotriazol-1-yl-oxy)-9H-purin-9-yl]-5-etinyltetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného
v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného postupu pripravy medziproduktu 68, s
0,63 ml, 2-fluér-4-chléranilinu sa zahrievala pri teplote 60 °C poéas 22,5 hodiny.

Potom sa reakéna zmes precistena chromatografiou cez silikagél (Varian
Bondelut patréna) za pouZitia zmesi etylacetat:cyklohexan (10:90 az 60:40) ako
eluéného &inidla.

Ziskalo sa 55 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu&eniny.

TLC (SiO,, etylacetat.cyklohexan, 50:50): R¢= 0,3.

Medziprodukt 70
Priprava (2R,3R,4R,6S)-4-(acetyloxy)-5-(3-bromizoxazol-5-yl)-2-[6-(4-chl6r-2-fluér-
anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Zmes, pripravena zmieSanin 20 mg (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-[6-(4-
chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-etinyltetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v
ramci predchadzajiuceho, vy3Sie opisaného postupu pripravy medziproduktu 69,
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dalej 12,5 mg dibrémformaldoximu, 39 mg hydrogenuhliitanu sodného, 0,075 ml
vody a 1,5 ml etylacetatu sa mieSala pri teplote 22 °C pocas 88 hodin.

Vzniknuta reakéna zmes sa vytrepala medzi 20 m! vody a 3x vzdy s 10 mi
etylacetatu a po oddeleni organickej a vodnej fazy sa spojené organické vrstvy
premyli so sofankou a potom sa za vakua odparili.

ZvySok vo forme hnedo sfarbenej latky gumovitého charakteru sa precistil
chromatografiou na silikagéli (pattrona Varian Bondelut) za pouzitia zmesi
etylacetat:cyklohexan (20:80 az 80:20) ako elu¢ného &inidla.

Ziskalo sa 16,8 g ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

LC/MS (systém C): R¢ = 3,6 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 595, 597 [MH*], [MH*'].

Priklad 164
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-(3-brémizoxazol)-5-yl)-5-[6-(4-chlér-2-fluéranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu

Zmes, pripravena zmieSanim 16,8 mg (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-(3-
brémizoxazol-5-yl)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3-ylace-
tatu, ziskaného v ramci predchadzajiceho, vySSie opisaného postupu pripravy
medziproduktu 70, s 0,08 mi terc-butylaminu v 0,6 ml metanolu reagovala pri teplote
0 °C pocas 1,5 hodiny a potom sa odparila do sucha a ziskalo sa 16,0 mg Ziadane;,
v nadpise uvedenej zluc¢eniny.

LC/MS (systém C): R¢ = 3,22 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 511 [MH"].

Podrobné experimentalne Gdaje pri pouziti postupu Wb:
Priklad 144

Priprava  (2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-metylizoxa-
zol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu
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Zmes, pripravena zmieSanim 20 mg (2R,3R,4R,5R)-4-(acetyloxy)-2-(6-chlor-
9H-purin-9-yl)-5-etinyltetrahydrofuran-3-yl-acetatu s 0,5 ml bezvodného toluénu sa
dalej zmieSala s 0,006 ml trietylaminu, dalej 0,004 ml nitroetanu a 0,012 ml fenyl-
izokyanatu a vzniknuta reakéna zmes sa zahrievala pri teplote 100 °C pocdas 24
hodin.

Po ochladeni na teplotu miestnosti sa zmes za vékua zahustila a vysledny
zvySok sa precisti pomocou automatickej preparativnej vysokovykonnej
kvapalinovej chromatografie (HPCL) a ziskal sa medziprodukt, ktory sa po
rozpusteni v bezvodnom metanole ochladil na teplotu 0 °C potom reagoval s 0,02
ml terc-butylaminu po€as 1 hodiny.

Potom sa reakéna zmes za vakua zahustila a ziskalo sa 143,0 mg Ziadanej, v
nadpise uvedenej zliCeniny vo forme bielo sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R¢ = 2,95 minat.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 447 [MH"].

Podrobné experimentéaine udaje pri pouziti postupu X:

Priklad 130
Priprava (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin-9-yl]-5-(1,5-dimetyl-1H-
1,2,4-triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, trifluéracetatu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 250 mg {9-[2,2-dimetyl-6R-(5-metyl-
4H-[1,2,4]-triazol-3-yl)-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4 R-yI]}-9H-purin-6-
yl}-cyklopropylaminu v 10 ml bezvodného toluénu sa pridalo 0,47 ml dimetyl-
formamid-dimetylacetatu a vzniknuta reakéna zmes sa zahrievala za refluxu pod
spatnym chladi¢om po€as 7 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladena na teplotu 20 °C a za vakua sa zahustila.
Vysledny zvySok sa predistil urychlenou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
zmesi etylacetat:metanol (19:1) ako eluéného ¢inidla.

Vysledny medziprodukt sa zmieSal so zmesou kyselina trifluéroctova:voda,
9:1) a pri teplote 0 °C reagoval po¢as 6 hodin. Potom sa reakéna zmes za vakua
zahustila a po nasledovnom mechanickom spracovani a vybrati zvy$ku s
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etylacetatom sa ziskalo 143,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zla€eniny vo forme
bielo sfarbenej tuhej latky.

Analytické hodnotenie zlG€eniny podfa sumarneho vzorca

C18H24Ng03.CF3CO2H. 1,5 H20:

Vypocitané: C 44,40, H 5,20, N 20,70 %

Najdené: C 44,40, H 4,80, N 20,40 %.

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu Z:

Medziprodukt 71
Priprava (2R,3R,4S,5R)-4-(acetyloxy)-2-[(acetyloxy)-metyl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlér-2-
fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 1 g 2,6-dichlér-9-(2,3,5-tri-O-acetyl-#-
D-ribofuranosyl)-9H-purinu (pozri odborny Easopis Canad. J. Chem., 59, (17), 2608,
(1981), autori M. J. Robins a B. Uznanski) v 25 ml toluénu sa postupne pridalo 50
mg paladiumacetatu, dalej 0,5 ml 4-chlér-2-fluéranilinu a 120 mg bis-[2-(difenyl-
fosfin)fenyl]éteru (pozri odborny ¢asopis Tett. Lett., 5327 az 5330, (1998), autori P.
J. Sadighi, M. C. Harris a Buchwald S. L.) a vzniknuta reakéna zmes sa mieSala pri
teplote 20 °C 15 minut.

Po naslednom pridani 872 mg uhliitanu cézneho sa reakéna zmes
zahrievala pri teplote 90 °C po¢as 16 hodin. Potom sa reakéna zmes ochladila na
teplotu 20 °C a vytrepala medzi 100 ml etylacetatu a 100 ml vody. Po oddeleni
organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva premyla so 100 mil sofanky a po
vysuseni so siranom hore¢natym sa rozpUstadio za vakua odstranilo.

Po precisteni zvyS8ku urychlenou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
zmesi etylacetat:cyklohexan (1:1) ako eluéného €inidla sa ziskalo 400 mg Ziadane;j,
v nadpise uvedenej zlu¢eniny.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 556 [MH"].
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Medziprodukt 72
Priprava (3aR,4R,6R,6aR)-6-[2-chlér-6-(4-chlér-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-2,2-di-
metyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)-metanolu

K suspenzii, pripravenej nasuspendovanim 400 mg (2R,3R,4R,5R)-4-
(acetyloxy)-2-[(acetyloxy)metyl]-5-[2-chlér-6-(4-chlor-2-fludranilin)}-9H-purin-9-yl]-tet-
rahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného
postupu pripravy medziproduktu 71, do 7 ml metanolu sa pridali 3 kvapky 25%-ného
roztoku metoxidu sodného v metanole a vzniknuta reakéna zmes sa mieSala pri
teplote 20 °C pocas 15 minat, kedy sa zmes vycerila.

Po dalSom mieSani reakénej zmesi pri teplote 20 °C pofas 90 minut sa
vytvorila zrazenina, ktora sa izolovala filtraciou a potom sa susila za vakua pocas 16
hodin. Vzniknutd zrazenina sa rozpustila v zmesi, pripravenej zmieSanim 15 ml
acetonu a 3 ml 2,2-dimetoxypropanu a ku vzniknutému roztoku sa pridalo 193 mi
kyseliny para-toluénsulfénovej, a tato zmes sa mieSala pri teplote 20 °C pocas 3
hodin.

Po odstraneni rozplastadla zo zmesi za vakua sa zvySok rozpustil v 50 mi
etylacetatu a ziskany roztok sa postupne premyl s 50 ml vody a s 30 ml sofanky a
po vysuSeni so siranom horeCnatym sa rozpuStadlo za vakua odstranilo. Po
precisteni zvySku chromatografiou na silikagéli (patrona Varian Bondelut) za
pouzitia zmesi cyklohexan:etylacetat (1:1) ako eluéného &inidla sa ziskalo 240 mg
Ziadanej, v nadpise uvedenej zluéeniny vo forme bielo sfarbenej latky penovitého
charakteru.

Hmotnostna spektrometria (m/z): 470 [MH"].

Podrobné udaje pri pouziti postupu Y:

Medziprodukt 73
Priprava terc-butyl-4-[(9-{(2R,3R,4R,5S)-3,4-bis-(acetyloxy)-5-[3-(terc-butyl)-izoxa-
zol-5-yl]-tetrahydrofuran—2-yl}-9H-purin-6-yl)-amino]-piperidin-1-karboxylatu
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 455 mg 4R-acetoxy-5S-(3-terc-butyl-
izoxazol-5-yl)-2R-(6-chlér-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octovej v
20 ml izopropanolu sa pridalo 785 mg terc-butyl-4-amino-1-piperidin-karboxylatu a
1,03 ml diizopropyletylaminu a vzniknuta reakéna zmes sa zahrievala pri teplote 95
°C pocas 60 hodin.

Potom sa reakéna zmes ochladila a odparila za vakua do sucha a vysledny
zvySok sa rozpustil v 20 ml pyridinu a ku ziskanému roztoku sa pridalo 19 ml acet-
anhydridu. Potom sa reakéna zmes mieSala pri teplote miestnosti po¢as 16 hodin a
po odpareni za vakua sa zvySok rozpustil v 50 ml etylacetatu. Tento roztok sa
potom vytrepal 2 x s 50 ml kyseliny citronovej (kyselina citrébnova = kyseliny 2-
hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova) a po oddeleni organickej a vodnej fazy sa
vodné vrstvy extrahovali so 100 mi etylacetatu.

Spojené etylacetatové extrakty sa vysuSili so siranom horeénatym, pre-
filtrovali a za vakua sa odparili.

Ziskalo sa 500 mg ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme Zlto
sfarbenej tuhej latky.

LC/MS (systém C): R¢ = 3,59 minat.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 628 [MH"].

Medziprodukt 74
Priprava (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-[3-(terc-butyl)-izoxazol-5-yl]-2-[6-(piperidin-
4-yl-amino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

Roztok, pripraveny rozpustenim 500 mg terc-butyl-4-[(9-{(2R,3R,4R,5S)-3,4-
bis(acetyloxy)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-tetrahydrofuran-2-yl}-9H-purin-6-yl)-ami-
noj-piperidin-1-karboxylatu, ziskaného v ramci predchadzajiceho, vyssie opisaného
postupu pripravy medziproduktu 73, v 20 ml zmesi kyselina trifluéroctova:-
dichlérmetan (1:9) sa skladoval v pokoiji pri teplote 3 °C po¢as 16 hodin.

Potom, po zmieSani so 100 ml nasyteného vodného roztoku hydrogen-
uhliéitanu sodného sa zmes extrahovala so 100 ml dichlérmetanu. Po oddeleni
organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva premyla so 100 ml nasyteného
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vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a potom sa za vakua odparila do
sucha.

Ziskalo sa 407 mg ziadanej, v nadpise uvedenej zludeniny vo forme Zlto
sfarbenej tuhej latky sklovitého charakteru.
LC/MS (systém C): R¢ = 2,45 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 528 [MH'].

Medziprodukt 75
Priprava (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-[3-(terc-butyl)-izoxazol-5-yl]-2-[6-{[1-(metyl-
sufonyl)-piperidin-4-yl]-amino}-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 40 mg (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-
[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-2-[6-(piperidin-4-ylamino)-9H-purin-9-yljtetrahydrofuran-
3-yl-acetatu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vysSie opisaného postupu
pripravy medziproduktu 74, v 4 mi tetrahydrofuranu sa pridalo 0,0088 ml metan-
sulfonylchloridu a 0,0212 ml trietylminu a vzniknuta reakéna zmes sa mie$ala pri
teplote 20 °C, pocas 16 hodin.

Potom sa zmes vytrepala medzi etylacetat (2 x 100 ml) a 100 ml vody a po
oddeleni organickej a vodnej fazy sa organické vrstvy premyli so 100 ml vody a po
vysuseni so siranom hore€natym sa za vakua odparili.

Ziskalo sa 36,7 mg Zziadanej, v nadpise uvedenej zliéeniny vo forme
bezfarebnej latky gumovitého charakteru.

LC/MS (systém C): Ry = 3,2 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 606 [MH"].

Priklad 167
Priprava (2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-{[1-(metylsufonyl)piperi-
din-4-yl)-amino}-9H-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 36,7 mg (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-
5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-2-[6-{[1-(metylsufonyl)piperidin-4-yl)-amino}-9H-purin-

O-yl]-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci predchadzajiceho, vyssie
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opisaného postupu pripravy medziproduktu 75, v 2 ml vychladeného metanolu sa
pridalo 0,038 ml terc-butylaminu pri teplote 0 °C a vzniknutd reakéna zmes sa
skladovala v pokoiji pri teplote 3 °C 1,5 hodiny.

Po naslednom odpareni zmesi sa ziskalo 30,8 mg ziadanej, v nadpise
uvedenej zlG&eniny vo forme bielo sfarbenej tuhej latky.
LC/MS (systém C): R = 2,69 minaty.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 522 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu Bb:

Mezdiprodukt 76
Priprava (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-5-{3-[(acetyloxy)metyl]izoxazol-5-yl}-2-[2-
chlér-6-(4-chlér-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 50 mg 4R-acetoxy-5S-(3-acetoxymetyl-
izoxazol-5-yl)-2R-(2,6-dichlér-purin-9-yl)-tetrahydrofuran-3R-yl-esteru kyseliny octo-
vej v 2 ml toluénu sa pridalo 2,2 mg octanu paladnatého, dalej 6 mg 2,2'-bis-
(difenylfosfin)-1,1'-binaftylu a 28,5 mg 4-chlér-2-fluéranilinu a vzniknuta reakéna
zmes sa miesala v atmosfére dusiku po€as 20 minat. Potom, po pridani 38 mg
uhligitanu cézneho sa reakéna zmes mieSala dalej pri teplote 80 °C poc¢as 24 hodin.
Po nasledovnom ochladeni sa zmes nariedila s 25 ml etylacetatu a po postupnom
premyti s 25 ml vody a 25 ml sofanky sa za vakua odparila.

ZvySok sa predistil automatickou preparativhou vysokovykonnou kvapalino-
vou chromatografiou (HPCL) (gradientovy profil 5 az 90 %) (ll) po¢as 18,5 minuty) a
ziskalo sa 3,02 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zli&eniny vo forme bielo sfarbenej
tuhej latky.

LC/MS (systém C): Ry = 3,52 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 623 [MH"].

Mezdiprodukt 77
Priprava (2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(4~chlor-2-flubranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hyd-
roxymetyl)-izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diolu
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 4,02 mg (2R,3R,4R,5S)-4-(acetyloxy)-
5-{3-[(acetyloxy)-metyl]-izoxazol-5-yl}-2-[2-chlér-6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-
yl}-tetrahydrofuran-3-yl-acetatu, ziskaného v ramci predchadzajuceho, vysSSie
opisaného postupu pripravy medziproduktu 76, pri teplote 0 °C v 2 ml metanolu sa
pridalo 0,012 ml, terc-butylaminu a vzniknuta reakéna zmes sa nechala stat' v pokoji
pri teplote 0 °C po&as 3 hodin.

Po naslednom odpareni rozpastadla zo zmesi za vakua sa ziskalo 2,48 mg
Ziadanej, v nadpise uvedenej zluceniny vo forme Zito sfarbenej gumovitého
charakteru.

LC/MS (systém C): R¢ = 3,1 minut.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 497 [MH"].

Podrobné experimentalne udaje pri pouziti postupu Cc:

Mezdiprodukt 78
Priprava (3aR,4S,6R,6aR)-N'-acetyl-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-2,2-di-
metyltetrahydrofuro-[3,4-d][1,3]-dioxol-4-karbohydrazidu

K roztoku, pripravenému za staleho mieSania a pri teplote 0 °C, rozpustenim
50 mg (3aR,4S,6R,6aR)-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl}-2,2-dimetyltetra-
hydrofuro-{3,4-d][1,3]-dioxol-4-karbohydrazidu v 2 ml N,N-dimetylformamidu sa
pridalo 28 pl diizopropyletylaminu a 9 mg acetylchloridu a vzniknuta reakéna zmes
sa mieSala pri teplote 0 °C 5 hodin.

Potom sa reakéna zmes vytrepala medzi 20 ml etylacetatu a 20 ml vody a po
oddeleni organickej a vodnej fazy sa organicka vrstva premyla 20 ml solanky a po
vysuseni so siranom hore¢natym sa rozpustadlo za vakua odstranilo.

Vzniknuty zvySok sa precistil automatickou preparativnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromatografiou (HPCL) (gradientovy profil 5 az 90 %) (ll) po¢as 18,5
minaty) a ziskalo sa 25 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlGEeniny.

LC/MS: R¢ = 2,87 minuty.
Hmotnostna spektrometria (m/z): 506 [MH"].

Nasledujuce stupne su analogické s postupom A.
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Pokusy s reportérovym génom

Agonisticka aktivita sa merala na bunkach vajec¢nikov €inskych Skreckov
(CHO) obsahujacich prvky reportérového génu CRE/SPAP/HYG (CRE = prvok
odpovede na cyklicky AMP; HYG =
sekrenovana placentarna alkalicka fosfataza), ktoré po stimulacii CAMP produkovali

rezistencia na hygromycin; SPAP =

SPAP. Pouzila sa bunkova linia, ktora bola naviac k vy$Sie uvedenym prvkom
stabilne transfekovana bud [udskym receptorom A1 pre adenozin alebo fudskym
receptorom A3 pre adenozin. Bunky sa vysiali do 96-jamkovych dostiCiek
v kultivaénom médiu a kultivovali sa pri 37 °C 1 hodinu. Na meranie u¢innosti boli do
prisluSnych jamiek pridavané latky s agonistickym G&inkom v rozmedzi koncentracii
priblizne 10™'° az 10° M. Po 15 minGtach sa maximalne hladiny cAMP stimulovali
pridavkom maximalnej koncentracie forskolinu. VSetky bunky sa potom inkubovali
dalSich 5 hodin pri 37 °C a ochladili sa na teplotu miestnosti a potom sa pridal
(PNPP),
prostrednictvom SPAP na sfarbenu latku) a 96 jamkové dosticky sa odcitali na

substrat pre fosfatazu (paranitrofenolfosfat, ktory sa premeni

Citacom zariadeni. Ztychto vysledkov sa mdZe vypocitat zavislost inhibicie
agonistu  produkcie SPAP stimulovanej forskolinom na koncentracii. Jednym
dostiCke bol

neselektivny agonista, N-etylkarboxamido-adenozin (NECA), priCom G¢innost

z agonistov testovanych na kazdej 96-jamkovej Standardny
vietkych testovanych zlG¢enin s agonistickym ucinkom sa vyjadruje vzhladom na
Géinnost Standardu NECA. (ECR = pomer koncentracie s rovnakou uc¢innostou

vzhladom na NECA = 1)

Tabulka 2
Uginnost pri skudke s reportérovym génom
Priklad Receptor A1 Receptor A3
adenozinu adenozinu
ECR* ECR*
3 4,16 152
4 5,65 152
6 1,71 134
12 2,28 254
14 5,8 1066,71
16 9,6 201
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19 515 172
21 23,26 321
22 8,75 423
28 0,42 44,7
37 4,19 507
44 7,68 165,54
45 7,36 165,54
51 7,56 587,75
54 20,78 715,31
56 15,96 717,99
62 29,47 327
67 9,8 827,66
68 4,09 417,37
108 1,52 254
116 27,26 955
119 2,83 154
123 4,19 325,44
126 139

127 0,21 21,62
129 155 >199
131 0,15 199,01
132 0,53 >22,4
133 2547 466,92
134 3,28 >2454
135 0,48

136 1,95

138 1,31

139 10,64 228
141 12,08 228
143 19,6 >74,1
144 28

145 24,9

163 1,34 232
164 4,3

177 2,01 122
178 742 >471
179 12,6

180 18,1 >471
181 8,57

182 3,48

*ECR = pomer koncentracie s rovnakou ué¢innostou vzhfadom na NECA = 1 (pozri
opis u pokusu s reportérovym génom).
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PATENTOVE NAROKY

1. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca |

R1
NH
N N
M A o
Rzz N/ N
A9 :’
R w |
RO OR’

kde

X znamena O alebo CHj,

R? znamena Cs.salkyl, C1.3alkoxyskupinu, atém halogénu alebo atom vodika;

R® znamena atom vodika, fenyl, pripadne substituovany atémom halogénu, 5- alebo
6-Clenni  heteroarylovtt skupinu, Cigalkoxyskupinu, Cigalkyl-O(CHz),, kde n
znamena 0 az 6, Csscykloalkyl, Cighydroxyalkyl, atdm halogénu, Cigalkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, Ci.galkenyl alebo Cigalkinyl, pripadne
substituovany aspoii jednym atbmom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N, CH alebo N(Ci.salkyl),

W znamena CH, O, N, S alebo N(C1.salkyl),

pricom aspoi jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatém a v pripade, Ze Y,
Z a/alebo W znamena atom dusika, je zrejma nepritomnost’ dalSieho atomu vodika,
za predpokiadu, Ze v pripade, ze W znamena skupinu CH, Z znamend atém dusika
a Y atom kyslika, ma R® vyznam, odli$ny od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaji atdm vodika alebo Cisalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R! znamena atém vodika alebo niektord zo skupin:

1) -(alk)q-(Ca.7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, pricom cykloalkylova
skupina mdze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
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zo skupiny OH, halogén, -(C1.3)alkoxy, kde (alk) znamena Ci.zalkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atdbmami v kruhu obsahujica aspoi
jeden heteroatém zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Ci.3)alkyl, -CO2-(Ci4)alkyl,
-CO~(Cysalkyl), -S(=O)s~(C1.3alkyl), -CONR®R®, kde skupiny R* a R® nezavisle
znamenajl atdbm vodika alebo skupinu Ciaalkyl, alebo =0, a v pripade, ze
heterocyklicky kruh obsahuje atém siry, je tento atom siry pripadne substituovany
skupinou (=O),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.12alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej
atomov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atomov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo v&&Sim po&tom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, Cs.zcykloalkyl alebo NR?R®, kde R® a R® nezavisle
znamenaju atébm vodika, Cs.scykloalkyl alebo Cigalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany Cs.;cykloalkylovym zvySkom,

4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clennu heterocyklicki aromaticku skupinu obsahujucu
jeden alebo viacej atomov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atém
dusika v8eobecného vzorca | cez atom kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO,-(C1.zalkyl),

5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SO3;H, -(alk)sOH, -(alk).kyano, -(O).-(C1.¢)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atobmami halogénu, -(alk),nitro,
-(O)m-(alk)-CO2R°, -(alk),-CONR°R?, -(alk),-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk),-SO2R®,
~(alk)nSO2NRRY, -(alk),OR®, -(alk)s-(CO)m-NHSO2R®, -(alk),-NHCOR?®, -(alk),NR°R?,
kde m a n znamenaju 0 alebo 1 a alk znamena Cqsalkylénovi skupinu alebo

C..salkenylovid skupinu,
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6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-Clennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklickd aromaticka skupina je pripadne substituovana
skupinou C1.salkyl alebo NR°R®,

pricom skupiny R® a RY mdzu kazda nezavisle znamenat atém vodika alebo
skupinu Cy_aalkyl, alebo ak v skupine NR°RY, R a R? spolu s atbmom dusika tvoria
5- alebo 6-¢lenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujici dalSie heteroatomy,
priiom tento heterocyklicky kruh méze byt pripadne substituovany jednou alebo
viacerymi C,.zalkylovymi skupinami,

R® znamena Cj.zalkyl,

ako aj soli a solvaty tychto zlG¢enin, najmé fyziologicky prijatefné soli a solvaty na
pouzitie na lieCebné ucely ako agonisty na adenozinovom receptore A1.

2. Adenozinové derivaty vdeobecného vzorca la

NTR N
z)L/I j (Ia)

kde

X znamena O alebo CHa,

R? znamena C;.salkyl, C1.3alkoxyskupinu, atém halogénu alebo atém vodika;

R® znamena atom vodika, fenyl, pripadne substituovany atbmom halogénu, 5- alebo
6-Clennl heteroarylovi skupinu, Cigalkoxyskupinu, Ciealkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany aspofi jednym atdmom halogénu,
Cs.zcykloalkyl, C4.ghydroxyalkyl alebo atém halogénu,

Y a Z znamenaju O, N alebo CH,

W znamena CH, O, N alebo S,
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pricom aspoii jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatom a v pripade, Ze Y,
Z a/alebo W znamena atom dusika, je zrejma pritomnost alebo nepritomnost
dalsieho atému vodika,

za predpokladu, Ze v pripade, Ze W znamena skupinu CH, Z znamena atom dusika
a 'Y atém kyslika, ma R® vyznam, odlisny od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaji atébm vodika alebo Cisalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R! znamené atém vodika alebo niektort zo skupin:

1) -(alk)n-(Cs.7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, priCom cykloalkylova
skupina moze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(C1.3)alkoxy, kde (alk) znamena C.zalkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atbmami v kruhu obsahujuca aspo
jeden heteroatém zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Cis)alkyl, -CO2-(Ci.4)alkyl,
-CO-(Cy.aalkyl), -S(=O)a-(C1.3alkyl), -CONR®R®, kde skupiny R®* a R® nezavisle
znamenaju atébm vodika alebo skupinu Ciaalkyl, alebo =0, a v pripade, Ze
heterocyklicky kruh obsahuje atom siry, je tento atdom siry pripadne substituovany
skupinou (=0),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.12alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej

atébmov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atdmov dusika, a ktory-

je pripadne substituovany jednym alebo vacsim poCtom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, Cs.7cykloalkyl alebo NR®R®, kde R? a R® nezavisle
znamenaju atém vodika, Cscykloalkyl alebo Cigalkyl s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom, pripadne substituovany Cs.zcykloalkylovym zvy$kom,

4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clennti heterocyklicki aromaticki skupinu obsahujtcu
jeden alebo viacej atbmov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atom
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dusika véeobecného vzorca | cez atébm kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO2-(C1.3alkyl),

5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SO3H, -(alk),OH, -(alk)skyano, -(O)s-(Ci6)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atomami halogénu, -(alk)anitro,
-(O)m-(alk)s-CO2R", ~(alk):-CONRR?, -(alk),-COR®, -(alk)»-SOR®, -(alk),-SOR®,
~(alk)sSO2NR°RY, -(alk)sOR°, -(alk)s-(CO)m-NHSO,R®, -(alk),-NHCOR®, ~(alk)NR°RY,
kde m a n znamenaju 0 alebo 1 a alk znamena Cigalkylénovld skupinu alebo
C2salkenylovl skupinu,

6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-Clennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklicka aromatickd skupina je pripadne substituovana
skupinou C;.salkyl alebo NR°R?,

pritom skupiny R® a RY mozu kazda nezavisle znamenat atom vodika alebo
skupinu Cq.salkyl, alebo ak v skupine NR°R?, R® a R spolu s atémom dusika tvoria
5- alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujuci dalSie heteroatomy,
tento heterocyklicky kruh mdze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
Ci-zalkylovymi skupinami,

R® znamené& Ci.salkyl,

ako aj soli a solvaty tychto zla€enin, najma fyziologicky prijatelné soli a solvaty na
pouzitie na lieCebné ucely ako agonisty na adenozinovom receptore A1.

3. Adenozinové derivaty vdeobecného vzorca Ib

R
|
NH
NT TN N (Ib)
| I
R’*N/ N)
YEDZ%_/X\1
R W
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kde

X znamena O alebo CHj,

R? znamena Cy.zalkyl, C1.3alkoxyskupinu, atdbm halogénu alebo atom vodika;

R® znamena atom vodika, fenyl, pripadne substituovany atbmom halogénu, 5- alebo
6-lennt heteroarylovi skupinu, Ci.ealkoxyskupinu, Cigalkyl-O(CHz),, kde n
znamena 0 az 6, Csrcykloalkyl, Cighydroxyalkyl, atdm halogénu, Csgalkyl
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, Ciealkenyl alebo Ci.salkinyl, pripadne
substituovany aspon jednym atdmom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N, CH alebo N(C1.salkyl),

W znamena CH, O, N, S alebo N(C4.¢alkyl),

pricom aspoii jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatom a v pripade, Ze Y,
Z alalebo W znamena atom dusika, je zrejma pritomnost alebo nepritomnost
dalSieho atému vodika,

za predpokladu, ze v pripade, Ze W znamena skupinu CH, Z znamena atom dusika
a 'Y atom kyslika, ma R® vyznam, odli$ny od atomu vodika,

R* a R® nezavisle znamenaju atom vodika alebo Cisalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R' znamen4 atém vodika alebo niektort zo skupin:

1) -(alk)a-(Ca.7)cykloalkyl vratane premosteného cykioalkylu, pri¢om cykloalkylova
skupina moéze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(C+.3)alkoxy, kde (alk) znamena Ci.zalkylén a n znamena
0 alebo 1,

2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atdmami v kruhu obsahujica aspori
jeden heteroatom zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Cis)alkyl, -CO.-(Ci4)alkyl,
-CO-(Cy.aalkyl), -S(=0)q-(Ciaalkyl), -CONR?R®, kde skupiny R* a R° nezavisle
znamenaju atém vodika alebo skupinu Cq3alkyl, alebo =0, a v pripade, ze hetero-
cyklicky kruh obsahuje atdm siry, je tento atébm siry pripadne substituovany
skupinou (=0),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.12alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viace;j
atdbmov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atdmov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo va&sim poftom substituentov zo skupiny:
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fenyl, halogén, hydroxyskupina, Cascykloalkyl alebo NR?R®, kde R* a R® nezavisle
znamenaju atdbm vodika, Csscykloalkyl alebo Cisalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany Cai.zcykloalkylovym zvySkom,

4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clennt heterocyklicki aromaticku skupinu obsahujtcu
jeden alebo viacej atomov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atom
dusika vSeobecného vzorca | cez atdbm kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO,-(C1.zalkyl),

5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SO3H, -(alk),OH, -(alk).kyano, -(O):-(C1.6)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atdbmami halogénu, -(alk)snitro,
-(O)m~(alk)-CO2R°, -(alk):-CONR°RY, -(alk),-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk):-SO,R®,
-(alk)aSO2NRCRY, -(alk),OR?, -(alk)-(CO)m-NHSO,R®, -(alk),-NHCOR®, ~(alk),NR°R?,
kde m a n znamenaju 0 alebo 1 a alk znamena Ci.galkylénovli skupinu alebo
C..salkenylovu skupinu,

6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-&lennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklickd aromaticka skupina je pripadne substituovana
skupinou Cy.zalky! alebo NR°R?,

pricom skupiny R® a R® md2u kazda nezavisle znamenat atém vodika alebo
skupinu Cj.salkyl, alebo ak v skupine NR°R?, R® a R? spolu s atémom dusika tvoria
5- alebo 6-Clenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujici dalSie heteroatomy,
tento heterocyklicky krun méze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
C1.3alkylovymi skupinami,

R® znamena Ci.alkyl,

za predpokladu, Ze v pripade, ze R* a R® znamenaju atomy vodika a R? znamena
atom halogénu, ma R® vyznam, odlisny od metylovej, etylovej n-propylovej,
izopropylovej alebo cyklopropylovej skupiny, od skupiny CH(OH)CHs; a od Cis-
alkoxyskupiny,

ako aj soli a solvaty tychto zluéenin, najma ich fyziologicky prijatelné solvaty a soli.
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4. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca Ic

N7 X—N (Ic)

="
BOSS

)

R'O" OR

kde

X znamena O alebo CHy,

R? znamena C1.3alkyl, C1.3alkoxyskupinu, atém halogénu alebo atém vodika;

R3 znamena atéom vodika, fenyl, pripadne substituovany atbmom halogénu, 5- alebo
6-clennou heteroarylovu skupinu, Cisalkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
pripadne substituovany aspofi jednym atémom halogénu, Cs.rcykloalkyl, Ci.¢-
hydroxyalkyl alebo atom halogénu,

Y a Z znamenaju O, N alebo CH,

W znamena CH, O, N alebo S,

pricom aspoi jeden zo symbolov W a Z znamena heteroatom a v pripade, ze Y,
Z a/lalebo W znamena atdbm dusika, je zrejma pritomnost alebo nepritomnost
dalSieho atdmu vodika,

za predpokladu, Ze v pripade, ze W znamené skupinu CH, Z znamena atém dusika
a Y atom kyslika, ma R® vyznam, odli$ny od atému vodika,

R* a R® nezavisle znamenaju atém vodika alebo Cigalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom,

R' znamena atom vodika alebo niektor( zo skupin:

1) -(alk)n-(Ca.7)cykloalkyl vratane premosteného cykloalkylu, pri¢om cykloalkylova
skupina modze byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zo skupiny OH, halogén, -(Ci.3)alkoxy, kde (alk) znamena Ci.zalkylén a n znamena
0 alebo 1,
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2) alifaticka heterocyklicka skupina so 4 az 6 atdbmami v kruhu obsahujica aspoi
jeden heteroatdm zvoleny zO, N a S, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny -(Ci.a)alkyl, -CO2-(Ci.s)alkyl,
-CO-(C1aalkyl), -S(=0)n-(C1.3alkyl), -CONR®R®, kde skupiny R* a R® nezavisle
Zznamenaju atom vodika alebo skupinu Cs.3alkyl, alebo =0, a v pripade, Ze hetero-
cyklicky kruh obsahuje atom siry, je tento atom siry pripadne substituovany
skupinou (=0),, kde n je 1 alebo 2,

3) priamy alebo rozvetveny Ci.12alkyl, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viacej
atomov kyslika, skupin S(=0),, kde n je 0, 1 alebo 2, alebo atobmov dusika, a ktory
je pripadne substituovany jednym alebo vacsim poétom substituentov zo skupiny:
fenyl, halogén, hydroxyskupina, CssCykloalkyl alebo NR?R®, kde R® a R® nezavisle
znamenaju atém vodika, Cacykloalkyl alebo Cigalkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, pripadne substituovany Cs_zcykloalkylovym zvySkom,

4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorca

kde B znamena 5- alebo 6-Clennlu heterocyklicki aromatickd skupinu obsahujicu
jeden alebo viacej atbmov O, N alebo S, kde bicyklicky kruh je naviazany na atém
dusika vSeobecného vzorca | cez atom kruhu A a kruh B je pripadne substituovany
skupinou -CO2-(C4.3alkyl),

5) fenylova skupina pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny: halogén, -SOsH, -(alk),OH, -(alk)skyano, -(O).-(Ci.g)alkyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atdbmami halogénu, -(alk)anitro,
-(O)m-(alk):-CO2R®, -(alk),-CONR°R?, -(alk),-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk),-SO2R®,
-(alk)sSONRR?, -(alk),OR®, ~(alk)n-(CO)m-NHSOZR®, -(alk)-NHCOR?®, ~(alk),NR°R?,
kde m a n znamenaju O alebo 1 a alk znamena Cjgalkylénovi skupinu alebo
Ca.salkenylovu skupinu,

6) fenylova skupina substituovana 5- alebo 6-€lennou heterocyklickou aromatickou
skupinou, kde heterocyklickd aromatickd skupina je pripadne substituovana
skupinou Cj.salkyl alebo NR°R?,
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pricom skupiny R® a R? mézu kaZzda nezavisle znamenat atém vodika alebo
skupinu Cy.3alkyl, alebo ak v skupine NRcRd, R® a RY spolu s atbmom dusika tvoria
5- alebo 6-Elenny heterocyklicky kruh, pripadne obsahujuci dalSie heteroatomy,
tento heterocyklicky kruh méze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
C1.zalkylovymi skupinami,

R°® znamena Cj.zalkyl,

za predpokladu, Ze v pripade, ze R* a R® znamenaju atémy vodika a R? znamena
atébm halogénu, ma R® vyznam, odlisny od metylovej, etylovej n-propylove;j,
izopropylovej alebo cyklopropylovej skupiny, od skupiny CH(OH)CH; a od Ci.s-
alkoxyskupiny,

ako aj soli a solvaty tychto zluéenin, najma ich fyziologicky prijatelné solvaty a soli.

5. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podfa narokov 1 az 4 s malou
alebo Ziadnou agonistickou G¢innostou na receptore A3.

6. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | poda narokov 1 az 5,
v ktorych heterocyklické skupiny s obsahom W, Y a Zzahrnuju izoxazolovq,
oxadiazolovu, pyrazolov, oxazolovd, triazolova a tiadiazolovu skupinu.

7. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podla narokov 1 az 6,
v ktorych heterocyklické skupiny s obsahom W, Y a Z su izoxazolova skupina a
1,2,4- a 1,3,4-oxadiazolova skupina.

8. Adenozinové derivaty v3eobecného vzorca | podla narokov 1 aZ 7,
v ktorych R? znamena atom vodika, metyl, metoxyskupinu alebo atém halogénu,

vyhodne atém vodika alebo chléru.

9. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podla narokov 1 az 8,
v ktorych R' znamena skupinu (alk)n-Cs-scykloalkyl, kde n znamena 0 alebo 1 a
cykloalkylova Cast je nesubstituovana alebo substituovana aspoit jednym
substituentom zo skupiny zahrnujicej atom halogénu, najma fluéru a hydroxy-
skupinu, n = 0.
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10. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku 9, v ktorych

cykloalkylova €ast je nesubstituovana alebo substituovana jednou skupinou OH.

11. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 10, v ktorych

cykloalkylova skupina obsahuje v kruhu 5 atébmov uhlika.

12. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podfa narokov 1 az 8,
vktorych R' znamena substituovanu alebo nesubstituovan( alifatickil hetero-

cyklicku skupinu, pri¢om substituent sa voli zo skupiny -CO2-Cq4alkyl.

13. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 12, v ktorych
je alifaticka heterocyklicka skupina nesubstituovana alebo ak je substituovana -CO.-
C14-alkylom, je heteroatomom atom dusika a substituent je priamo viazany na atém
dusika v kruhu.

14. Adenozinové derivaty vieobecného vzorca | podfa narokov 12 a 13,
v ktorych je heterocyklicky kruh 6-¢lenny.

15. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 14, v ktorych
heterocyklicky kruh obsahuje len 1 heteroatom zo skupiny O, N alebo S.

16. Adenozinové derivaty vieobecného vzorca | podla narokov 1 aZ 8,
v ktorych R' znamena C.salkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom, pripadne
s retazcom, prerusenym aspoil jednou skupinou S(=0), al/alebo N, pricom
v pripade, Ze sa v retazci nachadza skupina S(=0),, znamena n vyhodne 1 alebo 2
a skupina je nesubstituovana alebo je substituovand aspoii jednou hydroxy-

skupinou.

17. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podfa narokov 1 aZ 8,
v ktorych R' znamena fenyl, substituovany 1 alebo 2 substituentami zo skupiny
hydroxyskupina, alkyl, najma Ci4alkyl a atdm halogénu.
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18. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podfa naroku 17, v ktorych
je fenyl disubstituovany v polohe 2,4.

19. Adenozinové derivaty vS§eobecného vzorca | podla narokov 16 a 17,

v ktorych obidvoma substituentami st atbmy halogénu.

20. Adenozinové derivaty vieobecného vzorca | podfa niektorého z narokov
1 a2 19, v ktorych R* a R® znamenaju atémy vodika.

21. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podla naroku 1, vybrané zo
skupiny:
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-ylj-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etylester  kyseliny 4-{9-[5S-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3R,4 S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-6-ylamino}-piperidin-1-karboxylovej,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-izopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etylester kyseliny 4-{9-[56S-(5-cyklopropyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3R,4 S-dihydroxy-
tetrahydrofuran-2R-yl]-9H-purin-6-ylamino}-piperidin-1-karboxylovej,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-terc-butyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-5-[6-(4-chlor-2-fludrfenyl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyloxazol-2-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(2S-hydroxycyklopent-
(S)-ylamino)-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-terc-butyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(2S-hydroxycyklopent-(S)-
yl-amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-
amino)-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-terc-butylizoxazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydropyran-4-yl-amino)-purin-
9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-(3-metyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl} amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-{6-[(cyklopropylmetyl)-
amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-{6-[(izobutylamino)-9H-purin-
9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopropylamino)-9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxa-
diazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl} amino}-N-metyletansulfénamid,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(3,4-difluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-izopropyl-1,2,4-oxadiazol-
5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-5-[6-(4-chlér-2-fludranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-chl6r-4-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-izopropyl-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-cyklopropyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl}-5-[6-(2-chlér-4-fluéranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-izoxazol-5-yl}-5-{6-[(1,1-dioxidotetrahydro-2H-tio-
pyran-4-yl)amino]-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-etyletansulfénamid,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl} amino}-N-(3-metylfenyl)etyletansulfonamid,
2-{{9-[(2R,3R.4S,55)-3,4-dihydroxy-5-[(5-metyl-1,3-0xazol-2-yl)-tetrahydrofuran-2-

yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-metyletansulfénamid,
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(2R,3R,4S,55)-2-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(metoxymetyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(izopropylamino)-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,48,55)-2-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyllamino]-9H-purin-9-yl}-5-(5-
metyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chi6r-6-[(1-etylpropyl)amino]-9H-purin-9-yl}-5-(3-cyklopropyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat (1:2),
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(1-etylpropylamino)-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, diformiat,
(2S,3S,4R,5R)-2-(5-etyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-[6-(izopropylamino)-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-y1)-5-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]amino]-
9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etylizoxadiazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-4H-1,2 4-triazol-3-yl}-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl}-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-(5-izopropyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl)-5-[6- (tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-chlér-4-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3-
oxazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-metylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-propylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-5-(3-
etylizoxazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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etyl-4-{{2-chlér-9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chlor-6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]Jamino]-9H-purin-9-yl}-5-
(3-etylizoxazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chlor-6-[[2-(etylsulfonyl)etyllJamino]-9H-purin-9-yl}-5-(3-etylizo-
xazol-5-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R.3R,4S,58S)-2-[2-chl6r-6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-chlor-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-
yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetra-
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(2-chloranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)tetra-
hydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyllamino]-9H-purin-9-yl}-5-[3-
(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-tetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chl6r-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[6-(2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydro-
furan-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chléranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-tetrahydro-
furan-3,4-diol,
(2R,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[6-(piperidin-4-ylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,55)-2-[2-chlor-6-[(1-etylpropyl)amino)]-9H-purin-9-yl]-5-(5-etylizoxazol-3-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol, formiat,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-brémizoxazol-5-yl)-5-[6-(4-chl6r-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[ 1-(metylsulfonyl)piperidin-4-yl]-
amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[1-(propyisulfonyl)piperidin-4-yl]-
amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[1-(izopropylsulfonyl)piperidin-4-
yi]-amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[[1-(etylsulfonyl)piperidin-4-yl]-
amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[2-chlor-6-(2-chlor-4-fluéranilin)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-2-chl6r-9H-purin-6-yl} amino}-N-etyletansulfénamid,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-2-chlér-9H-purin-6-yl} amino}-N-izopropyletansulfénamid,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[2-chl6r-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-pyridin-3-yl-izoxazol-5-
yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl}-5-[3-(4-hydroxybutyl)-
izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-etyletansulfénamid,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(cyklopentylamino)-9H-purin-9-yl]-5-[5-(triflu6rmetyl)-1,3,4-

oxadiazol-2-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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(2R,3R,4S,55)-2-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentylJamino]-9H-purin-9-yl}-5-{5-
(triflubrmetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
etyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[5-(trifluérmetyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-
tetrahydrofuran-2-yl)-9H-purin-6-yl} amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin}-9H-purin-9-yl]-5-(5-metyl-1,3,4-oxa-
diazol-2-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-(3-cyklopropylizoxazol-5-
yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl}-5-[6-[ (1-butylpiperidin-4-yl)amino]-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,

izopropyl-4-{{9-[(2R,3R,4 S,5S)-5-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-5-[6-[(1-(2,2,2-triflubracetyl)piperidin-4-
yl)amino]-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
metyl-4-{{9-[(2R,3R,4 S,5S)-5-[ 3-(terc-butyl)izoxazol-5-yl]-3,4-dihydroxytetrahydro-
furan-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[ 3-(hydroxymetyl)izo-
xazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chlor-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)izo-
xazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2R,3R 4 S,5S)-2-[6-(2-fluéranilin)-9H-purin-9-yi]-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(2-chloranilin)-9H-purin-8-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-{2-chlor-6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentyl]amino]-9H-purin-9-yl}-5-
[3-(hydroxymetyl)-izoxazol-5-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chl6r-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-9H-purin-9-yl]-5-[3-
(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
2-{{2-chl6r-9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-tetra-
hydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-N-etyletansulfénamid,
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etyl-4-{{2-chlér-9-[(2R,3R,4S,5S)-3,4-dihydroxy-5-[3-(hydroxymetyl)izoxazol-5-yl]-
tetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlor-6-(4-chlér-2-fludranilin)-9H-purin-9-yl}-5-[3-(hydroxy-
metyl)-izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[2-chlér-6-(2-chlér-4-fludranilin)-9H-purin-9-yl}-5-[3-(hydroxy-
metyl)-izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)-2-[2-chl6r-6-(2-fludranilin)-9H-purin-9-yl]-5-[3-(hydroxymetyl)-
izoxazol-5-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[2-metoxy-6-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl-
amino)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
metyl-4-{{9-[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etylizoxazol-5-yl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
yl]-2-metoxy-9H-purin-6-yl}amino}-piperidin-1-karboxylat,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-{6-[[(1S,2S)-2-hydroxycyklopentylJamino]-2-
metoxy-9H-purin-9-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-{6-[[2-(etylsulfonyl)etyl]]amino]-2-metoxy-
9H-purin-9-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2-chl6r-4-fludranilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizo-
xazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,

(2S,3S,4R,5R)-2-(3-etylizoxazol-5-yl)-5-[ 6-(2-fludranilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-
tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(4-chlér-2-fluéranilin)-2-metoxy-9H-purin-9-yl]-5-(3-etylizo-
xazol-5-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[3-(terc-butyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-5-[6-(cyklopropylamino)-9H-
purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)-2-[5-(terc-butyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-5-[2-chl6r-6-(4-chlor-2-fluér-
anilin)-9H-purin-9-yl]-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)-2-[6-(4-chlor-2-fluéranilin)-9H-purin-9-yl}-5-(5-izopropyl-1,3,4-oxa-
diazol-2-yl)-tetrahydrofuran-3,4-diol.
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22. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym,Ze obsahuje
adenozinovy derivat podla ktoréhokofvek z narokov 1 az 21 spolu s farmaceuticky

prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om.

23. Adenozinové derivaty vSeobecného vzorca | podfa ktoréhokofvek z
narokov 1 az 21 na pouzitie na lie€enie pacienta trpiaceho stavom, pri ktorom je
vyhodné znizenie koncentracie vofnych mastnych kyselin v krvnej plazme alebo
zniZenie srdcovej frekvencie alebo ak pacient trpi alebo je nachylny na ischemické
ochorenie srdca, ochorenie periférnych ciev alebo mftvicu, alebo ak pacient trpi
bolestou, poruchami centréineho nervového systému alebo apnoickymi poruchami
v spanku.

24, Pouzitie adenozinych derivatov vSeobecného vzorca | podfa
ktoréhokolvek z narokov 1 az 21 na vyrobu lieku na lie€enie pacienta trpiaceho
stavom, pri ktorom je vyhodné zniZzenie koncentracie vofnych mastnych kyselin
v plazme alebo zniZenie srdcovej frekvencie alebo ak pacient trpi alebo je nachyiny
na ischemické ochorenie srdca, ochorenie periférnych ciev alebo mitvicu, alebo ak
pacient trpi bolestou, poruchami centralneho nervového systému alebo apnoickymi
poruchami v spanku. '
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