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(54) Nézev ptihlatky vynalezu:
Adenosinové derivaty

(57)Anotace:

Adenosinové derivéty obecného vzorce I, v némZ jednotlivé
obecné symboly maji vyznam, uvedeny v popise jsou latky

s agonistickym u&inkem na receptorech Al adenosinu a je
proto moZno je pouZit k 1éeni stavi, které je mozno piizniveé
ovlivnit sniZenim koncentrace volnych mastnych kyselin

v krevn{ plazmg, sniZenim srde¢ni frekvence, nebo k légeni
stavll ischemické srdeéni choroby, chorob perifernich cév,
mrtvice, bolestivych stavli, poruch centralniho nervového
systému nebo apnoickych stavii ve spanku. Soutast podstaty
vynalezu tvoii také farmaceuticky prostfedek s obsahem
uvedenych latek a pouZiti uvedenych derivatl pro vyrobu
tohoto farmaceutického prostfedku.




Adenosinové derivaty

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych adenosinovych derivatil,
zplisobu jejich vyroby a farmaceutickych prostfedki, které

tyto derivaty obsahuiji.

Dosavadni stav_techniky

Adenosinové derivaty jsou popséany napriklad v
dokumentu WO 98/16539 (Novo Nordisk A/S), kde se uZivaji
pro léceni ischemie srdeéniho svalu, mozkové ischemie a
epilepsie. V dokumentu WO 98/04126 (Rhone-Poulenc Rorer
Pharmaceuticals Inc.) se popisuji adenosinové derivaty s
antihypertenzivnim, kardioprotektivnim, antiischemickym a
antilipolytickym ucinkem a kone&nd dokument WO 98/01459
(Novo Nordisk A/S) popisuje N,9—disubstituované adeninové
derivaty, které jsou v poloze 47 substituovany
nesubstituovanou oxazolylovou nebo isoxazolylovou
skupinou a jsou pouzitelné pro léeni poruch, pIri jejichi

vzniku se u&astni cytokiny.

Podstata vynédlezu

Podstatu vyndlezu tvori adenosinové derivaty
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obecného vzorce 1 R
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kde X znamend O nebo CH,,

R? znamend C1-C3alkyl, Cl-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku,

R3 znamena atom vodiku, fenyl, popr¥ipad& substituovany
atomem halogenu, 5 nebo 6-Clennou heteroarylovou skupinu,
C1~C6alkoxyskﬁpinu, Cl-C6alkylO(CHz)n, kde'n znamena 0 az
6, C3-CT7cykloalkyl, Cl-Cé6hydroxyalkyl, atom halogenu,
Cl-Cé6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
Ccl1-C6alkenyl nebo Cl-C6alkinyl, popripad& substituovany
alesponl jednim atomem halogenu,

Y a 7 znamenaji O, N, CH nebo N(Cl-Cé6alkyl),

W znamend CH, O, N, S nebo N(Cl-Céalkyl),

pricemZ alespon jeden ze symbol& W a Z znamena heteroatom
a v pfipadg, %e Y, Z a/nebo W znamend atom dusiku, je
z¥ejm& nepritomnost dal&iho atomu vodiku,

za predpokladu, Ze v pripadé, Ze W znamena skupinu CH,

7 znamena atom dusiku a Y atom kysliku, ma R?® vyznanm,
odlisny od atomu vodiku,

RY a RS nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-Cé6alkyl s
pfimym nebo rozvétvenym retézcem,

R! znamend atom vodiku nebo nékterou ze skupin

(1) -(alk)a,-C3-C7cykloalkyl, v&etné premosténé
cykloalkylové skupiny, pfi¢emZ cykloalkylovéa skupina je
popripadé substituovana alespofi jednim substituentem ze
skupiny OH, atom halogenu, Cl-C3alkoxyskupina, (alk)

znamend Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamena 0 nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespofl jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo S, popripadé substituovane alespon

jednim substituentem ze skupiny C1-C3alkyl, -CO-Cl-




_C4alkyl, -CO(Cl-C3alkyl), -S(=0),-Cl-C3alkyl, ~CONR®R®,
kde R* a R° nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
c1-C3alkyl, nebo =0 a v ptipadé, Ze hetenocyklicky kruh
obsahuje atom siry, Je tento atom siry popfipadé

substituovan skupinou (=0),, kde n znamen&d 1 nebo 2,

(3) Cl—CiZalkyl s primym nebo rozvétvenym Fretézcem,
popripadé obsahujici v alkylovém retézci jednu nebo vétsi
podet skupin O, S(=0),, kde n znamend 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popfipadé substituovany jednim nebo
vét3im poctem substituentd ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, C3-C7cykloalkyl nebo NR®R®, kde
R? a RP nezavisle znamenajl atom vodiku, C3-C7cykloalkyl
nebo Cl-Cé6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,

popfipadé substituovany C3-C7cykloalkylovym zbytkem,

(4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce

Q0

kde B znamend 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespon jeden heteroatom ze skupiny O, N
nebo S, pricemz bicyklicky kruh je vazan na atom dusiku
ve sloudeniné& vzorce I pres atom Vv kruhu A a kruh B je

poptipadée substituovan skupinou -C0,-C1-C3alkyl,

(5) fenylovou skupinu, popFfipadé substituovanou jednim
nebo vétdim poltem substituent ze skupiny atom halogenu,
SO3H, -(alk)aOH, - (alk),-kyanoskupina, - (0),-Cl-C6alkyl,

poptripadé substituovany alespofi jednim atomem halogenu,




—(alk) nitroskupina, -(0)a=(alk)a=CO2R, - (alk)a~CONR°R?,
~(alk)a—CORS®, -(alk)n=SOR%, - (alk)a—-SORS, ~ (alk)n—SO2NR°R?,
—(alk)aOR%, -(alk)n=(CO)n~NHSO:R, - (alk),-NHCOR®,
~(alk).NR°RY, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamend

C1-Cé6alkylenovou skupinu nebo C2-Céalkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-Clennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pficemz tato
heterocyklicka aromatickd skupina je popfipadé
substituovana Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
-NR°RY,

RS a RY nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C3alkyl
nebo v pripadé skupiny -NR°R® mohou tyto substituenty
tvorit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, popifipadé obsahujici dalsi heteroatomy, pricemz
tento heterocyklicky krﬁh je popfipadé dale substituovan
alesponl jednou Cl-C3alkylovou skupinou,

R® znamenad Cl-C3alkvyl, ’

jakoz 1 soll a solvaty té&chto sloulenin, zvlasté
fyziologicky prijatelné soli a solvaty pro pouzitl k
1é&ebnym ucellm, uvedené derivaty jsou agonisty na

adenosinovém receptoru Al.

Vyhodnymi derivaty podle vynalezu jsou adenosinové

derivaty obecného vzorce Ia 1
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kde X znamenad O nebo CHj,

R? znamena Cl-C3alkyl, Cl-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku,

R? znamend atom vodiku, fenyl, popfipade substituovany
atbmem halogenu, 5 nebo 6-Clenny heteroaryl,
Cl—C6alkoxyskﬁpinu, Cl-Cé6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
Ffet&zcem, popripadé& substituovany alesponl jednim atomem
halogenu, C3-C7cykloalkyl, Cl-Céhydroxyalkyl nebo atom
halogenu,

Y a 7 znamenaji O, N nebo CH,

W znamena& CH, O, N nebo S,

pfidemZ alespon jedna skupina W a Z znamen&d heteroatom a
v ptipad&, Ze Y, Z a/nebo W znamena atom dusiku, Je
zfejma pritomnost nebo nepritomnost dalsiho atomu vodiku,
za predpokladu, Ye v pripadé, Ze W znamena CH, Z znamené
atom dusiku a Y znamend atom kysliku, m& R’ vyznam,
odliény od atomu vodiku,

R a2 R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-Cé6alkyl s

pfimym nebo rozvétvenym fetézcem.
R! znamend atom vodiku nebo nékterou ze skupin

(1) - (alk),-C3-C7cykloalkyl, v&etné premosténé
cykloalkylové skupiny, pricemZ cykloalkylovéa skupina je
popfipadée substituovana alespoil jednim substituentem zée
skupiny OH, atom halogenu, Cl-C3alkoxyskupina, (alk)

snamena Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamena 0 nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespon jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo S, popripade substituované alespon

jednim substituentem ze skupiny C1-C3alkyl, -CO2-Cl-
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-Cdalkyl, -CO(Cl-C3alkyl), -5 (=0),-C1-C3alkyl, ~CONR®R®,
kde R® a R° nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
c1-C3alkyl, nebo =0 a v pripadé&, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, Je tento atom siry poptripadé

substituovan skupinou (=0)n, kde n znamend 1 nebo 2,

(3) Cl-Cl2alkyl s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
popfripadé obsahujici v alkylovém Fet&zci jednu nebo vétsi
pocet skupin O, S(=0)n, kde n znamend 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popripadée substituovany jednim nebo
vét8im pocCtem substituent ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, c3-C7cykloalkyl nebo NR?R®, kde
R® a RP nezavisle znamenaji atom vodiku, C3—C7cykloalkyl
nebo Cl-Céalkyl s primym nebo rozvétvenym reté&zcem,

poptipadé substituovany Cc3-C7cykloalkylovym zbytkem,

(4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce

QO

kde B znamend 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespoil jeden heteroatom Zze& skupiny O, N
nebo S, priemZ bicyklicky kruh je vazan na atom dusiku
ve slouleniné vzorce 1 pfes atom v kruhu A a kruh B Jje

poptripadé substituovan skupinou -C0,-C1-C3alkyl,

(5) fenylovou skupinu, popripadé substituovanou jednim
nebo vé&tdim poltem substituentl ze skupiny atom halogenu,

SO3H, -(alk)nOH, - (alk)a-kyanoskupina, —(O)n—Cl—CGalkyl,

popZipadé substituovany alespoil jednim atomem halogenu,




- (alk)nnitroskupina, ~(0) = (alk) a=CO,R®, - (alk),-CONR°R?,
—(alk)a-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk),~SOR%, - (alk)n-SO,NRCR?,
~(alk).ORS, -(alk)a-(CO)n-NHSO,R®, -({alk)n,-NHCOR®,
—(alk)nNRcRd, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamena

Cl-C6alkylenovou skupinu nebo C2-Céalkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-&lennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pfiéemé tato
heterocyklickd aromatické skupina Jje popfipadé
substituovéna Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
-NR°RY,

RS a RY nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C3alkyl
nebo v pripadé& skupiny -NR°RY mohou tyto substituenty
tvofit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, popfripad& obsahujici dal%i heteroatomy, pricemZ
tento heterocyklicky kruh je popfipadé dale substituovan
alespoit jednou Cl-C3alkylovou skupinou, -

R® znamena Cl-C3alkyl,

jakoZz 1 soli a solvaty téchto sloucenin, zvlaste
fyziologicky prijatelné soli a solvaty pro pouziti k
1é&ebnym u¢ellm, uvedené derivaty jsou agonisty na

adenosinovém receptoru Al.

SouZast podstaty vyndlezu tvori také farmaceutické
prostfedky, které obsahuji slouceniny obecného vzorce I
nebo Ia spolu s farmaceuticky pfijatelnym redidlem nebo

nosicem.

Je zrejmé, Ze né&které slouleniny obecného vzorce I
jsou nové. Zvlastni skupinu t&chto derivatl je moZno
vyjadrit obecnym vzorcem ID. Soud4st podstaty vynalezu

tedy tvori také adenosinové derivaty obecného vzorce Ib

B
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kde X znamend O nebo CHz,

R? znamenad Cl-C3alkyl, C1-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku,

R} znamend atom vodiku, fenyl, popfipadé substituovany
atomem halogenu, 5 nebo 6-Clennou heteroarylovou skupinu,
cl-C6alkoxyskupinu, C1-C6alkylO(CHz)n, kde n znamena 0 az
6, c3-C7cykloalkyl, C1-Céhydroxyalkyl, atom halogenu,
Cl-Cé6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
Cl-C6alkenyl nebo Cl-C6alkinyl, poptipadé substituovany
alesponi jednim atomem halogenu, |

Yy a 7 znamenaji O, N, CH nebo N(Cl-Cé6alkyl),

W znamend CH, O, N, S nebo N(Cl-C6alkyl),

pricemz alesponl jeden ze symbolld W a Z znamend heteroatom
a v pripadé, Ze Y, % a/nebo W znamena atom dusiku, Jje
zfejma neprfitomnost daldiho atomu vodiku,

za predpokladu, Ze V pripadé, Ze W znamena skupinu CH,

7 znamenad atom dusiku a Y atom kysliku, ma R?® vyznam,
odlidny od atomu vodiku,

2! a R® nezéavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C6alkyl s
pfimym nebo rozvétvenym retézcem,

Rl znamend atom vodiku nebo né&kterou ze skupin
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(1) —(alk)n—CB—C7cykloalkyl, v&etné premosténé
cykloalkylové skupiny, pricemz cykloalkylové skupina je
poptipadé substituovana alespoil jednim substituentem ze -
skupiny OH, atom halogenu, Cl1-C3alkoxyskupina, (alk)

znamena Cl—CBaikylenovou skupinu a n znamena 0 nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespoil jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo S, popfipadé substituované alespon
jednim substituentem ze skupiny Cl-C3alkyl, -CO02-Cl-
-C4alkyl, -CO(Cl-C3alkyl), -8 (=0),-C1-C3alkyl, ~-CONR®R®,
kde R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
c1-C3alkyl, nebo =0 a v ptipadé, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, Je tento atom siry popripadé

substituovan skupinou (=0)n, kde n znamena 1 nebo 2,

(3) Ccl-Cl2alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem,
popripadé obsahujici v alkylovém fet&zci jednu nebo vétsi
po&et skupin O, S(=0)n, kde n znamena 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou poptipadé substituovany jednim nebo
vétsim pocltem substituentl ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, Cc3-C7cykloalkyl nebo NR®R®, kde
R® a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, Cc3-C7cykloalkyl
nebo Cl-Ce6alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem,

popripadé substituovany C3-C7cykloalkylovym zbytkem,

(4) wondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce
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kde B znamend 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespofi jeden heteroatom ze skupiny O, N
nebo S, pfidemZ bicyklicky kruh je vazan na atom dusiku
ve slou&eniné vzorce I pfes atom v kruhu A a kruh B je

popfipadeé subétituovén skupinou -C0,-Cl-C3alkyl,

(5) fenylovou skupinu, popripadé substituovanou jednim
nebo vétiim podtem substituentd ze skupiny atom halogenu,
SOsH, -(alk)nOH, - (alk),-kyanoskupina, -(0)p-Cl-Chalkyl,
popfripad& substituovany alespoii jednim atomem halogenu,
~(alk)anitroskupina, -(O)n—(alk)n—COzR, - (alk),~CONRRY,.
_(alk),-COR®, -(alk),-SOR®, —(alk),=SOzR®, - (alk)a~SO:NR°R?,
- (alk).ORS, —(alk)n—(CO)m—NHSOZRe, - (alk),—-NHCORS,
—(alk)nNRﬁﬁ, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamena

Cl-Céalkylenovou skupinu nebo C2-C6alkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-&lennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pricemZz tato
heterocyklickd aromatickd skupina je popfipadeé
substituovana Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
~NR°RY,

RS a RY nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C3alkyl
nebo v pfipadé skupiny -NR°R? mohou tyto substituenty
tvorit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, popfripad& obsahujici daldi heteroatomy, pricemz
tento heterocyklicky kruh je poptipadé dale substituovan
alespofi jednou Cl-C3alkylovou skupinou,

R® znamend Cl-C3alkyl,

za predpokladu, Ze v pfipadé, Ze R* i R® znamenajl atomy
vodiku a R? znamend atom halogenu, ma R® vyznam, odlidny
od methylové, ethylove, n-propylove, isopropylové nebo

cyklopropylové skupiny, od skupiny CH(OH)CH; a od
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C1-C3alkoxyskupiny,
jako? i soli a solvaty té&chto slouCenin, zv1asté jejich

fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

Vyhodnymi adenosinovymi derivaty obecného vzorce I

jsou slouceniny obecného vzorce IcC

~
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kde X znamena O nebo CHz,

R? znamenad Cl-C3alkyl, Cl-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku,

r3 znamené atom vodiku, fenyl, popiipadé substituovany
atomem halogenu, 5 nebo 6-&lenny heteroaryl,
Ccl-C6alkoxyskupinu, Ccl1-C6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
tet&zcem, popiipadé substituovany alespofi jednim atomem
halogenu, Cc3-C7cykloalkyl, Ccl-C6hydroxyalkyl nebo atom
halogenu,

Y a sznamenaji 0, N nebo CH,

W znamenad CH, O, N nebo 3,

pricemZ alesponl jedna skupina W a 2 znamend heteroatom a
v pripadé, Ze Y, 7 a/nebo W znamen& atom dusiku, je

z¥ejma pritomnost nebo nepfitomnost dal$iho atomu vodiku,
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za predpokladu, Ze v pripadé, Ze W znamenad CH, Z znamené
atom dusiku a Y znamen&d atom kysliku, ma R?® vyznam,
odli3ny od atomu vodiku,

R® a RS nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-Céalkyl s

pfimym nebo rozvétvenym retézcem.
R} znamend atom vodiku nebo neékterou ze skupin

(1) - (alk),-C3-C7cykloalkyl, v&etné& pfremosténé
cykloalkylové skupiny, pr¥icemZ cykloalkylova skupina je
poptipadé substituovana alespofi jednim substituentem ze
skupiny OH, atom halogenu, C1-C3alkoxyskupina, (alk)

snamena Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamena O nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespon jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo S, popfipad& substituované alespon
jednim substituentem ze skupiny Cl-C3alkyl, -CO;-Cl-
~C4alkyl, -CO(Cl-C3alkyl), -S(=0),-Cl-C3alkyl, ~CONR®R®,
kde R® a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
C1-C3alkyl, nebo =0 a v pfipadé, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, Jje tento atom siry poptripadé

substituovan skupinou (=0),, kde n znamend 1 nebo 2,

(3) C1l-Cl2alkyl s pfimym nebo rozvétvenym reteézcem,
popripadée obsahujici'v alkylovém fetézci jednu nebo vétsi
po&et skupin O, S(=0)n, kde n znamend 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popripadé& substituovany jednim nebo
vét&im podtem substituentid ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, C3-C7cykloalkyl nebo NR®R®, kde
R® a R° nezavisle znamenaji atom vodiku, c3-C7cykloalkyl
nebo Cl-Cé6alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem,

popfipadé substituovany C3-C7cykloalkylovym zbytkem,




(4) kondenzovany picyklicky aromaticky kruh vzorce

Q0O

kde B znamend 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespon jeden heteroatom ze skupiny O, N
nebo S, pricemz bicyklicky kruh je vazan na atom dusiku
ve sloudeniné& vzorce I pres atom V kruhu A a kruh B Je

popfipadé substituovan skupinou -C0,-C1-C3alkyl,

(5) fenylovou skupinu, poptipadé substituovanou jednim
nebo vé&t3im poltem substituentd ze skupiny atom halogenu,
SO3H, -(alk)n.OH, - (alk)a-kyanoskupina, -(0)a-Cl-Céalkyl,

- popfipadé substituovany alespoil jednim atomem halogenu,

- (alk)anitroskupina, - (0) n- (alk) n-CO2R%, - (alk)a—CONR°RY,

- (alk)a—CORS, - (alk),—SORS, - (alk)a,—-SO2R%, —(alk)n—SOZNRCRd,
- (alk)nOR%, ~ (alk) - (CO) n=NHSOR®, - (alk) n~NHCOR?,

- (alk)a.NR°R?, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamena

Cl-Céalkylenovou skupinu nebo C2-Cé6alkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-&lennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pricemZz tato
heterocyklicka aromaticka skupina je popfipadé
substituovana Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
-NR°RY,

RS a RY nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo cl1-C3alkyl
nebo v pripadé skupiny -NR°R? mohou ﬁyto substituenty
tvorit s atomem dusiku 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky

kruh, popfipadé obsahujici daldi heteroatomy, pricemZ




tento heterocyklicky kruh je popfipadé déle substituovan.
alespofi jednou Cl-C3alkylovou skupinou,

R® znamend Cl-C3alkyl,

za predpokladu, Ze v pripadé, Ze R* i R® znamenaji atomy
vodiku a R® znamené atom halogenu, méa R® vyznam, odlisny
od methylové, ethylove, n-propylové, isopropylové nebo
cyklopropylové skupiny, od skupiny CH(OH)CH3z a od
Cl-C3alkoxyskupiny,

jakoZ i soli a solvaty t&chto sloudenin, zv1lasté& jejich

fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

Obvykle maji derivaty obecného vzorce I vétsi
4&innost na adenosinovém receptoru Al neZ na jinych
podtypech adenosinovych receptorli, zvlasté A3. Zvlaste
maji derivaty podle vynalezu malou nebo Zadnou

agonistickou ucinnost na receptorech A3.

Je zfejmé, Ze v pripadég, se skupiny R' a/nebo R® v
derivatech obecného vzorce I obsahuji Jjeden nebo vétsi
po&et asymetrickych atomt uhliku, zahrnuje vynalez
vdechny diastereoisomery sloudenin obecného vzorce I a
jejich smési. Stereochemicka konfigurace sloucenin podle

vynalezu je znazornéna svrchu v obecném vzorci I.

Alkylovym zbytkem se v prubéhu p¥ihlasky rozumi
alkylova skupina s pfimym nebo rozvé&tvenym reté&zcem. Jako
priklady téchto skupin ve vyznamu R' a R? je moZno uvést
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sek.butyl,
terc.butyl a 2,2-dimethylpropyl.

Alkylenovym zbytkem se rozumi zbytek s pfimym nebo
rozvétvenym Fet&zcem, obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku,

napriklad methylenovy zbytek.




Cc2-C6alkenylovy zbytek znamena alkenylovou skupinu s
primym nebo rozvétvenym fet&zcem, obsahujici 2 aZ 6 atomi

uhliku. Pfikladem vhodné skupiny tohoto typu je allyl.

Atomem halogenu se v prub&hu prihlasky rozumi atom

fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Alifatickou heterocyklickou skupinou ve vyznamu R
se rozumi cyklick& skupina, obsahujici 4 aZz 6 atomu |
uhliku, pricemz jeden nebo v&t3i podet atomi uhliku Je
nahrazen heteroatomem nebo heteroatomy, které se
nezavisle voli ze skupiny dusik, kyslik nebo sira. Tato
skupina mtZe byt popripadé substituovana svrchu uvedenym

zpusobem.

Pojem heterocyklické aromatické skupiny ve sznamu’
R! zahrnuje aromaticky monocyklicky nebo bicyklicky
kruhovy systém, obsahujici 5 az 10 atomt uhliku, pricemz
alesponl jeden z téchto uhlikovych atomd je nahrazen
heteroatomem nebo neteroatomy, které se nezavisle voll ze
skupiny dusik, kyslik nebo sira, pri&emZ kruhovy systém

je popripadé substituovan svrchu uvedenym zpusobem.

Farmaceuticky prijatelné soli sloudenin obecného
vzorce I zahrnuji soli, odvozené od farmaceuticky
prijatelnych anorganickych a organickych kyselin. 2
vhodnych kyselin je mozno uvést kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, dusi&nou, chloristou, fumarovou,
maleinovou, fosforenou, glykolovou, mlécénou,
salicylovou, Jjantarovou, toluen-p-sulfonovou, vinnou,
octovou, citronovou, methansul fonovou, mravenci,

pbenzoovou, jablecnou, naftalen-2-sulfonovou a




benzensulfonovou. Zvl1asté vhodnou farmaceuticky
prijatelnou solil derivatu obecného vzorce I, je
hydrochlorid. Soli dalsich kyselin, napfriklad kyseliny
stavelové, sice nejsou samy o sobé farmaceuticky
prijatelné, je vsak moZno Jje pouZit jako meziprodukty pro
vyrobu derivatl podle vyndlezu a jejich farmaceuticky
pfijatelnych adicénich soli s kyselinami. Ze solvatu Jjsou

vhodné napfiklad hydraty.

Jako priklad skupin W, Y a Z s obsahen
heterocyklickych skupin je mo¥no uvést isoxazolové,
oxadiazolové, pyrazolové, oxazolové, triazolové a

thiadiazolové derivaty.

vyhodnymi skupinami ve vyznamu W, Y a Z jsou

isoxazoly a 1,2,4- a 1,3,4-oxadiazoly.

R? s vyhodou znamena atom vodiku, methyl,
methoxyskupinu nebo atom halogenu, s vyhodou atom vodiku

nebo atom chloru.

Vyhodnym vyznamem pro rR! je (alk),-C3-Cécykloalkyl,
v nédmZ n znamend 0 nebo 1 a cykloalkylova &ast Jje
substituovéna nejmén& jednim substituentem ze skupiny
atom halogenu, zv1lasdté& fluoru nebo hydroxyskupina nebo Je
nesubstituovand. Vyhodnym vyznamem pro n je 0. S vyhodou
je cykloalkylova skupina nesubstituovand nebo je
substituovana jednou hydroxyskupinou, Vv daldim vyhodném
provedeni obsahuje cykloalkylovy kruh 5 atom uhliku. V
nejvyhodnéjsim prfipadé je cykloalkylovou skupinou

hydroxycyklopentyl.




R! maZe také znamenat substituovanou nebo
nesubstituovanou alifatickou heterocyklickou skupinu, V

nis se substituent voli ze skupiny -C0,-C1-Cdalkyl.

s vyhodou je alifaticka heterocyklickd skupina
nesubstituovanad nebo v pripadé, Ze substituentem Je,
-C0,-Cl-Cdalkyl, Jje heteroatomemn atom dusiku a

substituent je vazan pfimo na tento atom dusiku.

Heterocyklicky kruh je s vyhodou 6-Clenny a ve
vyhodném provedeni obsahuje pouze jeden atom O, N nebo S.
V nejvyhodnéjsim provedeni, v némZ neni heterocyklicky
kruh substituovan, je heteroatomem atom kysliku. V
pripadé, Ze heterocyklicky kruh je substituovan, je

heteroatomem atom dusiku.

R! miuZe také znamenat Cl-Céalkyl s pfimym nebo
rozvétvenym feté&zcem, popripadé obsahujici alespofi jednu
skupinu S$(=0)n. V pripad&, Ze tato skupina je pritomna,
je substituent R! poptripadé substituovan atomem dusiku v
poloze pfilehlé k uvedené skupin&. V pfipadé, Ze Vv
Fet&zci se nachazi pouze Jjedna takova skupina, Jje
nejvyhodn&jsi substituce atomem dusiku v poloze,
bezprostredneé sousedici s touto skupinou. Vyhodnym
vyznamem pro n je 1 nebo 2, s vyhodou 2. Alkylova skupina
miZe byt nesubstituovana nebo miiZe byt substituovéna

alespon jednou hydroxyskupinou.

R! miZe také znamenat fenylovou skupinu,
substituovanou jednim nebo dvéma substituenty ze skupin
OH, alkyl, zvlaste C1-Cdalkyl a atom halogenu. Fenylova
skupina je s vyhodou disubstituovana v poloze 2 a 4.

Ob&ma substituenty jsou s vyhodou atomy halogenu, zvlasteé




fluoru a chloru. zZvlasté vyhodnou kombinaci je atom

fluoru v poloze 2 a atom chloru v poloze 4.

Vyhodnym vyznamem pro R* a R® jsou atomy vodiku. Je
zfejmé, Ze vynélez zahrnuje jakékoliv kombinace svrchu

uvedenych vyhodnych skupin.

Vyhodnymi adenosinovymi derivéty podle vynédlezu jsou
nadsledujici nové sloucCeniny:
(2S,3S,4R,5R)—2—(5—terc.butyl-[l,3,4]oxadiazol-2—yl)-5—
~[6—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin49—yl]—
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
ethylester kyseliny 4-{9-[558-(5-terc.butyl-
—[l,3,4]oxadiazo;-2—yl)—3R,4S—dihydroxytetrahydrofuran—
—2R—yl]—9H—purin—6—ylamino}—piperidin—l—karboxylové, )
(2S,35,4R,5R)—2—(5—isopropyl—[l,3,4]oxadiazoi—2—yl)—5—[6—
—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]—tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
ethylester kyseliny 4—{9—[58—(5—c§klopropyl—‘
-[1,3,4]oxadiazol—2—yl)f3R,4S—dihydroxytetrahydrofuran—
—2R-yl]—9H—purin—6—ylamino}—piperidin—l—karboxylové,
(ZS,BS,4R,5R)—2—(5—terc.butyl—[1,3,4]oxadiazolf2—yl)—5—
—[6~(4—chloro—2—fluorofenylamino)—purin—9—yl]v
—tetrahydrofuran—3,4—diol,
(ZS,BS,4R,5R)—2—(5—ethyloxazol—2—yl))—5—[6-
—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]-tetrahydrofuran—
_3, 4-diol, |
(28,38,4R,5R)—2—(3—cyklopropyl—[l,2,4]oxadiazol—5—yl)—5—
—[6-(2S—hydroxycyklopent—(S)—ylamino)—purin—9myl]—
~tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,38,4R,5R)—2—(3—terc.butyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)-5—
—[6—(ZS—hydroxycyklopent—(S)—ylamino)—purin—9_yl]—
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-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(ZS,BS,4R,5R)—2—(3—cyklopropyl—[l,2,4]oxadiazol—5—yl)—5~
—[6—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]—
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)—2—(3—terc.butylisoxazol—S—yl)—5—[6—

—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]—tetrahydrofuran—

-3,4-diol,

ethyl 4—({9—[(2R,3R,4S,55)—3,4—dihydroxy—5—(3—methyl—
—1,2,4—oxadiazol—5—yl)tetrahydrofuran—2—yl]—9H—purin—6—
~yl}amino)piperidin—l—karboxylét,
(ZS,BS,4R,5R)-2—[3—(terc.butyl)—l,2,4—oxadiazol—5—yl]—5—
—{6—[(cyklopropylmethyl)amino]—9H—purin—9—
—yl}tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)—1,2,4—0xadiazol—5—yl]—5—
—[6—[(isobutylamino)—9H—purin-9—yl]tetrahydrofuran—3,4—
-diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(cyklopropylamino)—9H—purin—9—yl]—5—3—
—isopropyl—l,Z,4—oxadiazol-5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
2—({9—[(2R,3R,4S,55)—3,4—dihydroxy—5—(3—isopropyl—l,2,4—
—oxadiazol—S—yl)tetrahydrofuran—2—yl]—9H—purin—6—
—yl}amino)—N—methylethansulfonamid,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(3,4—difluoroanilin)—9H—purin-9—yl]—5—
—(3—isopropyl—l,2,4—oxadiazol-5—yl)tetrahydrofuran—3,4—
-diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol-5—
—yl)tetrahydrofuran-B,4—diol,
(2R,35,4R,5R)—2—[5—(terc.butyl)—4H—1,2,4—triazol—3—yl]—5—
—[6—(4chloro-2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(5—isopropyl—4H—l,2,4—triazol—3—
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—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(25,38,4R,5R)~2—(5—cyklopropyl-l,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—
—[6—(tetrahydro—2H—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
-yl}tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,38,4R,5R)-2—[5—(terc.butyl)~l,3,4—oxadiazol—2—yl]—5—
_[6-(2-chloro-4-fluoroanilin)-9H-purin-9-
—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2S,3S,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S—{6[(1,1—
—dioxidotetrahydro—2H—thiopyran—4-yl)amino]—9H—purin—9—
—yl}tetrahydrofuran—3,4—diol,
2—[(9—{(2R,3R,4S,55)—5—[(terc.butyl)—l,3,4—oxadiazol—2?
—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin—6—
—yl)amino}—N-ethylethansulfonamid,
2-[(9-{(2R,3R,4S,SS)—5—[(terc.butyl)—l,3,4—oxadiazol—2—
—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin-6—
-yl)amino]—N—(3—methylfenyl)ethylethansulfonamid,

2-({9-[ (2R, 3R, 45, 58) -3, 4-dihydroxy-5- (5-methyl-1, 3~
—oxazol—2—y]—9H—purin-9—yl)tetrahydrofuran—Z—yl]—9H—
—purin—6—yl}amino)—N—methylethansulfonamid,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(cyklopentylamino)—9H—purin—9—yl]—5—
—[3—(methoxymethyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(ZS,BS,4R,5R)—2—(S—ethyl-l,3,4—oxadiazol—2*yl)—5—[6—
—(isopropylamino)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,55)—2~(6—{[(lS,ZS)—2—hydroxycyklopentyl]amino}—
—9H—purin—9—yl)—5—(5—methyl—1,3,4—oxadiazol—2—
—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,5S)—2—{2—chloro—6[(l-ethylpropyl)amino]—9H—
—purin—9—yl}—5—(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol formate (1:2),
(2R,3R,4S,SS)—2—[2—chloro-6—(1-ethylpropylamino)—purin—9—
—yl]—5—(3—cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—
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-tetrahydrofuran-3,4-dioldimravencan,
(28,38,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol~5—yl)—5—[6—(tetrahydro—
-2H—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—3,4—
-diol,
(ZS,BS,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—(6—{[(lS,ZS)—Z—
—hydroxycyklo?entyl]amino}—9H—purin—9—yl)tetrahydrofuran~
-3,4-diol,

ethyl 4-({9-[ (2R, 3R,4S,55)-5-(3-ethylisoxazol-5-yl)-3,4~
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl]—9H—purin—6—
—yl}amino)piperidine—l—karboxylét,
(2R,3S,4R,5R)—2—[5—(terc.butyl)—4H—1,2,4—triazol—3—yl]-5—
—[6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,38,4R,5R)—2—(5—isopropyl—4H—1,2,4—triazol—3—yl)—5—[6~
—(tetrahydro—ZH—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[2—chloro—6—(2—chloro—4—fluoroanilin)-9H—
—purin—9—yl]—5—(5—methyl—l,3—oxazol—2—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3“methylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—propylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[2—chloro—6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—
—ylamino)—9H—purin—9—yl]—5—(3-ethylisoxazol—5—
—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,

ethyl 4—({2-chloro—9—[(2R,3R,4S,SS)—5—(3—ethylisoxazol—5—
—yl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl]—9H—purin—6—
~-yl}amino)piperidin-1l-karboxylat,

(2R, 3R, 4S5, 58) -2- (2-chloro-6-{[(1S,28) -2~
—hydroxycyklopentyl]amino}—9H—purin—9—yl)—5—(3—
—ethylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
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(2R,3R,4S,5$)—2—(2—chloro—6—{[2—
—(ethylsulfonyl)ethyl]amino}—9H—purin—9—yl)—5—(3—
—ethylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[2~chloro—6—(4-chloro—2—fluoroanilino)-
—9H—purin—9-yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[2—chloro—6—(2—chloro—4—fluoroanilino)—
—9H—purin—9—yl]—5—(3—ethylisoxazol-5—yl)tetrahydrofuran—
—3,4—diol,‘
(2R,3R,4S,55)—2—[2—chloro—6—(2—fluoroanilino)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R, 3R, 48,58) -2-[2-chloro-6- (2-chloroanilino)-9H-purin-9-
—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)-2-(6—{[(1S,2S)—2—hydroxycyklopentyl]amino}—
—9H—purin—9—yl)—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazole—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,

ethyl 4—[(9—{(2R,3R,4S,SS)—3,4—dihydroxy—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—z—yl}—9H—
—purin—6—yl)amino]piperidin-l—karboxylét,
(28,35,4R,5R)—2—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]—5~[6—
—(tetrahydro—ZH-pyran—4-ylamino)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(4—chloro—2~fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl1—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)-9H—purin—9—
—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
(28,35,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—[6—(2—
—fluoroanilin)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran~3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(2—chloroanilino)—9H—purin—9—yl]—5—(3—
—ethylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
(28,35,4R,5R)—2—[5—(terc.butyl)—1,3,4-oxadiazol—2—yl]—5—
~[6—(piperidin—4—ylamino)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—
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-3,4-diol,
(2R,2R,4S,5R)—2—{—chloro—6—[(l—ethylpropyl)amino]—9H—
—purin—9—yl}—5—(5—ethylisoxazol—3—yl)tetrahydrofuran—B,4—
-diolmravencan,
(2S,3S,4R,5R)—2—(3—bromoisoxazol—5—yl)—5—[6—(4—chloro-2—
—fluoroaniliné)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2S,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—5—(6—{[1—
—(methylsulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—9H—purin—9—
—yl)tetrahydrofuran—B,4~diol,
(25,BS,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—5—(6—{[l—
—(propylsulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—9H-purin—9—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S—(6—{[l—
—(isopropylsulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—9H—purin—9—
-yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,3S,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S—(6—{[l—
—(ethylsulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—9H—purin—9—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,35,4R,5R)—2—[3-(terc.butyl)isoxazol—S[Z—chloro—6-(4—
~chloro-2-fluoroanilin)-9H-purin-9-yl]tetrahydrofuran-
-3,4-diol,
(ZS,BS,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—5[2—chloro—6—(2—
—chloro—4—fluoroanilin)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
2—[(9—{(2R,3R,4S,58)—5—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—3,4—
—dihydroxytetrahydrofuran—2—yl}—2—chloro—9H—purin—6—
—yl)amino]—N—ethylethansulfonamid,
2—[(9—{(2R,3R,4S,55)-5—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—3,4—
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—2—chloro—9H—purin—6—
—yl)amino]—N—iSopropylethansulfonamid,
(28,35,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—5—yl]—5—[2—
—chloro—6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
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—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2-[6—(4—chloro—2—fluoroanilino)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—pyridin—3—ylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—
-diol,
(2R,3R,4S,SS)j2—[6—(4—chlo;o—Z—fluoroanilino)—9H—purin—9—
—yl]—5—[3—(4—hydroxybutyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,

2-[(9-{ (2R, 3R, 4S,58)-5-[3~ (terc.butyl)isoxazol-5-yl1-3,4-
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin—6—yl)amino]—N—
-ethylethansulfonamid,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(cyklopentylamino)—9H—purin—9—yl]—5—
—[5—(trifluoromethyl)—1,3,4—oxadiazol—2—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5S)—2—(6—{[(1S,ZS)—2—hydroxycyklopentyl]amino}—
—9H—purin—9—yl)—5-[5—(trifluoromethyl)—l,3,4—oxadiazol—2~
—yl}tetrahydrofuran—B,4—diol,

ethyl 4—[(9—{(2R,3R,4S,SS)—3,4—dihydroxy—5—[5—
—(trifluoromethyl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl]tetrahydrofuran—
—2—yl}—9H—purin—6—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,
(2R,3R,4S,5S)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(5—methyl—l,3,4—oxadiazol—2—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5$)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—S—(3—cyklopropylisoxazol—B-yl)tetrahydrofuran—3,4—
-diol,
(2S,3S,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S-{6—[(1—
—butylpiperidin—4—yl)amino]—9H—purin—9—
—yl}tetrahydrofuran—3,4—diol,

isopropyl 4—[(9—{2R,3R,4S,55)—5—[3—(terc.butyl)isoxazol—
—5—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2—yl}—9H—purin—6—
—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,

(2S,BS,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S—(6—{[1—
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—(2,2,2—trifluoroacetyl)piperidin—4—yl}amino}—9H-purin—9—
—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
methyl—4—[(9—{(2R,3R,4S,5S)-5—[3-(terc.butyl)isoxazol—S—
—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin-6—
—yl)amino]pipgridin—l—karboxylét,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H-purin—9—
—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,48,58)—2—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—9H—purin-9—
-yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(2—fluoroanilin)—9H—purin—9—yl]—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(2—chloroanilin)—9H—purin—9—yl]—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—3;4—diol,
(2R, 3R, 48, 58) -2- (2-chloro-6-{ [ (1S,2S8) -2~
—hydroxycyklopentyl]amino}—9H—purin—9—yl)—5~[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[2—chloro—6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—
—ylamino)—9H—purin—9—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—
—yl]tetrahydrofuran—S,4—diol,
2—[(2—chloro—9—{(2R,3R,4S,SS)—3,4—dihydroxy—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—Z—yl}—9H—
—purin—6—yl)amino]—N—ethylethansulfonamid,

ethyl 4—[(2—chloro—9—{(2R,3R,4S,SS)—3,4—dihydroxy—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—5~yl]tetrahydrofuran—2—yl}-9H—
—purin—6—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,
(2R,3R,4S,58)—2—[2-chloro—6-(4—chloro—2—fluoroanilin)-9H—
—purin—9—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[2—chloro—6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—9H-
—purin—9—yl]—5~[3—(hydroxymethyl)isoxazol—5—
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—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[2—chloro—6—(2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(ZS,3S,4R,5R)j2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—[2—methoxy—6—
—(tetrahydro—2H—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
—yl]]tetrahydrofuran—B,4—diol,
methyl—4—({9-[(2R,3R,4S,58)—5—(3—ethy1isoxazol—5—yl)—3,4—
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl]—2—methoxy—9H—purin—6-
—yl}amino)piperidin—l—karboxylét,
(28,35,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—(6—{[(18,28)-2-
—hydroxycyklopentyl]amino}—2—methoxy—9H—purin-9—
—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
(28,35,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—(6—{[2—
—(ethylsulfonyl)ethyl]amino}—2—methoxy—9H—purin—9—
—yl)tetrahydrofuran—B,4—diql,
(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—2—methoxy-
—9H—purin—9—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(28,38,4R,5R)—2—(3~ethylisoxazol—5—yl)—5—[6—(2—
—fluoroanilin)—2—methoxy—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(4—chloro"2—fluoroanilin)—2—methoxy—
—9H—purin—9—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(28,33,4R,5R)—2—{3—(terc.butyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl]—5—
—[6—(cyklopropylamino)—9H—purin¥9—yl]tetrahydrofuran—3,4—
-diol,
(28,35,4R,5R)—2—[5—(terc.butyl)—1,3,4—oxadiazol—2—yl]—5—
—[2—chloro—6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)~9H—purin—9—
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~yl]—5—(5—isopropyl—1,3,4—oxadiazol—2—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno pouzit jako
inhibitory lipolyzy, to znamena, Jjako latky, snizujici
koncentraci ?oln?ch mastnych kyselin v plasmé. Uvedené
latky je tedy moZno pouzit k lé&eni hyperlipidemie. Mimo
to vzhledem k t&mto udinkim mohou uvedené létky sniZovat
zvySenou koncentraci glukbézy v krvi, hladinu inzulinu a
ketonu a je tedy moZno je pouZit u diabetikt. Vzhledem k
tomu, Ze antilipolytické latky maji hypolipidemické a
hypofibrinogenemické G&inky, maji uvedené latky ;aké
antiskleroticky u&inek. U&inek na tuky byl prokazan
schopnosti téchto latek sniZovat koncentraci
neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) u la&nych krys
pFi perordlnim podéni zplsobem podle publikace P. Strong

a daldi, Clinical Science, 1993, 84, 663-669.

Krom& antilipolytického u&inku mohou sloucdeniny
podle vyndlezu nezavisle ovlivnit srdedéni funkci sniZenim
srdedni sekvence a vodivosti. Je tedy moZné je pouZit pri
celé tadé srde&nich a cévnich poruch, napfiklad v pripadeé
arytmie, zvlasdté takové, ktera je disledkem srdecniho

infarktu a v pfipadé& anginy pektoris.

Didle je moZno pouzit slouCeniny podle vyndlezu jako
kardioprotektivni latky pri ischemické srde&ni chorobé.
Pod timto pojmem se rozumi podkozeni, k né&mu? dochézi pri
ischemii srde&niho svalu a pf¥i reperfusi, napfiklad ve
spojeni s bypassem srde&nich arterii CABG, pfi koronarni
angioplastice PTCA, kardioplegii, u akutniho infarktu
srdedniho svalu, pfi thrombolyze, pfi anginé pektoris a v

prib&hu chirurgickych zakroktl na srdci, zvlasté pri
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transplantaci. Slouceniny podle vynalezu mohou mimo to
sabranit ischemickému podkozeni jinych orgénl. Dale je
moZno tyto latky pouzit k lécCeni poruch, které jsou
disledkem atherosklerdzy, naptiklad v pfipadé perifernich

cévnich onemocn&ni PVD a u mrtvice.

Sloudeniny podle vynalezu mohou také vyvolavat
inhibici uvolnéni reninu a je tedy moZno Jje pouzit k
l1é8eni zvySeného krevniho tlaku a srdeéniho selhani. Mimo
to maji uvedené latky uklidAujici u&inky na centralni
nervovy systém a je moZno Jje vyuZzit jako hypnotika,
sedativa, analgetika a/nebo protikfedové latky, zejména v

pripadé epilepsie.

Didle je moZno slouceniny podle vyndlezu pouzit pri

1é&eni zastavy dychani v prib&hu spanku.

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelné adi¢ni soli s kyselinami jsou dobrymi
analgetiky prfi léceni nebo prevenci bolesti. Je mozno Jje
pouzit pri léceni akutni bolesti, napfriklad bolesti kosti
a svall, u pooperaénich bolesti a chirurgickych bolesti 1
u chronickych bolesti, naptiklad v prub&hu chronickych
z4n&td, jako je reumatoidni arthritis RA, osteoarthritis
0A, u neuropathickych bolesti, napf¥. pfi neuralgii po
pasovém oparu PHN, u neuralgie trojklanného nervu, Vv
pripadé neuropathie, spojené s cukrovkou a také v pripadé
bolesti, spojené se zhoubnymi nadory a pti fibromyalgii.
Slou&eniny obecného vzorce I jJe mimo to moZno pouzit v

ipadé migrény a jinych typl bolesti hlavy a také v

(a3

p
P

pripadé& drézdivého tradniku a pri zaZivacich poruchach,

funké&nich bolesti zazivacl soustavy, napfiklad v

(13
(O

ipad

které nejsou zpisobeny viedovym onemocnénim.
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P¥i mistnim podani maji slouCeniny podle vynalezu
analgeticky a protizénétlivy ucinek a je proto moZno je
pouzit u celé rady chronickych z&n&tlivych bolestivych
stavil, jako jsou OA, RA a u neuropatickych stavli, jako je

fibromyalgie a PHN.

Soudast podstaty vynadlezu tvori také pouziti
slou&enin obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli nebo solvatu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku‘pro 1é&eni &lovéka nebo jinych Zivo&ichiy,
trpicich stavem, pri némZ je vyhodné snizovat koncentraci
volnych mastnych kyselin v krevni plazm& nebo pfi némZ je
vyhodné sniZit srdecni frekvenci a vodivost, mimo to
mohou byt farmaceutické prostredky ur&eny k léceni
ischemické choroby srdecéni, onemocnéni perifernich cév a
podobné&, k léceni poruch centralniho nervového systému,
smirnéni bolesti nebo omezeni zédstavy dychani v pribéhu

spanku.

V pripadé svrchu uvedeného lé&eni ischemickych
poruch bylo zjisténo, Ze podani sloucenin obecného vzorce
I pred ischemickym stavem chrani proti vzniku infarktu
srde&niho svalu, avdak ochrany je moZno dosahnout i v tom
pripadé, Ze se sloudenina obecného vzorce I podavd po JjiZz
vzniklé ischemii a pred reperfusi. To znamena, Ze
slou&eniny podle vyndlezu je moZno podavat nejen v
pripadé ocekavané ischemie, napf. pri chirurgickém
z4kroku, nybr# také v pripadé nahlé a neoZekavané

ischemie, napfiklad pfi srdenim zachvatu a podobneé.
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Je zfejmé, Ze v pfipadé pouziti slou&enin podle
vyndlezu k lélebnym GCelim je moZné Jje pouzit také k

G&ellm preventivnim.

Farmaceuticky prostfedek podle vynéalezu obsahuje
jako svou u&innou sloZku alesponi jednu sloucCeninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl
nebo solvat spolu s farmaceutickym nosicem a/nebo
pomocnou latkou a je urcen zejména k lé&eni c&lovéka nebo
jinych Zivo&ichi, trpicich stavem, pfi nichzZ je vyhodné
snizit koncentraci volnych mastnych kyselin v krevni
plasm& nebo sniZit srdeéni frekvenci a vodivost, tyto
prostfedky je vhodné podavat také v pripadé ohroZeni
ischemickou chorobou srdeéni, chorobami perfernich cév a
v pripadé& mrtvice a také v pripad& poruch centralniho
nervového systému, u bolestivych stavi a v pripadeé

zdstavy dychani v prub&hu spanku.

Farmaceutické prostfedky podle vynélezu je mozZno
pfipravit tak, Ze se smisi alespoil jedna sloulenina
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul
nebo solvat s farmaceuticky pfijatelnym nosicem a/nebo

pomocnymi latkami.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu mohou byt
ur&eny pro mistni nebo perordlni podani, pro podéani Ustni
sliznici, pro parenteralni nebo rektalni podéani nebo
inhalaci nebo insuflaci. Vyhodné je zejména peroralni
podéani, pri némZ miZe byt prostfedek také upraven pro

prodlouZené uvolnéni ulinné latky.

PFi mistnim podani pada v uvahu také zpracovani

u&inné latky na naplast pro transdermalni podéani.
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Tablety a kapsle, urc&ené pro peroralni podani mohou
obsahovat b&#né pomocné latky, jako jsou pojiva,
napriklad povareny Skrob nebo polyvinylpyrrolidon,
plniva, jako jsou laktdza, mikrokrystalickd celuldza nebo
kukuri&ny skrob, kluzné latky, jako jsou kyselina
stearovd nebo stearan horec&naty, desintegracni éinidlé,
jako bramborovy skrob, sodnou sil zesiténé karmeldzy,
nebo sodnou stul glykolatu Skrobu nebo také smacedla, jako
laurylsiransodny. Tablety mohou byt povleceny znamym
zpusobem. Kapalné prostredky pro peroralni podani mohou
mit napfiklad formu suspenze, roztoku nebo emulze ve vodeé
nebo v oleji, sirubu nebo elixiru, nebo miZe jit o suchy
produkt, urceny ke smiseni s vodou nebo jinym vhodnym

nosnym prostredim tésné& pred pouZitim.

Kapalné prostfedky mohou obsahovat b&iné pifisady,
jako suspenzni cinidla, napriklad sorbitolovy sirup,
methylceluldzu nebo karboxymethylceluldzu, emulgatory,
napfiklad sorbitanmonooleat, nevodné nosné prostredi
v&etnd jedlych oleju, napriklad propylenglykol nebo
ethylalkohol a konzervacni prostfedky, jako jsou methyl-
nebo propyl-p-hydroxybenzoaty nebo kyselina sorbova.
Farmaceutické prostfedky mohou také obsahovat pufry,
latky pro upravu chuti, barviva a sladidla, jako mannitol

podle potrfeby.

Pro podani Ustni sliznici mohou mit prostfedky podle
vyndlezu formu tablet nebo koso&tvereénych tablet,

vyrobenych obvyklym zpusobem.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno zpracovat pro

parenteradlni podéni ve formé jednorazové injekce nebo
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kontinudlni infuse a je moZno je uloZit do ampuli s
obsahem jedné davky nebo do lahvicek, které obsahuji
vét3i podet davek a konzervalni prostfedek. MiZe pritom
jit o suspenze, roztoky nebo emulze v olejovém nebo
vodném prostfedi, mimo to mohou tyto prostredky obsahovat
pomocné latky, napfiklad suspenzni, stabilizaéni a/nebo
dispergaéni ¢&inidla. U&innd latka miZe byt také dodavana
ve form& pradku, ur&eného pro rekonstituci ve vhodném
prostfedi, napriklad ve sterilni bezpyrogenni vodé tésné

pfed pouzZitim.

Sloudeniny obecného vzorce I je také moZno zpracovat
na ¢&ipky, obsahujici béZny zaklad pro vyrobu ¢ipka,

napfiklad kakaové méslo nebo jiné glyceridy.

Pfedpokladand davka sloucenin podle vynalezu pro
podani &lov&ku s pfibliZnou hmotnosti 70 kg, je 1 mg az
2 g, s vyhodou 1 aZ 100 mg U&inné latky v jednotlivé
davce, kterou je moZno podat napriklad 1 az 4krat denné.
Je zrejmé, Ze davku bude zapotrfebl mé€nit v zavislosti na

véku a stavu nemocného a také na zvoleném zplsobu podani.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky
prijatelné soli nebo solvaty je moino pfipravit dale
popsanymi postupy, které rovnéZ tvori souldst podstaty
vynadlezu. V nasledujicim popisu maji skupiny R, R? a R’

vyznam, uvedeny ve vzorci I, neni-li uvedeno jinak.

Podle prvniho obecného postupu A je mozno pfipravit
sloueniny obecného vzorce I tak, Ze se nechd reagovat

sloucdenina obecného vzorce II
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kde I znamenad od&té&pitelnou skupinu, napriklad atom
halogenu jako chloru nebo spojovaci skupinu, schopnou se
vazat na pevnou fazi polymerniho nosice, napriklad na
polystyrenovou pryskyfici, muZe napfiklad jit o —502C1—
-Cd4alkylenovou skupinu,

p! a P? znamenaji atom vodiku, Cl-C6alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym Feté&zcem nebo vhodnou ochrannou skupinu,
naptiklad acetyl nebo skupinu, v niZz p! a P? spoleiné
tvori alkylidenovou skupinu,

se sloudeninou obecného vzorce R!NH, nebo jeji soli za
bazickych podminek. Heterocyklicka skupina v poloze 4’
mi¥e popfipadé byt chranéna, jak bude dale popsano pri

postupu Bb a V.

Slou&eniny obecného vzorce II mohou byt pouZity pro
vyrobu sloucenin obecného vzorce I primo reakcl se
slouleninou vzorce R!NH,v pFitomnosti nebo nepfitomnosti
rozpoudté&dla. RozpouStédlem mi¥e byt alkohol, napfiklad
ni?s1 alkanol jako isopropanol, terc.butanol nebo 3-
pentanol, ether, jako tetrahydrofuran nebo dioxan,
substituovany amid, jako dimethylformamid, halogenovany

uhlovodit, jako chloroform, aromaticky uhlovodik, jako

toluen, dimethylsulfoxid DMSO nebo acetonitril, postup se
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s vyhodou provadi pfi vy33i teploté az do teploty varu
pouzitého rozpoudtédla pod zpétnym chladicem v
pritomnosti latky, schopné vazat kyselinu, napfiklad
anorganické baze, jako uhlicitanu sodného, cesného nebo
draselného nebo v pritomnosti organické baze, jako
triethyleminu; diisopropylethylaminu nebo pyridinu,
popfipadé v pfitomnosti katalyzatoru na bazi paladia,
napriklad octanu paladnatého a ligandu typu fosfinu, jako

je R(+)—2,2’—bis(difenylfosfino)—l,l’—binaftyl.

V pripadé, Ze alespon Jjeden ze symboll X, Z a W
znamena atom dusiku, je popfipad& moZno uskutelnit na
tomto atomu dusiku alkylaci v kterémkoliv vhodném stupni
synthézy, napriklad tak, Jjak bude dédle popséno pri
postupu X.

p¥ed svrchu uvedenymi reakcemi, nebo po nich Jje
mo¥no pfimo v reakini smési odstranit ochranné skupiny pt
a P?. V pripad&, Ze jde o acetylové skupiny, je moZno
tyto skupiny odstranit napfiklad plsobenim amoniaku nebo
terc.butylaminu v rozpousteédle, Jjako methanolu nebo v
pfipadé, Ze p! a2 P? znamenaji alkylidenovou skupinu, je
tuto skupinu moZno odstranit hydrolyzou pusobenim
kyseliny, napfiklad kyseliny trifluoroctové TFA.
Vzajemnou pfem&nu ochrannych skupin p! a P? je moZno
uskutednit v kterémkoliv stupni pfipravy sloucenin
obecného vzorce IT. Napfiklad v pfipadé, Ze P' a P?
znamenaji acetylové skupiny, je mozZno slou&eniny obecného
vzorce II ptipravit ze sloulenin, v nichz P a P?
znamenaji alkylidenovou ochrannou skupinu odstranénim
této skupinu, napfiklad plsobenim chlorovodiku v
methanolu s naslednou acylaci pfimo v reakéni smési,

napriklad pusobenim anhydridu kyseliny octové v
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pritomnosti baze, napfiklad pyridinu v rozpoustédle,
napfiklad dichlormethanu. Jinak je moZno vzajemnou
pfem&nu ochrannych skupin p! a P? uskutednit v jakémkoliv

stupni pfipravy sloudenin obecného vzorce IT.

Odbornikﬁh bude z¥ejmé, Ze pfi pfiprave sloucenin
obecného vzorce II nebo I je mozno vytvorit
heterocyklickou skupinu v poloze 4’ v jakémkoliv stupni.
Heterocyklické skupiny je moZno pripravit napfiklad z
karboxylovych kyselin nebo acetylenovych vychozich latek
pred adici purinovéhb kruhu, jak bude popséano ve
schematech 1, la a 2 nebo je moZno heterocyklickou
 skupinu vytvofit po adici purinoveho kruhu jak bude

zfejmé ze schemat 3, 4 a 5 a pfi postupu W.

Sloudeniny obecného vzorce II, ¥ némz X=0 je moZno
pripravit tak, Ze se nachaji reagovat slouceniny obecneho

vzorce III

o} opP*

p 7Y w

PO “op?

xde P° znamend ochrannou skupinu, napfiklad acetyl nebo
substituent, napfiklad Cl-C3alkyl a
pl, p? a P’ maji svrchu uvedeny vyznam,

se sloudeninami obecného vzorce IV
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(V)

kde L a R? maji svrchu uvedeny vyznam.

Reakcl je moZno uskutelnit ve vhodném rozpoustedle,
jako acetonitrilu v pritomnosti silyla&niho ¢inidla, jako
trimethylsilyltrifluormethansulfonétu a baze, napfiklad
diazobicyklo[5.4.0]undec-7-enu, DBU. Je také moZno
postupovat tak, Ze se nejprve podrobi silylaci'slouéenina
vzorce IV plisobenim vhodného silylaéniho ¢inidla, jako
hexamethyldisilazanu a pak se nechd reagovat silylovany
meziprodukt se sloudeninou obecného vzorce I a vhednou
TLewisovou kyselinou, napriklad
trimethylsilyltrifluormethanéulfonétem ve vhodném

rozpoudtédle, napriklad v acetonitrilu.

Sloudeniny obecného vzorce IV jsou zndmé nebo je
mo?no je pripravit ze znémych latek pouZitim postupd,
analogickych tém, které se uzivaji pro vyrobu znamych

latek obecného vzorce IV.

Jak ji% bylo svrchu uvedeno, sloudeniny obecného
vzorce III je moZno pfipravit z chrané&nych sloucenin
nahradou ochrannych skupin pl a P? jinymi skupinami P! a
p2. Jde tedy o vyménu jedné ochranné skupiny za jinou
ochrannou skupinu. Slouceniny obecného vzorce III Jje

mo#no pripravit naprfiklad nédsledujicim zpasobem:

V pripadé, Ze heterocyklickou skupinou,

predstavovanou symboly W, Y a Z je isoxazol, poptfipadé

— /



‘substituovany, je tyto

w)
~

latky moZno ziskat podle

nadsledujiciho schématu 1.
Schéma 1
o
s . . 0. 2OF ..
HOO O OP-gtupen 1 MeN » Stupen 2
—e— I / —
= =z MeQ & KA .
PO oP® MeNHO.Me'HCV P‘o opP® ‘ TTF___ 8 >
CDl/pyridin / R=—==~MgCl e Z .
. CH,Cl, 4 . oP
(a)
Stupen - 3 NH,OH
MeOH
_OH
N—OQ - N O
4
/ 0. 6 Stupen o. 6
R Yy oP R oP
& X : . oS E
AcO Ac LMeOH/HCL P00 oOP
2. Ac,Of l Z
. N
Me,N—C i
Obecné podminky pro stupn& 1 aZ 4 budou odbornikim
snémé. Je rovndZ zFejmé, Ze reakéni &inidla a reakéni

podminky jsou ve schematu uvedeny pouze jako priklady a

je stejn& dobfe moZno pouzit i jinad reakéni Cinidla a

jiné reakéni podminky k dosaZeni téze chemické

transformace. Symboly P* a P° spoledné& tvofi alkylidenové

ochranné skupiny. P°® znamend Cl-C4alkyl a R® m4 svrchu

uvedeny vyznam.

PFesto’e ve schematu 1 je zndzornéna piiprava

sloudenin obecného vzorce III, v némz heterocyklickou

skupinou je isoxazolova skupina, je zfejmé, Ze timto

zptisobem bude moZno pfipravit i slougeniny vzorce III,




obsahujici jiné heterocyklické skupiny, a to z vychozich
karboxylovych kyselin, jak bude déle popsé&no napriklad

pro slouceniny IIIa.

Dal3i postup pro vyrobu slouCenin obecného vzorce

III je zndzornén ve schematu la.

Schéma‘la
HO
— (@] ps
\__/ Stupen 1
5 op S
i nBuLi o o
R3CHO
Stupen 2
MnO,
O N
RS/U\/II\O’OPG , RJ Q 0 OP6
— Stupen 3 o
p'0  OF° po  OF
H,NOH
TFA | Stup.4
' O—N .
O—N S >
en 5
e \\ 0 OH tup r® \\ © OAc
\ Ac,0 :
Hd: OH ' AcO OAc

Obecné podminky pro stupné 1 az 5 ve schematu la
budou odbornikim znamé. Obecné symboly R®, P, P®a P°

maji svrchu uvedeny vyznam.

Ve schematu 2 je zndzornén zpusob vyroby sloucenin

obecného vzorce III, v nichZ Y znamend atom dusiku, Z
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skupinu NH, W skupinu CH a R’ atom vodiku nebo tautomery

t&chto latek. P*, P? a P® maji svrchu uvedeny vyznam.

Schema 2
T o o | ‘ o_ LoP°
Me/u\g Stupen | C Me N Y .
5 oe ome Plo. o7
' MezN—-<
OMe ' . v o
PhMe , Stupen
N,H /H,0

Podle daldiho zpusobu B je moZno prevést slouceniny
obecného vzorce I na jiné slouleniny obecného vzorce I

modifikaci skupin R, R? a/nebo R’.

Viechny sloudeniny obecného vzorce III jsou nové
meziprodukty, které rovnéz tvofi souldst podstaty

vynédlezu.

Sloudeniny obecného vzorce R'NH; jsou znameé latky
nebo je moZno je pfipravit ze znamych latek pomoci

bé&Znych postupu.

Specifické optické izomery sloudenin obecného vzorce

I je moZno pfipravit obvyklymi postupy, napfiklad
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syntézou z pfisludnych asymetrickych vychozich latek pfi
pouZiti postupt, popsanych v prub&hu pfihlasky, nebo je
mo¥no rozdélit smé&s izomerd sloucenin obecného vzorce I
obvyklym zplsobem, napfiklad frakéni krystalizaci nebo

chromatografii.

Podle tfetiho postupu C je moZno slouleniny obecného
vzorce I pfipravit ze sloulenin obecného vzorce V nebo

VI.

1 _
_ ) N> S——N

‘|N ) | l
2*‘ /|J\ J R2 \N/\\N/l '

N7 N ’
HOOCL _X HOOC\Q/X\J

N - P'O OP?

(V) (V1)

kde RY, R?, X, L, P' a P’ maji svrchu uvedeny vyznam.

Slou&eniny obecného vzorce VI je moZno pripravit ze
slou&enin obecného vzorce V postupy, které byly popsany

svrchu ve zplusobu A.

Syntéza slouenin obecného vzorce I z odpovidajicich

kyselin obecného vzorce V a VI se uskute&ni znamymi

postupy.

Jako priklad je moZno uvést, Ze v pfipadé, Ze W
znamend atom kysliku, Y atom dusiku a Z rovnéz atom
dusiku, takZe vznikd 1,3,4-oxadiazol, je moZno syntézu

uskutednit podle nasledujiciho schématu 3. V tomto
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schematu znamenad symbol J odit&pitelnou skupinu L ve
svrchu uvedeném vyznamu nebo skupinu NHR'. R?, X, P! a p?

maji svrchu uvedeny vyznam.

SchémaS

‘ N7 N |
//L\ /J Stuperd 1 /J\‘ ‘ /U j
‘ N
Zpus ob A
HOOC EEDQ/RCONHNH/DME ,U\ : !
. NN
Zpusob B

i _ RECONHNH,ABUCOCH G B,
1 2
PO oP iPr,NEUTHF PO oP
Zpusob A 1 .
'SOCH, Stupen. 2
Zpusob B ’
'POCI,/DMF
J
: _ - \Z .
‘pokafuje se jako = . )\\ | J
ve zpusobu‘A R? N N
/ﬁ—N X
6 oF?

Sloudeniny obecného vzorce I, V ném? z=0, ¥Y=N a W=N,
takZe vznika 1,2,4—oxadiazolové skupina, je mozZno
pripravit ze sloucenin obecného vzorce V nebo VI tak, Ze
se nejprve aktivuje karboxylova skupina a pak se
uskute&ni reakce s amidoximem vzorce HO—N=C(R§)NH2 v
rozpoustédle, napriklad tetrahydrofuranu nebo chloroformu
v pritomnosti baze, jako pyridinu nebo
diisopropylethylaminu s naslednou cyklizaci pfi teplote

20 a¥ 150 °C v rozpousté&dle, napfiklad toluenu,
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tetrahydrofuranu THE nebo chloroformu podle schematu 4.
Aktivace karboxylové skupiny zahrnuje reakci s chloridem
kyseliny, Jjako pivaloylchloridem nebo anhydridem kyseliny
v pritomnosti baze, napfiklad tercidrniho aminu jako
diisopropylethylaminu nebo s thionylchloridem v
dimethylformamidu (DMF). Je také moZno pouZit aktivadni
&inidla, uZivand v chemii peptidd, Jjako 2-ethoxy-1-
—ethoxykarbonyl—l,2—dihydrochinolin EEDQ nebo
1-hydroxybenzotriazol a 1- (3-dimethylaminopropyl) =3-
~ethylkarbodiimidhydrochlorid. Ochrannou skupinu na
hydroxylovych skupinéch je moZno odstranit obvyklym
zptisobem. Napriklad acetonidovou skupinu je moZno
odstranit ptisobenim kyseliny pfi teplot& 0 aZ 150 °C,
napfiklad pfisobenim kyseliny trifluoroctové pri teploté O

a3 20 °C nebo kyseliny octové pifi teploté 50 aZ 150 °C.

Ve schematu 4 maji obecné symboly R?, R}, X, J, Pt a

p? svrchu uvedeny vyznam.

)
Schema 4
J J
N N | IN
o NN viz text A0 .
X N / X
HO > >\ {
_—0OH
" - N R’ s =
S P e
R NH,

Modifikace J a jingch
ochrannich skupin
podle potfeby '
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Sloudeniny obecného vzorce II Je také moZno
pfipravit ze slou&enin obecného vzorce VII, jak bude dale
popséano Vv postupu U. Je zfejmé, Ze analogické postupy by
bylo moiné pouzit také pro vyrobu sloudenin obecného
vzorce I s obsahem jinych heterocyklickych skupin v

poloze 4/, jak Je zndzornéno dale u postupu M.

Podle obecného postupu D je moZno pfipravit
sloudeniny obecného vzorce I ze sloudenin obecného vzorce
V zplsobem podle schematu 5 s naslednym odstranénim '
ochrannych skupin P* a P? tak, jak bylo popsano u postupu
A. Odborniktim bude zrejmé, Ze analogické postupy jako ve
schematu 5 bude moZno pouZit pro vyrobu sloucenin
obecného vzorce I s jinymi heterocyklickymi skupinami v
poloze 4’. Obecné symboly r!, R}, J, P* a P? maji ve

schematu 5 svrchu uvedeny vyznam.
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YIXKIL] " an [ X ] *°0®
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Schema 5 : i

o N~ N o O
O - Z N
MO L Stupen 1. N | [ \>
10\ ’ 2 - N OK\N N
b _
OoP OH 3 /« b o
g RN
R NH ST,
2 P'O oP?

/1-hydroxybenzotriazol/" v :
1-(S-dlmethylaminopropyi)—3-ethyl-carbodiimide hydrochiorid /

dimethylformamid.
RINH,/
diisopropylethylamin /
dimethylsulfoxid
H\N,R1
Modifikace
‘ ochrannych skupin NZ N
podle potiPeby ‘ RN D
' N-O N7 N
3 4 7 ©
R N
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Sloupcové stenderdni sutometizovend preparativni vysokovykon-
nd kepelinové chrometografie, ( HPCL ),

Podminky e eludni &inidle

Autometizovend preperetivni vysokovykonnd kepélinova
chromstogrefie, ( autopreperstivni HPCL), bvle provédéna zs
pou¥it{i sloupce Supelco ABZ + 5 mj 100 mm x 22 mm, ( vnit¥ni
prdmér sloupce), & eluci se sm&si rozpoudtédel, obsshujicich:

I) 0,! %ni kyselinu mraventi ve vodé,
II) 0,05 %ni kyselinu mreven®i v ecetonitrilu

pridem? eludni ¢inidlo Jje vyjédPfeno jeko procents II), ve
smdsi rozpoultédel,

pri prutoku 4,0 ml, ze minutu

Pokud nebylo uvedeno jinek, bylo eludni &inidlo pouZito
b&hem 18,50 minuty, v rozmezi gredientt 0,0 - 95,0 %, ( I1).

LC/MS systém,
t.j. kombinoveny systém kepalinové chrometografie & Rmotnost-
ni spektrometrie '

Byly pouZity 4 alternstivn{ systémy kombinece kspelino-

vé chromstografie, & hmotnostni spektrometrie, ( LC/MS ) ;
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System A)

V rdmci tohoto systému byl pouZit sloupec ABZ + PLUS;
3,3 em x 3,60 mm, ( vnitfni primér sloupce ), ® eluce s né-
sledujici sm&si -rozpoulté&del:

A) 0,1 %nf ( objemowé poméry), kyselina mreventi + 0,077 %,
( nhmotnost/objem), smoniumacetét ve vodé,

a8

B) Acetonitril : voda, ( 95 = 5 } objemové péméry ) + 0,05 %
( objemové pomdry), kyseline mrevenii,
pfi pritoku 1,0 ml, ze minutu.

Byl pou?it ndsledujici sled gradientd =

100,0 % &), po dobu 0,70 minuty;

sm¥si A + B, grsdientovy profil 0 - 100,0 % B) b&hem
3,5 minuty, pfi 100,0 % B), po dobu 3,5 minuty, e
znovu 100,0 % A), po dobu 0,30 minuty.

Systemn B)

V rdmci tohoto systému byl pouZit sloupec ABZ + PLUS,
3,3 em x 2,0 mm, ( vnitfn{ primér sloupce), & eluce s nasledu-
jic{ smési rozpoudté&del =

AY 0,1 %ni ( objemové pomdry), kyseline mravenii + 0,05 %,
( nmotnost/objem ), smoniumecetdt ve vodé.
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95,0 %n{ smés acetonitril u voda, + 0,05 %,( objemové
pomdry), kyseline mrevenii,

piri pritoku 0,80 ml, ze minutm.

Byl pou¥it nésledujfci sled gredientd =

A + B smési, gredientovy profil 0,0 - 100,0 %, b&hem 3,5
minuty, pfi 100,0 % B), po dobu 1,5 minuty,

g znovu 1000 % A), po dobu 0,50 minuty.

System C)

3,3 em x 4,60 mm, ( vnit¥ni prdmér sloupce), e eluce s nésle-

V rémci tohoto systému byl pouZit sloupec ABZ + PLUS,

dujici sm&si rozpoulté&del :

A)

B)

0,1 %ni ( objemové pom&ry ), kyseline mrevendi + 0,077 %,
( hmotnost/objem), smoniumacetdt ve vodé&.

a
95,0 %ni smés ecetonitril u vode, + 0,05 %, ( objemové
pom&ry), kyseline mrevenZi

pti pritoku 3,0 ml, zes minutu.

Byl pou¥it nésledujfci sled gradientd

100,0 % &), po dobu 0,70 minuty,

smssi A + B, gradientovy profil 0,0 - 100,0'% B), po do-
bu 3,70 minuty, p¥i 100,0 % B), po dobu 0,90 minuty,

a znovu 100,0 % A), po dobu 0,20 minuty.
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Systemn D)

V rémeci tohoto systému byl pouZit sloupec ABZ + PLUS;
3,3 em x 4,60 mm, ( vnit¥ni primér sloupce), & eluce s nésle-
dujici sm&si rozpoultidel :

A) 0,1 %ni ( objemové pomdrp), kyseline mrevenéi ve vodg,

8
BY 95,0 #%nf{ smds acetonitril = vods, + 0,07 %, ( objemové
poméry), kyselina mrsventi,

pki praétoku 1,50 ml, ze minutu.

Byl pouZit nédsledujici sled gradientd :
100,0 % A), po dobu 0,20 minuty,

gmssi A + B, gradientovy profil 0,0 - 100,0'% B), po dobu
3,3 minuty, pfi 100,0°% B), po dobu 1,0 minuty,

a znovu 100,0 % A), po dobu 0,20 minuty.

V rémei viech LC/MS spstémd byl pouZivén spektrometr,
( mikrohmotovd ,,platforme” ), pri epliksci elektrospraeyeové-
ho ionize&niho zptsobu, pozitivniho e negativniho prfepinéni
iontt, e hmotnostniho rozmezi 80 - 100 stomovych hmotnostnich

jednotek.

Urychlend chrometografie byla provédéne bud ze pouZiti
Merckove silikegelu, ( Merc 9385), nebo za pouZiti predem
nepln&nych petron se siliksgelem, ( Biotage ).

Viechny teplotni tdeje byly vyJjédfeny w °c.
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Tabulkse
Podrobné

experiment.
dde je

Ndzev

(pozndmks 1)

(2R, 3R,48,58)-2-(6~2R~
hydroxy-cyklopent=-(R)=-
yl)~gmino-purin-9-yl -
5-isopropyl-/1,3,4/=-0xs
~digszol-2=yl)=-tetrahydro
-furan-3,4-diol

Anslogické
metode dle
postupu &)

(2R, 3R,45,58)=2-(6~ Anslogické
éyklopentylamino-purin metode dle
(9-y1-5-(5-fenyl-/1,3,4 postupu A)
oxsdiezol~2~yl-teira=-

hydto-fursn=~3,4-diol

1) - Pr{klady

Chereketristické
enelytické ddeje =

TLC, $i0,,( CHLCL, =
MeOH : 880 NHg?),

(90 :10 1),

Rf = 0,395
Anslytické hodnoceni
sloudeniny dle sumér.,
vzorce C19H23N7O5 :
Vypodteno :

¢ 52,9, H 5,8, N 22,7}

Nglezeno @
c 52,9, H 5,9, N 22,75

2C12 :
NH3 )’

1),

TLC,SiOz,( CH
MeOH : 880
(94 : 6 :
Rp = 0,103

Anslytické hodnoceni

gloudeniny dle sumér.

& N s
vzorce C22H23 702

Vypo&teno &

C 57,2, H 5,3, N 21,2}

Nglezeno
c 57!11 H‘5’31 N 21.,0;
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Teabulkas

Ndzev Podrobné

experiment.

ddaje,

(pozndmka 1)

Viz niZe
(postup &)

(28,38,4R,5R)=2=(5=-tere,
butyl-/1%,3,4/-oxadiszol~
-2-y1l)=5=-/6=( tetmehydro
-pyran-4-yl-gmino)-purin
-9-yl/~tetrehydro-fursn-
3,4~-diol

ethylester kyseliny 4- Anslogickéd
" 9./58=(5-terc,~butyl- metodes dle

2,3,4/-oxedisazol-2-y1l)~ postupu A)
3R,48=dihydroxy~tetrehyd
ro-furen-2R-yl/=-9H-purin-
-6-yl—amino§ -piperidin-
1-karboxylové

(25,35,4R,5R)-2= (F5teres . Analogickd
pbutyl-/1,3,4/~-0xediazol metoda dle
«2-y1)=5-/6-(2S=hydroxy postupu &)
-cyklopent-(s)-yl-amino)
-purin-9-yl/-tetrehydro-
furen-3,4-diol

XXX X 24
L]

eaces

e® ©
L

[ E XX

1) - Prikledy
Cherskteristické

enelytické ddaje =

Viz niZe
( postup 4)

LC/MS; ( System B),
Hmotnostni spektirs:
(m/z), = 517,0,(MH");

Lc/MS; ( System B),
R, = 2,35 min.
Hmotnostni spektre:

+
(n/z), = 446,0,(MH )}
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Tabulkeae 1)- Prfkledy

Prikled Ndzev s Podrobné Cherekteristikcé
gislo = experiment., anelytické ddaje =
ude je,

(poznémks 1)

6) (25,35,4R,5R)~2-(5=~ - Anslogickd LC/MS, ( System B),
isopropyl-/1,3,4/-0oxe- metoda dle R, = 2,24 min,
diezol=2-yl)-5-/6=tet- postupu &)

rehydro-pyran-4-yl- Hmotnostni spektra:
emino)-purin-9-yl/- . (m/z) = 432,0,/MH+7;
tetrehydro-furen-3,4-
diol

7y (25,38,4R,5R)=2-(5~ Anslogické LC/MS, ( System B),

terc.-butyl-/1,3,4/-  metods dle R, = 2,61 min,
oxediszol-2-yl)=5-(6~  postupu 4)

cyklopentylamino-purin Hmotnostni spektrs:
-+
~9-yl)~tetrehydro-furen (m/z) = 430,0}/MH /}

8) (28,3S,4R,5R)-2-(5=terc.Anelogicka Viz ni¥ejpostu B )}

butyl-/7,3;4/-oxadia— metoda dle '
z0l=2-y1l)-5=/2~-chlor-  postupu B)
-6=( tetrshydro-pyren
-4-yl-gmino)=-purin-9-
yl/-tetrahydro-furen~
3,4-diol-formidt




52 )

e Tebulkse 1) - Prikledy
Prikled Ndzevs: Podrobné . Chsrekteristické
¢islo : expérimet, enelytické ddaje :
' ddaje,

(pozndmke 1)

9)  (2S,35,4R,5R)=-2-(5= Anelogickd LC/MS, ( System A),
terc.butyl-/1,3,4/-  metods dle R, = 4,35 min,
pxadiazol=2-yl~)-5-(2- postupu B)
chlor-6-cyklopentyl=- Hmotnostni spektre:
emino-purin-9-yl)= (m/z) = 464,0,/MH+/;

tetrehydro-furen=3,4-
diol., formidt

10)  (2S,3S,4R,5R)-2-(54~ ' Anslogické LC/MS, ( System D),
eyklopropyl-/1,3,4/-  metode dle R, = 2,32 min.
oxadiazol-2-yl)=5~/6=  postupu A)

(2S8=-hydroxy-cyklopent=- Hmotnostni spektri:
(S)—yl-amino)-pgrin-9- (m/z) = 430,0,/MH /;
yl/~-tetrehydro-furen-

11) (2R, 3R,4S,558)-2-(6- - Anslogické  LC/MS, ( System D),

cyklopentylemino~pu- metods dle R, = 2,44 win,
rin-9-y1)-6-(5-cyklo~  postupu A)

propyl-/1,3,4/-oxedia- Hmotnostni spektire:
201-2-yl)-tetrehydro- (n/z) = 414,0, ME'/}
furen-3,4-diol




Priklaed

53

Tebulkae

NAdzev: Podrobné

experiment.

dde je,

(poznédmks 1)

4=) 9=/5S~(5-cyklopropyl Anaslogické
-/1,3,4/=oxadiszol=-2-yl) metoda dle
~3R,45~dihydroxy~-tetire~ postﬁpu 4)
nhydro-furen-2R-yl/-9H=-
purin-6-y1-amino’ -pipe=-
ridin-1-kerboxylové kyse-

liny ethylesteru

(2R,3R,4S,55)~2~(6-cyklo Analogickéd
-pentylamino-purin-9-yl) metoda dle
-5-( 5-cyklopentyl-/1,3, postupu A)
4/=-0oxediezol=2-yl)=-tetrs

-~ hydro-furen-3,4-dil

(2s,3S,4R,5R)-2-(55terc, Analogickd
butyl-/1,3,4/-oxediazol~ metoda dle
2=y1)=5-/6=(4=chlor-2- postupu 4)
fluor-fenylamino)-purin

-9-yl/~ tetrehydro-fursn

-3,4=-diol

1) - P¥ikledy

Cherskteristické
enelytické ddeje:

LC/MS, ( System D),

Hmotnostni spektri:
(m/z) = 501,0,/MH /3

LC/MS, ( System B),
R, = 2,74 min.

Hmotnostni spektrs:
(m/z) = 442,0,/MH" /}

LC/MS, ( System B),

Hmotnostni spektre:
-+
(m/z) = 49%0,0,/MH /;




5y :

Tebulka 1) - P¥ikledy

Pr{kled Nédzevwv: Podrobné Charskteristické

g{alo = experiment. enalytické ddeje:
dde je, :

(pozndmks 1)

15) (2R, 3R,4S,58)-2-(6~  Viz nije Viz nize, (postup C)
cyklopentylamino-purin=- ( pquup )
9-yl)=5=/1,3,4/=-0xadie- '
z0l=2=yl=-tetrahydro~furen
-3,4fdicl

16)  (2S,38,4R,5R)=2=( 5~ ‘¥iz niZe Viz ni¥e,( postup D)
ethyl-oxezol~2-yl)-5-  ( postup D) '
/6=( tetrshydro-pyren-
4-yl-emino)-purin-9-yl/-
tetrahydro-fursn-3,4-
diol

17y (25,3S,4R,5R)-2~(6= Viz niZe Viz nize,(postup E)
-cyklopentylemino-purin- ( postup E)
9-y1)=5=-( 5-cyklopropyl=
/1,3,4/=-thiadiezol-2-yl)-
tetrahydro-furen-3,4-dil

18)  (2R,3R,4S,5R)=2-(6~-is0o-  Viz niZe Viz ni¥e,(poszup F)
propylemino-purin-9-y1)- ( postup F)
5= (5=me thyl-4G-/1,234/~
triszol-3=-yl)-tetrahydro-
furen~3,4~-diol. trifluor-
acetdt




- PPrikled

&¢islo

19)

20)

[
.

95

Teab u lke

Ndzev:

(25,35,4R,5R)~2=(3~
cyklopropyl=/1,2,4/~
0x8diez0l=5=y1l)=5=/6=
(2S-hydroxy-cyklopent-
(S)~yl-smino)=-purin-9-
yl/=-tetrehydro~furen-
3,4~-diol

(2S,3S,4R,5R)=2=(3~
fenyl=-/1,2,4/-0xedia-
z0l=-5-y1)=-5-/6-(tetra=-
hydro~pyran-4-yl-smino)
-purin-9-yl/-tetrehydro
-furan-3,4~diol

1) = PPikledy

Podrobné
experiment.
ddeje,
(pozndmks 1)

Viz niZe
( postup @)

Anslogickd
metode dle
postupu G)

Cherekteristické
gnalytické ddeje :

LC/MS, System.B ),
Rt = 2,37 min.

Hmotnostni spektra:
-+
(m/z) = 430,0,/MH /3

TLC,Si0,, ( CH,C1
EtOH : 880 NH,
(100 : 8 : 1),

R, = 0,50}

5 :

f
Anelytické hodnoceni
slou¥eniny :

Vypol&teno @
¢ 55,3, H 5,3, N 19,65

Nelezeno ¢
c 54,8, H 4,9, N 20,0;




5¢

Tsbulke 1) - Pr{klady

Priklad Ndzev: Podrobné Cherekteristické
gislo : experiment. analytické uddaje:
ude je,

(poznémks 1)

51)  (2S,38,4R,5R)-2-(3-  Anslogickd  LC/MS,(System B ),
terc.-butyl-/1,2,4/-  metods dle R, = 2,57 min.
oxadiszol=5-yl)~5-/6~-  postupu G)

(2S-hydroxy-cyklopent- Hmotnostni spektres:
(S)~yl-gnino)=-purin-9- (m/z2) = 446,0,/MH+/;
yl1/- tetrshydro-furen-

22)  (28,3S8,4R,5R)=2~(3~ Anslogickd LC/MS, ( System B ),

cyklopropyl-/1,2,4/=  metoda dle Ry = 2,39 min,
oxadiazol=5-yl)-5-/6- postupu G)

( tetrahydro-pyren-4- Hmotnostni spektre:
. . +
yl-emino)-purin-9-yl/- (m/z) = 430,0,/MH /3
tetrehydro~furan-3,4 -
diol
23)  (2R,3R,45,55)=2-/6~ Anslogické LC/MS, ( System B ),

( tetrshydro-pyren-4 metode dle Ry = 2,29 min,
-yl-amino)-purin-9-yl/- postupu G)
5=(3=-thigzol=-5-y1-/1,2,4/ Hmotnostni spektra:
- oxedigzol-5-yl)-tetre- (n/z) = 473,0,/MH+/;
hydro-furen~3,4~diol
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Tebulka 1) - Prikledy

Prikled Ndzev: Podrobné . --fherekteristické
¢1islo @ experiment. enselytické ddeje :
dde je,
(poznémka 1)

24)  (2S,3S,4R,5R)=2-(3=  Anslogickd  'H-NMR,delts,(DMSO):
methyl-/1,2,4/=-oxa~- metoda dle 8,42, ( 1H,s,,CH ),
diez0l=-5-yl)=5~/6~ postupu G) 8,20, ( 1H, 8.s., CH ),
(tetrehydro-pyren~4- 7,82, ( 1H, 3.4., NH ),
yl-egmino)=-purin=9-yl/ 6,18, ( 1H, 4., CH ),
-tetrehydro-furesh-3,4 6,02, ( 1H, %.d., OH) ,
-diol 5,90, ( 1H, ¥.d., OH)',

5,22, ( 1H, d&., CH ),
4,38, ( 1H, ¥.s., CH),
3,94, ( 2H, 8.d., 2x
CH, ( ekvetorisl.),

3,42, ( 2H, t., 2x CH,
( sxidl.), 2,40, ( 3H,
8., CH3>, 1,90 - 1,60,
( 4H, 2x m., 2x CH,));

Anslytické hodnoceni
sloudeniny :

Vypodteno :
¢ 50,6, H 5,25, N 24,3]

Nelezeno :
Cc 50,6, H 5,20, N 24,3,




5&

Tebulke 1)~ Prikledy

Priklad Ndzev: Podrobné .=  Charskteristické
¢islo ¢ experiment, anelytické ddeje :
dds je,

( poznéme 1)

29)  (2R,3R,4S,58)=-2-/6~(3- Analogickd Lc/Ms, ( System G ),

fluor-4-hydroxy-fenyl- metode dle = R, = 2,53 min,
gmino)-purin-9-yl/-=5- postupu G)
(3-methyl-/1,2,4/~0x8~ Hmotnostni spektre:
digzol~5-yl)=-tetrehydro- (m/z) = 430,0,/MH+/;
-furan-3,4-diol

26) 4=y 9-/5R=(5=terc.- Viz niZe, LC/MS, ( System B),

butyl-/1,2,4/~oxedie- ( postup H) R, = 2,76 min.
z0l=3-y1l)=3R,4S~-dihydro-

xy-tetrehydro~-furen-2R- Hmotnostni spektra:
yl/-9H—purin-6—yl-sminé} ' - (w/z) = 517,0,/MH+/;
~-piperidin-l-ksrboxylo-

vé kyseliny ethylester

27)  (28,3S,4R,5R)-2-(3-terc.Viz niZe Viz ni¥e,( postup I),
butyl-isoxezol=5-y1)=-5- ( postup I)
/6—(2S-hydrox$-cyklopent
-(S)=yl-gmino)=purin=-9-y1/

- tetrahydro-furen-3,4-
diol




Prikled
¢islo :

28)

29)

30)

31

59 )

Tabulkese 1) - Prikledy

Ndzev e Podrobné Cherekteristické

experimentdlni snalytické ddeje:
udaje,

(poznémke 1)

(28,35,4R,5R)=2=(3~ ~ Viz niZe Viz ni%e, (postup 1),
terc.-butyl-isoxaezol-  (postup I)

5ayl)=5=/6-(tetrehyd=

ro-pyran-4-yl-smino)-

purin-9-yl/~-tetrahyd-

ro~-furan-3,4-diol .

( 2R,3R,4S,5R)-2-(2H~ Viz niZe Viz ni%e,( postup J),
pyrezol-3-yl)=5-(6=-. (postup J)

tetrahydro-~-pyran—4-

yl-amino-purin-9-y1)g
tetrahydro-furen=-3,4-
diol

(2R,3R,48,5R)=2~(5=- Viz niZe Viz ni%e,(postup K),
terc.=-butyl-2H~pyreszol- (postup K)

3-yl)=5=-(6-cyklopentyl=-

smino~-purin-9-yl)-tetre-

hydro-furen-3,4-diol

(2R,3R,45,55)=2=/6=(15~ Viz ni¥e Viz ni¥e,(postup L),
hydroxyme thyl-2-fenyl- (postup L)

ethylemino)-2-methoxy~

purin=-9-y1/-5-(3-ethyl-

igsoxezol-5=-yl)-tetrehydro-

furen-3,4-diol




Prikled
¢islo :

32)

33)

34)

60

Tebulke 1), - Piriklady

Nédzev:

(18, 2R, 3S,5R)=3=(3-

eyklopropyl-/1,2,4/=
oxadiazol=5=yl)=5=-/25~
nydroxy-cyklopent~(S)-
yl-smino)~purin=-9-yl/-

cyklopenten-1,2-diol

(2R, 3R, 4S,58)=2-/6~

( terc.-butylemino)-9H-
purin=9-yl/=5-( cyklo~
propyl-1,2,4-oxediazol-
5-y1)~tetrahydrofuran-

3,4=diol

(2s,3S,4R,5R)-2-(3-
cyklopropyl-1,2,4~
oxadiazol=5=yl)=5~/6~
(isopropylemino)-9H=-

purin-9-yl/-tetrahydro-

furen-3,4=-diol

Podrobné Cherskteristické
experiment., enelytické ddeje:
dda je,

(poznémks 1)

Viz ni¥e = Viz ni¥e,( postup M),
( postup M)

_ Anaiogické LC/MS, ( System C ),

metode dle R, = 2,91 min,
postupu G)
Hmotnostni spektra:

(m/z) = 402,0, /MH /}

Anslogickd LC/MS, ( System C ),

metods dle Rt = 2,54 min,

postupu G)
Hmotnostni spektri:
(m/z) = 388,0,/MH /3




% .

Tabulkse 1) - Phfkledy

P¥r{kled Nédzev s Podrobné Cherskteristické
tislo : experiment. gnelytické ddeje:
ddeje,

(pozndmka 1)

35) (2R,3R,4S,58)-2-(6-  Anslogickéd Lc/MS, ( System C ),
/( 1R,2R)=2-hydroxy- metods dle R, = 2,32 min,
cyklopentyl/—aminq}—9H postupu G)

-purin=9-v1)-5-(3- . Hmotnostni spektrs:
methyl-1,2,4-0oxediezol- (w/z) = 404,0,/ MH+/;
5-yl)-tetrahydro-furen-
3,4~diol

36) (28,35,4R,5R)=2=(3~ Anslogickd LC/MS, ( System C ),
methyl-1,2,4-oxadia- me tode dle Rt = 2,54 min,
z01=-5-y1l)=5-/6-(tetra- postupu G)
hydro-2H-thiopyrsn-4- Hmotnostni spektre:
yl-smino)=-9H-purin-9- (m/z) = 420,0,/MH+/;
yl/=-tetrehydro-fursn=~
3,4-diol

37) ethyl-4~({ 9-/(2R,3R,4S,Anelogickd LC/MB, ( System C ),
'~ 58)~3,4=-dihydroxy-5-(3- metods dle Ry = 2,56 min,
methyl-1,2,4~0xsdiezol~ postupu G)
5-y1)~tetrahydrofuran— Hmotnostni spektre:
2-y1/-9H-purin-6-y1} -emi- (n/z) = 475,0, MH /}
no)-piperidin-1-kerboxylétu




Prikled
&¢islo :

38)

39)

40)

62

Tebulke

Ndzev

(2R,3R,4S,58)=2~/6-
(isobutylemino)-9H=-

purin-9-yl/-5-(3~me thyl
-1,2,4=0xadiazol=5-y1)~-

tetrahydrofuren-3,4-
diol

(2R,3R,4S,55)=2-/6-
( ecyklopentylemino)-
9H-purin=-9-yl/=5-(3=-

methyl-1,2,4-oxadiazol
-5-yl)= tetrehydrofuren

3 3 4-di 01

(2R,3R,4S,55)-2-3 6-

Podrobné
experiment.
dde je,
(poznémka i +)

Anslogickd
metode dle
postupu G)

Anslogickéd
metods dle
postupu G)

Anslogickd

/( cyklopropylmethyl)- metode dle
amino/~9H—purin-9—yl§- postupu G)

5-( 3-methyl-1,2,4~-oxe-

diezol=5~yl)~-tetrahydro-

furen-3,4-diol

1) - Pf{kledy

Charekteristické
snelytické ddeje =

Lc/MS, ( System C ),
R, = 2,51 min,

Hmotnostni spektre:
(n/z) = 376,0,/MH /;

LC/MS, ( System C ),

Hmotnostni spektre::
+
(m/z) = 388,0,/MHI /§

LC/MS, ( System C ),
R, = 2,4% min, '

Hmotnostni spektra:
(w/Z) = 374,0,/MH" /}
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Tabulkse 1) - Phikledy

Prikled Ndzev: Podrobné Charskteristické
¢i{slo = experiment., eanglytické ddesje
' dde je,

(pozndmks 1)

41) (2R 3R, 45,58 )=2~/6~ Anelogickd LC/MS, ( System C ),
( eyklopropylemino)= metods dle R, = 2,17 min,
9H-puritt=9-yl/-5-( 3-  postupu G) : :
methyl-1,2,4=-0xediezol Hmotnostbi spektra:

~5-yl)=-tetrehydrofuren (m/2z2) = 360,0,/MH?/;

42)  (2R,3R,45,55)-2-/6~(2~ Anslogickéd LC/MS , ( System € ),

fluorenilin)-9H-purin- metode dle R, = 2,71 min,
9=yl/=5=(3-methyl-1,2,4=postupu G) '
oxediezol-5=-yl)-tetrahyd- Humotnostni spektre:
rofuran-3,4-diol (n/z) = 414,0,/MH" /;

43)  (2R,3R,48,558)-2-/6-(2, Anelogickd LC/MS, ( System € ),
4-difluorenilin)-9H- metods dle R, = 2,75 win,
purin=9-y1l/=5=-(3-methyl postupu G)

-1,2,4=0xadiazol=5-yl)~ Hmotnostni spektra:
tetrehydrofursn=-3,4=- (m/z2) = 432,0,/MH+/;
diol -




64 '
Tebulke 1)~ Priklady

Ndzev s

Prikled Podrobné Cherekteristické
¢islo experiment, anelytické ddeje:
ddeje,

(pozndmka 1)

-/3=-(terc,~butyl)=-1,2,4

-oxadiazol~5-yl/-3,4~
dihydroxytetrehydro-
furen=-2-yl)-9H-purin=-

6-yl)-emino/—N~methyl-'

ethensulfonsmid

metods dle
postupu N)

48)  (28,38,4R,5R)-2-/3~ Anelogickd  LC/MS, ( System € ),
(terc,~butyl=-)-1,2,4~ metode dle R, = 2,7% min.
oxadiazol—S-yl/-5~{§—u postupu G)

/( cyklopropylmethyl)- Hmotnostni spektra:
ewino/-9H-purin-g-y1¢~ (m/z) = 416,0,/MH"/;
tetrehydrofuren=-3,4~

diol

(2s,3S,4R,5R)=2~/3~ = Viz niZe Lc/Ms, ( System C ),
( terc,-butyl)-1,2,4-  (postup N) Ry = 2,88 min.
oxediezol=-5-yl/=5~/6- .

( isobutylsmino)=-9H- Hmotnostni spektrs:
purin-9-yl/-tetrehydro (m/z) = 418,0,/MH+/;
-furen-3,4-diol

2-/(9-/(2R,3R,45,55)=5 Anslogickéd LC/MS, ( System C ),

Rt = 2,54 min,

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 483,0,/MH" /3




pr{klad
&islo :

4T)

48)

49)

65

Tabulkse 1) - Phrfkledy

Ndzevw: Podrobné
experiment.
dde je,
(pozndmkzs 1}

(28,3S,4R,5R)=2-/3~ Anelogickéd

(tenc.-butyl)-1,é”$~ metods dle
oxadiazol-Sryl/-ﬁﬁiép ~ postupu M)
/(1,1=dioxidtetrehydro
-2H-thiopyren=4-yl)-
emino/-9H-purin-9-y1
tetrehydrofuran=-3,4~-

diol

(25,38,4R,5R)~2~/3= Anelogickd
(tera.-butyl)-1,2,4- metode dle
oxadiezol-5~yl/~5-/6~ postupu Q)
(2-chlor-4-fluoranilin)
-9H-purin=-9-yl/~-tetra-
hydrofuran=3,4~-diol

(2s,38,4R,5R)=2-/3- Viz ni¥e
(terc.-butyl)-1,2,4- (postup. 0)
oxediezol=5-yl/=5-/6-
(2,4=-difluorenilin)-9H
-purin-9-yl/~tetrehydro-
fursn-3,4-diol

Gharekteristické
englytické ddsje:

LC/MS, ( System C)
R, = 2,51 min,

Hmotnostni spektrs:
(n/z) = 494,0,/MH /}

Le/Ms, ( System C),
Rt = 3,20 min.

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 490,0,/MH /;

LC/MS, ( System C)
R, = 3,03 min.

Hmotnostni spektra:
-+
(m/2) = 474,0,/MH /;
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Tebulksas 1)« Pfikledy

Pr{ikled Ndzev: Podrobné Charskteristické
gislo : experiment. enaslytické ddeje:
dda je,

(pozndmka 1)

50y (2S,3S,4R,5R)=2~/3~ Anelogickd Lc/Ms, ( System C),
(terc.=-butyl)=1,2,4- metodes dle R, = 3,32 min,

t
oxediazol=5-yl/~%=/6=  postupu 0)
(3,4=difluorsnilin)- Hmotnostni spektre:
9H-ourin-9-yl/~-tetra- (n/z) = 474,0,/MH+/;
hydrofuren-3,4-diol
51)  (2R,3R,45,55)=2=/6~ Anelogické  LC/MS, ( System C )

(cyklopropylemin)-9H= metode dle Ry = 2,39 min.
purin-9-y1/-5-(3-iso~  postupu N)

propyl-1,2,4~-oxediezol Hmotnostni spektrum:
~5-y1)~tetrahydrofuren- (m/z) = 388,0,/MH /;
3,4-diol

52)  (2R,3R,4S,5S8)-2-/6-(1s0 Analogickd LC/MS, ( System C)
butylemino)-9H~-purin- metoda dle Ry = 2,74 min,
9~yl/~5=-(3-isopropyl-  postupu N)
1,2,4~0xadiezol=5-yl)- Hmotnostni spektrum:
tetrahydrofuren~3,4- (n/z) = 404,0,/MH+/;
diol




P¥r{iklad
&islo :

53)

54)

55)

67

Teabulkeoe

Nédzevz:

(2R, 3R,48,55)-2-§6-

/(cyklopropylumethyl)-
emino/-9H~purin-9-y1§
5-(3~isopropyl=-1,2,4~

oxadiazol-5-yl)-tetra-

hydrofursn-3,4-diol

2-(§ 9-/(2R, 3R, 48,58)-

Podrobné
experiment.
dde je,
(pozndmka 1)

Analogickd
metoda dle
postupu N)

Anslogické

3,4-dihydroxy-5-(3-iso metodes dle
propyl-1,2,4~oxsdiezol~ postupu N)

5-yl)=tetrahydrofuran-

2-y1/-9H-purin—6-y;}-
amino)-N~methylethan-
gulfonemidu

(2R,3R,4S,58)-2-/6~-(2,4 Analogickéd

-difluorenilin)-9H-

metoda dle

purin=9-yl/-5~(3-isopro= postupu O)

py1-1,2,4-oxadiezol-5-
y1)=-tetrahydrofuran-3,4-

diol

1) = P¥ikledy

Charakteristické
enalytické ideje:

LC/MS, ( System C),
R, = 2,65 min,

Hmotnostni spektre:
(n/z) = 402,0,/MH"/;

LC/MS, ( System C),
Rt = 2,58 min.

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 469,0,/MH+/;

LC/MS, ( System €)
R, = 2,96 min,

Hmotnostni spektrea:
(m/z) = 460,0,/MH" /;
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FANALIN R

Prikla
&islo

56)

57)

58)

d

.-

of

Teabulkas

Ndzev:

(2R, 3R,4S,55)=-2-/6-(3,
4-difluorenilin)=9H=
purin=-9-yl/~5=-(3-igo-
propyl-1,2,4=~oxadiezol-
5~yl)-tetrehydrofuren-
3,4-diol

(2R, 3R,45,55)-2~/6= (4~
fluor-2-methylenilin)=-
9H-purin-9-yl/=~5-(3-iso
propyl-1,2,4~oxadiazol~
5-yl)=-tetrahydrofuran-
3,4~diol

(28,3S,4R,5R)-2-/3=(di-
methylemino)~1,2,4-0x2
diazol=5-yl/=5-/6-( te-
trahydro-2H-pyren-4-yl-
emino )~9H-purin-9-yl-
tetrehydrofuren=3,4-
diol

Podrobné
experiment,
dde je,
(poznédmke 1)

Anslogickd
metods dle
postupu O)

Analogickd
metode dle
postupu O)

Anslogickd
metode dle
postupu G)

1) - Pbfkledy

Cherekteristické
enalytické ddeje:

LC/MS;, ( System G ),

R, = 3,20 min.

t

Hmotnostni spektra:
+
(m/z) = 460,0,/MH /;

LC/MS, ( System € ),
R, = 3,05 min,

Hmotnostni spektre::
(n/z) = 456,0,/MH" /;

TLC,Si0,, (CL,CH, :
EtOH : 880 NHB),

(95 : 5 ¢ 0,5 ),

R, = 0,20;

Anelytické hodnoceni
sloudeniny dle sumér,

vzorce C18H24N505:

Vypodteno @
C 49,5, H 5,65, N125,6;

Nglezeno ¢
C 49,75, H 5,90, N 25,2;




69

Tabulkaea

Prikled Nédzevs:
gislo «
59)  ({2R,3R,4S,58)-2- 6-

/ rel-(1S,2R,4R)=bi~
cyklo-/2.2.1/=hept-2-
yl-gmino/~9H~purin-9-
y1§ -5~ (3-cvilopropyl-T,
-2,4-0x8diazol=5-yl)~-
tetrahydrofursn=-3,4-
diol

ethyl-4-(}9-/(2R,3R,48,
53 Y=5=(3=-cvklopropyl-1,
2,4-0xediazol-5=y1l)=3,4~
dihydroxytetrehydrofursn
-Z*yl/—9H-purin-6-y¥} -
emino )-piperidin=1-ksr-
boxylat

60)

61) (25,3S,4R,5R)~2~/3~terc.
butyl)-1,2,4-oxadiazol-
5=yl/=5-/6=~(isopropyl=-
amino )-9H~-purin~-9-yl/-
tetrahydrofuren-2,4=-diol

1) - Pi{kledy

Podrobné
experiment.
dde je,
(pozndmks 1)

Anelogické
metode dle
postupu G)

Anslogicksa
metode dle
postupu G)

Analogickad
metoda dle
postupu &)

Charskteristické
anelytické ddeje:

LC/MS, ( System B ),
R, = 2,81 mim,

Hmotnostni spektrs:
(n/z) = 440,0,/MH /;

LC/MS, ( System B ),

Hmotnostni spektirpel
(m/z) = 501,0,/MH /3

LC/MS, ( System B');
R, = 2,69 min.

Humotnostni spektre:
‘ +
(m/z) = 404,0,/MH /j
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70

Tabulkae

Prikled: Ndzev:

gislo: &
(4=chlor=-2-fluoranilin)
-9H-purin=-9-y1/-5-(3=~

63)

64)

cyklopropyl=-1,2,4-oxa~
diazol=5~yl)=-tetrehydro-
furen-3,4-diol

ethyl-4-4-({ 2R,3R,45,58)
3,4-dihydroxy=5=-(3-iso~
propyl-1,2,4-oxediezols
5-yl)=-tetrehydrofuren-
2-y1/-9H-purin-6-y1} -
emino)-piperidin-1i-kar-
boxyléatu

(2R, 3R,48,55)=2-{ 6-rel-
(1S, 2R,4R)-bicyklo-/2.2.
1/-hept-2-y1-amino/49H-
purin-9-yl§ ~5=(3-igo~
propyl-1,2,4~oxediszol=
5-yl)-tetrahydrofuresn-3,
4~-diol -

1) - Prikledy

Podrobné
experiment,
dda je,
(pozndmke 1)

Analogickéd

‘metoda dle

postupu G)

Analogickéa
metode dle
postupu G)

Anslogické
metode dle
postupu G)

Charskteristické
enelytické ddeje:

Lc/MsS, ( System B ),
R, = 3,05 min.

Hmotnostni spektirs:
(n/z) = 474,0,/MH"/;

LC/MS, ( System B ),
R, = 2,73 win,

Hmotnostni spektire:
(n/z) = 503,0,/MH"/;

LC/MS, ( System A )},
R, = 4,27 min.

Hmotnostni spektrse:
, +
(m/z) = 442,0,(MH /;




Pr{kled
g¢islo :

65.)

66)

67)

7

Tebulks

Ndzevwv::

2-(§ 9-/ (2R, 3R, 48,58)
5-(3-cyklopropyl-1,2,
4~-oxadiazol-5-yl)~3,4~-
dihydroxytetrshydrofu-

ran—2-y1/-9H-purin-6-yJ§

amino )-N-methylethensul
fongmid

(2R,3R,4S,58)=-2=/2- .
chlor-6-(1-ethyl-pro- -
pylemin)-purin-9-yl/-
5=(3-propyl-isoxazol-
5-yl)=-tetrahydrofuren
-3,4-diol, formidt

(2R,3S,4R,5R)=2=/5~ .
(terc.=-butyl)=-4H-1,2,
4=triezol=3-yl/=5-/6«
(4=-chlor-2~-fluorenilin)
-9=yl/~tetrahydrofuran=
3,4=diol

1) - Ppikledy

Podrobné
experiment,
ude je,
(pozndmke 1)

Anglogicksd
metods dle
postupu G)

Analogicksd
metoda dle
postupu I)

Anslogické
metode gle
postupu F)

Cherekteristické
enalytické udeje:

LC/MS, ( System B ),
R, = 2,33 min,

Hmotnostni spektre:
(5i/z) = 467,0,/MH"/;

LCc/MS, ( System A ),
Rt = 4’68 min.

Hmotnostni spektre:
(n/z) = 451,0,/MH"/;

LC/MS, ( System C ),
Rt = 3,01 min,

Hmotnostni spektra:
+
(m/z) = 489,0,/MH /|
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Tebulksa 1) - Priklady

Prikled Ndzev: Podrobné Charskteristické
g¢islo : ' experiment. enalytické ddeje:
dde je,

(poznémka 1)

68) (2R,3R,4S5,5R)~2-/6~ Anslogicka LC/MS, ( System € ),
(2=chlor=4-fluoreni= metods dle R, = 2,89 min.
1in)=-9H-purin-9-yl/- postupu F)
5={5~-igopropyl-4H=-1,2« Hmotnostni spektra:
4=triazol-3-yl)-tetre=- (m/z) = 475,0,/MH+/;

nhydrofuren-3,4-diol

69) 2-{/9~/(2R,3R,4S,58)- Anslogickd  AnaTytické hodnoceni

3,4~-dihydroxy=5=(3=- metode dle slouteniny dle sumér.
nmethyl-1,2,4-0xedie- postupu G) vzorce 015H20N806S :
zol-5-zl);§e;§ahyd?o- Vypodteno: ( %)
furen-2-y L/ R C 40,9, H 4,63, N 25,24,
6-y1}-amlno)-N-methyl a :
ethensulfonemid ﬁalezeno (%)
C 40,93, H 4,72, N 24,89
Hmotnostni spektre:
(m/z) = 441,0,/MH /;
70) (ZR,3R;4S¢SS)—2-{6- Anslogicka Hmotnostni spektrs:

/(trens-4-hydroxycyklo- metode dle (m/z) = 417,0,/MH+/;
hexyl)-smino/-9H-purin- postupu D)

9-yl} 5~ (5-methyl-1,3-

oxazol-2-yl)~tetrahydro-

furen-3,4-diol




E
3

Priklad
g¢islo :

71)

72)

*3

Tebulke

Ndzevwvs:

(25,35,4R,5R)=2=(3~
methyl~1,2,4~-0xgdie=-
zol-5-yl)-5-(6-{/(1&3-
1-methyl-2-fenylethyl/-
amino}-9H-purin—9-y1)-
tetrahydrofuren-3,4-
diol

(25,3S,4R,5R)=2=(5~
ethyl-1,3~0x8%0l=2~
yl)-5-{6-/(trana-4-
hydroxyéyklohexylami-
no/-9H-purin-9-y¥}-
tetrehydrofuren-3,4-
diol

Podrobné
experiment.
dde je,
(pozndmke 1)

Analogické
metoda dle
postupu G)

~Analogickd

metoda dle
postupu D)

1) - Priklady

Charakteristické
snelytické ddaje:

Anglytické hodnoceni
sloudeniny::dde sumir,
vzorce 021 23N7O4
Vypodteno:( %)

C 56,49, H 5,42, N 21,96

Nglezeno: (%)
C 56,41, H 5,32, N 21,78

Analytické hodnoceni

sloudeniny dle sumér,

vzorce C20H26N605$

Vypodteno: ( %)

¢ 55,8, H 6,1, N 19,5,
Nelezeno: (%)

Cc 54,5, H 6,0, N 18,8,

Hmotnostni spektre:
+
(m/z), = 432,0,/MH /3




4

Tebulkeae 1) - Prikledy

P¥1kled Nédzeve Podrobné Cherskteristické
gislo : experiment, gnalytické ddeje:
dde je,
(pozndmke 1)
73y (2S,38,4R,5R)~-2-(5~ Anslogické Anelytické hodnoceni
ethyl-1,3-oxezol-2~yl) metods dle gloudeniny dle sumér,
5/6=(3=-fluor=-4~hydro~ postupu D) vzorce CzOHTQFN6O5=
xyan111n)-9H—p:rln~9- Vypo¥teno: (%)
yl/ftetrahydro ursn-3, ¢ 53,2, H 4,5, N 18,6,
4-diol "
Nelezeno: (%)
C 53,6, H 4,69, N 4,65,
Hmotnostni spekirs:
(n/z) = 443,0,/MH"/;
74) (23,33,43153)-2./6-(3- Analogickd Hmotnostni{ spektrswr
fluorenilin)-9H-purin- metode dle (n/z) = 413,0; (ME);
9~-y1l/=5=(5-methyl=1,3- postupu D) “

oxez0l-2=yl)-tetrehydro-
furan=-3,4~-diol

75) (28,3S,4R,5R)=2-(5-ethyl- Anslogické Hmotnostni spektre:
1,3=0x8201=~2-y1)=5=(6~ metoda dle (m/z) = 419,0,/MH+/;
{/( 18,2R)=2-fluorcyklo- postupu D)

pentyl/—aminq}-9H—purin~
9-yl)~tetrahydrofuren-3,
4-diol




e T N T

Prikled
gi{s8lo =

76)

77)

78)

1
Tebulk

Ndzev

(2R,3R,45,55)=2-/6~
(4=fluoranilin)=9H=
purin=9-yl/=5=(5=-
methyl-1,3~-0x8zol-2~
y1l)=-tetrehydrofursn-
3,4-diol

(28,3S,4R,5R)=2-/3~
(terc.~butyl)=1,2,4=
oxediezol=5=-yl/=5=

/6=( tetrahydro-2H-
pyren~4-yl-emine)-9H-
purin-9-ylY-tetrehydro-
furen-3,4-diol

(2R, 3R,4S,55)-2-% 6-
/rel-(1S,2R,4R)~bicy-
klo-/2.2.1./~hept=-2-yl-
amino/=9H~-purin-9-ylt -
5-/3=-(terc.butyl)-1,2,

a 1) - Priklady

Podrobné
experiment,
dde je,
(poznémke 1)

Anelogické

metode dle
postupu D)

Viz niZe,
(postup P)
pro synthe-
su mezipro-
duktu

Anslogickéd
metode dle
postupu G)

Anslogické
metoda dle
postupu G)

4-oxadiazol=5~-yl/~tetre=-

hydrofuren-3,4-diol

Chersekteristické
enalytické ddeje

R, = 0,18,
( diehlormethean

*
L]

-
L]

ethenol : 880 amonisk)
(1000 : 10 : 1),

Hmotnostni spektra:
4
(m/2) = 413,0,/MH /3

LC/MS, ( System S ),
Rt = 3,53 min.

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 446,0,/ME"/;

LC/MS, ( System A ),
R, = 3,03;

Hmotnostni spektre:
(n/2) = 456,0,/MH /;




Prikled
¢islo :

79)

6

Tebulka

Ndzev:

ethyl-4-/(9-32R,3R,
45,58)=5-/3-(terc,bu~
tyl)-1,2,4-oxadiezol-~
5=-yl/=3,4=-dihydroxy=-
tetnahydrofuran-Q-yé}
~9H-purin-6-yl)-emino/~
piperidin-!~kerboxylé~

- tu

80)

81)

2—/(9-{(2R,3R,4s,53)-5~
/3-(terc.~-butyl)-isoxe-
zol=5-yl/-3,4=-dihydroxy
-tetnahydrofuran-z-yi&-
9H-purin-6-yl)-emino/~N
-methylethansulfonemid

(25,35 ,4R, 5E)=2=/3=
(terc.-butyl)-isoxezol
-5#y1/-5—(6-i/(15,28)_
s-f1luorcyklopentyl/-
amin93-9H-purin-9-yl)-
tetrshydrofuran=~3,4-
diol

1) - Prikledy

Podrobné
experiment.
dde je,
(pozndumka 1)

Anslogickd
metoda dle
postupu G)

Analogické
metode dle
postupu

Anelogickd
metods dle
postupu

Cherekteristické
analytické udeje:

LC/MS, ( System & ),
Rt = 2,77 mine.

Hmotnostni spektre:
. Lt
(m/Z) = 451,7,/MH /;

LC/MS, ( System B ),
R, = 3,76 min.

Hmotnostni spekire:
(m/z) = 482,0,/MH /;

LC/MS, ( System B ),
R, = 4,20 min.

Hmotnostni spektre:
+
(m/z) = 447,0,/MH /3




Priklad:
&islo

82)

83)

84.)

77

Taeabulke

Nédzev

ethy1-4-/(9-{(2R,3R,

48,55)=5-/3=(tere.bu=-
tyl)-isoxazol=5-yl/=3,
4-dihydroxytetrehydro-
furan-2-y%}-9H;pﬁrine6-
yl)-emigo/-piperidin-1-

karboxylsat

(25,38,4R,5R)=2=/3~

(terc.butyl)=-isoxazol=-
*5-y1/=5-/6-{cyklopentyl
gmino )=YH-purin-3-yl/-

tetrahydrofuren~3,4=-
diol

({ 9-/ (2R, 3R, 48,55)-5-

1) - Prikledy

Podrobné
experiment.
dde Je,
(poznémke1)

Anelogickd
metode dle
postupu

Anslogickéd
metoda dle
postupu

Yiz nffel<

Cherakteristické
analytické ddeje:

Lc/Ms, ( System B ),
Ry = 4,06 min,

Hmotnostni spektrs:
(n/z) = 516,0,/ME /;

LC/MS,. ( System B ),
Rt = 4,18 mine.

Hmotnostni spektre:
"
(m/z) = 429,0,/NH"/}

Hmotnostni spektrs:

(5-ethyl=1,3-0x8z0l=2- { postup Q) (m/z) = 468,G,/MH+/;
y1)-3,4~-dihydroxytetrs=~ postupu Q

hydrefursn-2-yl/-9H~-
purin—6-y1}

amid

-gmino)-N,
N-dimethylethensulfon-




Prikled

gislo

- 85)

86)

87)

88)

.
.

7¢

Tabulke

Nédzev:

2-(§ 9-/(2R,3R,48,585)-
5-(5-ethyl=1,3-0oxazol
-2-yl)-3,4=dihydroxy=-

Podrobné

experiment.

dda je,

1) - Prikledy

Chereskteristické
enelytické ddeje:

(pozndmka 1)

Anslogicks
metode dle
postupu Q)

tetrahydrofursn-2-yl/=-
9H-purin-6-y1} ~amino )=~
N-pethylethensulfonamid

ethyl-4-(i9-/(2R,3R,4S; Anslogicks
55)=5-(5~ethyl-1,3~o0xe~ metods dle
z0l~=2-yl)=3,4-dihydroxy postupu Q)
tetrehydrofuran~-2-yl/-9H
-purin-6-ylt ~emino)-pipe-
ridin-1-karboxyldt

(2R,3R,4S”58)-2-{6-/(2, Anslogicka
3edihydroxypropyl)-emi- metode dle
no/—9H-purin-§ﬁ}-5-(5— postupu Q)
ethyl-1,3-o0xez0l-2=yl)-
tetrahydrofuren-3,4-diol

(2R, 3R,43,55)-2-/6=(2, Anelogicks
4-difluorenilin)-9H-" metods dle
purin-9-yl/-5-(5-ethyl postupu Q
1,3=-0xazol-2-yl)-tetre-
hydrofuren-3,4-diol

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 454,0,/ME /;

Hmotnostni spektre:
‘ +
(m/z) = 488,0,/MH /3

Hmotnostni spektre:
(m/2z) = 407,0,/MH /;

Hmotnostni épektra:
(w/z) = 445,0,/MH /;
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Tebulka 1) - Prikledy

Prikled ' Ndadzev s Podrobné Cheraskteristické
gislo & experiment. anelytické ddaje:
dda je,

(pozndmka 1)

89)  (25,35,4R,5R)~2-(5~ Anslogické Hmotnostni spektra:
ethyl-1,3-0x8zol-2-yl) metods dle  (w/z) = 417,0,/MH+/;
5-(6-%/(18,28)-2~hydro postupu Q)
xy-cyklopentyl/-sminoy -
9H-purin-9-yl)=-tetrehy-
drofuran-3,4~-diol

90)  (2S,38,4R,S5R)=2=(5- Anelogické Hmotnostni spektra:
ethyl-1,3~o0xez0l-2-yl) metoda dle (m/z) = 403,0,/MH+/;
-5—{6-/(3H0~tetrahydro postupu Q )
funan-3%yl—amino/—9H-
purin-9¢y%§-tetrahydro-

fursn-3,4=-diol

91) (2R,3R,45,58)-2-(6~ Anelogickd Anelytické hodnoceni
/(1R)=2-methoxy=1- metoda dle sloudeniny dle sumsdr.
methylethyl/-aminé}- postupu €) vzorce Cl6H21N7O5:
9H—puri?-9fy1)-5-$5~ ¥ypodteno: (%)
methyl~1,3,4-oxediszol- C 46,9, H 5,7, N 23,95,
2-yl)-tetrahydrofuren-
3,4-aiol Nelezeno: (%)

C 46,7, H 5,3, N 23,6;




Prikled
gislo :

92)

&0

Tabulkse

Ndzev

(2R, 3R, 4S,55)~2~/6-
(cyklopentylemino)=-9H-
purin=-9-yl)=5=(3-methyl
-1,2,4~0x8diezol=5-y1)~
tetrehydrofuren-3,4-
diol

Podrobné
experiment,
ide je, ’
(poznémka 1)

Viz nile,
o 9
(postupn B}

e

1) - Prikledy

Cherskteristické
anelytické ddaje:

TLC,, SiOz,( ethyl-
gcetdt = methsanol,
(19 : 1),

R, = 0,303

NMR, ( DMSQ )::

8,43,( 1H,s.,CH ),
8,20, (1H, %,s.,CH ),
7,79, (1H, 3.d., NH ),
6,45, (2H,v.8.s.,2x0H),
6,16, (1H,d.,CH ),
5,24, (1H,d.,CH ),
4,89, (1H,t., CH ),
4a731 (1H;t°yCH ):
4,58, (1H, $.m.,CH ),
2,42, (3H, s.,Me ),
2,10 - 1,50, (8H, m.,
4x CH2);




Prikled

¢islo

933)

94)

.
.

¢l

Tabulka

Podrobné
experiment.
tde je,

Ndzev s

(pozndmka 1)

(2R,3R,48,5S8)=-2-(6~ Anslogickd
/ (1R, 2R)=-2-hydroxy~- metode dle
cyklopentyl/-aminq}— postupu &)
9H-purin=9-y1)=5=(5=

fenyl-1,3,4~0xadiazol
2-§1)-tetrehydrofursn-
3 3 4"'di ol

(2R, 3R,4S,55)-2-{ 6= - Anslogické
/rel-(18,55,6R)~bi- metods dle
eyklo-/3,2,0/-hept-6- postupu G)
yl-gmino~9H~-purin-9-
y1§-5-(3-nethyl-1,2,4
oxadiszol=5=-yl)=-tetre-
hydrofursn-3,4-diol

1) - P¥iklsdy

Cherakterisgtické
anslytické ddeje:

147

TLC, Si0,, (CH,CL,

2
MeOH & 880 NH; ),
(92 =8 ::0,3 ),
R, = 0,14;

Analytické hodnoceni
slouleniny dle sumér.,
vzorce 052H23N% 55:
Vypodteno : (%)

c 55,7,» H 5’1’; N 20’7, '

Nelezeno: (%)
c 55,7, H 5,1, N 20,5;

Anslytické hodnocent
sloudeniny dle sumér.,
vzorce C19H23N7 4°
0,5 MeCOH

Vypodteno: (%)
c 54,5, H5,9, N 22,8,

Nglezeno: (%)
C 54,2, H 5,7, N 22,65}




Prikled
gislo :

95)

96)

97)

A

Tebulke

Nédzev: Podrobné
experiment.
dde je,
(poznéme 1)

(ZR,3R54335S)—2-» Anslogickéd
{6-(re1-(18,28,4R)~ metode dle
bieyklo=/2.2.1/-hept~ postupu G)
2-yl-smino/~9H=-purin-

9-y1§ -5- (3-methyl-1,2,
4-0xadiazol=S-yl)~
tetrahydrofuren~3,4-

diol

(2R, 3R,4S,55)-2- 6=  Anslogickd
/rel-(1S,2R,4R)=bi- metoda dle
eyklo-/2.2.1/-hept - postupu A)
2-yl-emino/=9H-purin
e9-y§§-5—/5-(terc.bu~
tyl)-1,3,4-0xediszol~
2-yl/-tetrehydrofuran

~3,4=diol

(2R,3R,4S,58)-2-} 6-  Anelogickéd
/rel=-(1S,2R,4R)~bi- metoda dle
cyklo-/2.2.1/-hept-  postupu A)
2-yl-amino/=9H-purin

--9—y;} «5~(5=ig0pro-
pyl-1,3,4~0xadiazol~
2-yﬁ)-tetnahydrofuran—

1) - Pbfklady

Charskteristické
enalytické uddaje:

Anelytické hodnoceni
sloudeniny dle sumér,
vzorce 019H23N704.0,4H20
Vypodteno : (%)

C 54,25, H 5,7, N 23,3,

Nolezeno: (%)
C 54,4, H 5,7, N 23,13

LC/MS, ( System B ),
Ry = 3,18 min,

Hmotnostni spektre:

(m/z) = 544,0,/MH'/;

Lc/Ms, ( System B ),
R, = 2,66 min,

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 442,0,/MH /;




&3 )

Tebdbulkses 1) - Prfklady

Prikled Ndzev s Podrobné Chaerakteristické
¢islo : experiment, enalytické ddeje:
dde je,
(pozndmka 1)

98) ethyl—4-({9-/(2R,3R, Anslogickd Lc/ms, ( System B ),
4S,58)-3,4~dihydroxy- metoda dle R, = 2,47 min,
5-(5-igsopropyl-1,3,4- postupu &)
oxadiazol=2-yl)-tetra~ Hmotnostni spektrea:
hydrofuren-2-yl/=9H=-pu~- (m/z) = 503,0,/MH /;
rin—6-y¥} -smino)-pipe=:i
ridin-1-karboxylét

99) 2-/(9-{.(23,3R,4S,58)-5 Anslogickd LC/MS, ( System B ),
/5-(terc.~butyl)=-1,3,4~ metoda dle R, = 2,32 mirh
oxadiazol=2-yl/=3,4~di- postupu &)
hydroxytetrahydrofuran- Hmotnostni spektre:
2—y%3-9H-purin-6-yl)- (m/z) = 483,0,/MH+/;
emino/=-N-methylethan-
sulfonamid

100y  (25,38,4R,5R)=2~/5-terc.Analogickéd Lc/ms, ( System B ),
putyl)=1,3,4-oxadiazol metoda dle R, = 2,63 min,
-2-y1/-5-(6-{ /(1R,2R)~ postupu &)

2-fluorcyklopentyl/- Hmotnostni ppektra:
smino§ ~9H-purin-9-y13- (n/z) = 448,0,/MH /;
tetrahydrofuren=3,4-

diol




P¥{kled
¢islo :

101)

102)

103)

?

Tebulk

Ndzev:

(2S,3S,4R,5R)=2=/3~
terc.=-butyl)=1,2,4=-
oxadigzol=5-yl/=5-/6=

( tetrahydro-2H-pyren-
4«yl-gmino)~9H-purin-9-
y1l/=-tetmshydrofuren-3,4
-diol

(2R,3R”4S”5S)-2_{6-

g 1) - Prikledy

Podrobné
experiment.
dde je,

(poznémka 1)

Anelogickéd

metoda dle

postupu G)

Anslogicka

/rel-(1S,2R,4B)~bicyklo metoda dle

~/2.2.1/=hept=2-yl-
amino/-9H-purin-9—y¥}
-5-/3=(terc,-butyl)~
1,2,4=0xadiezol-5-yl)~
tetrshydrofuran=3,4-
diol

ethyl-4-/(9-] t2R,3R,4S, Anelogické e

53 Y=5~/3=(terc,-butyl)

1,2,4~0xadiezol=5-y1/~

3,4-dihydroxytetrehyd-

rofuran-z-y}}-9H-purin

-6-yl)-emino/-piperidin
-1=-karboxylat

postupu G)

metode dle
postupu G)

Charekteristické
gnalytické ddeje:

LC/MS, ( System B ),

Hmotnostni spektra:
.. +
(m/z) = 446,0,/MH. /]

LC/MS, ( System B ),
Rt = 3,03 min,
Hmotnostni spektirs:
+
(m/z) = 456,0,/MH /3

Lc/us, ( System B ),
Rt = 2,77 min,

Hmotnostni spektrs:
o+
(m/z) = 517,0,/MH /3




Pr{ikled:
¢islo &

104)

10%)

106)

&5

Tabulk

Nédzews:

2-/A9-3 (2R,3R,4S,58) -5
/3=(terc,-butyl)-iso-

xaz0l=5-yl/-3,4-dihy-

droxytetrahydrofuren=-

2~y;}'~9H-purin-6-yl)—
smino/~-N~methylethan -
sulfonamid

(254,39, 4B, 6R)=2~/3~
(terc.~butyl)-isoxezol
~5-y1-/-5-(6~§ /(15,28)
~-2-fluorcyklopentyl/ ~
amino& ~9H-purin=9-yl)
tetrehydrofuren=3,4-
diol

ethyl=-4-/(9-} (2R, 3R,4S,
53)=5=/3=(terc.~butyl)
isoxazol-5-yl/~3,4-di~
hydroxytetreshydrofuren
-Z—yl:g ~9H-purin=6-yl)-
emino/-piperidin-l-ksr=-
boxylét

a 1) - Pr{kledy

Podrobné
experiment.
dde Je,
(poznédmks 1)

Analogickéd
metode dle
postupu I)

Anslogickd
metoda dle
postupu L)

Anelogickd
metode dle
postupu I)

Chergkteristické
enalytické ddejer

Le/MS;, ( System & ),

R, = 3,76 mim,

Hmotnostni{ spektra:
(m/z) = 482,0,/MH" /;

LC/MS, ( System & ),

R, = 4,20 min,

Hmotnostni spektnrs:
(n/z) = 447,0,/MH"/;

LCc/Ms, ( System A ),
R, = 4,06 min,

Hmotnostni spektrs::
(m/z) = 516,0,/MH" /;




e
L X
[ ]
[ ]
[
®

'

Tebulka U) - Phiklady

Prikled Ndzev s ' Podrobné Charskteristické
gislo & experiment eanslytické ddaje::
' dde je,

(pozndmks 1)

107y (2S,38,4R,5R)~2~/3~ Anslogickd LC/MS, ( System A ),
(terc.-butyl)-isoxe- metoda dle R, = 4,18 min,
z01-5-y1/~5~/6-(cyklo~ postupu L)
pentylemino)~9H-purin- Hmotnostni spektre:
9-yl/-tetrahydrofursn- (m/z) = 429,0,/MH" /}
3 ,,4f-'di ol

108)  (28,3S,4R,5R)-2=(5= Anslogické LC/MS, ( System I ),

cyklopropyl-1,3,4-oxe~ metoda dle R, = 2,28 min.
diazol=2-yl)=5=/6-( te- postupu A)

trahydro-2H-pyran-4. Hmotnostni spektra:
~yl-gmino)=9H-purin- (m/z) = 430;0;/MH+/;
9-yl/~tetrehydrofursn

109)  (2S,35,4R,5R)-2-(5~ Anslogickd LC/MS, ( System D ),

cyklopentyl-1,3,4-oxe~ metoda dle R, = 2,59 mim.
diazol-2-y1)-5-(6-{/(18 postupu A)
2S,.)=2-hydroxycyklopen= Hmotnostni spektrum:
tyl/—aminq}-9H-purin-9- (m/z) = 458,0,/MH+/;
yl)-tetrahydrofursn=-3,4 :
~diol




f7

Tabulke

Prikled Ndzevs: Podrobné
gislo = experiment.
ude je,,
(pozndmka 1)
110) ethyl-4-(§ 9-/(2R,3R,4S, Anslogickd
55)=5=(5=-cyklopentyl-1, metods dle
3,4-oxediszol-2-y1)~3,4 postupu X)
-dihydroxytetrehydro-
furan—2-yl/-9H-purin-6e
y1}-6ino)=piperidin-1-
kerboxylédt
111) (25,35 ,4R,5R)=2=(5- cy~ Anslogicks
klopentyl-1,3,4-oxedie- metods dle

112)

zol-2-yl)-6-(6-{/(1R,2E) postupu & )
-2-fluorcyklopeniylaminot
-9H-purin-9-yl)=-tetrahy ~
drofuren-3,4~-diocl

(2R, 3R,4S,58)=-2-/6-(4-  Anelogicks
chlor-2-fluorenilin)=- metode dle
9H-purin=9-yl/=5-(5= postupu A)

eyklopropyl-1,3,4-oxa-
diezol=2-yl)-tetrahydro-
furan-3,4~-diol

1) - PPiklady

Charakteristické
enalytické ddeje:

LC/MS, (System D),
R, = 2,82 min.
Hmotnostbi spektrer
+
(m/z) = 529,0,/MH: /]

LC/MS, (System I ),
R, = 2,93 mirm,

Hmotnostni spekires
(n/z) = 460,0,/ME /;

1C/MS, ( System B ),
R, = 2,84 mim

Hmotnostni spektrs:
(n/z) = 474,0,/ME /;




P¥{ikled

o

Tabulk

Nazev

¢islo

113)

114)

115)

(2Bi, 3R, 4S ;,55) =2~/6~ (4=
chlor-2-fluorenilin)=-
9H-purin-9-yl/=5=(5=-
cyklopentyl-1,3,4-o0x8~
diezol-2-yl)-teétrahydro-
furen-3,4-diol

(25,3, 4R, 5R)=2=/5=
(terc.=-butyl)-1,3,4-0x8~
diazol=2-yl~/=5=/6-(2~
fluorenilin)-9H-purin-
9-yl/-tetrehydrofuren-
3,4-diol

(28,33,4R,5R)=2=/5~
(tercy-butyl)-T,3,4~0x8~
diszol=2-yl/=5-/6-(2,3~
difluorenilin)-9H-purin-
9=yl/~-tetrehydrofuran~
3,4-diol

a 1) - Pr{kledy

Podrobné Cherekteristické
experiment. sanslytické ddsje:
dds je,

(pozndmke 13

Anelogickd LG/MS, ( System B),
metoda dle R, = 3,05 min.
postupu &)

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 502,0,/MH /;

Anslogicka LC/MS, ( System D),
metode dle R, = 2,88 min.
postupu &)

Hmotnostni spekire:
(n/z) = 456,0,/MH /;

Anslogickd LC/MS, ( System D),
metode dle Rt = 2,96 min,
postupu A)

Hmotnostni spektrs:
+
(m/z) = 474,0,/MH /;




Priklad
gislo :

116)

17)

118)

f1

Tebulke

1) -~ P¥fklady

Ndzevwv: Podrobné Cherekteristické
experiment., enalytické udasje:
vde je o
(pozndmks 1)
(28,35 ,4E,5R)=2=-/5~ Anslogické LC/MSy ( System D ),
(terc.-butyl)=1,3,4-0xa~ metods dle R, = 3,05 min,
digzol=2-yl/=5-/6=(2= postupu A)
chlor-4-fluoranilin)- Hmotnostni spektra:
9H-purin-9-yl/~tetra~ (m/2) = 490,0,/MH+/;
hydrofuren-3,4-diol
(25,35 4R, 5R)=2-/5~ Anslogické LC/MS, ( System D),
(terc.-butyl)=1,3,4~0xa- metods dle R, = 2,86 min,
diez0l=2-yl/=5=/6= (4~ postupu A)
fluor-2-methylenilin)- Hmotnostni spektre:
9H-purin~9-yl/5tetﬁe— (m/2z) = 470,0,/MH+/;
hydrofuran=-3,4-diol
(2R, 3R, 45 ,5R)=-2-(2- Anslogické  LC/MS, ( System C),

{ 2-chlor-6-/(1-ethyl-

metoda dle Rt

= 3,41 min,

propyl)-emino/-9H-purin postupu S)

-9—yl} -5+ (5-ethylisoxa~
z0l-3=yl)=-tetrshydrofuren
-3,4=diol, formidt

Hmotnostni spektra:
-+
(n/z) = 437,0,/MH /3




Priklad

&{slo

119)

120)

121)

90

1) - Pr{klady

Tebulkas

Ndzev:

.
.

(2S,3S,4R,5R)=2-/3~
(terc,rbutyl)-isoxezol~
5-y1/=5-§ 6-/(1,1-dioxid
te trehydro~2H-thiopyran=-
4=yl)=-amino/~9H~purin-
9-yl{ -tetrshydrofuran:
-3,4-diol

(25,38 ’:my;SE‘Z) ~2w/3=
(terc.~butyl)-isoxezol-
5=y1/=5=/6=(2-chlor-4~
fluoranilin)-9H-purim-
9-yl/-tetmehydrofuren~
3,4~-diol

(28,35 ,4B,5R)=2=/3~
(terc.=butyl)-isoxazol-
5eyl/=5=/6=-(4=f1lu0r=2~
methylenilin)-9H-purin-
9=-yl/~-tetrahydrofuran.
3,4-diol

Podrobné Cherskteristické
experiment., snelytické udeje:
udaje,

(pozndmks 1)

Anslogickéd
metods dle
postupu I),
(posledni 2

poredt)

LC/MS, ( System C ),

R, = 2,61 min,

Hmotnostni spektre:

stupnd v - - 4m/z) = 493,0,/MH?/;
obpécenédh
potadl )

- Anslogické LC/MS;y, ( System C ),
metode dle R, = 3,29 min,
postupu I)

(posledni 2 Hmotnostni spektre:

stupné v (m/z2) = 489,0,/MH+/;

obrdceném

poredi}

Analogicks LC/MS, ( System C ),

metoda dle Rt = 3,09 min.

postupu 1)

(posledni 2 Hmotnostni spektre:
stupnd v (y/z) = 469,0,/MH /;
obréceném




Priklad
gislo =

122)

Tabulka

N dzevwv:

(28,38 4R, 5R)=2=/3=

(terc.-butyl)-isoxszol~

~5=y1/=5=-/6=(2=-chlor-

_Podrobné

experiment.
uda je,

(pozndmka 1)

Analogickd
metode dle
postupu I)

gnilin)-9H-purin-9-yl/- (posledni 2

tetrahydrofuren~3,4-

- diol

123)

124)

2-/(9-{ (2R, 3R,48,58) -5~
/5=(terc,-butyl)=1,3,4=
oxadiszol-2-yl/~3,4-di=~
hydroxytetrehydrofuran-
~9H-purin-6-yl)-

2=yl
gmino/~-N-ethylethen-~
sulfonemid

(2S,35,4R,5R)~2~/5=~

stupné v
obrdceném
poradi )

Anslogicksd
metode dle
postupu T)

Anelogickd

(terc.,-butyl)-1,3,4~0xa~ metods dle

diezol—z-yl/-5~(6-{/2-
(ethylsulfonyl)-ethyl/-
«9H-purin-9-yl/-

amino}

postupu &)

tetrshydrofuren-3,4=-diol

1) - Prikledy

Cherskteristické
enalytické ddeje:

Lc/us, ( System C ),

Rt = 3,25 mimm.

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 471,0/473,0/,
JMH" /3

LC/MS, ( System C ),
R, = 2,52 min,
Hmotnostni spektira:
-
(m/z) = 497,0,/MH /3

Lc/ms, ( System C ),
Rt = 2,45 min,
Hmotnostni spektrea:
. + .,
(m/z) = 482,0,/MH /|




Prikled

g¢islo =

125)

126)

£27)

92

Tebulke

N ddzew:

(2S,3S,4R,6R)=2=/5~
(terc.~butyl)=-1,3,4-o0xs
diezol—2-y1/~5-(6-{/2-
(butylsulfonyl)-ethyl/~
amino}-—_-9H—purin—9-—y1 ) -
tetrahydrofuren-3,4-
diol

2-(9-{ (2R,3R,48,55)-5-
/5=(terc.=butyl)=-1,3,4=
oxediazol-2=yl/~3,4-di~
hydroxytetrahydrofuren-
2-y;}- 9H-purin=6-y1)-
amino/-N-(3-methylfenyl)
-ethensulfonsmid

2'({9'/(2H33Rm43m53)ﬁ3,
4~dihydroxy~5-(5-methyl

Podrobné
experiment.
dds je,
(poznémka 1)

Analogické
metods dle
postupu A)

Anelogicka
metode dle
postupu A)

Analogickéd
metode dle

-1,3-0xazol-2~yl)~tetre- postupu V)

hydrofuran=2-yl/=-9H~-
purin—6-y;}-amino)~ﬁk
me thylethensulfonemid

1) - Pr¥ikledy

Cherskteristické
enelytické ddsjet:

LC/MS, (System G),

R, 2,60 min.

-
-

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 51P,0,/MH /;

Lc/MS, ( System €),
R, = 2,79 min,.
Hmotnostni spektra:
+
(m/z) = 559,0,/MH /}

Hmotnostni apektrsil
+
(m/Z) = 440,0,/MH /,

TLE, Si0,,

( dichlormethen :
(ethenol : smonisk ),
(50 =8 : 1,0),

R, = 0,215




Tebulke 1) - Prikledy

Prikled Nédzevs: Podrobné Cherskteristické
g¢islo : experiment, anelytické ddsje:
‘ dde je,
(pozndmks 1)
128) 2-/(9-{(2R,3B,4S,58)-  Anelogickd LC/MS, ( System C ),
5-/5-(terc,~butyl=1,3, metode dle R, = 2,70 min,
4-oxadiszol~2-yl/=3,4- postupu A)

dihydroxytetrshydrofuren

-2—y;§-9H-purin-6—y1)-
amino/~Nefenylethen-
sulfonemid

Hmotnostni spektire:
(n/z) = 545,0,/MH /;

129) (2R,3R,48,55)=2~/6~ Anslogické Analytické hodnoceni
(cyklopentylemino)-9H-  metode dle gloudeniny dle sumér.
purin-9-yl/-5-/3-(methg- postupu G) vzorce C;gH,30405.
xymethyl)=-1,2,4-oxedie~ 1,2 Hy0,
;91-5-§li-;?t§ahydro- Vypodteno : ( %)

uren=J,4=dio. C 49,3, H 5,8, N 22,3,
Nelezeno: (%)
C 49,5, H 5,4, N 21,95

130) (2R,3R,43,5R)=2=/6~ Anslogickd Anslytické hodnoceni
(cyklopentylamino)-9H- metode dle gloudeniny dle sumér,
purin=9~yl/-5-(1,5~di- postupu X) vzorce 018HE4N502’

methyl-1H-1,2,4=-triszol
-3-yl)=-tetrahydrofureir
3,4=dioli. trifluorascetsat

Nolezeno:

CF CO

32
Vypoéteno: (%)
C 44,4" H 5,2,; N 20’7,
(%)
C 44,4, H 4,8, N 20,45

H.1,5 B,
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Tatktulks 1) - Piikledy

Priklad: Ndzev Podrobné Cherekteristické
gislo experiment., enalytické udeje::
dde je,

(poznémke 1)

131)  (28,35,4B,6R)~2-(5= Anelogické Anelytické hodnocent
ethyl-1,3,4~-0oxadiazol~ metode dle sloudeniny dle sumér.,
2wyl)-5-/6=-(isopropyl- postupu €), vzorce CygH, N-0,.
emino)-9H-purin-9-yl/~  z mezipro- 0,1 CH,Cl,, 0,1 H,0 :
t?trahydrofuran-B,A— duktu 17) Vypodteno: (%)
diol ¢ 50,1, H5,6, N 25,4,

Nelezeno: (%)
¢ 50,0, 5,7, N 24,7,

TLG, Si0,,
(dichlormethen : methe-
nol : emonisk, )

(94 26 : 1),

Rp = 0,215




Tabulka 1) - Phiklady

Prikled: Ndzevw: Podrobné Cherekteristické
gislo experiment, anslytické ddesje:
ddaje,
(poznédka 1)

132) (2R,3R,45,5S)=2=(6~ Anslogickd Anelytické hodnocendi
i/(lS,ZS)-2-hydroxy~ metode dle sloudeniny dle sumar,
cyklopentyl/~amino}- postupu A) vzorce CI7H21N705.
9H-purin=9-yl)-5-(5- 0,9 H2O,O,4 EtOAc:

-1 - 1

m:th§§ t’i’4h°§ad;aZ°l " Vypodteno: (%)

2=y - etrshydrofursn C 49,1, H 5,8, N 21,6,
Nelezeno: (%)
c 48,9, H 5,4, N 21,8,
TLC, SiOz,( ethyl-
acetdt : methenol ;
( T = ],O ),
Rp = 0,45;

133)  {28,35,4R,5R)=2=/3~ Anslogické LC/MS, ( System C),
(methyl)-1,2,4~oxedie- metode dle R, = 2,91 min,

201=5=y1/=5=/6=(2-chlor postupu G)

-4~fluorenilin)-9H-
purin-9-yl/~-tetrahyd-
rofuren-3,4~diol

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 448,0,/MH+/;




Pr{ikled
&islo :

134)

135)

136)

Tebulke

Nédzev:

(2R, 3R,4S,58)=2=(2=

Podrobné
experiment.
dde je,
(poznémks 1)

Anelogickd

chlor-éo/(i—ethylpfopyl) metoda dle

-amino/=9H-purin=9-yl)-
5-(3-cyklopropyl=1,2,4-

postupu B)
a R)

oxadiazol-5-yl)-tetrea =~

hydrofuran=-3,4-diol

(25,3S,4R,5R)~2- (3=

ethylisoxazol=5-yl)=5-
/6=(tetrehydro=-2H-pyran

Anslogickd
metode dle
postupu L)

-4~yl-smino)=-9H-purin-9
-yl/~-tetrshydrofursn-3,4

-diol

(28,38,4R,5R)=2-(3-

ethyl@soxezol=5-yl)=5-
/(18,28)=2-hydroxy=- postupu L)

(6-§

Anzlogickéd
metoda dle

cyklopentyl/-eminoj-9ﬁ-
purin-9-yl)~-tetrahydro=-

furen-3,4-diol

1) - Prikledy

Chareskteristické
enelvtické ddsje:

LC/MS, ( System €),
Rt = 3,22 min.

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 450,0,/MH /}

LC/MS, ( System C),
R, = 2,46 min,

Hmotnostni spektire:
+
(m/z) = 417,0,/MH /3.

Lc/Ms, ( System C),
R, = 2,51 min,

Hmotnostni spektre:
+ .
(m/z) = 417,0,/MH /;




Pr{kled

gislo

137)

138)

139)

OV

Tabulks

Ndze v ¢

'Y
'

N-ethyl-Z-({ 9-/(2R,
3R,4S,55)=5=-(3~ethyl-
igoxez0l=5-yl)-3,4-di=
hydroxytetrehydrofuren
- 2-yl'/-9H-purin-6-y]_.§ -
gmino)-ethensulfonemid

etny1-4-({ 9-/(2R,3R,4S,
58 J=5=(3=ethylisoxazol=-
5=yl)-3,4-dihydroxytet-
rehydrofuran-2-yl-9H-
purin—6~y%§—amino(-pi~
peridin-1~-karboxylét

(2R, 3S,4R,5R)=2=/5=
(tere.-butyl)=-4H=1,2,4-

Podrobné
experiment.
dda je,
(pozndmke 1)

Anslogické
metoda dle
postupu L)

Anslogické
metode dle
postupu L}

Analogickéd
metode dle

trigzol=3-yl/=5=/6=( te- postupu F)

trehydro-2H~pyran-4-yl-
emino )=9H-purin-9-y1/ -
tetrahydrofuran=3,4-
diol '

1) - PPikledy

Charskteristické
snalytické ddaje:

LC/MS, System C),
Ry = 2,53 min.

Hmotnostni spektre:
(n/z) = 468,0,/MH /}

LC/MS, ( System C),
R, = 2.74 min.

Hmotnostni spektrg:
(m/z) = 488,0,/MH /}

LC/MS, ( System C)
Rt = 2,30 min,

Himotnostni spektri:
(m/z) = 445,0,/MH /3




Pr{ikled
é¢islo =

140)

141)

9¢

Tabulk

Ndzews:

209

L X R

a 1) - PPikledy

Podrobné
experiment.
dde je,

(poznémks 1)

(2R,3R,4S,5R)=2-/6-
(4=chlor-2-fluorenilin)
~9H-purin-9-yl/-5-(4H,~
1,2,4=triezol~3-yl)=-
tetrahydrofuran-3,4-
diol

(2R, 3S,4R,5R)=2~(5-1g0~-
propyl-4H-1,2,4-triezol
~3-yl)-5~-/6~(tetrehydro
-2H-pyran=-4-yl-amino)-
9H-purin-9-yl/-tetra=
hydrofuren-3,4~-diol

Anslogické
metode dle
postupu FJ

Analogickéd
metoda dle
postupu F)

Charskteristické
anslytické ddaje:

LC/MS, ( System C ),
R, = 2,47 min,

Hmotnostni spektire::
(w/z) = 433,0,/MH" /;

Lc/MS,. ( System C ),
Rt = 2,21 minc

Hmotnostni spektirs:
+
(m/z) = 431,0,/MH /]




Tebulkse 1) - Phikledy

Prikled Ndzevw: Podrobné Charskteristické
gislo : experiment., enelytické ddsje:
dda je,
(Pozndmks 1)

142)  (2R,3R,48,5S5)-2-(6- Analogické Anelytické hodnoceni
gmino=2-chlor-9H-purin metode dle slouwdeniny dle sumar.
-9-y1l)=5-(5-methyl-1,3 postupu Q) vzorce C13H131E%0401.
~ox8zol-2-yl)~tetra- 0,1 CF5COH )
hydrofuran-3,4—dlo; Vypo&teno: (%)

C 43,54, H 3,63, N 23,08
Nelezeno: (%)

Cc 43,73, H 3,32, N 23,04,
Hmotnostni spektri:

(m/2z) = 353,0,/MH /3

143) (2R,3R,48,58)=2=/2~ Anslogicka LC/MS, ( System . C ),
chlor=6~-(2-chlor-4- metode dle R, = 3,19 min,
fluorenilin)=9H-purin- postupu Q)
9=yl/=5=(5-nethyl-1,3~ Hmotnostni spektra:

+
oxazol=-2-yl)=-tetrahydro- (n/z) = 482,0,/MH /|
furen-3,4=-diol

144)  (2R,3R,4S,58)=2-/6=(4- Anslogickd  LC/MS, ( System C ),

chlor-2-fluorenilin)- metoda dle R, = 2,95 min.

t

9H-purin=9-yl/-5-(3- postupu Wb)
me thylisoxezol-5~yl)- Hmotnostni spektrsa:
tetrehydrofuren-3,4- (n/Z) = 447,0,/MHY/;

diol




P¥{ikled
¢iglo

145)

146)

147)

400

Tabulke

1) - Priklady

Ndzev:

(2R,3R,45,5S)=2-/6~
(4-chlor-2-fluoresnilin)
9H-purin=9=y1l/=5-(3k
propylisoxazol-S-yl)-
tetrahydrofuran-3,4=-
diol

2-/(9-{§2R,3R,4s,58)-5-
/3-(terc.-butyl)-isoxe-
201=5=y1l/~3,4-dihydroxy
tetrahydrofuran-2-y}} -
9H-purin=-6-yl)-smino/~-
N-isopropylethensulfon-
amid

(2R, 3R,4S,55)=2-/2-chlor
~6=(tetrahydro-2H~pyren-

Podrobné Cherakteristické
experiment., enelytické uddeje:
dds Je,

(pozndmks 1)

Anslogické
metode dle
postupu Wb)

LC/MS, (System € ),
R't = 3’23 min,

Hmotnostni spektra:
(m/z) = 4?5,0,/MH+/;

Anslogické Lc/ms,. ( System C ),
metode dle R, = 32,75 min.
postupu I)
Hmotnostni spektre:
(n/z) = 510,0,/MH /;
Anelogické LC/MS, ( System C )
metode dle Rt = 2,83 min,

-4-yl-gmino)-9H-purin-yl/postupu L)

~5=(3~ethylisoxezol«5=
yl)-tetrehydrofuren-3,4-
diol

Hmotnostni spektrs:
(m/i) = 451,0/453,0,
/MH /3




Prikled
¢{slo @

148)

149)

150)

407

Te bulke

Nédzev:

ethyl-4-({ 2~-chlor~-
9-/(2R, 3R, 48,55 )=5=(3=
ethylisoxezol=5-yl)-3,
4~-dihydroxytetrehydro-
Puren-2-yl/=-9H-purin-6
-ylicemino)-piperidin-
l-karboxylat

(2R, 3R,4S,58)=2=(2~
chlor-6-{'/(15,28)-2-
hydroxycyklopentyl/=-
aminq&-9H-purin-9-yl)~
5=(3-ethylisoxszol=5 =
yl)~-tetrehydrofuren=-
3,4=diol

(2R, 3B, 48,55 )=2~=(2-
chlor=6-3/2-(ethyl-

sulfonyl)-ethyg/-aminéﬁ
~9H-purin=9-y1)=5=(3=

ethylisoxazol-5-yl )
tetrshydrofuren-3,4 =
diol

Podrobné
experiment.
dde je,
(poznémke 1)

Anslogickd
metoda dle
postupu L)

Anslogickéd
metode dle
postupu L)

Anslogickéa
metoda dle
postupu L)

1) - Prikledy

Charekteristické
enalytické ddeje:

LC/MS, ( System C),

R, = 3,%0 min,

t

Hmotnostni spektra:

(m/z) = 522,0/524,0,
+ *

/ME'

Lc/MS, (System C ),
R, = 2,81 min.

Hmotnostni spektire:

(m/z) = 451,04453,0%
+ L

/MH /;

Lc/MS, ( System C )V,

R, = 2,75 min.

Hmotnostni spektre:

(w/Z) = 487,0/489,0,
+

/MH /5




[ — [,

Pr{iklad
¢1islo :

151)

152)

153)

Te bulkse

Ndzev:

(2R, 3R,48,58)~2-/2~
chlor=6=(4~chlor-2~

fluorenilin)-9H-purin-

/”Z .:o [ X 1]

Podrobné
experiment.
ude je,
(poznémke 1)

Anslogickéd
metode dle
postupu L)

9eyl/=5-(3=ethylisoxe-
z0l=5-yl)-tetrahydro-

furan-3,4-diol

(2R, 3R,4S,55)=2=/2-
chlor=6=(2=-chlor=4-

fluorenilin)=-9H-purin-

Anslogicka
metods dle
postupu L)

9-y1/-5=(3~ethylisoxa-.
z0l-5-y1l)-tetrahydro-

furen-3,4=-diol

(2R,3R,4S,55)=2-/2~
chlor=6=-(2-fluoranil
~9H-purin=9-y1/-5=(3
ethylisoxezol=5-yl)=-
tetrahydrofuren=3,4-
diol

Analogicksd
metode dle
- postupu L)

in)

1) - Priklady

Cherskteristické
analytické ddeje:

LC/MS, ( System C )
R, = 3,33 min.

Hmotnostni spektre:
(m/f) = 495,0/497,0,
/MH /3

LC/MS, ( System C ),
R, = 3,23 min.

Hmotnostni spektrs:
(n/2) = 495,0,/MH /;

LC/MS, ( System C ),
Rt = 3,08 mine.

Hmotnostni spektire:
(m/i) = 461,0/463,0,
/MH /,




Prikled
&islo :

154)

155)

156 )

Tabulka

Nédzev:

(2R, 3R,48,55)=2~/2~

402

Podrobné
experiment,
dde je,
(pozndtka 1)

Anelogickéd

chlor-6-{(2-chlorenilin) metode dle

-9H-purin=-9-y1)=5-(3=
ethylisoxezol-5-yl)-
tetrmshydrofuran-3,4-

diol

(2R,3R,4S,58 )~2-(6-

y/ (1S,25)=2~hydroxy=-
cyklopentyl/-amino}-
9H-purin=-9-yl)=5=/3~-

postupu L)

Aneslogicka
metoda dle
postupu V)

(hydroxyme thyl)-iso- “
x820l=5-y1l/~tetrasydis

hydrofuran-3,4~diol

ethyl-4-/(9-{(2R,3R,4S,
535)=3,4-dihydroxy~5-
/3-(hydroxymethyl)=-iso-

Anslogické
metode dle
postupu V)

xez0l=5-yl/~tetrahydro-
furan—2~ylg-9H-purin-6-
yl)-emigo/-piperidin-1-

kerboxylat

1) - P¥ikledy

Charskteristické
anelytické udeje:

LC/MS, ( System C),
R, = 3,22 min,.

Hmotnostni spektra:
(m/z) = 477,0,/MH"/;

LC/MS,, ( System C),

Hmotnostni spektre:
+
(m/z) = 419,0,/MH /;

LC/MS, ( System C),
R, = 2,46 min,

Hmotﬁostni spektra:
(m/Z) = 490,0,/ME /;




Pr{klad
gislo :

157)

158)

159)

704

Tebulk

Ndzev:

(2S,3S,4R,5R)=2-/3-

( hydroxymethyl)-isoxa-
-201=5=y1/=5-/6=( tetre-
hydro~2H-pyran~4-yl-
amino)=9H-purin-9-yl/
~tetrehydrofuren-4,4-
diol

( QR::,.\'_BR&,AS 1.:58 y=2=/6= (4~
chlor-2-fluorenilin)-
9H-purin=9-y1l/-5-(3-
ethylisoxszol-5-yl)=-
tetrshydrofuren=-3,4-
diol

(2R,3R,45,55)=2-/6~
(2-chlor-4-fluoranilin)
-9H-purin=9-yl/=5=(3-
ethylisoxazol-5-yl) =~
tetrshydrofuran=-3,4 -
diol

a N

Podrobné
experiment,
dde je,

(poznémke 1)

Anelogicka
metoda dle
postupu V)

Anslogické
metods dle
postupu L)

Anelogické
metode dle
postupu I)

1) - Prikledy

Charekteristické
anelytické udeje:

LC/MS, ( System C),
Rt = 2,20 min.
Hmotnostni spektre:

+
(n/z) = 4,19,0,/MH /]

LC/Ms, ( System G),
R, = 3,10 min.

Hmotnostni spektre:
(m/z) = 461,0,/MH+/;

LC/MS, ( System Q),
Rt = 2,99 min,
Hmotnostni spektra:

(n/z) = 461,0,/MH" /;




Pr{klsd
g¢islo =

16Q)

161)

162)

163)

708~

Ta bulkae

(25,35 4R, 5R)=2= (3=
ethylisoxezol-5-yl)=5~
/6=(2-fluorenilin)=-9H=-
purin-9-yl/~tetrahydro
furen-3,4-diol

(2R, 3R,4S,58)=2-/6-(2~
chloranilin)-9H-purin-
9-y1/-5-(3~ethylisoxa~
z0l-5-yl)=-tetrahydro -
furen-3,4=-diol

(2S,35,4R,5R)=2=/5=
(terc.~butyl)-1,3,4~0xe~
diszol-2-yl/-5-/6-( pipe-
ridin-4-yl-smino)-
9H-purin-9-yl/-tetre-
hydrofurén—3,4-diol

(2R, 3R,48,5R)-2=(2~
chlor-6-/(1=-ethylpropyl )
amino/-9H-puriné9-yl)-5-
(ethylisoxazol-3-yl)=-
tetrashydrofuram=-3,4 -
diol.formidt

1) - Prikledy

Podrobné
experiment.
dde je,
(pozndmks 1)

Anelogicks
metode dle
postupu I)

Analogick4
metoda dle
postupu L)

Anslogické
metods dle
postupu Y)

Anslogickéd
metode dle
postupu S)

Charekteristické
enalytické tdajes

Lc/ms, ( System C),
Rt = 2,81 min,

Hmotnostni spektri:
(m/z) = 427,0,/MH /3

LC/MS, ( System C),

Hmotnostni spektrea:
+

(m/z) = 443,0,/MH /;

LC/MS,  ( System C),
R, = 2,11 min.

Hmotnostni spektrat
(m/2) = 445,0,/MH+/;

LC/MS,’ ( System €),
R.t = 3,41 min»
Hmotnostni spektrs:
(n/z) = 437,0,/MH+/;




PPr{iklsd
gislo =

164)

165)

166)

A

Tea tbulka

Ndzev:

(25,358 ,4R,5R)=2~(3~
bromisoxgzol-5-yl)-5-
/6=-(4=chlor=-2-fluor -
enilin)-9H-purin~-9-yl/
-tetrahydrofuran-3,4 -
diol

(2R, 3R, 45,58 )=2-/6- (4~
chlor=-2-fluorenilin)-
9H-purin-9-yl/=5-/3~

(3,5-difluorfenyl)-iso

Podrobné
experiment.,
ude je,
(pozndmke 1)

Anslogickd
metode dle

" postupu W)

x8z0l=5-y1l/~tetrehydro-

fursn-3,4-diol~

(25,35 ,4R,5R)-2-/3~
(terc.~-butyl)-isoxezol
-5-y1/-5-(6—{/1-(metyl
sulfonyl)-piperidin-4-
yl/-amino}-9H-purin-9—
yl)=-tetrehydrofursns3,
-diol

4

Anslogické
metoda dle
postupu W)

Anslogickéd
metode dle
postupu Y)

1) = Prikledy

Cherskteristické
gnelytické ddeje:

LeMS, ( System C ),
R, = 3,22 min.
Hmotnostni spektrs::
+
(m/z) = 511,0,/MH /;

Lc/ms, ( System C ),
R, = 3,55 min.

Hmotnostni spektra:
. +
(m/z) = 545,0,/MH /5

LC/MS, ( System C ),
Rt = 2,69 min.
Hmotnostni spektre:
-+
(m/z) = 522,0,/MH /;




Pr{klad

107

Ta bulkas

gislo =

167)

168)

169)

Ndzew: Podrobné Charekteristické
enalytické snslytické uddejer
dde je,

(poznémka 1)
(25,3S,4R,5R)~2=/3~ Anslogickd LC/MS, ( System C ),
(terc.-butyl)-isoxazol- metods dle R, = 2,90 mire,
5-yl/-5-(6-{/1-(propyl- postupu Y)
sulfonyl)-piperidin-4- Hmotnostni spektrse:
y1/-emino} -9H-purin-9- (n/2) = 550,0,/ME /}
yl)-tetrshydrofuren~3,4
-diol
(28,35 ,4R,5R)=2~/3~ Anslogickd LC/MS, ( System € )
(terc.-butyl)-isoxezol- metode dle R, = 2,87 minm.
5-y1/-5-(6-{/1-( iso=- postupu Y)
propylsulfonyl)-pipe- Hmotnostni spektrar
ridin-4-yl/-emino}-9H= (m/z) = 550,0,/ME /;
purin-9-yl)-tetrahydro-
furan-3,4-diol
(2S,38,4R,5R)=2=/3~ Anslogicks LC/MS, ( System C),
(terc.-butyl)-isoxezol- metode dle Ry = 2,77 win.
5-y1/-5-(6-{/1-(ethyl=  postupu ¥

sulfonyl)-piperidin-4-
yl/-sminot -9H-purin-9
-yl)~-tetrehydrofuran-
3,4-diol

1) - Prikledy

Hmotnostni spektra:
(m/z) = 536,0,/MH /;
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708

Tebulke 1) - Priklsedy

Pr{klad Ndzev: Podrobné Cherekteristické
g1slo = experiment, enelytické ddeje:
dde je,

(pozndmka 1)

170) (28,35,4R,5R)=2-/3~- Analogickd Le/Ms, ( System C),
(terc.-butyl)-isoxezol~- metoda dle R, = 3,60 mim,
5eyl/=5-/2-chlor-6-(4~  postupu I) '

chlor=-2-fluorenilin)- Hmotnostni spektre:
9H-purim-9-yl/-tetre= (n/z) = 524,0, MH' /;
nydrofuran-3,4-diol

171)  (25,3S,4R,5R)~2=/3~ - Anslogické LCMS, ( System C),

(terc.-butyl)-isoxazol- metode dle R, = 3,50 mim.
5-y1/~5=/2-chlor=-6-(2-  postupu I) |

chlor-4-fluorsnilin)- Hmotnostni spektre:
9H-purin-9-yl/~tetre- (m/z) = 524,0,/MH+/;
nydrofuren-3,4-diol

172) 2-/(9-§(2R,3R,45,55)-5- Anslogickd  LCAIS, ( System C),
/3-(terc.-butyl)-isoxa=c_metodes dle R, = 2,9 mim.

t
201=5-y1/-3,4=dihydro-  postupu I)
xytetnahydrofurenbz-yl A Hmotnostni spektra:
-2=-chlor=-9H-purin=-6-yl)- (m/z) = 530,0,/MH+/;

smino/~N~-ethylethen-
sulfoneunid:




Pfiklad
gislo :

173)

174)

175)

7109

Tabulke

Podrobné
experiment.

Ndzev s

ddaje,
(poznémma 1)

2-/(9-{(23,3R,4s,53)- Anelogickd
5-/3~(terc.-butyl)-iso~ metode dle
xezol=5-y1/~3,4=-dihydro postupu I)
xytetrahydrofuren-2-yl - '
2-chlor-9H-purin-6-yl) -
gmino/~N~isopropylethen-

sulfonemid

(28,BS”4R§5RJ-2-/3-(terc,ﬁﬁéioéické
putyl)=-isoxezol-5-yl/~5- metoda dle
/2-chlor-6-(tetrahydro- postupu I)
oH-pyren-4-yl-smino)=9H
-purin-9-yl/-tetrehydro-
furen-3,4-diol

(2R,3R,45,58)-2-/6-(4~  Anelogickd
chlor-2-fluorenilin)- metods dle
9H-purin=9-yl/~5-(3- postupu W)

pyridin-3-yl-isoxezol-
5-yl)-tetrehydrofursn-
3,4~diol

1) - Priklsdy

Charakteristické
enalytické ddejes

LC/MS, ( System €),
Rt = 3,04 min,

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 544,0,/MH /;

1LC/MS, ( System C),
Rt = 2,96 min.
Hmotnostni spektra:
+
(m/z) = 479,0,/MH /3

LC/MS,. ( System €),
R, = 3,02 mim,

Hmotnostni spektr=:
+
(m/z) = 510,0,/MH /§




A10

Te Wulke 1) - PPikledy

Priklad Ndzevs: Podrobné Cherskteristické .
gislo = experiment. anelytické ddejes
ude je,

176) (2R,3R,45,58)-2-/6-(4=  Anslogické
chlor=-2-fluorenilin)- _ metoda dle R, = 3,35 min,
9H-purin=9-yl/-5-/3-(4- postupu W)
hydroxybutyl)-isoxsezol- Hmotnostni spektre:
5-yl/-tetrehydrofuran=~ (m/z) = 505,0,/MH' /;
3,4-diol

177) (2~/(9-{(ZR,3Rﬁ4555S)-5 Anslogickd LC/MS, ( System C),
-3-(terc.~-butyl)-isoxe~ metoda dle Ry.'= 2,65 min.
201-5-y1/-3,4=-dihydroxy postupu I) '
tetrahydrofuran—Z-y%S-» Hmotnostni spektra:
9H-purin=-6-yl)-emino/- (m/z) = 496,0,/MH+/;
N-ethylethansulfonemid

178) (2R,3R,48,55)=2-/6~ Anelogické LC/MS, ( System C),
(cyklopentylemino)=-9H~ metode dle R, = 2,80 mim,
purin=9=y1/-5-/5=(tri-  postupu A)

fluormethyl)-1,3,4-0xa=
diszol-2-yl)-tetrehydro-
furen-3,4-diol

(pozndmks 1)

LCMS,. ( Sysrem C),

Hmotnoétni spektra:
+
(m/z) = 442,0,/MH /]




Pr{kled

Vi

Tebulk

Nédzewv?:

gislo =

179)

18Q)

181)

(2R,3R,4S,55)=2- (6=
/(18,28)=2=-hydroxy~
cyklopentyl/—aminq§-9H-
purin=9-y1)=5-/5-(tri-
fluormethyl)-1,3,4-oxe-~
diszol-2-yl/~-tetrshydro
furen-3,4-diol

ethyl-4~/(9-% (2R,3R,4S,
5S)-3,4~dihydroxy=-5-/5-
(trifluorgpethyl)-1,3,4-
oxediezol-2-yl/-tetra-
hydrofuran-Z-y;}—9HL
purin=6-yl)-emino/-pipe~-
ridin-T-karboxylét

£ 3R 13RS ,55 )~2-/6~ (4=
chlor-2-fluorenilin)-
6BRpurin=9-yl/-5-( 5=
methyl-1,3,4-oxediezol
-2-yl)=-tetrshydrofuren-
3,4=diol

a 1) - Prikledy

Podrobné
experiment.,
dde je,
(pozndmka 1)

Anelogickd
metode dle
postupu A)

Anelogické
metoda dle
postupu A)

Anslogicka
metode dle
postupu Ce)

Cherskteristické
enalytické ddaje:

LC/MS, ( System C),
Hmotnbstni spektrs:
(m/z) = 458,0,/ME /;

Lc/ms, ( System ¢y,

Hmotnostni spektrs:
+

(m/z) = 529,0,/MH /}

LC/MS, ( System C),
R, = 2,77 mir.
Hmotnestni spektire:.

(m/z) = 448,0,/MH /3




Pr{kled

112

Tegbulkses

N.d zev ¢

gislo

182)

183)

184)

(2R, 3R,4S,55)-2-/6~

(4-chlor-2-fluorenilin)-

Podrobné
experiment.
ude je,
(poznémka 1)

Analogickd
metoda dle

9H-purin-8-yl/-5-(3-cyklo postupu W)

propylisoxezol~5=yl)-
tetrshydrofuren=3,4-
diol

(25”3Sv43,5R§-2~/3-

(terc.-butyl)-isoxszol=-
5-y1/-5-{6-/(1;butyry1-
piperidin-4-yl)-emino/-~

Anslogické
metode dle
postupu Y)

QHLpunin%QFyl}-tetnahydro-

furen-3,4~diol

Lsopropyl-4-/(9—{(23,33y

48,55)=5=/3~(terc,.~
butyl)-isoxazol=5-yl/-3,
4=-dihydroxytetrehydro-
furan-2-y;}-9H-purina6-
y1l)-amino/-piperidin-1-
karboxyldt

Anslogické
metods dle
postupu Y)

1) - PPikledy

Cherekteristické
enalytické ddaje

LC/MS,. ( System C),
Ry = 3,15 mim,

Hmotnostni spektrat
(m/z) = 473,0,/MH'/;

LcMS, ( System C),
Rt = 2,74 min.,

Hmotnostni spektrea:
(m/z) = 514,0,/MH" /;

LC/MS, ( System C),
R% = 3,10 mine.

Hmotnostni spektra:.
(n/z) = 530,0,/MH"/;




Pr{ikled
gislo =

185)

186)

187)

7172

Tes Bbulk

Ndzevwv

(25,35 4R, 5R) =2=/3=
(terc,-butyl)~-isoxazol-
5-(6-{/1~(2.2.2~tnifluor
gcetyl)-piperidin-4~yl/~
aminq}-9H-purin—9~yl)-
tetrehydrofunren-3,4-
diol '

methyl-4-/(9-{ (2R, 3R, 4S
58)=5-/3~(tere.~butyl)-
isoxezol-5-yl/-3,4-81~
hydroxytetrehydrofuram
-2-y1{-9H-purin-6-y1)-
smino/~-piperidin-1-
karboxylat

(2R, 3R, 45, 58) =2=/6~ (4=
chlor-2-fluorsnilin)-
9H-purin=9-y1l/=5~(3=
(hydroxymethyl)=-isoxe-
z0l-5~yl/~-tetrehydro-.
furen-3,4=-diol

8 1) - Priklady

Podrobné
experiment.
dde je,.
(poznémka 1)

Anelogickéd
metode dle
postupu Y)

Anslogickéd
metoda dle
postupu Y)

Anslogickéd
metods dle
postupu V)

Cherskteristické
enalytické ddeje:

LC/MS, ( System C),
R, = 3,05 min,

Hmotnostni spektrea:
+
(m/z) = 540,0,/MH /3

LC/MS;, ( System C),
Rt = 2,73 min,
Hmotnostni spektre:
(n/z) = 502,0,/MH" /}

1C/MS, (System C),

R, = 2,67 min,

Hmotnostni spektra:
(m/z) = 463,0,/MH /;




Pr{klad
giglo: @

188)

189)

190)

Wy

Tebulkas

N:dd z e v &

(2R, 3B, 45,55)-2-/6~ (2
-chlor-4-fluoranilin)=-
9H-purin=9-yl/=5=/3~
(hydroxymethyl)-isoxe-
z01-5-yl/~tetrehydro-
furan-3,4=-diol

(2R, 3,45 ,58)=2-/6-12~
fluorenilin)-9H~purin-
9-y1/=5~/3=(hydroxy-
methyl)=-isoxezol=-5-yl/~
tetrehydrofuren-3,4 -
diol

(2R,3R,45,58)~2-/6=(2~-
chloranilin)-YH-purin-
9~y1l/=5~/3-(hydroxy=-
methyl)-isoxazol-5-yl/~

tetrahydrofunen=-3,4~diol

Podrobné
experiment.
dda je,
(poznémka 1)

Anelogickéd
metode dle
postupu W)

Anslogickéd
metode dle
postupu VY

Anslogickd
metoda dle
postupu V)

1) - Phikledy

Cherskteristické
enelytické ddsje::

LC/MS, ( System €),
Rt = 2,56 min,

Hmotndstni spektre:
(m/z) = 463,0,/MH /}

Lc/ms, ( System C),
R, = 2,40 min,

Hmotnostni spektrst
(n/z) = 429,0,/MH /;

Le/Ms, ( System G,
R, = 2,54 min,

Hmotnostni spektrs:
(n/z) = 445,0,/ME /;




Priklad

vion

Tabulkae

Ndzev s

¢islo

191)

192)

193)

(2R.3R,485,55)~2~(2-
chlor-6-§ /(15,28)-2-
hydroxycyklopentyl/-
gminof=9H-purin-9-yl)=-
54/3=(hydroxymetthyl)-
isoxezol-5~yl/~tetra-
hydrofuren-3,4-diol

(2R, 3R, 45,56)-2-/2-
chlor-6-(tetrahydro=-2H-
pyren-4-yl-amino)=-9H~
purin-9-yl/-5-/3=(hy-
droxymethyl)-isoxezol
~5=y1l/=-tetrahydrofuren-
3,4-diol

2-/(2-chlor-9-{ (2R, 3R,
4S,5S)=3,4-dihydroxy-
5=/3=(hydroxymethyl)=-
isoxezol=-5-yl/~tetra-
hydrofuran—2-y;}-9H -
purin-6-yl)=-smino/-N-
ethylethensulfonsmid

1) - Priklady

Podrobné
experiment.
vde je,
(pozndmka 1)

Anslogicksd
metode dle
postupu Bb)

Analogické
metode dle
postupu Bb)

Anslogickd
metoda dle
postupu Bb)

Cherekteristické
snalytické ddeje:

LC/MS, ( System C),

R, = 2,32 win,

Hmothostni spektra:

(m/z) = 453,0/455,0,
+ *

/MH /3

LC/MS, ( System C),
R, = 2,32 min,
Hmotnostni spektre:
(m/i) = 453,0/455,0,
/MH /5

LC/MS, ( System C),

R, = 2,32 mirm.

Hmotnostni spektresr

(m/2) = 504,0/506,0,
+ *

/MH /5




Priklad
¢islo :

194)

195)

196)

Te bulkae

Ndzev

ethyl-4~/(2-chlor=9-

776

Podrobné
experiment,
dda je,
(poznémkg 1)

Anslogickd

(2Rw3R34S,5S)43,¢—dip metods dle
hydroxy=~5/=-3-( hydroxy- postupu Bb)
methyl)=idoxazol=5-yl/~

tetnahydroﬁﬁnanr2-y%}
9H-purin-b-yl)-emino/

piperidin~1-kerboxylat

(2R, 3R,4S,5S)=-2-/2-/2-  Anslogickd

chlor~6~(4=chlor=2~-

metode dle

fluoepenilin)=-9H-purin-  postupu Bb)

9-y1/=5=/3=( hydroxy-

methyl)-isoxezol-5~yl/~
tetrahydrofuren~-3,4~-diol

chlor=6-(2-chlor-4~

Anslogickd
metoda dle

fluorenilin)-9H=-purin-  postupu Bb)

9-yl/-5~-/3=(hydroxy-

methyl)=-isoxezol=5-yl/~-

tetrashydrofurmen=-3,4-
diol

1) - Prikledy

(X ) .00. --n: '00' ’:
N T B
e s 0 @ e e 2 *
eoe .00..90, .o aee
Cherskteristické

enelytické ddeje:

LC/MS, ( System C),
R, = 2,60 mim,

Hmotnostni spektre:
(n/z) = 524,0,/ME /;

LC/MS, ( System C),
Rt = 3, I:O minc
Hmptnostni spektra:
+
(m/z) = 497,0,/MH /5

LC/MS, ( System G),
Rt = 3,02 mine.

Hmotnostni spektret
(m/z) = 497,0,/499,0;
+
- /MH /;




Prikled
&i{slo :

197)

198)

199)

Ve '

Teabulke

Ndzev:

(2R, 3R, 45,55 ) -2~/ 2~
chlor=6-(2-fiuorenilih)
~9Hepurin=-9-yl/=5=/3-
(nydroxymethyl)-isoxa-
z0l=5~yl/~tetrehydro-
furen-3,4-diol

(28,38,4R,5R)~2-(3~
ethylisorezol=5=yl)=5=
/2-metoxy~-6-(tetrehyd-
ro-2H-pyren-4-yl-gmino)
~9H=purin-9-yl/~tetres
hydrofurasn=-3,4=-diol

ethyl-4-1{9-/(2R,3R, 45,
538 )=5=~(3-ethylisoxezol
~%=yl)=3,4-dihydroxy-
tetrehydrofuran-2-yl/
-=2=-me thoxy-9H-purin-
6-y1} -emino)-piperidin
-1=-Karboxylédt

Podrobné
experiment.
ude je,
(pozndmka 1)

Anslogické
metods dle
postupu Bb)

Anelogickéd
metode dle
postupu L)

Anelogickd
metoda dle
postupu L)

1) - Priklady

Cherakteristické
enalytické iddaje:

LC/MS, ( System C),
R, = 2,72 min.

Hmotnostni spektirs:
(m/z) = 463,0,/MH" /;

LC/MS, (System C ),
R, = 2,57 min,

Hmotnostni spektrum:
(m/z) = 447,0,/MH"/;

LC/MS, (System C ),
R, = 2,75 min,

Hmotnostni spektra:
(m/z) = 518,0,/MH"/;
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Priklad.

e

Tabulkae

Nédzev s

&islo

200)

201)

202)

(2S,35,4R,5R)=2-(3~
ethylisorezol=5-yl)-5=
(6-{/(18”283-2-hydr0xy-
cyklOpenty1/~amin§}-2 -
methoxy=9H-purin-9-yl)-
tetrehydrofuran=3,4-
diol

(28,35 ,4R,5R) =2~ (3~
ethylisoxazol=5-yl /-5~
(6-{./2-(ethylsulfonyl)
-etﬁyl/-aminq}-2~

me thoxy~9H-purin-9-yl)-
tetrehydrofuren=-3,4-
diol

(2R,3R,48,5S )~2=/6=(2=
chlor=-4-fluoranilin(-2-
me thoxy=-9H=-purin-9-yl/~
5-(3=-ethylisoxazol-5-yl)
-tetrahyérofuran-3,4-
diol '

Podrobné
experiment.
dde Jje,
(poznémka 1)

Anslogické
metoda dle
postupu L)

Anslogickd
metode dle
postupu L)

Anslogickd
metode dle
postupu L)

1) - Pr{kledy

Cherskteristické

snalytické ddeje:

Lc/MS, ( System C ),
R, = 2,66 min,
Hmotnostni spektire:
(n/z) = 447,0,/MH" /;

LG/MS, ( System C ),
R, = 2,42 minm.
Hmotnostni spekirst
+
(w/z) = 483,0,/MH /]

Lc/ms, ( System C),
R, = 3,12 win.

Hmotnostni spekte:
(n/z) = 491,0,/ME /;




Priklsed.

117

Tebulkae

Ndzewve

g{slo =

203)

204 )

205)

(28,38,4R,5R)~2~ (3=~
ethylisoxezol=5-yl)=5=
/6-(2-fluoranilin);2~
me thoxy-9H-purin~9-yl/~-
tetrahydrofuren=3,4»
diol

(2R, 3R 45,55 )=2=/6= (4~
chlor-2-fluoranilin)=2~
me thoxy-9H-purin-9-yl/-
5-(3-ethylisoxezol-5-yl)
-tetrshydrofuren-3i4-
diol

(2S,38,4R,5R)=2~/3=
(terc.=-butyl)=1,2,4~
oxadiez0l-5=-yl/=-5-/6=

( eyklopropylemino)-9H-
purin-9-yl/-tetrahydro=
furen-3,4-diol

Podrobné
experiment,
dde je,
(poznémks 1)

Analogicksd
metode dle
postupu L)

Anslogickéd
metoda dle
postupu L)

Anslogickéd
metods dle
postupu N)

1) - P¥ikledy

Cherskteristické
gnalytické ddejer:

Lcos, ( System C),
R't = 2,95 mnin.
Hmotnostni spektra::
(n/z) = 457,0,/MH /;

LC/MS, ( System C€),
Hmotnostnimspektra:
(n/z) = 491,0,/MH"/;

LC/MS,. ( System C),
Ry = 2,53 min.

Hmotnostni spektra:
(n/z) = 402,0,/MH"/;
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1) - Prikledy

Prikled N:d z e v ¢ Podrotné Cherskteristické
gislo: ¢ experiment. anslytické ddsje
dde je,
(pozndmke 1)
206) (28,35,4R,5R)=2-/5~ Analogickd Lc/Ms, ( System C),
(ter@.~butyl)-1,3,4~ metoda dle R, = 3,32 min.

207)

oxadiazol-2-yl/=5~/2-
chlor=-6-(4-chlor-2-
f£luorenilin)-9H-purin-
9-yl/-tetrehydrofuran-
3,4-diol

(2R,3R,48,55)~2-/6-(4~
chlor-2-fluorenilin)=-
9H-purin=9=yl/=5={(5="
isopropyl-1,3,4=oxe% .
diszol-2~yl)-tetra=-
nydrofursn=-3,4-diol

postupu Ce)

Anslogicksd
metode dle
postupu 2)

Hmotnostni spektrs:
C
(m/z) = 524,0,/MH /3

LC/MS, ( System C),
Hmotnostni spektre:
(m/z) = 476,0,/MH" /]
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124 .
Podrobné experimentdlni ddeje p¥i,pouziti postupu Y

Me z iprod ukt 1)

Pripreve N =( 2,2-dimethyl-propionyl)-hydrazidu kyseliny
( 3aS,4Sr6RW6aRO-6-(6-chlon~purin-9—yl)-2”2— dimethyl-tetre-
hydro-furo-/3,4-d//1,BV-dioxol-4—karboxylové

Suspenze, pfipravend nesuspendovénim 2,50 g, kyseliny
(BQS,AS,£E$6QEQ-6-(6~chlor-purin-9—y1)-2,2-dimethy1—tetra—
hydro-furo-/3,4-d//1,3/—dioxol-4-karboxylové, do 100,0 ml,
1,2=-dimethoxyme thenu, byle smichéne s 1,10 g, hydrszidu ky~-
seliny 2,2-dimethy1propionové, s se 2-ethoxy-l-ethoxykerbo-
ny1-1,2-dihydrochinolinem,n(EEDQ), e vznikld reskdni smé&s by-
1s zsh¥ivéna ze refluxu pod zp&inym chledi%em po dobu 16,0
hodin. _

Poté byle sm&s nelite do 250,0 ml,vodného roztoku kyseli-
ny citronové, ( kys-citronovd = kyseline o-hvdroxypropen=1,2,3~
trikerboxylovd ), 8 ndsledn& byle extrshovéne 8 ethylacetétem.
Po odd&leni orgenické a vodné féaze, byls organickd vratve po-
stupné promyte 8 kyselinou citronovou, & se solankou, 8 po Vy=-
suSeni se siresnem hofelngtiym, byls ze vekue odpefens.

Zbytek, ve formé surového produktu, byl preli¥tén urychlie-
nou chrometogrefii, zas pouZit{ silikagelu, ( petrony Biotege),
o sm¥si ethylecetdt : cyklohexen ,( 65,0 : 35,0 ), Jjeko elui-
nfho &inidle.

Bylo ziskéno 1,92 g, Zédené, v nsdpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& bile zbervené, pevné latky.

Kombinoveny systém kapalinové chrometografie & hmotnostni
spektrometrie, ( LC/MSY, ( System B ):

R, = 2,49 minuty,

Hmotnostni spektrometrie, (n/z): 439,0,/MH+/;
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Meziprodukt 2)

P¥{preva 2-/6S=( 5=-terc.-butyl-/1,3,4/- oxsdiazol=2-yl)=2,2~
dimethyl-tetrahydro- ( 38R, 6aS)-furo-/3,4~d//1,3/-dioxol-4E~
y1/-6=chlor-9Hkpurinu

Roztok, pripraveny rozpuft¥nim 1,30 g, N=(2,2-dimethyl-
propionyl)-hydrezidu kyseliny (385,49 ,6R,6aR)=6=-(6-chlor-pu~
rin—9-yl)-2,2-dimethyl-tetnahydro-furo-/B,A-GV/T,3/—dioxol -
4-kerboxylové, ( ziskeného v rémeci predchézejliciho, vySe po-
pseného postupu piipravy Meziproduktu 1), v 15,0 ml, thionyl-
chloridu, byl ozafovén v mikrovlnné suddrné&, pPi vykonu 150,0
W, po dobu 7,0 minut.

Poté byl pPebytek thionylchloridunz reskdni smési za ve-
kue odpaien, 8 zbytek, ve formé surového produktu, byl rezpul-
tén ve 6,0 ml, vysuSeného acetonitrilu, e ziskeny roztok byl
zehp{vén za refluxu pod zp&tnym chledidem po dobu 3,0 hodin,
Poté, po odpefeni rozpoudtédle, byl vznikly zbytek predistén
urychlenou chromatografif ne silikegelu, za pouziti smési ethyl-
scetdt i cyklohexsn, U 35,0 : 65,0 - 40,0 60,0 ), jeko elud-
niho ¢inidla.

Bylo ziskéno 0,645 g, %Zadané, v nadpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& bile zbervené, pevné létky.

Lc/MS, ( System B ):
R, = 2,86 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 421,0,/MH+/;

Meziprodukt 3




723 )

P¥iprava (2S,3S,4R,5B)-2-( 5-tere,~butyl-/1,3,4/-oxadiszol-2-
yl)- 5=( 6-chlor-purin-9-yl)- tetrshydro-furen-3,4-diolu

Gelkem 0,64 g, 9-/6S-{(5-tenw.-butyl-/1,3,4/-oxediezol-2-
yl)-2”2-dimethy1;tetnahydro—(3aEv633%—furo-/3,4-d//1,EV-dioxol-
4B=yl/=-6-chlor-9H-purinu, ( zisksného v rémei predchédzejiciho,
vy%e popseného postupu pripravy Meziproduktu 2), bylo resgova-
no pti teploté 0,0 O¢, se sm&s{i kyseliny trifluoroctové a vody,
( 10,0 & 1,0:), po dobu 5.0 hodin,( objem smési 9,0 ml ), & po-
té byle reek¥ni sm&s ponechdne v klidu v lednici, pfi teploté&
2,0 °¢, pres noc.

Poté byle resk®ni sm&s za vakus odpsbens 8% ne objem cce
1,0 ml, @ nésledn& byls nalite do ledem vychlszeného vodného
roztoku hydrogenuhliditenu sodného, e poté byle extrshovéne 3x
vzdy s 50,0 ml, ethylacetdtu.. Po oddéleni orgenické & vodné
féze, byla orgenické vrstva promyile se solankou, & po vysude-
ni se sirenem hoPednstym, byla ze vekue odpéfena.

Bylo ziskéno 371,0 mg, ¥4dené, v nadpise uvedené slouleni-
ny, ve formé surového produktu

LC/MS;. ( System B ):

R, = 2,42 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z)t 381,Q5_/MH?/;

Prikled 3)

pripreve (28,3S,4R,5R)=2-( 5-terc.-butyl=/1,3,4/-oxediazol-2-
y1)=5-/6=( tetrahydro-pyren-4-amino)-purin-9—yl/- tetrehydro-
furen-3,4-diolu
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Sm&s,, phiprevensd smichdnim 41,0 mg; (25,3S,4B,5R) =2~ (5>
terc;-butyl-/1,334/-oxadiazol~2~yl)-5-( 6-chlor-purin-9-yl)-
tetrahydro-furan—3;4édiolu,-( zisksného v rémei predchézeji-
ctho, vy3e popseného postupu pfiprevy Meziproduktu 3), se 59,0
ng, t-gminotetrahydropyrenu.hydrochloridu, déle s 0,11 ml, di-
isopropylethyleminu, & s 5,0 ml, igopropaenalu, byle zeh¥ivéne
za refluxu pod zp&tinym chladilem po dobu 15,0 hodin.

Poté bylo rozpoustédlo z reekdni sm&si ze vekuas odpefeno,
e zbytek byl preliltén chrometogrefii ne silikegelu, z® pouZi-
t{ smssi ethylsceté H.methenol, ( 100,0 . 0,0 - 90,0 . 10,00 ),
jako eluéniho ginidlea.

Bylo ziskéno 37,0 mg, Zédené, v nadpise uvedené sloulenimy.

1¢/MS, ( System B ):

R, = 2,31 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 446,0,/MH+/;

Podrobné experimentdlni ddaje pfi pouziti postupu B):

Meziprodukt &)
Ptr{iprmve 2_chlor=Ne( tetrahydro-pyran?4éyl)-adenosinu

Smés, priprevend smichénim 10,0 g, 4B-acetoxy-5B-acetoxy-
me thy L-2E=( 2”6-dichlor-purin—9-yl) -tetrehydro-furen-3R-yl-
esteru kyseliny octové, dsle 5,70 ml,. diisopropylethylsminu,

g 2,02 g,;4—amino-tetrahydropyra.hydrochloridu, ve 200,0 ml,
isopropanolu, byle zeh¥ivéne pfi teploté 50,0 %¢ po dodbu 4,0l

l?.odin. {
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Poté, po ochlezeni, byle reekdni smds zes vakue odpsie-
ne, @ vznikly zbytek byl rozpudtén ve 200,0 ml; me thenolu,

e ziskeny roztok byl probublévén s plynnym smoniakem po do-
bu 2,0 hodin.

Reskdni sm&s byle poté michéne pFi teploté 22,0;065 ples
nogx, 8 PO nésledném odpaPeni ze vakue byle ziskéna hnédg zban=-
vend, pevné létke olejovité konzistence, které byls pfedis-
tsne urychlenou chrometografii ne dilikegelu, ( Merck 93851,
ze pou?itil sm¥si dichlormethen : ethanol & 880 smoniek, ( v
pomgru 75,0 : 8,0 : 1,00 ), jeko eludniho &inidls.

Bylo ziskéno 7,81 g, ?é4dené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve formd sleb& hnédé zbarvené ldtky olejovité konzistence.

IC/NS, ( System B ):

R, = 2,24 minuty,

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 3,86,/MH?/;

Meziprodukt 5

Pfipnave§;63+/2-chlorf6~ ( tetrshydro-pyren-4-yl-smino)-purin-
9-yl/—2,2-dimethyl-tetnehydro-(38&56aR)—furo~/3,4-d/—dioxol -
4B=- yl}- methanolu

Roztok, pripreveny rozpulténim 7,81 g; 2-chlor-N-( tetre-
hydro-pyran-4-yl)—adenosinu, { ziskeného v rémei pPedchdzejici-
ho, vySe popseného postupu p¥iprevy Meziproduktu 4),ve 500,0
ml, ecetonu, byl smichén se 14,70 ml, 2,2-dimetoxypropanu, &
se 3,80 g, kyseliny p-toluensulfonové, & vzniklé reskini smés
byle michéna pFi teploté 22,0 °¢, pres noc.
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Vznikle bile zbsrvend sresfenina. Sm&s byla poté odpere-

ne za vekus, & zbytek byl vyt¥ep#n mezi 700,0 ml, ethylaceié-
tu, e 500,0 ml, vodného roztoku hydrogenuhligitenu sodného.
Po oddsleni orgenické a vodné fédze byles organické vrsiva pro-
myte 2x vidy se 250,0 ml, vodného roztoku hydrogenuhlilitenu
sodného, & po vysufeni se sirenem sodnym, byle za vakus odpe=-
Yens,

Bylo z{skéno 7,0 g, sleb& hn&dé zbervené latky, pénovité-
ho charekteru, kterd byle preliSténs urychlenou chrometogrefii
nesilikegelu, ( Merck 9385), zs pouZit{ sm¥si ethylacetdt =
cyklohexan, ( 4,0 : 1,0 ), jeko elu¥nfho &inidle.

Bylo ziskéno 5,70 g, Z4dené, v nedpise uvedené sloudeniny,
ve form& slab& %lutd zbasrvené létky, pé&novitého charekteru,

La/MS, ( Systém B)::

By = 2,68 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/2z): 426,0,‘/MH+/

Weziprodukt 6)

Pripravs (385,4S,6R,68R)=6~/2-chlor-6-( tetrshydro-pyren-4-yl-
amino)-purin-9-y1/e2,3édimethyl—tetrahydro—furo-/3,4~d//1,3/ -
dioxol-4-kerboxylové kyseliny

Roztok, pripreveny rozpulténim 2,50 g,{.6H@/2-chlor-6-
( tetnahydro-pyran—ieyl-amino)- purin=9-yl/-2,2-dimethyl-te-
trahydro-( BaEMGaE)—furo—/3,4-d//1,3/-dioxol-4R—yl} ~-metheno-
lu, ( ziskeného v rémci piredchéze jiciho, vySe popdaného postu-
pii priprawy Meziproduktu §)5 ve 90,0 ml, ethylscetdtu, byl
amichén se 60,0 ml, nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli—j
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¥itenu sodného, & vznikld dvoufdzové sm&s byle rychle miché=- -
ne pfi teploté O}O.°C;.PO skondeni pétiminutového michénf smé -
si pri teploté 0,0 °C, bylo pridéno 70,0 mg, bromidu drsselné-
ho, & poté 4,60 mZ} 2,2,6,6-tetremethyl-1-piperidinyloxy vol-
gého radikalu.

Poté byl ku vychlezené, e michené smési pPridén béhem
15,0 minut, po kepkdch, geratvé pripraveny roztok, ziskeny
rozpudténim 185,0 mg,. hydrogenuhliditanu sodného ve 3,20 ml,
chlornanu sodného, & vody. Vznikld reakini smés byls poté dé-
le,michéne pi'i teploté& 0,0 °c, po dobu 20,0 minut, e poté né-
aledovaela op&t dvojnésobné priddni bromidu dreselného} 2,2,
6,6-tetramethy1-1-piperidinyloxy volného redikélu, & Cersivé
pripreveného roztoku hydrogenuhligitenu sodného e vodného
roztoku chlornenu sodného ve stejnych kvantech, Jjek bylo uve-
deno u¥ vyde. , ‘

Po kezdém pridéni uvedenych sloZek byls reskdni smés jed-
+& michéne pri teplot® mistnosti po dobu 15,0 8% 20,0 minut.
N4slednd byle reakdni sm&s nelite do 400,0 ml, ethylescetdtu,
s poté, co byles tfepéna s 10,0 g, sifiditenu sodného, byle zfe~
déne se 300,0 ml, vody, @ po odd&lené vodné e orgenické féze
byle vodné vrstvs okyselena 3 2N roztokem kyseliny chlorovo-
dikové ne pH 1,0 - 2,0, @ extrehovéna 2x vidy se 300,0 wl,
ethylacetdtu., Po oddéleng orgenické s vodné féze, byly orge-
niské vrstvy spojeny s extrakty ze druhé, identické reskce, 8
poté byly ze vakue odpefeny.

Bylo ziskéno 4,47 g, $4dené, v nsdpise uvedené sloudeni-
ny, ve formé& krémove zbervené ldtky, pé&novitého cherakteru.

LC/MS, ( System B ):
B, = 2,81 minuty,

. +
Hmotnostni spektrometrie,(m/z)+ 440,0,/MH /}
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Meziprodukt T

Pr{prave N- (2,2-dimethyl-propionyl)-hydrazidu kyseliny (3a8,
4S,63%6830—6-/2-Gh10356--( tetrshydro-pyren~4-yl-smino)-purin-
9-yﬁ/-2,2—dimethyl-tetrehydro-furo-/3,4-d//1”}/-dioxol-4—karbo-
xylové '

Ku roztoku, piipravenému rozpusténis 350,0 mg, kyseliny
(3es,4836ByGaR)-6-/2-chlor-6-((tetnshydro-pyran-4-y1-amino)~
purin-9-y1/—2,2-dimethyl-tetrehydro-furo-/3,4-d//1,3/—dioxol-
4-karboxylové, ( ziskené v ramei phedchéze jicthoj: vySe popse-
ného postupu priprevy Meziproduktu 6), v 8,0 ml, vysuéehého
tetrehydrofurenu, bylo pridéno zs stdlého michéni, v stmosfele
dusiku, s p¥i teplot& Q0 OG; 0,487 ml,, diisopropylethyleminu.

Po uplynuti 5,0 minut bylo ku yzniklé reskdni sm&si pii-

déno 0,098 ml, piveloylchloridu, ( chlorid kyseliny 2,2-dime-
thylpropanové), s tato smés byls poté michéne pPri teploté&
0,0 %z, po dobu 2,50 hodiny.Po ndsledném pridéni hydrezidu ky-
seliny 2,2-dimethylpropionoveé, ve 2,0 ml, tetrshydrofursnu, by-
1e resk&ni smés nepPetriité wichéne pfi teplot& 0,0 a%Z 22,0 °c.
pfes npeC.

Poté bylas sm&s ze vekue zshuSténe, a vytfepéne mezi ethyl-
scetdt, ( 2 x 30,0 ml ), ® 30,0 ml, nasyceného vodného rozioku
hydrogenuhligitenu sodného. Po odd¥leni orgenické e vodné féze
byle orgenické vrstve promyte s 50,0 ml, solenky, & poiVysuée-
n{ se siranem hofelnatym, byle zs vekus odpefena, Vznikly zby=-
tek byl szeotropicky zprascovén s 10,0 ml, dichlormethenu.

Bylo ziskéno 357,0 mg, ¥4dené, v nadpise uvedené slouleni-~
ny, ve formé krémové zbervené, pevné létky.

LC/WS, ( System B )

Ry = 2,76 winuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 538,04MH/+;
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Weziprodukt &

Pripreve %9-/6S~(5-tena.-butyl-/1,3,4/-oxadiazol~2~yl)-2,2-
dimethyl-tetnahydro-(39&,6as)-furo—/3,4-d//1,3V~dioxol~4R'—
y1/-2-chlor—9H-pUrin-6-y13 -( tetrshydro-pyren-4~yl)-esminu

ku roztoku, pripravenému rozpudténim 150 mg; N<(2,2-
dimethylpropionyl)-hydrezidu kyseliny (38S,4S ,6R,68R)=6-/2-
-/chlor=6~( tetrahydro-pyran-4~yl—amino)-purin-9-yl/-2,2 -
dimethyl-tetnahydro-furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4-karboxylové,
( ziskaného v rdmci predchézejiciho, vy3e popsaného postupu
pripravy Meziprodukiu 7), v 1,20 ml,, N,N-dimethylformsmidu,
e vychlezeného ne teplotu 0,0 064 bylo v atmosfebe dusiku
pridéno za stélého michéni 0,039 ml, -oxychloridu fosfore&né-
ho, @ vzniklé resk&ni sm&s byla michéns pFi teploté -@,0 063
po dobu i1¥,0 hodiny, @ poté jeXt& pri teploté 22,0 °¢ po do-
bu 16,0 hodin.

Po ochliezeni r sk&ni smési ne teplotu 0,0306, bylo pri=-
déno jesté 0,026 ml, oxychloridu fodforetného, a smés byle
michdne p¥i teploté 0,0 °¢ po dobu 1,0 hodiny, & poté Jedté
20,0 hodin pfi teplot& 22,0 °c,

Po ndsledném odpeteni smé&si ze vakue, byl zbytek vytlfe-
pén 2x vidy se 30,0 ml, ethylacetdétu, e se 30,0 ml, vodného
roztoku hydrogenuhliditenu sodného. Po odd&Teni orgenické e
vodné féze, byle orgenickéd vratve vysuSena se sirasnem hoted-
netym. a za vakue byle zahudténa.a% ne ¥1luté zbervenou létku
olejovité konzistence, ze které bylo po prelisténi urychlenou
chromatografii ne silikegelu, 2@ pouziti sm&si 30,0 e% 100,0 %
ethylacetdtu v cyklohexenu, jeko jeudniho &inidls, ziskéno
60,0 mg, %4dené, v nedpise uvedené sloudeniny.

LC/MS,, ( System & )

B, = 4,41 minuty,

. -~ i‘ *
Hmotnostni spektrometrie, (m/z)% 520,0,/MH /;
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Ptri1kles & 8)

P¥iprave (23}35}#&;&&)-2—((SPtenm.-butyl-/1,3,4/-oxadiazol-
2-y1)=5~/ 2-chlor=6- ( tetrehydro-pyran-4-yl-smino)-purin-9-
yl/-tetnahydro-furan-B;4-diol;‘formiétu

Roztok, pPipraveny rozpudténim 60,0 mg,(-9-/6S-( S=tenc,-
butyl-/1,3,4/-oxediazol—2-yl)~2¢2-dimethyl-tginahydro¥(3aR
6asﬂ—furo-/3,4—d//1,3/-dioxol-4ﬁhyl/—2-chlor-9H;purin-6-y1§-
tetrahydro-pynen-4-yl)-esminu, ( ziskeného v rémci predchéz
jieiho, vy3e popseného postupu priprevy Meziproduktu 83, ve
2,0 ml, smési, ziskené smichdnim kyseliny trifluoroctové, e
vody, ( 10,0 : 1,0 ), byl smichén pFi pFi teploté 0,0 °¢c
po dobu 1,0 hodiny, e poté Jje¥t& pri teplotd 22,0 °C po dobu
4,0 hodins B

Poté byle reskdni smés ze vakue odpefens, e vznikly zby-
tek byl szeotropicky zpracovén vidy se 6,0 ml, toluenu.Poté
byl zbytek preli¥tén preperativni vysokovykonnou kepelinovou
chrometogrefii, ( gredientovy profil 5,0 -90,0. %, (II), b&hem
18,50 minuty.

Bylo ziskéno 37,0 ug, 34dené, v nadpise uvedené glouée~-
niny, ve formé& bile zbarvené, pevné latky.

LC/MS,( System ¥ )
R, = 3,86 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 480,0,/MH+/;

Podrobné experimentalni ddaje pri pouziti postupu c)
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Meziprodukt 9

Priprave methylesteru kyseliny (3eS,4S,6R,68R)-6~(6-cyklo-
pentylemino-purin=9-yl)- 2,2« dimethyl-tetrahydro-furo-/3,
4-d//1,3/-dioxol-4~karboxylové |

Roztok, pPipreveny rozpudténim 3,018 g, kyseliny (385,
43,6%,68R)~6-(6-cyklopentylemino~purin-9-yl)-2,2-dimethyl -
tetrehydro-furo-/3,4-d//1,3/~dioxol-4~kerboxylové, e 2,66 g,
2-gthoxy~-1-ethoxykerbonyl-1,2-dihydrochinolinu, ve 120,0 ml,
methenolu, byl zahPivén ze refluxu pod zpétinym chledidem po
dobu 17,0 hodin.

Poté byle vyslednd reekdni smés ze vekus zahuSténe, e
zbytek byl rozpudtén ve 150,0 ml, ethylecetdtu, a ziskeny roz-
tok byl promyt 3x vidy se 25,0 mlj O,5M vodného roztoku ky-
seliny citronové, ( kys.citronové = kyseline 2-hydroxypropean-
1,2,3—karboxylové),.a poté s 50,0 wl, solsnky, e po vysudeni
se gsirsnem hoPednetym byl zs vekue odpefen.

7bytek, ve form& bile zbarvené, pevné létky p&novitého
cherakteru, byl prefi¥t&n sloupcovou ehromstogmefii ne silike-
gelu, ze pouZitl sm&si ethylacetdt : cyklohexan, ( 1,0 : 1,0),
jeko eludniho élnldla. .

Bylo ziskéno 2,32 g, 2édané v nsdpise uvedené sloueni-
ny, ve form& bile zbervené, pevné latky.

Chrometogrefie ne tenké vrstvé,( TLC); SiO ), sm&s dichlorme=~
then : methanol : 880 emoniek, ( v poméru 94 0: 6,0 :1,0).

R, = 0,62

Meziprodukt 10
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Pripreve hydrazidu kyseliny (BaS,48,6Bg6aﬁ)-6;(6-cyklopentyl-
amino-purin~9~yl)-2”2~dimethyl-tetrahydro-furo—/B,4—d//1,3y -
dioxol-4~-kerboxylové

Sm&s, pripravend rozpudt&nim methylesteru kyseliny (3eS,
48”6E%68R)-6—(6-cyklopentylamincbpurin-9-yl)-2,2-dimethyl -
tetnahydro-furo—/3,4-d//1;Ev-dioxol~4-karboxylové, ( ziskeného
v rémci pPedchdzejiciho, vy3e popseného postupu priprevy e~
ziproduktu 9), & 0,29 ml, hydrezin,hydrétu, v 10,0 ml, methe-
nolu,, bylé zehb{véns zs refluxu pod zp&tnym chledidem po dobu
28,0 hodin. |

Poté, po ochlezeni ne teplotu mistnosti, byle reskéni smés
ze vekua zshuitdne, & vznikly zbytek byl dvekrét odpelren s di-
chlormethsnem, ( 2 x 20,0 ml), & bylo ziskdno 0,49 g, Zédené,
w nedpise uvedené sloudeniny, ve form& bile zbarvené, pevné
létky.

NME;,, (DMS50) & ( spektre nukleérni megnetické rezonsnce )

9,40, ( 1H, 8.s., NH ), 8,32, ( 1H, s., CH ), 8,20, ( 14, s.,
¢H ), 7,90, ( 1H, 3.d., NH ), 6,35, ( 1H, 8.8., CH ), 5,28,

( 2H, S.m., 2 x GH ), 4,65, ( 1H, 8.8., CH ), 4,50, ( 1H, S.m.,
GH ), 4,20, ( 2H, §.s., NH, ),2,00 = 1,50, ( 11h, 2x m., * 5.,
4 x CH, + CHB)'

Meziprodukt 11)

P¥ipreve cyklopentyl=/9=-( 2,2-dimethy1y68-/1,3,4/—oxadiazol-
2-yl-tetnahydro-(39R”6aS)~furo-/3,4-d//1,3V—dioxol—4R-y1 ) -
9H-purin-6-yl/~-eminu
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Sm&s, priprevend smichdnim 0,50 g, hydrezidu kyseliny (388,
4S,6Hy6aRJ-6p(6-cyklopentylamino—purin-9pyl)-2,2—dimethyl-~‘
tetrehydro-furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4~kerboxylové, ( ziske-
ného v rémei predchdzejictho, vySe popseného postupu priprevy
Meziproduktu 10),, a 5,0 ml, ( 4,45 g ), triethylorthoformié-
tu, byle zahiivéna zs refluxu pod zpétnym chledidem po dobu
48,0 hodin. Poté, po ochlezeni, byle reskdéni sm&s odpseiens,

8 byls ziskdns hn&d¥ zbsrvendlatke olejovité konzistence, kte-
ré byls pretifténe urychlenou chromatografif, ze pouZit{ sili-
kegelu, & sm&si ethylacetdt :: cyklohexen,( 3,0 = 1,0), Jjeko
eludniho &¢inidla.

Bylo ziskéno 0,157 g, %Zédané, v nedpise uvedené sloufeni=-
ny, ve formé& krémové zbervené létky pénovitého chasrskteru.

TLC, ( 8i0,, smés ethylescetét u cyklohexen, (3,0 : 1,0 ).

Re = 0,175

Pprikiled 15)

Pripreve ( 2R,3R,4S,55)=-2=( 6-cy¥lopentylemino-purin-9-yl)-5-
/1,334J-oxadiazol-2—yl-tetnahydro-furan-B,4-diolu

Ku 0,157 g, cyklopentyl=/9-( 2,2-dimethyl-6S-/1,3,4/~0oxe~
diazol-2-yl—tetnahydro-(Baﬁyﬁasﬁ-furo-/3,4-d//1”3/-dioxol-4E-
y1)- 9Hkpurin-6~-yl/-esminu,. ( ziskeného v rémci predchézejici-
ho, vy3e popsaného postupu piipravy Meziproduktu 11), bylo
pridéno p¥i teplot& 0,0 °¢s 1,50 ml, kyseliny trifluoroctové,
a 0,15 ml, vody, @ vznikl4 reekdni sm&s byle michéne po dobu
2,0 hodim,

Poté byla reskZni smés nelita do 10,0 wl} 8,0%-niho yod-
ného roztoku hydrogenuhli&itenu sodného, & teto smés byle
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extrehovéno 4x vidy se 20,0 ml, ethylacetdtu. Po odd&lent
orgenické a vodné féze, byle orgsnickéd vrstve vysuSens se
sirsnem hotednetym,a po zfiltrovéni byle odpefens do sucha,
e bylo ziskéno 0,148 g, slabé krémové zbervené létky pénovi-
tého charakteru, ku které bylo pridéno 20,0 ml, methenolu,
o pevné ldtka byles odfiltrovéna.

Bylo ziskdno 0,46 g, %4dené, v nadpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& bile zbervené, pevné latky.

TLC,( Si0,) ethylacetédt ):

‘R% = 0,133
Anaelytické hodnoceni slouZeniny dle sumérnfho vzorce

G{:‘]6H1 9N;'-704.0’2 MeOH., 0,10 H20::

Vypodteno C 50,99, H 5,30, N 25,70, %
Nelezeno @ ¢ 50,77, H 5,14, N 25,53, %

Podrobné experimentdlni udsje pfi pou?iti postupu,D)

Meziprodukt 12)

Pripreve (2-oxo-butyl)-smidu kyseliny (3a5,45,6R,68R)=-6-(6-
chlor-purin-9-yl)-2, 2—d1methvl~tetrahydro-furo-/3 4=d//1,3/~
dioxol-4-karboxylové

Ku roztoku pPiprevenému rozpusténim 1,30 g, kyseliny
(385,48 6B, 68R) =6~ (6achlor-purin=-9-yl)=-2,2-dime thyl-tetrahydro-
furo-/3,4=d//1,3/~dioxol-4~kerboxylové, ve 30,0 ml, vysulené-
ho ,tetrshydtofurenum bylo po vychlazeni ns teplotu 3,0 C
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priddnoe 1,07 ml, triethylesminu., Poté, co byle vznikld reekéni
smés michdne pri teploté 3,0L°Q, po dobu 15,0 minut, bylo k ni
p¥idéno 0,56 ml, trimethylecetylchlcridu,‘a vznikléd suspenze
byle michdne pri teplot& 3,0 °¢, po dobu 40,0 minut. Poté by-
1e zmin&né suspenze pridéne zz stédlého michéni ku smési, pri-
pravené smichdnim 2-oxobutyleminu.hydrochloridu v 50,0 ml, ece-
tonitrilu, obsshujiciho 2,30 ml, triethyleminu.

Tato sm&s byla vytemperovéne ns teplotu mistnosti, & po
celono¥nim michéni byls vytdepdne mezi 150,0 ml, ethylaceta~-
tu, & 100,0 ml; 10% nfho vodného roztoku chloridu sodného,Po
oddéleni vodné e organické féze, byls vodnd vrstve ddle extra-
hovéne 2x vidy se 100,0 ml, ethylecetdtu, s poté byly spojené
. orgenické extrskty promyty se 70,0 wl, solenky, & po vysuSeni
byly ze vekua zshuSté&ny.

Bylo ziskéno 1,83 g, temn& lervené zbarvené létky gumovi-
tého charskteru, ze které bylo po predist&hiachrometogrefii ns
silikegelu, ( Merck 7734 ), ze pouziti eluce se sm&si dichlor=-
methen : ethenol i 880 smonisk, ( @ pém&ru 250,0 = 8,0 = 1,07,
jeko eludniho &inidle ziskdno 1,11 g, %#4dané, v nedpise uvede-
né sloudeniny, ve formé Zlutohn&d& zbarvené létky pénovitého
charakteru. '

NMR, delta,( GDQ13):

6,68, ( 14, s., €H ), 8,27, ( 1H, s., CH ), 6,73, ( 1H, 8.t.,
NH ), 6,30, ( 1H, 4., CH ), 5,64, ( 1H, d.d., ¢H ), 5,46, ( 1H,
d.d., CH ), 4,80, ( 1H, 4., CH ), 3,76, ( 2H, ABX, CH, Y, 2,26,
( 28, k., CH, ), 1,65, ( 3H, s., =CHj ), 1,42, ( 3H, 8., -CH3),
0,99, ( 3H, t., CHB).

Weziprodukt 13)
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Priprave 6-chlom-9-/6S-(5-ethyl-oxazol-2-yl)-2,2-dimethyl-
tetrehydro-(3eR,5aS)~-furo~/3,4-d//1,3/-dioxol-9H-purinu

Ku roztoku, pPipreveném rozpusténim 1,05 g, (240xo—butyl)
-emidu kyseliny (38S,45,6R,68R)=6=(6~chlor-purin-9-yl1)=-2,2 - -
dimqthyl-tetnahydro-furo—/3,4-d//7,3/~dioxol—4-karboxylové,

( ziskeného v rémci pfedchézejiciho” vySe popseného postupu
phipravy Meziproduktu 12), ve 60,0 ml, escetonitrilu, bylo pri-
déno ze stélého michéni 1,43 g, oxychloridu.fosfofeéného, a8
vyslednéd resk&ni sm&s byls ze stdlého michéni zehiivéne ze
refluxu pod zp&tnym chledidem, po dobu 5,50 hodiny.

Poté, co byle reskini smés ponechéns stét v klidu pPi te-
ploté mistnosti pres noc, byle déle michéne s zeh?ivéne zs re-
fluxu pod zp&tnym chledifem JjeXt& deldich 4,50 hodiny. Poté,
po ochlazeni, byle resk&ni smés vytiepéne mezi 150,0 ml, ethyl-
acetdtu, a 100,0 ml, 8%niho vodného roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného.Po odd&leni vodné = orgsnické fdze, byle vodnd vrstve
ddle extrehovéne s ethylecetdtem. ( 1 = 100,0 ml ), a poté by-
1y spojené orgenické extrekty vysuleny, e za vekus byly zehul-
tény, @ bylo ziskéno 1,80 g, €erven& zbarvené 1l4tky, gumovité-
ho charskteru, kterd byle pre¥i¥téne chrometogrefii na gilike=-
gelu, ( Merck 7734), zs pou?iti smési dichlormethen : ethenol-
emonisk, ( 250,0 : 8,0 : 1,0 ), jeko elu¥niho &inidls,

Bylo ziskéno 0,86 g, Zédené, v nadpise uvedené sloudenuny,
ve formé& %luté zbesrvené létky, gumovitého cherskteru,

T1C, Si0,,( CH,Cl, : EtOH : 880 NH; 100 : & : 1 ):

2 37
R, = 0,50
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Meziprodukt 14)

P¥iprave (2R,.3R,48,58)=2~(6=chlor-purin-9-yl)~-5=(5-ethyl-oxe-
z0l=2-yl)-tetrshydro-furan~3,4-diolu

Ku vychlezenému,( 0,0 °C‘), 6-chlor-9-/6S~(5-ethyl-oxe-
zol-2—y1)—2,2-dimethy1-tetrahydro-(38E3698)-furo-/3,4-d//1,3/-
dioxol=4R-yl/~9H-purinu,( 0,85 g), ( ziskeného v rémci pled-
chdzejiciho, vySe popseného postupu pripreby Meziproduktu 13),
byla pridédne vychlezend ( 0,0 OGJ, smés, ziskend smichénim
8,20 ml, kyseliny trifluoroctové, e 0,80 ml, vody, @ vznikla
reskéni sm&s byle michéne p¥i teplotd 0,0 °C, po dobu 5.0 hodin,

Poté byla reskdni smé&s sklsdovéna v lednici pPes noc, &

s ndsledné, po zashudté&ni zs vekue, byl ziskdn Zluté zbarveny
zbytek, ktery byl azeotropicky zpractovén se sm&si dichlormethen
. ethenol : emoniak,( 75,0 : 8,0 : 1,0), ( 3 x 40,0 ml), ebyls
z{skéne ¥1lutd zbervend kepaline,( 4,0 ml), kterd byle nefed&-
ns s 5,0 ml, ethenolu, e poté bylea prefisténe chrometogrefii

ne siliksgelu, ( Merck 7734), ze pou?iti sm&si dichlormethen

. ethanol : swmonisek, ( 100,0 : 8,0 : 1,0), Jjeko eludntho &inid=-
1s, @ bylo ziskéno 0,355 g, Zédeného, v nedpise uvedeného diolu,
ve formé slab& ¥lutd zbervené, pevné létky.

NMR, delts, (DMSO §:

9,00, ( 1H, s., CH), 8,85, ( 1H, s., CH ), 6,99, ( 1H, &isty 1,
CH ), 6,10 - 5,90, ( 2H, 2 x %.,s., 2 x OH ), 5,05, ( 1H, 4.,

cH ), 4,89, ( 1H, t., CH ), 4,70, ( 1H, t., CH), 2,70, ( 2H,
deka, CH2), 1,20, ( 3H, t., CH, Ye

Pr1f{kled 16)
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Priprave (28”38,1E,5RD-2-(5-ethy1-oxazol-2-yl)-5-/6-(tetre-.
hydro-pyran—yl-amino)-purin-9—yl/-tetrehydro-furan—B,4-diolu

Ku roztoku, pripraveném rozpudténim 0,19 g, (2R, 3R,45,58)=~
2-(6=-chlor=-purin-9=yl)=-5-(5-ethyl-oxezol-2-yl)-tetrahydro-fu-
ren=-3,4-diolu, ( ziskeného v rdmci predchdzejiciho, vyEe popse-
ného postupu pripravy Meziproduktu 14), v 15,0 ml, isopropeno-
lu, bylo pridéno 0,30 ml, diisopropylethyleminu, e 0,135 g,
4-aminotetrshydropyran.hydrochloridu.

Poté, co byle vznikld reskdni smés zehPFivéne ze refluxu
pod zp&tnym chlediZem po dobu 16,0 hodin, byly piidény del3{
0,20 ml, diisopropylethyleminu, e 60,0 mg, 4-gminotetrahydro-
pyrenu,hydrochloridu, e tato smés byle zéhetive, ze stdlého mi-
chénl, ze refluxu pod zp&tnym chladilem, delsich 20,0 hodin,

Poté byle reskini smés ochlezene, & pO zehudténi ze vakus
bylo ziskdno 0,80 g, %lut& zbervené 1l4tky gumovitého cherskte=-
ru, kterd byls preli¥téne chromatogrefii ne siliksgelu, ( Merck
7734), ze pou?iti smési dichlormethen : ethenol : smonisk,

( 250,0 : 8,0 : 1,0), --¢ 100,0 : 8,0 : 1,0), jeko eluéniho
¢inidle, e bylo ziskdno 0,182 g, ?4dené, v nedpise uvedené slou-
geniny, ve formé& bile zbervené ldtky, pénovitégo charskteru.

v o .
Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 417,0,/MH /3

NMR,delta,(CDC13):

8,27, ( 1H, s., CH ), 8,13, ( 14, s., CH ), 6,72, ( 1H, s., CH),
6,60 - 6,20, (1H, v.8., s., =OH ), 6,21, ( 1H, d., CH ), 5,98,

( 1H, %.d., NE ), 5,31, ( 1H, d., CH ), 4,79, ( 2H, m., 2x

¢H ), 4,40, ( 1H, 8.s., CH ), 4,02, ( 2H, 3.d., 2 x CH, ekvato-
riel), 3,57, ( 2H, t., 2 x CH, exiél. ), 2,66, ( 2H, k., CH2),
2,07, ( 2H, 8.d., 2 x CH, ekvatoriel. ), 1,63, ( 2H, &.k., 2 x
CH, exisl. ), 1,23, ( 3H, t., CHB).




139

Podrobné experimentdélni uddaje pFi pou2itf postupu E)

Prikleda 17)

Pr{prave (2S,3S,4R,5R)-2-(6-cyklopentylamino-purin=9-yl)-5-(5-
cyklapropyl-/1,3,4/-thiadiazol-2-yl)-tetrahydro-furan—3,4-diolu

Sw&s, priprevend smichénim 12,0 mg, N~/6E-(6-cyklopentyl-
smino-purin-9-yl)=-2,2-dimethyl-tetrshydro~(3sS,6eR)~-furo-/3,4~
as/t, 3/=dioxol~4S-kerbonyl/~hydrezidu kyseliny cyklopeopsnkarbo-
xylové, a 19,0 mg, Lewessonove reasgens, t.j. /2, 4-bis~(4-metho-
xyfenyl)-1,3-dithie-2,4~difosfeten-2,4~disulfid, byls zeht{ivé-
ne ve 2,0 ml, ecetonitrilu, p¥i teploté 80,0: °c, po dobu 8,0
hodinw

Poté bylo ku reekéni sm&si pridéno del¥ich 40,0 mg, Lawe-
ssonova reagens, & tato smds byle zeahiivéne pri teploté 70,0 °¢
po dobu 16,0 hodin. Po odpafeni rozpoustédle ze smgsi, byl zby-
tek predi¥tén chromstogrefii ne silikegelu, ( petrone Verien
Bondelut), ze pouZiti sm&si ethyleacetdt :: cyklohexen { 20,0 =
80,0 - 100,0 a ethylacetdt : methenol, ( 98,2 - 95,5 ), & byl
ziskén chrénény produkt, ( 31,0 mg ).

Tento meteridl byl zprecovén s 1,0 ml, kyseliny trifluor-
octové, & s 0,10 ml, vody, e vznikly roztok byl ponechén stat
v klidu p¥i teplot& 4,0 °c, pres noc, ( 19,0 hodin). Poté byls
reakén{ sm&s nelite do ledem vychlszeného vodného roztoku hy-
drogenuhliditenu sodného, ( 15,0 ml), & tato sm&s byle extraho-
vénae 3x vZdy s 15,0 ml, ethylacetdtu.Po oddéleni orsnické &
vodné féze, byly orgenické vrstvy promyty se solankou, & po
vysugini se siresnem hoFelnatym, byle ze vekus odpeleny.

Byla ziskéne bezbarvé létke gumovitého charskteru, kterd
byle predi3té&ne pomoci sutomatovené vysokovykonné kspelinové
chromatogrefie, ( HPCL), ( Gredientovy profil 30,0 - 60,0 %,
(II), v prtb&hu 20,0 minut,

Bylo ziskéno 1,33 g, #édené, v nadpise uvedené sloudeniny.
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LC/MS,, ( System A ):

R, = 4,0 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): ‘430,0,/MH+/;

Podrobné experimentdlni ddsje pii pou%iti postupu F)

Meziprodukt 15)

Priprave (3aS,4S,6R,68R)=6~(6~-isopropylemino~purin-9-yl)-2,2-
dimethyl-tetrahydro-furo-/3,4~3d//1,3/~dioxol-4-karboxylové ky-
seliny

Sm&s, priprevend smichénim 5,82 g, kyseliny (38S,4S,6R,
6aR)=6~(6~chlor-purin~-9-yl)-2,2-dimethyl~tetrahydro~furo-/3,4~d/
/1,3/-dioxol-4~karboxylové, & 7,27 ml, isopropyleminu, ve 20,0
ml, isopropenolu, byle zehP{ivéns za refluxu pod zpétnym chls~-
digem po dobu 40,0 hodin., |

Poté, po ochlazeni na teplotu mistnosti, byle smés ze vs-
kue zahuiténe, s vysledny zbytek byl vytPepén mezi 75,0 ml,
ethylscetdtu e 75,0 ml, 0,5M roztoku kyseliny citronové, ( kyss
citrogové = kyselins 2-hydroxypropen-1,2,3-trikarboxylové), Po
odd&leni orgenické s vodné féze, byle orgenickd vrstva promy-
tas s roztokem kyseliny citronové, ( 2 x 50,0 ml ), & spojené
orgenické extrekty bvly promyty postupné s 50,0 ml; vody, ®
s 80,0 ml, solenky, & po vysudeni se sirenem hofeénatym, byly
zfiltrovény, e za vekues byly zehu3tény.

Bylo ziskéno 4,49 g, ?8dené,y nadpise uvedené sloudeniny,
ve formé slabé hnéd& zbervené ldtky, pénovitého charskteru.




Za :

TﬁG;.SiOZ,( ethylacetdt):

R, = 0,35;

Meziprodukt 16)

Priprave methylesteru kyseliny (3eS,4S,6R,6aR)-6+(6-isopropyl-
amino-purin—9-yl)-2,2-dimethyl-tetnehydro-furo-/3,4—d//1,3/ -
dioxol=-4-kerboxylové

Smés, piipravend smichdnim 4,82 g, kyseliny (38S,4S,6R,68R)~
-6-igopropylemino-purin=-9-y1)-2,2-dimethyl-tetrehydro-furo-
/3,4-d4//1,3/~dioxol-4~karboxylové, ( ziskené v rémci predchd-
zejiciho, vy%e popseného postupu p¥ipravy Meziproduktu 15), e
3,36 g, 2-ethoxy-N-ethoxykerbonyl-1,2-dihydrochinolu, ( EEDQ),
ve 150,0 ml, methenolu, byla zehIivane ze refluxu pod zpétinym
chledidem po dobu 60,0 hodin..

Poté, po ochlezeni na teplotu mistnosti, byle reakéni smés
ze vekua zshu¥téne, 8 vysledhy zbytek byl vytfepén mezi 100,0
ml, ethylacetétu, & 75,0 ml, 0,5M roztoku kyseliny citronové,

( kyseline citronovéd = kyseliny 2-hydroxypropan«1;2,3-trikarbo-
xylovd ). Po odd¥leni vodné s drgenické féze, byla vodnd vrst-
ve 4% extrehovédne vidy s 25,0 ml, ethylacetdtu, & spojené orge-
nické extrskty byly poté promyty s 50,0 ml, vody, & se 75,0 ml
solenky, & po vysuSeni se sirenem hofeenstym, byly zfiltrovany,
a ze vekues byly zehultény.

Visledny zbytek byl preZiStén urychlenou chrometogrefii
ne silikegelu, ze pouZiti smé&si ethylacetdt : cyklohexen,
( 1,0 : 1,0), jeko eluéniho &inidle. |

Bylo ziskdno 3,76 g, %édené, v nedpise uvedené sloudeni=-
ny, ve formé bile zbarvené, pevné létky.
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TLC, S10,,( ethylecetdt s cyklohexen,( 1,0 : 1,0):

R. = 0,20

Meziprodukt 17)

Pripreve hydraszidu kyseliny (333,48,6R,6aR)-6-(6-isopropy1~k
emino-purin-9-yl)-2, 2-dimethyl-tetrahydro~furo-/3,4-d//1,3/-
dioxol~4~karboxylové

Sm&s, priprevend smichénim 3,76 g, methylesteru kyseliny
(398”48,5R,69RQ-6-(6-isopropylemino-purin-9-yl)-2,24dimethyl-
tetrehydro-furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4~kerboxylové, ( zisksného
v rémeci predchdzejictho, vySe popseného postupu ptipravy Mezi-
produktu 16), a 1,26 ml, hydrezin.,hydrétu, ve 140,0 ml, methe-
nolu, byle zehfivédne ze refluxu pod zpétnym chledifem po dobu
48,0 hodin..

Poté, co byle reskdni sm&s ochlazenes ns teplotu mistnosti,
byla za vekue zehudténa, e vznikly zbytek byl mechenicky zpra-
covén a8 vyjmut s ethylscetédtem,

Bylo ziskdno 3,30 g, ¥4dené, v nadpise uvedené sloudeni=-
ny, ve form& bile,zbervené, pevné latky.

Anelytkcké hodnoceni sloudeniny dle
sumdrniho vzorce 016H2304.O,4 EtOC :
Vypodteno ¢ 51,0; H 6,40, N 23,80,
Nelezeno i € 51,57 H 6,50, N 23,60,

R

R
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Priklad 18)

Ppiprave (23,3R,4S,5R)-2«(6-isopropylamino-purin-9-yl)-5-(5-
methyl-4H—/1,2”4/ntriazol-3—yl)-tetnehydrb-furan—B,4—diol-
trifluoracetatu .

Smgs, priprevenéd smichénim 0,50 g, hydrezidu kyseliny
(388,45,6R,68R)~6~(6-isopropylemino-purin-9-yl)-2,2-dimethyl-
tetrahydro-furo-/B,4—d//1,3/-dioxol-4-karboxylové, ( zisksného
v rémei predchézejiciho, vyfe popsaného postupu priprevy Mezi-
produktu 17), déle 0,24 g, ethylescetimidetu.hydrochloridu, s
0,55 ml, triethyleminu, v 10,0 ml, ethenolu, byle zehfivénea
za refluxu pod zpétnym chledifem po dobu 72,0 hodin.,

Poté, po ochlezeni ne teplotu mistnosti, bylo rozpou¥tédlo
z reskéni sm&si ze vekus odpsfeno, & vznikly zbytek byl pre~
¥i¥tén urychlenou chrometogrefii ne silikagelu, ( Merck 9385},
ze pou¥it{ sm¥si ethylscetdt : methenol ,( 9,0 : 1,0), jeko
eludntho ¢inifilasy 8 bylo ziskéno 0,37 g, bile zbarvené latky,
kterd byle smichéne se 3,60 ml, kyseliny trifluoroctové, a

0,36 ml, vody, & tato smés byls michéna p¥i teploté& 0,0 °¢, po
dobu 6,0 hodin,

V§sledny roztok byl odpsfen do sucha, & po pridéni tolue-
nu byls sm&s znovu odpefena do sucha.Vysledny zbytek byl me=-
chenicky zprecovén & vyJjmut s ethylscetdtem, a bylo ziskéno
0,41 g, ?4dané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& bile
zbervené, pevné létky.

NMR, ( deltsj; DMSO ):

8,71, ( 1H, &.s., NH ), 8,40 - 8,20, ( 2H, s. + 8.s., 2 x CH Y,
6,11, ( 1H, 4., CH ), 5,00, ( 1H, 4., CH ), 4,73, ( 1H, t., CH
H, t. + 3.m, CH | , 8. L

4,44, ( 2H, t $.,m., 2 X% ), 2,42, ( 3H, s., CHy y, 1,27,

( 6H~3" do, 2 x CHJ)Q
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Analytické hodnoceni sloudeniny

dle sumdrniho vzorce @45H%Oy§9§,:

Vypodteno & C 43,0, H 4,40, N 23,603
Nalezeno = C 42,9, ® 4,45, N 23,50; %

™R

Podrobné experimentdlni ddeje p¥i pouziti postupu G)

Meziprodukt 18)

Pripreve 6-chlor-9-/6S-(3~eyklopropyl-/1,2,4/~-oxadiszol=5-yl)~
2,2-dimethy1-tetnahydro-(3aR,6aSﬁ-furo-/3,4-d//1,3V-dioxol—4E@
y1/~9Hkpurinu

Ku suspenzi, priprevené nssuspendpvénim 4,17 g,( 3eS,4S,
6R,6330-6-(6-chlor-purin-9-yl)-2,2-dimethyl-tetnahydro-furo-
/3,4-3//1,3/=dioxol-4-kerboxylové kyseliny, do 80,0 ml, bezvp-
dého tetreshydrofurenu, e vychlezené v stmosfele dusiku na te-
plotu S,O)°C,,bylo pPiddno 4,68 ml, diisopropylethylsminu.

Po uplynuti 10,0 minut, bvlo ku vzniklé reekéni sm&si pri-
déno 1,65 ml, pivaloylchloridu, e tato sm&s byla michens pid
teploté O,OJOC, po dobu 1,0 hodiny, e poté byls bdhem 1,0 hodi-
ny vytemperovéne na teplotu mistnosti. Po op&tovném vychlezeni
smési na teplotu 5,0 °C, bylo ku sm&si pridéno po kepkdch 1,47
g, cyklopropylemidooximu, & po odstavéni chladic{ 1l4zné&, byle
smés michdne pFi teplotd 22,0 °C po dobu 18,0 hodin.

Pot= byl diisopropylethyleminzhydrochlorid odfiltrovén,

e promyt se 100,0 ml, tetrshydrofurenu. Ziskeny filtrét byl ze-
h¥{vén ze refluxu pod zp&tnym chladilem po dobu 10,0 hodin, @
poté po ochlazeni, byl ze vekua zshu¥tén, s byl ziskén zbytek
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ktery byl prelift¥n chrometografif na silikegelu, ( patrone
Veriam Mege Bondelut), ze pouZit{ sm&si ethylscetét : cyklo-
hexan, ( 3,0 : 1,0), jeko eludniho &inidls.

Bylo ziskdno 1,99 g, %4desné, v nadpise uvedené slouleni-
ny, ve formé bile zbarvené, pevné létky.

LC/MS;, ( System B ):

E% = 2,91 minuty,

Hmotnostni spektmometrie,(m/z): | 405,0, /MH" /3

Meziprodukt 19)

Prfprave (2F,3R,4S,58)=2-(6-chlor-purin-9-yl)-5~-(3-cyklpropyl-
/1,2”4/-oxadiezol-E—yl)-tetnahyﬂro-furan—B,4~diolu

Roztok, pripreveny rozpudténim 1,99 g, 6=-chlor=9-/6S-(3=
cyklopropyl-/1,2”4J-oxadiazol-5-y1)-2,2~dimethyl-tetrahydro-
(32B,685)~funo-/3,4~d//1,3/~di0ox0l-4R~y1l/~9H-puronu, ( ziskaného
v rémei pPedchézejicfho, vySe popsaného postupu pripravy Megzi-
produktu 18), ve vychlezené smési, ziskené smichénim kyseliny
trifluoroctové & vody, ( 9,0 : 1,0), ( celkem 25,0 ml), byle
udr¥ovéna v klidu pPi teplotd 4,0 °C po dobu 20,0 hodin, Poté
byl vysledny roztok v ledem chlezené 14zni zelkslizovén se 200,0.
ml, nesyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itenu sodného, @
poté byl extrshovén 3x vZdy se 70,0 ml, ethylecetdtu, e ziske-
ny extrakt byl vysuSen se sirenem hofeénatym, e 2z# vakua byl
zehultén., ‘

Zbytek, ve formé hn&d& zbsrvené ldtky olejovité konzisten-
ce, byl pre&i3tdn chrometografii ns silikasgelu, ( pstrons Ve-
rian Mege Bondelut), ze pouiti sm&si dichlormethen::imethenol,
jéko elugntho &inidls, ( 10,0 ¢ 1,0 ),

Bylo ziskéno 1,29 g, %édené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve form& bile zbesrvené, pevné létky.
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LEC/MS, ( System B )=

B, = 2,42 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 365,Qg/MH+/;

Prikled 19)

priprave (25,3S,4R)-2-( 3~cyklopropyl-/1 ,2,4/=0xadiazol-5~yl)~-
S5=yl)=5- /6~(23%hydroxy~cvklopent-(Sﬁ-yl-amlno)-pur1n-9-y1/-te-
trshydro-furan=-3,4-diolu

Ku roztoku, pripravenému rozpu$ténim 50,0 mg, (2R,3R,45,
55)- 2= (6-chlor=purin-9-yl)-5=-(3-cyklopropyl~/1,2,4/~oxediszol~
5-yl)-tetregydro-furen-3,4,-diolu, ( ziskeného v rémei pfedché—
zejiciho, vyde popseného postupu piipravy Meziproduktu 19),
5,0 ml, isopropanolu, bylo pridéno 0,072 ml, dllsopropylethvl-
eminu, e 37,80 mg, tnans-(1S;28)-2—aminocyklopentanol.hydrochlo-
ridu, e vznikld reskini sm&s byls zeh*ivédne zs refluxu pod zpét-
nym chledidem, po dobu 48,0 hodin.

Po ochlezeni ns teplotu mistnosti, byla rcekni sm&s zahu3-
téna ze vakue do suche, e vznikly zbytek byl preliStén pies pev=~
nou fézi,( 5,0 g), ( Verien Mega Bondelut pestrona, vézand smino-
propylové béze, a eluece s (I), chloroform; (IT), smés ethylecetdt
:: eyklohexen, ( 1,0  1,0), (II), ethylscetdt,( IV), dichlorme-
tehn. (V),sm&sddichlormethen @ methenol, ( 20,0 : 1,0), (VI),
dichlormethen : methsnol, ( 10 : 1,0 ), e ¢ VWII), methanol, Jjeko
extrakénich &inidel.

Bylo ziskéno 47,30 mg, Zédené, v nadpise uvedené sloudeniny.

LC/MS, (( System B )=
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R, = 2,37 minuty)

Hmotnostni Spektrometrie,(m/Z)n 430}0;/MH?/;

Podrobné experimentélni udeje pri pouZiti pbstupu H)

We ziprodukt 20

Priprave ethylesteru kyseliny 4=/9=(6S=-kerboxy-2,2~dimethyl-
tetnahydrm-(GbR,6aSD-furo—/3,4—d//1,3/-dioxol-¢ﬁpyl)-9Hkpurin-
6-yl-amino/- piperidin-l~kerboxylové kyseliny

Sm&s, priprevend smichénim 1,80 ml, ethyl-4-smino-piperidin-
karboxyldtu, ddle 2,0 g, (388,48,6R369E)-6—(6-chlor—purin—9-y1)-
2,2-dimethyl-tetnahydnn-furo-/B,4~d//1,37-dioxol~@~karboxylové
kyseliny, & 2,74 ml, diisopropylethyleminu, byle zehtIvéne ze re-
fluxu pod zpétnym chledilem ve 100,0 ml, isopropenolu, po dobu
70,0 hodin.

Po ochlezeni ne teplotu mistnosti, byle resk®ni smés za ve-
kxue gehudténs, 8 ku vzniklému zbytku bylo ptidéno 100,0 ml, vo-
dy, @ tato smés byle okyselena ne pH 4,0 kyselinou citronovou,

(. xys.citronové = kyselina 2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylové).
Poté byles sm&s rychle extrshovédnas 3x vidy s 50,0 ml, dichlorme-
thanu, @ spojené extrakty bvly po vysufeni se sirsnem hofelnatyu
ze vekue zshudtény.

Bylo ziskéno 2,56 g, $4dené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve formd ¥lutd zbervené, pevné latky.

LC/MS, ( System B ):

R, = 2,62 minuty}




e
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Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 477,0,/MH+/;

Meziprodukt 21)

Pripreve ethylesteru kyseliny 4-/9—(6S~karbambyl-2,2-dimethyl-
tetnehydnc-(393&698)-furo-/3,4~d//1,3/-dioxol-4Eﬁy1)—9H-purin—
6-y1-amino/-piperidin-1-karboxylové

Roztok, pripraveny rozpudténim 2,56 g, éthylesteru kyseli-
ny 4-/9~(6S-karboxy—2,2~dimethyl-tetrahydro—(38&56859~furo-/3,4-
d//1,3/-dioxol-4B~yl)-9H—purin-6-yl-amino/-piperidin-1-karboxylo-
vé, ( ( ziskaného v rémci predchdzejiciho, vySe popseného postupu
pripravy Meziproduktu 20), v 50,0 ml, bezvodého dichlormethenu,
byl gm¥chénr.po .viéhiazeni na teplotu O,OEOG se 0,82 ml, triethyl-
aminu, & se 0,73 ml, piveloylchloridu.

Touto resk¥ni sm&si byl probubldvén po dobu 70,0 minut
smonisk, @ poié byle reskini sm&s za vakua odpaiene do sucha,
a zbytek, ve formé suroviho produkiu byl rozpudtén v ethylacetd-
tu, @ promyt 3 X se 70,0 wl, vody. Poté byl zminény roztok vy-
suden se sirsnem hofe¥natym, a za vekus byl zshuStén.

Byle ziskéne Zédand, v nsdpise uvedend sloudenina, ve formé
orenfowd zbsrvené, pevné létky,( 1,97 g ).

LC/MS,( System B):

B, = 2,54 minuty,

Hmotnostni spektrometrie, (m/Z): 476,Q;(MH+);
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Meziprodukt 22)

Priprave ethylesteru kyseliny 4-/9-(6E-( kyen-2,2-dimethyl=-(3aR,
6aHJ-tetnahydro-furo-/3,4-d//1,3V—dioxol-4R-yl)—9H-purin-6-yl-
smino/-piperidin-1-kerboxylové

Roztok, pripraveny rozpu¥ténim 1,97 g,.ethylesteru kyseli-
ny 4-/9-(63%karbamoyl~2,2-dimethyl-tetnahydro-(38R36esﬁ-furo—
‘/3,4~d//1,3/-dioxol-4R~yl)~9H~purin-6-yl—amino/—pipéridin—1-kar-
boxylové, ( zisksného v rdmei predchdzejiciho, vy3e popsaného
postupu priprevy Meziproduktu 21), ve 40,0 ml, bezvodého sce-
tonitrilu, byl smichén s 1,01 g, 4-dimethyleminopyridinu, & ku
vzniklé reekéni sm&si, vychlazené na teplotu 0,0 °¢, bylo pri-
ddno 1,93 ml, oxychloridu fosfore&ného tek, Ze pridédvéni probi-
halo po kapkéach.

Poté byla reskini smés odpefens za vekua do suchs, & zby-
tek,ve form& surového produktu, byl rozpudtén v 50,0 ml, vody.
Ziskeny roztok byl extrshovén 3x vidy se 70,0 ml, ethylecetattu,
a spojené extrakty byly ze vekue zshuStény.

Byla ziskdna %édend, v nadpise uvedend sloudenina, ve formé
alebé orenfové zbervené, pevné létky,( 1,91 g ).

LC/MS, ( System A ):
R, = 4,09 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 458,0,/MH+/;

Meziprodukt 23)
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Pripreve ethylesteru kyseliny 4-4-{9—/&Eh(N;hydrcxykarbamimidbyl)-
2,2-dimethyl-tetrehydro-(3eR,68R)-furo-/3,4-d//1,3/~dioxol-4E~y1/~
9H-purin-6—yl-aminq§ -piperidin-1-karboxylové

Sm&s, priprevend smichdnfm ethylesteru kyseliny 4-/9-(6R=-
kyan-2,2-dimethy1-(36R,69R)-tetrahydro-furo-/B,4—6//1,3/-dioxol-
AR-yl)=9H-purin-6-yl-smino/-piperidin-1-kerboxylové, ( ziskeného
v rémci pPedchédzejiciho, vyéé popseného postupu piiprevy Mezipro~-
duktu 22), & 0,29 ml, 50%nfho hydroxylsminu, byle zshiivéne zs
refluxu pod zpétnym chladilem 2za ptitpmnosti 25,0 athenolu, po
dobu 9,0 hodin.

Poté, po ochlazeni, byls reakini smés ze vekus zahu8téna, @
vznikly zbytek byl spoluodpeien s 50,0 ml, toluenu, & bylo ziskéd-
no 1,25 g, zédené, cv nsdpise uvedené sloudeniny, ve formé& Zluté
zbarvené, pevné létky. '

LC/MS, ( System A ):

R, = 3,82 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 490,0;/MH+/;

Meziprodukt 24)

Pripreve ethylesteru kyseliny 4= 9-/6F-(5-terc.-butyl-/1,2,4/-
oxadiazol-E%yl)-2,2—dimethy1-tetrahydro—(geﬁ,6eﬁ)—furo—/3,4-d/—
/1,BV-dioxol-4R~y1/-9H-purin-6—yl-amino} -piperidin-1-karboxylové

Sm&s, priprevend smichdnim 1,0 g, ethylesteru kyseliny 4-
i9-/6R—(Nwhydroxykarbamimidoyl)-2,2-dimethyl—tetrahydro—(BeR,
8R)-furo-/3,4=-d//1,3/-dioxol=-4R-yl/~9H~ purin-6—y1-aminq}-pi-
peridin-1-karboxylové, ( ziskeného v rémci piedchézejiciho, vy3e
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popsanéha: postupu piiprevy Meziproduktu 23), ddle 15,0 ml, ky-
seliny pivelové, ( kys.pivelovd s kyselins 2,2-dimethylprope-
nové), & 0,49 ml, enhydridu kyseliny pivelové, bvle michéns
nejprve p¥i teplotd mistnosti po dobu 2,0 hodin, & poté byle
zehP{véna za refluxu pod zpé&tnym chladi&em po dobu 9,0 hodin.

Po nésledném ochleszen{ reskdni smé&si, byl zbytek smichén se
100,0 ml, nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlilitenu sodného,
a tato sm&s byles 4x extrskovéne se 100,0 ml, ethylacetétu.Spoge-
né extrekty byly vysu3eny se siranem horeénatjm, s ze vekus by-
ly zahu¥tény, Ku vzniklému zbytku bylo pridéno 100,0 ml, diethyl-
etheru, a hnédé zbarvend srsZenine, kterd se vytvofila, byle od-
filtrovéne, a filtrdt byl ze vekus zshultén, e Dbyl ziskdn suro-
vy produkt, ktery byl predi¥tén chromatografii ne slllkagelu, z8
pou?it{ patrony Verien Mege Bondelut, e eluce se ethvlacetdateu.

Bylo ziskédno 0,360 g, %édené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve formé slab& oranfov& znarvené létky olejovité konzistenece.

Lc/ms, ( System B ):

R, = 3,13 min.

Hmotnostni spektroskopie,(m/z): 557,05/MH?/;

PP {kled 26)

Priprave ethylesteru kyseliny 4-{ 9~/5R=( 5=-terc.-butyl=/1,2,4/=
oxadiazol—3—yl)-33,4S-dihydroxy-tetnahydro-furan—2R~y1/-9H—purin-
6-ylramin03 -piperidin-l-kerboxylové

Roztok, ptipraveny rozpudténim 360,0 mg, ethylesteru kyseli=-
ny 4-{_9-/6R-(5—terc.—butyl-/1,2,4/-oxadiazol-3-yl)-2,2-dimephv1-
tetrahydro-(39R,63R)-furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4R—y1/~9H-purin—6-
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yl-aminq}-piperidin—1-kerboxylové, ( ziskeného v rémci pPedché-
zejiciho, vyde popseného postupu piiprsvy Meziproduktu 24), ve
vychlezené smgsi ( 5,0 ml ), kyseliny trifluoroctové & vody,

( 9,0 = 1,0 ), byl vychlezen ne teplotu 0,0 °C & pFi této teplo-
t& byl ponechén v klidu po dobu 20,0 hodi.

Poté byla vyslednd reek¥ni sm&s zneutrslizovéna se 70,0 ml,
ledem vychlzaného ~nsspeeného roztoku hvdrogenuhliéitenu sodné-
no, @ poté byle 3x extrszhovéne vidy s 50,0 ml, ethylecetdatu.
Spojené extrekty byly vysuSeny se sirenem horednatym, & ze vekue
byly zehudtény.

Preparativni vysokovykonné kapelinové chrometogrsfie (HPCL)
byvyla provedens ne sloupci Supelcosil LC~ABZ, ( velikost 21,2 mm
x 10,0 cm ), zs pouZiti prdtoku 8,0 ml/min.( eludni &indle byls:
A): 0,1% ni kyseline trifluoroctovéd/vods B) 0,01%ni kyselins tri-
fluoroctové ve smési acetonltrll : vode, ( 95,0 : 5,0), ( gredien-
tovy profil 15,0 - 95,0 % ), po dobu 25 minut )}

Bylo ziskdno 6,90 mg, iédené v nedpise uvedené slouleniny,
ve form& bile zbervené, pevné létky.

LC/MS, ( System B):

R, = 2,76 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 517,0,(MH+);

Podrobné experimentdlni tdeje p¥i pouZiti postupu I)

Meziprodukt 25)
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P¥ipravs methoxy-methyl-emidu kyseliny (3aS,4S,6R,6aR)-6%meth§-
xy=-2,2-dimethyl=-tetrehydro-furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4-karboxylové

Ku roztoku, priprevenému rozpudtémim 11,0 g, kyseliny
(398”48,6R,6eRJ-6,methoxy-2,2-dimethyl—tettéhydro-furo-/B,4-d/
/1,3/~-dioxol-4-karboxylové, ve 100,0 ml, dichlormethenu, bylo
ptiddno po &dstech, pFi teploté 22,0 °C, b&hem 10,0 minut,

8,47 g, kerbonyldiimidszolu, a vznikld reekini sm&s byle mi-
chéne pri teploté 22,0 °¢, po dobu 0,5 hodiny. |

Poté byl ku sm¥si pridén N,O-dimethylhvdroxylemin, (12,5 g),
rozpudtény v 50,Y mwl, vody, s déle 20,0 ml, 10N roztoku hvdroxidu
sodného, & teto sm&s byle extrshovéne 3x vzdy s 50,0 ml dichlor-
methenu. Spojené dichlormethenové extrakty byly vysudeny se si-
renem sodnym, e zfiltrovény, e ziskeny roztok bvl pfidén ku roz-
toku, pfipresvenému vyfe. Po ndsledném michéni po dobu 3,0 dni,
byle reskéni smés promyte se 200,0 ml, kyseliny citronové( Kys.
citronovéd = kyselins 2-hvdroxypropan~1,2,3-triksrboxylové ), &
déle 8,0%nim roztpkem hydrogenuhliZitenu sodného, ( 200,0 ml ),
e po vysudeni se sirenem sodnym, byls za vakue vysusens.

Bylo ziskéno 14,20 g, Zédené, v nedpise uvedenénsloudeninv,
ve form¥ bezbervé létky olejovité konzistence.

Chromstografie ns tenké vrstvé,(TLG), SiO,,ether :

R, = 0,33;

Meziprodukt 26)

Priprave 1-(6R—methoxy-2,2—dimethyl-tetnahydro-(3as,69R)—furo-
/3,4-d//1,3/-dioxol-4S~y1)—4,4-dimethyl~pent-2-yn—1-onu
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Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 3,3-dimethyl-1-butynu,
ve 90,0 ml,, tetmehydrofuranu, byl pridén v etmosfede dusiku, e
pri teploté 0,0 - 5,0 °G¢ 3,0M roztok me thylmegne siumchloridu
v 50,0 ml, tetrshydrofurenu, & teto smés byle michédns pfi teplotéd
050 8% 5,0 °C, po dobu 5,0 hodin.

Ku vyde priprevené sm&si byl poté pridén béhem 20,0 minut,
s pri teplot& 0,0 - 5, 0 °G roztok, zisksny rozpultdnim 14,17 g,
methoxy-methy1~amldu kyseliny (3sS,4S,68R,)-6-methoxy-2,2-dimethyl-
tetrshydro~furo~/3,4-d//1, 3/-dioxol=-4-karboxylové, ve 20,0 ml, te-
trehydrofursnu, & teto reskini smés byla michédne p¥i teploté
0,0 - 5,0 °C¢ pé dobu 2,0 hodin, |

Poté, po smichéni reskéni smési se 150,0 ml, 30,0%niho roz-
toku chloridu smonného, & s 15,0 ml, 2M roztoku kyselinyv chloro-
vodikové, byle smés 2x extrshovéna vidy s 50,0 ml, ethylecetétu.
Spojené organlcké extrakty byly poté vysuSeny se sirenem sodnym,
e ze vakue byly odpePeny, e vznikly zbytek byl pPrediltén urychle-
nou chromatogrefii nse oxidu kienilitém, ( 150,0 g), zs pouZiti
sm&si cyklohexen : diethylether, ( 2,0°: 1,0), jeko eluéniho &i-
nidle.

Bylo ziskéno 4,01 g, Zédené, v nedpise uvedené sloudeniny,
ve formé bezbervé, pevné létky.

TLC, Siog,( ether ):

R, = 0,55

Meziprodukt 27)

Priprave 1-(6R-methoxy-2, 2~dime thyl-tetrahydro-(3es,6sR)-furo-
/3,4=4//1, 3/-diox0l~4S-yl)-dimethyl-penten-!,3-dion-3-oximu
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Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 573,0 mg, !-(6R-metho-
xy~-2, 2-dime thyl-tetrehydro-(3aS,6eR)~furo-/3,4-4//1,3/~dioxol~
4S=yl)=4,4-dimethyl-pent-2-yn-1-onu, ( ziskeného v rémci pied-
chéze jiciho, vySe popssného postupu pripravy Meziproduktu 26),
ve 6,0 ml, methanolu, bylo piidéno 0,19 ml, 50%niho vodnégo roz-
toku hydroxylaminu.

' Poté, co byla vznikld reskini sm&s ponechéns stat pri teplo-
t& 23,0 °C, po dobu 5,0 hodin, byle ze vekua zghuSténes, @ po ne-
red&ni s 10,0 ml, vody, byle 2x extrahovéne vidy s 15,0 ml, vody.
Spojené extrakty byly vysu3eny se sirenem sodnym, & za vekus byly
odpetfeny.

Bylo ziskéno 0,635 g, %Zé4dené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve formdé bezbarvé ldtky olejovité konzistence.

TLC,SiOZ,( cyklohexen : diethylether,, 3,0 : 2,0):

R. = 0,16

Meziprodukt 28)

Fr{prave 4R-acetoxy-2$-(3-terc.-butyl-iscxazol-5-yl)-5-methoxy~
tetrahydro-furan-3R-yl-esteru kyseliny octové

Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 632,0 mg, !=-(6R-metho-
xy-2,2—dimethyl-tetrahydro-(3as,6aR)—furo-/3,4-d//1,3/-dioxol—4S-
yl)-4,4-dimethyl-pentan—1,3-dion-3—oximu,,( ziskeného v rdmci
predchéze jiciho, vyfe popsaného postupu priprevy Meziproduktu
27), ve 15,0 ml, methenolu, byl- pridén:1,0 wml, koncentrovené
kyseliny chlorovodikové, e vzniklé reskéni smés byle zshPfivéne
zs refluxu pod zp&tnym chledidem v 10,0 ml, pyridinu, =ku které-
mu byl pfidén 1,0 mg, 4-dimethyleminopyridinu, & 2,0 ml, scetanhy-
dridu. ‘

]
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Vznikld reek&ni sm&s byles ponechéne poté stét v klidu pdi
teploté 22,0 oﬁ, po dobu 3,0 hodin, & poté byle rozpoudtédle
za vekus odstranéns. Zbytek byl rozpu$tén ve 100,0 ml, ethyl-
scetdtu, @ po promyti vzniklého roztoku s 50,0 ml, 8,0%niho roz-
toku hydrogenuhli&itenu sodného, byl roztok vysuSen se sirenem
gsodnym, e ze vekua byl odpestfen.

Bylo ziskéno 575,0 mg, ¥4dené, v nadpise uvedené slouleni-
ny, ve form& slab& Zluté zbearvené litkv gumovitého charskteru.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 342,0,/MH+/;

Meziprodukt 29)

Pripreva 4R-gcetoxy-5S=(3~terc,=butyl-isoxezol-5-yl)-2R=-{6~-chlor-
purin-9-yl)-tetrahydro-furan-3R-yl-esteru kyseliny octové

Smgs, priprevend smichdnim 1,36 g, 6-chlorpurinu, ddle 26,0
ml, toluenu, & 10,0 ml, hexemethyldisilazenu, byle zahifivéne v
atmosfere dusiku, za refluxu pod zp&tnym chledilem, po dobu 2,0
hodin, Poté, po odpefeni resklni smési zs vakue, byl vznikly zby-
tek spoluodpefen se 12,0 ml, vysufeného toluenu, 8 poté, po vyj-
mut{ do vysuSeného ecetonitrilu,( 20,0 ml ), bvlo ku ziskenému
roztoku piiddno 1,01 g, 4R-acetoxyf28—(B-terc.-butyl-isoxazol-S-
y1)=5-me thoxy~tetrehydrofuran-3R-yl esteru kyseliny octoxé,
( z{skeného v rémci predchézejiciho, vyZe popseného postupu pPi-
prevy Meziproduktu 26), s 1,80 ml, trimethylsilyl-trifluormethen-
sulfondtu, o vznikld reekdni sm¥s byls zahiivdbe ze refluxu pod
zpstnym chledidem, v etmosfeFe dusiku, po dobu 5,0 hodin,

Poté byle reskdni sm&s ochleszena, @ nelite do 150,0 ml,
8%niho roztoku hydrogenuhli&itsnu sodného, & poté byle tsto smés
ox extrahovéna se 100,0 ml, ethylacetdétu.Spojené extrekty byly poté
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.vysudeny se gsirenem sodnym. @ zs vekus byly odpsfeny, Zbytek

byl predi¥t&n urychlenou chromestogrefif nas oxidu kPreniéitém,
za pou?iti sm&si cvklohexan : ether, ( 1,0 : 1,0 - 1,0 : 4,0),
jako elu¥dnfho &inidle.

Bylo ziskdno 0,953 g, %4dené, v nsdpise uvedené slouleniny,
ve form& bezbarvé ldtky, pénovitého charakteru.

LC/MS, (System A ):

R, = 4,35 minuty}

Pr{i{klad 27)

Priprave (28,35,4R,5R)=2-(3~terc.~butyl-isoxazol=5-y1l)-5-/6-
(QS-hydroxy-cykIOpent-(S)-yl-amin)-purin-9-yl/-tetrehydro-furan-

Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 70,0 mg, 4k-acetoxy-
5S=(3=terc.-butyl-i50x8z0l=5-yl)=2R-(6~-chlor-purin-9-yl)-tetre=~
hydrofuran-3R=-yl esteru kyseliny octové, ( ziskeného v ramci
predchézejictho, vySe popsaného postupu piipravy Meziproduktu 26),
g 62,0 mg, trans-(18,2S)=2-aminocvklopentshol.hvdrochloridu, ve
10,0 ml, isopropenolu, bylo pridéno 0,16 ml, diisopropylethyl~
sminu, e vznikld reesk¥ni sm&s byle zshrivéne ze refluxu pdd zpét-
nym chladidem po dobu 17,0 hodin.

Poté, po odpefeni rozpouftédle z reskéni smé&si, z& vakua,
byl vaznikly zbytek rozpudtén v 7,0 ml, nesyceného me thenolické-
ho roztoku smonisku, & tato smds byls ponechéns stdtbv klidu po
dobu 3,0 hodin. Poté, po odstren&ni rozpoudtédle zs vakua, byl
zbytek predi&tén chrometogrefii ne oxidu k¥emilitém,( 5,0 g ),
ze pou?itf sm&si ethylscetdt : methenol,( 10,0 : 1,0), jeko elud-

niho &inidls.
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Po ndsledném prelisténi sutoprepasrastivni vysokovykonnou
kapalinovou chrometografii,( HPCL), bylo ziskdno 40,0 mg,
¥4dené, v nadpise uvedené sloudéniny, ve form& bezbarvé ldtky
gumovitého chearskteru.

LC/MS, ( System A ):

R, = 3,81 minuty;

Hmotnostni spektrometrei,(m/z)i 445,0,/MH*/;

Pr{iklad o)

ryp{prave (25;35,43,5&)-2-(3-terc.-butyl-isoxazol-S-yl)—5-/6-
( tetnahydro-pynan—4-yl—émino)-purin-9-y1/-tetrahydro—furan—
3,4=-diolu

Ku noztokwy pfipravenémusrozpuéténim 70,0 mg, AR-gcetoxy~55=
(3-terc.—butyl-isoxazol—B-yl)-2R-(6-chlor-purin-9-y1)—tetnahydro-
furan-3R=-yl esteru kyseliny octové, ( ziskeného v rémeci vySe
popseného postupu pripravy Meziproduktu 26), & 62,0 mg, 4-gmino=-
tetrehydropyran.hydrochloridu, v 10,0 ml, isopropenolu, bvlo
priddno 0,16 ml, di-isopropylethyleminu, @ vznikld reskéni
sm&s byls zehiivéne za refluxu pod zp&tnym chlsdilem po dobu
17,0 hodin. |

Poté, po odstrenéni rozpoudtédla ze sm&si ze vekue, byl
zbytek rozpudtén ve 7,0 ml, nasyceného me thenolického roztoku
gpavku, e ziskeny roztok byl ponechén stdt v klidu po dobu 3,0
hodin., Poté bylo rozpoudt&dlo za vekue odstrenéno, a zbytek
byl prfelistén ples aolidnf fézi za pousiti pstrony Verien Bon-
delut s vézanym sminopropylem, @ smési ethylacetd : metheno,

( 10,0 : 1,0), jsko elu¥nfho &inidle.
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Dal¥{m pPredi¥ténim sutopreperativni vysokovykonnou kepali-
novou chrometogrefif, bylo ziskéno 31,0 mg, %édené, v nedpise
uvedené sloudeniny, ve form& bezbervé ldtky, gumovitého cherek-
teru.

LC/MS, ( System A):

Rt = 3,78 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 445,0,/MH+/;

Podrobné experimentdlni udeje p¥i pouZiti postupu J)

Meziprodukt 30

Priprave (E)=-3-dimethylemino=1-(6R=methoxy=-2,2-dimethyl~-tetrs-
hydro-(3aS;68RJ-fur0-/3,4-d//1,3/-dioxol-4s;y1)-peopenenonu

Ku roztoku, pripravenému rozpudténim 0,62 g, 1= (6R=~metho~-
xy~2,2-dime thyl-tetrehydro=-(3eS,6aR)-furo~/3,4-d//1,3/-diox=45-
yl)-ethenonu, ve 25,0 ml, toluenu, bylo priddno 5,0 ml, dime-
thylformemid~dimethylecetalu, & vznikld reskini smés byle za-
h¥{véne za refluxu pod zpé&tnym chladifem, Vv atmosfefe dusiku,
po dobu 17,0 hodin,

Poté, po odstrenéni rozpoustédel z reskdni smési za vekus,
bvl vznikly zbytek predi¥tén urvchlehou chromstogrefif, ze pou-
¥itf 30,0 g, oxidu kFemi&itého, e ethylscetét, jeko eluéniho
ginidle.

Bylo ziskéno 0,102 g, Zédané, v nedpise uvedené slouleni-

ny, ve form& Zluté zbarvené l4tkv, gumovitého cherekteru.
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- Hmotnostni spektrougtrie, (m/z): 272,0, /MH! /

WMeziprodukt 3)

Pripreve 5-(6R-methoxy-2,2-dimethyl-tetrshydro~-(3eR,68R)-furo-
/3,4=d//1,3/=-dioxol=4R-yt )~ 1H~- pyrszolu

Ku roztoku, piiprevenému rozpuiténtm 102,0 mg, (E)-3-dime-
thylemino=1-(6R-methoxy-2,2-dimethyl)~tetrahydro~(3eR,6eR)-furo-
/3,4=d//1,3/=di0x01~-4S~y1l)~propenonu, ( ziskaného v rémecl pred-
chédzejiciho, vyde popseného postupu piiprevy Meziproduktu 30),
ye 15,0 ml, me thenolu, bylo pfidéno 0,50 ml, hydrezin.hydratu,

e vznikld reek¥ni sm&s byla zah¥ivdns ze refluxu pod zp&inym
chledidem po dobu 1,5Y hodiny.

Poté byls rozpoult&dds z reekdni{ sm&si zs vskus odstrenéne,
a zbytek byl pie¥istén urychlenou chromstogrefif ne gsilikegelu,
zanpouziti diethyletheru, jeko eludniho-Einidle.

Bylo ziskéno 47,0 mg, %4dené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve form& bezbarvé latky gumovitého cherakteru.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 241,0;/MH+/;

Meziprodukt 32)

Priprave 4R-gcetoxy=2R-(1-acetyl-1H-pyrezol-3~yl)=-5B=me thoxy-
tetrehydro-furan-3R-yl esteru kyseliny octové
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Roztok, pripreveny rozpudténim 1,66 g, 6= (6R-me thoxy=-2,2-
dimethyl-tetrahydro-(3eR,6eR)-furo-/3,4-d//1,3/-dioxol-4R-yl)-
1H- pyrszolu, ( zisksného v rémci predchédzejiciho, vySe popsa-
ného postupu pripravy Meziproduktu 31), ve 120,0 ml, methenolu,
byl po smichéni s 1,0 ml; kyseliny chlorovodikové (koncentro-
vené), zehPivén ze refluxu pod zpé&tnym chladidem po dobu 22,0
hodin.

PY ndsledném ochlszeni, & odpefeni za vakua, bvl vznikly
zbytek rozpudtén ve 80,0 ml, pyridinu, & po pfidéni 4,0 ml,
acetanhydridu ku pfipravenému roztoku, byle teto smés ponechéns
st4t v klidu po dobu 3,0 hodin.Poté, po odstran&ni rozpouSté&del
ze vakua, byl zbytek vyjmut do 200,0 ml, ethylacetdtu, e nésled-
n& byl postupné promyt -zisksny roztok se 100,0 ml, 0,5 roztoku
kyseliny citronové, ( kyseline citronové = kyselina 2-hydroxy-
propen-1,2,3-trikerboxylovéd ), déle se 100,0 ml, 8%niho rozto-
ku hydrogenuhli&itenu sodného, & se 100,0 ml, solanky.

Po odddleni orgenické e vodné fdze, byle orgsnické urstve
vysufens se sirenem sodnym, e po odpefeni za vekua byl zbytek
predistén urychlenou chromstogrefif za pouziti silikegelu, ®
sm&si cyklohexen : diethylether, ( 2,0 : 1,0 - 1,0 : 1,0 Y, Jje~
ko eludniho &inidla.

Bylo ziskéno 646 mg, Zédené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve form& bezbsrvé létky, gumivitého charakteru.

Hmotnostni spektrometrie, (n/z): 327,0,/MH+/; 344,0,/MH+/;

Meziprodukt 33)

Pripravas 4R-acetoxy-5k~(1.acetyl=-1H-pyrezol=3-yl)-2R~(6-chlor-
purin=9-yl)-tetrehydro~furen-3B-yl esteru kyseliny octové
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Ku suspenzi, piiprsvené nasuspendovénim 1,0 g, 6-chlor-
purinu, do 40,0 ml, toluenu, bylo pridéno 10,0 ml, hexemethyl-
disileszanu, & vznikld reskini sm&s byle zshPivdna z2 refluxu
pod zpétnym chledidem po dobu 1,0 hodiny.

PY ndsledném ochlazeni, byle rozpou¥tédls z reskini sm&si
ze vekus odpafena, s ndslednym spoluodpeienim zbytku s 10,0 ml,
toluenu. Poté byl zbytek rozpudtén ve 40,0 ml vysuSeného sceto-
nitrilu, s po nédsledném pridéni 645,0 mg, 4R-scetoxv=-2R-(l-ace-
tyl-1H-pyrezol-3-yl)-5R-methoxy~tetraehydro-furen-3R-yl esteru
kyseliny octové, ( ziskeného v rémci predchézejiciho, vy3e po-
pseného postupu pripravy Meziproduktu 32), ddle 1,0 ml, 1,8~
diszabicyklo-/5.%.0/-undec-7-enu, (DBU), & 1,0 ml, trimethyl-
gilyl~trifluormethansulfondtu, vevvenikli-reskint,smés byls
zeh?{véna za refluxu pod zpdtnym chlediéem, v etmosfeie dusiku,
po dobu 3,0 hodin. ‘

Poté byle reskdni smé&s nelita do 150,0 ml, 8%niho roztoku
hydrogenuhli&itenu sodného, & ndsledn& byle extrshovéns 2 x se
100,0 ml, ethylecetétu.Spojené orgenické extrakty byly vysuSe-
ny se sirsnem sodnym, & ze vekus byly odpefeny.Byla ziskéna
sm&s, kterd byls predi¥téne urychlenou chrometogrefii, zs pou-
¥it{ silikegelu, @ sm&si diethylether : cyklohexen, ( 3,0 : 1,0),
jako eludnfho &inidla.

Bylo ziskdno 42,0 mg, ¥4denéy v nedpise uvedené slouleniny.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 449,0,/451,0;/MH+/;

Meziprodukt 34)

P¥iprava (2R, 3R, 4S,5R)=2=(6-chlor-purin=-9-yl)=5-(2H~-pyrezol-
3-yl)=-tetrehydro-furen-3,4-diolu
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Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 42,0 wg, 4R-acetoxy-
5-(1-acetyl-1H-pyrezol-3-yl)-ZR-(6-chlor-pUrin-9-yl)-tetrahydro-
furen-3B-yl esteru kyseliny octové, ( ziskeného v rédmci pPedché-
zeaiciho, vySe popseného postupu pfipravy Me21produktm 33 ),
ve 3,0 ml, methenolu, e vychlezenému ne teplotu 0,0 C bylo
pridéno 0,20 ml, terc.-butyleminu, e vznikld reekéni s,és byle
ponechdne stét v klidu, pPi teploté 0,0 °C, po dobu 25,0 minut.

Poté byle rozpoudtédle ze smési za vekus odstrenéna, @& by-
1o ziskéno 35,0 mg, %4dené, v nadpise uvedené sloudeniny.

Hmotnostni spektrometrie, (m/Z): 323,0,/325,0,/MH+/;

Prikled 29)

Pripreve (2R,3R,4S,5R)=2-(2H-pyrazol-3-yl)=-5-(6-tetrshydro-
pyran—4-y1-amino-purin—9-y1)-tetnahydro~furan—3,4—diolu

Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 35,0 mg, (2R, 3R,4S,
5R)=2-(6-chlor-purin-9-yl)=5=(2H-pyrezol-3-yl)~-tetrehydro-furan-
3,4-diolu, ( zisksného v rémci predchézejiciho, vySe popsaeného
postupu priprevy Meziproduktu 34), ve 3,0 ml, isopropenolu, by-
lo pPidéno 0,12 ml, N,N~-igopropylethyleminu, e 46,0 mg, tetras-
hydro—pyran—4~y1—aminu.hydrochloridu, e vznikld reekéni smés
bvla zehiPivédna za refluxu pod zp&tnym chledidem, v etmosfele
dusiku, po dobu 17,0 hodin,

Po odstranéni rozpou¥tddls z reskini smési ze vekue, byl
zbytek rozpustén v 10,0 ml, methenolu, & ku z{skenému roztoku
byly pridény 3,0 ml, 8%niho roztoku hydrogenuhli&itenu sodné~
ho, & poté Jje3té 3,0 g, gilikegelu.Po odstrendni rozpoultédel
za vakua, byl zbytek nanesen ne sloupec urychlené chromatogre-
fie s predloZenou néplni siliksgelu v dichlormethenu. Po nésled-

‘
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" eluci se sm&sf dichlormethen : methenol, ( 4,0 : 1,0), bvlo
z{skdno 5,20 g, z4dené, v nadpise uvedené slouleniny, ve formé
g¢iré léatky viskoznfho gumovitého chaeraskteru.

LC/MS;( System & ):

R, = 3,34 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 388,0r/MH+/;

Podrobné experimentdlni udeje pri pouZiti postupu K)

Meziprodukt 35)

Pripreva methoxy-methyl-smidu kyseliny (3eS,4S,6R,68R)-6-(6~
chlorpurin-9—y1)—2,2-dimethyl-tetrahydro—furo-/3,4—6//1,3/ -
dioxol-4=-karboxylové :

Roztok, prhipreveny rozpuiténim 35,88 g, (3sS,4S,6R,6aR)-
6-(6-chlor-purin-9-y1l)=-2,2-dimethyl-tetrahydro~furo-/3,4-d/ ~
/1,3/=dioxol-4~karboxylové kyseliny, ve 300,0 m1, dichlorme -
thenu, byl smichén se 20,5 g, !,1<kerbonyldiimidezolu, ze sté-
1ého chlezeni ledem.

Vznikl4 reskéni sm&s byle poté, co byle michéns pii teplo-
té 22,0 %¢ po dobu 1,0 hodiny, smichéns se 12,30 g, N,O~-dimethyl-
hydroxyleminu.hydrochloridu, 2 s 15,0 ml, pyridinu, & teto smés
byle déle michéna pfi teploté 22,0 °C po dobu 24,0 hodin,Poté
byle sm&s promyta s 250,0 ml, O,5M roztoku kyseliny citronové,

( kyselins citronovéd = kyselins 2-hydroxypropen~-1,2,3-triksrbo-
,?ylové), e se 200,0 ml,8%niho roztoku hydrogenuhliZitanu sogného.
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. Po ndsledném vysudeni sm&si se sirsnem sodnym, & odpe---
*eni zs vekues, byl vznikly zbytek prediftén urychlenou chro-
matogrefif, ze pouZiti siliksgelu, a ethylscetdtu jsko elud-
niho &inidla.

Bylo ziskéno 26,40 g, %Z4dené, v nadpise uvedené sloufeni-
ny, ve formé& bezbarvé pevné latky.

LC/MS,( System A):

R, = 3,77 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 384,0/386,0,/MH+/;

Meziprodukt 36)

Pr{prave methoxy-methyl-emidu kyseliny (388,4S,6R,6eR)-2,2-
dimethyl-6-(6-thipxo-1,6-dihydro-purin-9—yl)-tetrahydro-furo-
/3,4=d//1,3/-dioxol~4-kerboxylové

: Ku suspenzi, priprasvené nesuspendovénim 23,30 g, methoxy-
methyl-smidu kyseliny (32S,4S,6R,68R)=6-(6-chlor-purin-9-yl) -
2,2-dimethyl-tetrahydro-furo~/3,4-d//1,3/-dioxid-4~kerboxylové,
( ziékeného v rdmci predchézejiciho, vySe popsaného postupu
pripravy Meziproduktu 3%), do 250,0 ml, ethenolu, bylo pridd-
no 10,0 g, hydrogensulfidu sodného, e vznikld reskéni smés Byle
zehtivéne ze refluxu, pod zpé&tnym chledilem, v stmosfefe dusi-
ku, po dobu 3,0 hodim.

Poté, po ochlezeni, @ odpsfenf smési ze vakua, byl vznik-
1§ zbytek rozpudt&n ve 250,0 ml, vody, e ziskeny roztok byl
okyselen s cce 40,0 ml, O,5W roztoku kyseliny citronové,( kys.
citronovd = kyselina 2-hydroxypropen=~1,2,3=ksrboxylova ), &
u%filtrovén. Pevnd ldtke ne filtru byle promyte se 250,0 ml,
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vody, @ se 100,0 ml, isopropenolu, e poté byla ze vakue vysu;
Sensa. | ‘

Bylo ziskéno 16,30 g, #édené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve form& #luté& zbervené, pevné latky.

LC/MS, ( System & ):

R, = 3,53 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 382,0;/MH?/;

Meziprodukt 37)

Pfipnava{_9-/6H—(5-tenc.-butyl-ZHopyrazol-3-yl)—2,2-dimethy1-
tetrahydro-(3eR,6aR)=furo-/3,4-d//1,3/~dioxol-4R=yl/-9H~purin-
6-yl§- eyklopentylesminu

/

Roztok, ptipraveny ze horka rozpuSténim 1,0 g, methoxy-
me thyl-emidu kyseliny (38S,4S,6R,6aR)=2,2~-dime thyl-6~(6-thioxo-
1,6-dihydro-purin—9-y1)-tetnshydro-furo-/B,4~d//1r3/-dioxol—4 -
karboxylové, ( ziskeného v rémci pPgdchdzejiciho, vyZe popsené-
ho postupu pripravy Meziproduktu 36), ve 25,0 ml1, N,N-dimethyl-
formemidu, byl je¥t& ze horks zfiltroven, e filtrdt byl smi-
chén s 0,50 ml, di-isopropvlethyleminu, e 2,0 g, Merrifieldovy
pryskytice, ( chlormethylové forme, O,8immol/g, 1,0 %, zesii&ny),
e tato reekénf sm&s byls tiepéns po dobu 24,0 hodin.

Poté byls sm&s zfiltrovéns, & odfiltrovend pryskyiice by-
la promyte 2x vZdy se 15,0 ml, N,N-dimethylformemidu, & poté
je¥ts 3x vidy s 15,0 ml, etheru. wvyée'iminéné pryskytice byle
ptidéns ku roztoku, “3;B—dimethymfﬂibﬁtjmylmagnesiumchloridu
( priprevenému smichénim 2,0 ml, 3,3+dimethyl-1—butynu, se

4,0 ml, 3,0 M me thylmegnesiumchloridu v tetrehydrofurenu ),
l - .
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ve 25,0 ml, tetrshydrofursnu, p¥i teplot& 22,0 G, po dobu
17,0 hodin ), v tetrshydrofurenu, pfi teplot& 0,0 = 5,0 C 8
tato reskéni sm¥s byle michédna pfi teplot& 0,0 2% 5,0 %¢ po
dobu 6,0 hodin, Poté byle piidéno 6,0 ml, 2M roztoku kyseli-
ny chlorovodikové, s 12,0 ml, tetrshydrofuranu, & po deseti~
minutovém t¥epdni , byls pryskyFice odfiltrovénes & profiyts

2x vidy s 15,0 ml,tetrshydrofurenu, & poté 2x vidy se 15,0 ml,
etheru.

Poté byles pryskyPice znovu nasuspendovéna do 25,0 ml, N,N-
dimethylformemidu, & po p¥idéni 2,0 ml, hydrezinu,hydrétu, byle
reakdn{ sm&s tPepéne po dobu 17,0 hodin. Poté byle smés zfil-
trovéne, 8 postupné promyts se 30,0 ml, N,N-dimethylformemidu,
poté 2x vidy s 10,0 ml, dichlormethanu, @ 3x vidy s 10,0 ml,
etheru, ® po nédsledném nesuspendovéni do 15,0 ml, dichlormetha-~
nu, byle sm&s smichéna s 0,50 g, kyseliny 3~chlorperoxybenzoo-
vé, ( 57,0 e% 81,0 %ni produkt), & poté byla tPepéns pri teplo-
t& 22,0 °C po dobu 17,0 hodin.

Poté byle pryskyPice odfiltrovéne a promyte postupné 3x
v¥dy s 10,0 ml, dichlormethenu, & poté 2x s 10,0 ml, etheru, e
zbytek, v 10,0 ml, tetrehydrofurenu, byl smichén se 88,0 ml,
eyklopentyleminu, 8 0,16 ml, dl-lsopropylethylamlnu, a8 tato
smés byle michdne pii teploté 22,0 9¢ po dobu 17,0 hodin, Poté
byla sm&s zfiltrovéne e 2x promyte s 10,0 ml, smési tetrshydro-
furan & methanol, ( 3,0 ¢ 1,0 ), a fibtrét, 1 promyveci medie,
byly ze vaekua odpaleny. '

Po predi¥téni zbytku pomoci sutomaetické preparatlvni vyso-
ko vykonné kepelinové chromstografie, bylo ziskdno 20,0 mg, Zé-
dené, v nedpise uvedené sloudeniny.

LC/MS, ( System A):

R, = 4,48 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 468,0,/MH+/;
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Priklada 30

P¥iprave (2R,3R,45,5R)=2-(5-terc.-butyl-2H-pyrezol-3-yl)~5-
(6~eyklopentylemino-purin-9-yl)-tetrshydro-fursn-3,4~diolu

Roztok, pripreveny rozpulténim 20,0 mg,{ 9-/6Rb(§ktenu.-
butyl-2H~-pyrazol-3-yl)-2,2-dimethyl-te trahydro-(3aR,6aR)~furo-
/3,4-d//1,3/—dioxol-4prl/—9H-purin-6-y;} -cyklopentyleminu,

( ziskeného v rdmci pPredchdzejiciho, vySe popsaného postupu
ptiprevy Meziproduktu 37), ve 4,0 ml, sm&si kyseline trifluor-
octovéd : voda, ( 9,0 : 1,0 ), byl ponechén stét v klidu pFi te=-
ploté 04,0 - 5,030@ po dobu 17,0 hodin.

Poté byl roztok ze vekus odperen, ( teplota lézn& < 30,0 °c)
s smichén s 15,0 ml, 2M roztoku uhlifitenu sodného. Poté byls
reskdni{ sm&s extreshovdne 2x vidy s 15,0 ml, ethylecetdtu, &
spojené extrskty byly vysuSeny se sirenem sodnym, & poté byly
ze vekua odpefeny. Vznikly zbytek byl pie&i¥tén chrometogrefii
pres silikegel, ( pastrone Verien Bondelut), za pouZiti smé&si
ethylecetdt : methenol, ( 9,0 : 1,0 ), jeko eludniho Zinidlas.

Bylo ziskdno 19,0 mg, %édené, v nadpise uvedené slouleni-
ny, ve form& ¢iré létky gumovitého cherskteru,

LC/MS, ( System A ):

Rt = 4,0 minuty,

Hmotnostni spektrometeie, (M/Z): 428,0,/MH+/;

Podrobné experimentélni ddaje pfi pou?iti postupu L)

Meziprodukt 38)
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Pripreva 3~ethyl-5-(6R-methoxy-2,2-dimethyl-tetrehydro-(3aR,
6aR)=-furo~/3,4-d//1,3/-dioxol-4S-yl)~-isoxazolu |

Ku smési, pPipravené smichdnim 0,271 g, 4B-ethynyl-6E-~
methoxy-Z,2-dimgthyl-tetrahydro-(BeR,6éR)~furo—/3,4-d//1,3/—
dioxolu, ( viz odkez ns &lének v odborném &esopise Helv.Chim,
Acte,63,1181 - 1189,/1980/), a 0,328 ml, fenylisokysndtu, ve
1,50 ml, vysufeného toluenu, byles pridéne v stmosfefe dusiku,
b&hem 5,0 minut, sm&s, priprevend smichénim 0,134 ml, l-nitro-
propenu, & 0,038 ml, triethyleminu, v 1,0 ml, vysuSeného tolu~
enu. Béhem této operesce se v reskdni smési vytvofile sreZenina,

" V§slednd sm&s byls zsh¥ivéna v tepelném rozmezi 73,0 ai
82,0 °C, po dobu 18,0 hodin, & poté, po ochlezeni, byles zfil-
trovédne pres gilikagel, e dlklsdn& promyts nejpreve s etherem,

g poté se sm&si 40%nfho ethvlscetdtu v cyklohexenu. Po odstrs-
néni rozpoustddle ze vekua, byls ziskéna sv&tle hné&dé zbsrvend
pevnd ldtke, ( 0,487 g ), kterd byls ddle zpracovénes urychlenou
chrometografii ne silikegelu, ze pou?iti sm&si ethylecetdt :
eyklohexen, ( 20,0 : 80,0 - 30,0 : 70,0), jeko elu&niho &inidls.

Bplo ziskéno 0,329 g, ¥4dené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve formé &iré latky olejovité konzistence,

TLEC, ( cvklohexen : ethylscetdty 3,0 : 2,0 ):

Rp = 0,49;

Meziprodukt 39)

Priprave 4R,5S-discetoxy-2S~(3-ethyl-isoxazol-5-yl)-tetrshydro-
furean=-3R-yl-esteru kyseliny octové,
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Meziprodukt 39b)

Priprava 4R,5R-diescetoxy=-2S-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)-tetrshydro-~
furen-3B-yl esteru kyseliny octové

Roztok, pripreveny rozpudténim 0,355 g, 3~ethyl-5-(6R-
methoxy-Zr2-dimethyl-tetnahydro-(BaR}6aR)-furo-/3,4-d//1,3/-
dioxol-4S-yl)-isoxaszolu, ( zisksného v rdmci predchdzejiciho,
vySe popsaného postupu priprevy Meziproduktu 38), ve smési,
ziskené smichédnim 5,0 ml, kyseliny trifluoroctové, e 0,05_m1
vody, byl michén pri teploté mistnosti po dobu 27,0 hodin, s
poté byl za vekua odpafem

Vznikly zbytek byl 3x ezeotropicky zpracovén s toluenem,

g poté byl v etmosfere dusiku rozpudtén v 10,0 ml, dichlorme~-
thenu, & vznikly roztok byl ochlazen ns teclotu 0,0 %¢. Poté
bylo ku zmin&nému roztoku piidéno postupng 0,048 g, 4-(N,N-
dimethyleminopyridinu, ddle 8,30 ml, triethyleminu, & 2,49 uml,
ecetenhydridu. Poté byls vznikld reskini smés michéne p¥i te-~
ploté& 0,0 OC 8% teplot& mistnosti pies noc, & poté byls ze ve~
kue odpsiens, & bylo ziskdno 1,34 g, hn&d& zbervené kepsliny.
kterd byle pre¥i¥té&na urychlenou chrometogrefii na silikesgelu,
za pouziiti smési ethylaéetét ¢ cvklohexen, ( 20,0 : 80,0 - 40,0
: 60), Jjako elu¥niho &inidls.

Bylo ziskéno 0,192 g, 4R,5S~diacetoxy-2S-(3~ethyl-isoxszol-
5=yl)=-tetrshydrofuran-3R-yl esteru kyseliny octové, ve formé
slebé hnéd& zbervené latky olejovité konzistence, t.Jj. Mezipro=-
fukt 39a),

0,16 g4 4R.5R-discetoxy=-2S~(3-ethyl-isoxszol-5-yl)~tetrahydro-
furen-3R-yl esteru kyseliny octové, ve formé glebé hnédé zbsrve-
né létky olejovité konzistence, t.j. Meziprodukt 39b).
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Meziprodukt 398):

TLEC, ( 8i0,; cyklohexan : ethylacetdt; 3,0 : 2,0 ):
Re = Q, 285
8

Meziprodukt 39

TLC, ( Si0,} cyklohexen : ethylascetdt; 3,0 : 2,0):

2%

Meziprodukt 40)

Priprave 4R-scetoxy-2R-(2,6-dichlor=purin-9-yl)-5S=~(3-ethyl-
igsoxezol-5~yl)~-tetrahydro~-furan-3R-esteru kyseliny octové

Ku sm&si, pPiprevené smichdnim C,909 g, 4R,5S-diecetoxy-
2S=(3-ethyl-isoxezol-5~yl)=tetrshydro-furan-3R-yl esteru kyse-
liny octové, e 4R;5H4diecetoxy-28-(3-ethy1~isoxazol-5~YI)-tetra-
hydro-furen-3R-yl esteru kyseliny octové, ( t.j. Meziproduktu
39e), a Meziproduktu 39b), ziskenych v rémeci predchdzejiciho,
vy%e popseného postupu pfiprevy obou zminénych meziproduktd),

v 5,0 ml, vysufeného scetonitrilu, pfi teploté& mistnosti, v stmo-
sfere dusiku, bylo pridédno 0,779 g, 2,8-dichlorpurinu, s 0,692
ml, 1,8-diszabicyklo-/5.4.0/-undee~7-enu, ( DBU), e vzniklé re-
gkdni smés Byle michéne pri teplotd mistnosti, po dobu 2Q,0
hodin.

Poté byle reskdni sm&s smichdns se 30,0 ml, nesyceného
vodného roztoku hydrogenuhli&itsnu sodného; g nésledné byls
extrshovéne 3x vidy se 40,0 ml, ethylecetétu, @ bylo ziskéno
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3,54 g, hn&dé zbsrvené kapseliny, kterd byle pfedilténs urychle-
nou chrometogrefif ne silikagelu, za pouéiti smési ethylecetdt
: cyklohexen, ( 40,0 : 60,0 - 50,0 = 50,0 ), Jjeko eludniho &i-
nidle,

Bylo ziskéno 0,798 g, ?4dené, v nedpise uvedené slouleni-
ny, ve form& krémové-bile zbervené lédtky pé&novitégo charakteru.

TLC,, ( S10,j cyklohexen : ethylscetdt; 2,0 : 3,0 ):

R = 0,25;

Meziprodukt 41)

Priprave 4R-acetoxy=-2R-/2-chlor-6-(1S-hydroxymethyl-2-fenyl-
ethylemino)=-purin=-9-yl/-5S=-(3-ethyl-isoxezol-5~yl)~-tetrehydro~
furen-3B-yl esteru kyseliny octové

Bpztok, pPfipresveny rozpulténim 151,0 mg, 4R-scetoxy-2BE-
(2,6~dichlor-purin-9-yl)-5S-(3-ethyl-isoxezol-5~yl)=-tetrahydro-
furen-3R-yl esteru kyseliny octové, ( ziskeného v rémeci pPedché-
zejiciho, vy%e popseného postupu priprevy Meziproduktu 40), dé-
le 53,0 ng, (s)-fehylalaninolu, e 67,0 ml,:di~isopropylethy1-
eminu, ve 2,0 ml, isopropenolu, byl zsh¥ivén pii teplot& 50,0 ¢,
po dobu 7,50 hodiny.

‘Poté byls vznikld reskini smés zprecovdns tak, ¥e rozpou-
%t3dlo bylo ze vakus odstrenéno, e bylo ziskdno 260,0 mg, Zé-
dené, v nedpise uvedené sloudeniny v surové formé&, geko &irsg,
lé4tks, gumovitého cherakteru. |

LC/MS, ( System ):
Rt = 4,63 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 585,0,/587,0,/MH+/;
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‘priklad 31)

Priprevea (2Ry3R34S,58)-2-/6—(1S—hydroxymethyl-z-fenyl-ethyl-
amino)-2-methoxy-purin-9—y1)-5-(3-ethy1-isoxazol-5-yl)-tetra—
hydrofuren-3,4~diolu

Ku 4,0 ml, 25,0% niho methoxidu sodného v methsnolu, bylo
pridéno 259,0 mg, 4R-gcetoxy-2R-/2-chlor-6-(1S-hydroxymethyl-
2-fenyl—ethylamino)-purin—9-yl)-58;(3-ethy1-isoxazol-5-yl) -
tetrahydro-fursn-3R-yl esteru kyseliny octové, ( ziskeného v
rémei predchdze jiciho, vyse popseného postupu pFiprevy Mezipro-
duktu 41), @ vznikléd resk&ni smés byls michéne pfi teplotd
22,0}06, po dobu 8,0 hodin.,

Poté bylo rozpouitédlo z reskdéni smési ze vekues odstrené-
no, e vznikly zbytek bvl predi¥tén urychlenou chrometogrefii
pres silikagel, z® pouziti sm&si ethvlecetdt : methenol,

( 10,0 : 1,0 ), jeko eluéniho finidle.

Bylo ziskédno 101,0 mg, ¥4dené, v nadpise uvedené sloudeni-

ny, ve formé slsbé ¥1uté zbarvené ldtky gumovitého charakteru.

1c/MS, ( System A ):

R, = 4,04 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 497,0;/MH+/;

Podrobné experimentdlni udaje pPi pou?iti postupu W)

Meziprodukt 42)
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Priprava (385,4S,6R,6aR)-2,2-dimethyl-6-(6-0x0~1,6~-dihydro-
purin-9~-yl)-cyklopenta-/1,3/~dioxol~-4~karboxylové kyseliny

Su#s, pripravenéd smichénim 3,0 g, mangenistanu dreselného,
a 1,0 g, hydroxidu dreaselného, ve 60,0 ml, vody, byls michéns
pri teploté mistnosti pres noc, @ poté byle vychlezens ne te-
plotu 0,0 °¢.

Poté byl ku vy%e zmininému roztoku pridén /3sS-(3e,4,6,68)/-
1,9~-dihydro~9-/ tetrehvdro=-6-( hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-4H-
cyklopente-1,3-dioxol-4-yl/-6H-purin-6-on, ( 2,92 g ), taek, Ze
pridévéni probihslo pomalu, ebv teplote reskdni sm&si se udrZo-
vale pod teplotu S,OFOG. Poté byle sm¥s michdne pPfi teplot& mist-
nosti po dobu 5,0 hodin, & nédsledn&, po ochlsaeni ne teplotu
0,0 OC, byle smichéne se 4,20 g, disifiditenu sodného, Nésled-
nym, opetrnym pridénim 5M roztoku kyseliny chlorovodikové, bvlo
upraveno pH resk¥ni smési ne hodnotu cce 3,5.

Poté byle reekini sm&s skledovéne pii teploté 4,0 OC phes
noc, & vyslednd srafenins byles izolovéns, promyts s vychlazenou
vodou, @ poté byls za vaekua vysudens. ’

Bylo ziskéno 1,82 g, 34dené, v nadpise uvedené slouleniny,
ve form& bile zbarvené, pevné latky.

Hmbtnostni spektrometrie,(m/z): 321,0;/MH+/;

Meziprodukt 43)

Pripreve 6-chlor-9-/2,2-dimethyl-6s¥(3-cyklopropyl-/1,2,4/-
oxadiazol-S-yl)-tetrehydro-(BaS,GQRﬁ—cyklopenta—/T,3/-dioxol-
4B~yl/=-9H-purinu
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Roztok, pPipraveny rozpudténim 118,0 mg, kyseliny (3eS, 4S
6Rm6aﬁ) ~2,2~dimethyl-6-(6-0xo-1 6-d1hvdro-pur1n-9—yl)—cyklopen-
ta-/1,3/=dioxol-4~karboxylové, ( ziskoné v rémci predchézejici-
ho, vy3e popseného postupu p¥iprevy Meziproduktu 42), ve 4,50
ml, bezvodého chloroformu, byl zehfivén spolu se 29,0 ml, N,N-
dimethylformemidu, & 108,0 ml, thjonylchloridu, ze refluxu pod-
zpétnym chledidem, po dobu 4,0 hodin.

Poté, po ochlezeni na teplotu mistnosti, byl pfebytek roz-
poudtédle a reagens z reskini smési odstrandn odpatenim, o zby-
tek byl vyjmut do 1,50 ml, bezvodého chloroformu, Teto sm&s by-
ls priddne ku vychlesenému roztoku, ( 0,0 °¢ ), pripravenému
rozpu¥ténim 110,0 wg, cyklopropylamldox1mu, g 41,0 ml, pyridi-
nu, ve 2,50 ml, chloroformu. Vzniklé reekéni sm&s byle poté ze-
n¥{véne ze refluxu pod zp&tnym chladilem po dobu 24, O hodin, =
poté, po ochlezeni, byle odpefene do suchs, & vznikly zbytek
byl preti¥t&n urychlenou chromstogrefii ns siliksgelu, ze pou-
$it{ sm&si ethylecetét : cyklohexan, ( 40,0 : 60, 0), jeko elud-
niho ¢inidle.

Po odpeteni bylo ziskédno 56,0 mg, 3édené, v nadpise uvede-
né sloudeniny, ve formé& bezbervé létkv, gumovitého chersekteru.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 403,0,/MH+/;

;

Meziprodukt 44)

Priprave (TR,ZS;]E,5S)—3%(6-chlon&purin-9-yl)-5-(3—cyklopropy1—
-/1,2,4/—oxadiazol—5—yl)—cyklopentan~1,2-diolu

Celkem 50,0 mg, 6-chlor-9-/2, 2-dimethyl=-6S=(3-cyklopropyl-
/1,2, 4/-oxadlezol-5-v1)-tetnahvdro—(3as 6eR)-cyklopente-/1,3/ -
dloxol-4Ebvl/-9H-pur1nu, ( zisksného v rémci pfedchézeaic1ho,
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vy3e popseného postupu p¥ipravy Meziproduktiu 43), bylo smiché-
no se 2,0 ml, na teplotu 0,0 °¢, vychlezené sm¥si kyseline tri~
fluoroctovd & voda, ( 9,0 : 1,0 ), e vznikld reskdéni sm&s byle
skledovéne pfi teploté 4,0 °C.pfes noc, & poté byle odpsiens
do suchsa. ' |

Bylo ziskéno 60,0 mg, %édené, v nedpise uvedené sloudeniny,
ve formé bezbervé lédtky gumovitého cherakteru.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 363,0,/MH+/;

Pr{i{kled 32)

Pripreva (1S,2RyBSy5E)-3-(3-cyklopropyl-/1,2,4/-oxadiazol-5-yl)-
5—/2S;hydroxy-cyklopent-(A)-yl-amino-purin-9-y1/-cyklopentan—
1 ,2=diobu

Roztok, pripreveny rozpudténim 57,0 mg, (1R, 2S, 3R, 55) =3~ (6=~
chlor-purin-9hyl)-5%(39cyklopropyl-/1,2,@/—oxadiazol-S-yl)-cyklo—
pentan=1,2-diolu, ( ziskeného v rémeci predchdzejiciho, vyZe po-
psaného postupu pripresvy Meziproduktu 44), v 5,0 ml, isoprops-
nolu, byl smichén se 34,0 mg, (18,28)-2-aminocyklopentenolu.
hvdrochloridu, e se 85,0;/u1 diisopropylethyleminu, e vznikld
reskini sm&s byls zehtivédna ze refluxu pod zpétnym chlesdilem
pires noc. |

Poté byl prebytek rozpoudtédla ze sm&si odpsfen, & zbytek
byl preliltén pomoci gutomatizovené preperstivni vysokovykonné
kapelinové chrometogrefie, ( HPCL), & bylo ziskéno 15,0 mg, Zé-
dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé& témér bezbarvé lét-
ky, sklovitého cheraskteru.




4ada
IC/MS, ( System C)=

R, = 2,40 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): ' 428,0;/MH+/;

Podrobné experimentélni udeje pFi pouZiti postupu )

Meziprodukt 45)

Priprave 9—%_C3aRw4R,6S,6aR)-6-/3?( tere,-butyl)-1,2,4-oxadie~
zol-5-yl/-2,2-dimethy1tetnahydrofuro—/3,4—d//1,3/-dioxol-4-y¥§~
6= ( 1H—1,2,3%ﬁenzotriazol-1-yl-oxy)—9H-purinu

Ku roztoku, pPipravenému rozpuiténim 10,0 g, (38S5,4S,6R,68R)-
6-( 6—chlor-purin—9-yl)-2,2—dimethyl-tetrahydno-furo-/3,4-d/
/1,3/-dioxol-4~karboxylové kyseliny, ve 200,0 ml, N,N-dimethyl-
formemidu, bylo piidéno 3,96 g, 1-hydroxybenzotriezolu, e 5,62 g,
1~(3?dimethylaminopropyl)-3&ethylkerbodiimidu.hvdrochloridu, e
poté roztok, piipraveny rozpudténinm 3,40 g, t-butylacetemidoximu
ve 30,0 ml, N,N-dimethylformemidu, e vznikld reekini smé&s byla
michéns p¥i teploté 2030”06 po dobu 24,0 hodim, Vv atmosfefe du-
sfku. Poté byle smé&s zshPivéna p¥i teplot& 70,0 O¢ gel¥ich 36,0
hodin, 8 vysledné sm&s bvle ndsledn& ochlezens na teplotu 20, O °c,
e po zelkalizovénf se 200,0 wl, nasyceného vodného roztoku hy-
drogenuhliditanu sodného, byls extrehovéne 2x vidy se 150,0' ml
ethylecetdtu.

Po odd&leni orgenické a vodné féze, byly organické vrst-

vy promyty se 300,0 ml, solanky, & po vysuleni se sirenem ho-
?eénatym byly odpefeny do suchel ze vekue ).
i Po nésledném mechenickém zpracovéni a vy jmuti zbytku
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s etherem, bylo ziskdno 11,08 g, #4dené, v nedpise uvedené
élouéeniny, ve form& %luté& zbervené, pevné létky, kterd byls
predi¥téne chrometografii pies silikagel,, ze pouZiti smési
ethylacetét : eyklohexen, ( 3,0 = 7,0), jeko elu¥niho &inidle.

Bylo ziskéno 4,75 g, ¥édené, v nedpise uvedené slouleniny,
ve form& bile zbarvend, pevné létky.

LC/MS;, ( System C):

R, = 3,46 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 520%0,/MH+/;

Me ziprodukt 46)

P¥riprava 9-5'(393.4E.6S 6aR)=6-/3=( tere.-butyl)-1,2,4~oxadis-
z0l=5-yl/=-2,2-dimethylte trehydrofuro-/3,4- d//1,3/—dmoxol-4-y%} -
-N-lsobutyl-9H—purln-6-em1nu

Ku roztoku, pfiprevenému rozpusSténim 50,0 ung, 9-%(39R,4H,
6S,68R)=6-/3=( tere,-butyl)-1,2,4-0xadiazol=5-yl/=2,2-dimetliyl-
tetnahydnnfuro-/3,4-d//1,}V—dioxol—m-yl} -6=-(1H=1,2,3~benzotris=-
z0l=1=yl-oxy)- 9H-purinu, ( ziskeného v ‘rdmci predchdzejiciho,
vy8e popseného postupu priprevy Meziproduktu 45), ve 0,40 ml,
dimethyIlsulfoxidu, bBylo pridéno 0,10 ml, diisopropylethyleminu,
e 0,038 ml, isobutyleminu, e vznikl4 reekini smé&s byls michédne
pPi teplpté 20,0 °C po dobu 16,0 hodim, v atmosfefe dusiku.

Poté byle reek¥ni sm&s odpefens zs vekue do suche, e vznik-
1y zbytek byl pre¥iltén pomoci sutometické preperstivni vysoko-
vykonné kepelinové chrometogrefie, ( HPCL), a bylo ziskdno 14,0
mg, %4dené, v nadpise uvedené sloudendny, ve formé bile zbarve-
né slouleniny.
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e/, ( System C):

R, = 3,38 minuty;

Hmotnostni spektpometrie,(m/z): 458,05/MH+/;

Prikled 4%

Priprave (2S,35,4R,5R)~2-/3~( terc.~butyl)-1,2,4~0xadiazol-5-
yl/—5-/6-(isobutylamino)—9H-purin-9-yl/-tetnahydrnfuren—B,4 -
diolu

Roztok, p¥ipraveny rozpuditénim 14,0 mg, 9-{ (3eR,4R,6S,
68B)~-6-/3-( terme,-tutyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl/-2;2~dimethyl-
tetnahydrofuro-/3,4-d//1,3/-dioxol-4py;} ~N~isobutyl-9H-purin-
6-aminu, ( ziskeného v rémci predchdzejiciho, vyde popsaného
postupu piipravy Meziproduktu 46), v 1,0 ml, vychlezené smési
kyselina trifluoroctové i vods, ( 9,0 : 1,0 ), byl skledovén
v klidu pPfi teploté 4,0 %¢ po dobu 18,0 hodin.

Poté byl zmin&ny roztok zalkaslizovén v ledem chlszené léz=-
ni pridevkem 20,0 ml, nesyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
gitenu sodného, @ poté byl extrshovén 2x vidy se 20,0 ml, ethyl-
acetétu., Spojené extrakty byly poté vysudeny se sirsnem horel-
netym, & po odpeZeni za vekua do sucha, byle ziskdno 7,66 mg,
34dané, v nedpise uvedené slouleniny, ve form& bile zbarvené,
pevné latky.

LC/MS, ( System C):

B, = 2,85 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 418,0,/MH+/;
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Podrobné experimentdlni ddaje p¥i pouZiti postupu O)

We z i produkt 47)

Priprava 9- {(BaE,MR,6S,6aRO-6-/3-( terc,-butyl)-1,2,4~0xedia~-
zol-5-yl/—2,2-dim£thyltetnahydrofuro-/3,4-d//1,3/-diox01-4-y;} -
N-( 2,4=difluorfenyl)=-SH~purin-6-aminu '

Roztok, pripraveny rozpu¥ténim 50,0 mg, 9-§-(38R,4R,6S,683)-
6-/3-( terc,-butyl)-1,2,4-oxadiezol-5-yl/~2,2~-dimetlyltetrehydro-
furo-/3ym-d//1,3V-dioxol-4-y1} -6-(1H-1,2,3=-benzotrisazol-1-yl-
oxy )=-9H~purinu, ve 0,40 ml, 2,4=-difluorenilinu, byl zehfivén
pFi teplpté 80,0 °C, po dobu 96,0 hodin.

Poté byla reskini smés ochlazens na teplotu 20,0 °C, e vy-
t¥epéna mezi 25,0 ml, dichlormethenu, & 15,0 ml, IM" roztoku ky-
seliny chlorovodikové. Po oddéleni vodné & orgenické féze, byls
vodnd vrstve ddle extrshovédne 1x se 25,0 ml, dichlormethenu, =
spojené orgsnické extrskty byly ze vekue odpeteny do suche,

Vznikly zbytek byl prei¥t&n sutometickou preperstivni vy-
sokovykonnou kapalinovou chromstogrefii, ( HPCL), a bylo ziskd-
no 18,30 mg, %4dsné, v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé
temn& rudé zbesrvené létky, gumovitého charskteru.

Lc/MS, ( System C ):
B, = 2,85 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 418,0,/MH+/;

PP fkled 49)
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Priprave (2S,35,4R,5R)-2-/3-( tere.-butyl)-1,2,4-oxadiszol=5="
yl/-5-/6-(2”4-dif1uoranilin)-9H—purin-9-y1/-tetrahydrnfuran.-
344-diolu '

Boztok, pripreveny rozpudténim 18,30 mg,,9-{(3aR,4E,6S,
6aR)=6-/3~-( terc.-butyl)-1,2,4-oxadiezol-5-y1/~2,2-dimethyl~
tetnahydnofuro-/B,&%d//1,3V-dioxol-4-y;} -N-(2,4~difluorfenyl)-
9H-purin-6-eminu, ( ziskenému v rémci pYedchdzejiciho, vyZe po-
pseného postupu piipravy Meziproduktu 47), v 1,0 ml, vychleze-
né smési kyseline trifluoroctovd : vodse, ( 9,0 : 1,0 ), byl:
zelkelizovén v ledem chlezené lédzni p¥idénim 20,0 ml, nesycené-
ho vodného roztoku hydrogenuhlilitenu sodného, a2 tato smés byle
ox extrehovéna vidy se 20,0 ml, ethylacetétu.

Spojené extreskty byly vysuSeny se sirenem hofelnetym, e
po odpefeni do suche za vakue bylo ziskédno 14,30 mg, Z&dené, v
nedpise uvedené sloueniny, ve formé& rudé zbérevné, pevné latky.

LC/MS, ( System C Y
B, = 3,03 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z):. 474,0;/MH+/;

Podrobné experimentdlni udeje pri pouZiti postupu P)

Meziprodukt 48)

Pripreve (38R¢4S,6R,69R0-6-(6~chlon~9H-purin-9-y1)—Np(Z—hydroxy-
propyl)-2,2-dimethyltetnahydnofuro-/B,4-d//1,3/-dioxol-4~
kerboxamidu
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Ku roztoku, pfiprevenému rozpufténim 10,0 g, (3825,4S,6R, .
68R)=6-(6-chlor-purin-9-y1)=-2,2-dimethyl-tetrehydro~furo~/3,4-d4/
/1,3/-dioxol-4-kerboxylové kyseliny ve 100,0 ml, chloroformu,
bylo priddno ze stélého michéni 4,30 ml, thionylchloridu, &
vznikld reekéni sm&s byle zehiivéne ze refluxu pod zp&tnym
chledigem, v etmosfefe dusiku, po dobu 60,0 minut.

Po ochlezeni sm8si ne teplotu 20,0'°C3 bylo rozpoustédlo
za vekua odstran&no, e zbytek byl azeotropicky zprecovén 2X se
50,0 ml, toluenu. Vznikly zbytek byl nassuspendovén do 50,0 ml
chloroformu, & ziskand suspenze byle pridéns béhem 10,0 minut
po kapkéch ku roztoku, ziskenému rozpudténim 2,30 ml, l-emino-
2-propenolu, & 5,10 ml, diisopropylethyleminu v 50,0 ml, chlo-
roformu, & & tsto smds byls pPidéne pfi teploté 0,0 °¢ xu 50,0
ml, chloroformu., Poté byls reskini sm&s michdns pPi teploté
20,03°G.po dobu 18,0 hodin, & poté, po piidséni 100,0 ml, fosfé-
tového pufru ( pH 6,50 ), byly orgenické e vodné féze oddéleny.

Vodnd vrstve byle extrehovéne s 50,0 ml, chloroformu, @
spojené chloroformové vrstvy byly vysuleny se sireneum sodhjm,
s rozpoudtddlo bylo ze vekue odstrenéno.

Bylo ziskéno 6,63 g, Zédené, v nadpise uvedené sloufeniny,
ve form& bile zbervené létky, p&novitého charskteru.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 398,0,/MH+/;

Meziprodukt 49)

Priprave (3aR,4S,6B369R)-6-(6-chlor-9H-purin-9—yl)-2,2—dimethyl-
N-(2-oxopr0py1)-tetrahydrofuro~(3,4-d//1,3/—dioxol-4-ksrboxamidu

Ku sm&si, priprsvené smichénim (38R,4S,6R,68R)~6~(6~chlor-
9H~purin—9—y1)-N-(2-hvdroxypropyl)-2,2-dimethvltetnahydrofugo-
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/3,4=d4//1,3/-dioxol-4~kerboxemidu, ( ziskeného v rdmci pFed-
chézejlctho, vyde popseného popstupu pripravy Meziproduktu 48),
e 10,0 g, prdskovité formy 48 molekulového site ve 165,0 ml,
dichlormethenu, pri teplot& 0,0 °C, byly pfidény 3,0 ml, kyseli-
ny octové, @ poté, po Castech, 9,36 g, pyridiniumdichlormenu.

Vznikld reskdni smds byle michéne nejprve pri teploté
0,0 °C¢ po dobu 15,0 minut, & poté jedté pri teploté 20,0 c. po
dobu 2,0 hodin. Po nédsledném pfridéni 10,0 ml, isopropanolu, by-
1e smés michéns po dobu 15,0 minut, a poté, po pFidéni 9,90 g
gilikegelu, ( Merck 9385), a 165,0 ml, ethylscetétu, byla re-
akéni smés michéne dsldich 15,0 minut,

Poté byle reskdni sm¥s zfiltrovéne ples oxid kPemility,
e filtredni kolé& byl promvt se 300,0 ml, ethylscetdtu. Zidke-
ny filtrét byl zas vekue odpefen, & zbytek, ve formé hn&dé zber-
vené pevné létky byl preliStén urychlenou chrometografii ne
silikegelu, ze pou’iti sm&si dichlormethen : methenol, ( 100,0
: 3,0 ), jeko eluéniho &inidle, e byla z{skéne slébd hn&dé& zber-
vend létks p&novitého cherskteru, kterd byle ddle ¢ist&ne -
chrometografii na silikegelu, ( Merck 9385), ze pouZiti ethyl-
acetdtu , a poté jest¥ smési ethylecetdét : methenol, ( 100 :
2,0 ), Jjeko eludnich &inidel.

Bylo ziskéno 4,60 g, Zédené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve form& bile zbsrvené létkv, p&novitého cherskteru.

TLC,( Si0,; ethylecetdt : methenol] 100,0 : 20,0 ):

R, = 0,40;

Podrobné experimentdlni ddaje pfi pouZiti postupu Q)
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Meziprodukt 50)

Priprave (39R34S,6R,6aR)-N~(2-hydroxybutyl)»6-methoxy-2,2—di-
me thyltetrehydrofuro-/3,4-d//1,3/-dioxol-4-kerboxamidu

Ku roztoku, pripravenému rozpulténim 5,0 g, kyseliny
furo-/3,4-d/-1,3-dioxol-bete~D-ribofurenové, ve 50,0 ml, di-
chlormethenu, bylo pridéno 4,83 g, kerbonyldiidezolu, & vzniklé
reskéni smés byls michéne pri teplpté 20,0:°C po dobu 20,0
minut. Poté, po priddni 2,45 g, l1-smino-2-butenolu, byle re-
akén{ smés michdna v stmosfeie dusiku, pri teploté 20,0 °¢, po
dobu 18,0 hodin, & poté, po nsfedéni s 50,0 ml, etheru, byle
promyte se 100,0 ml, nasyceného vodného roztoku kyseliny citro-
nové, ( kyseline citronovéd = kyselins 2~-hydroxypropen-1,2,3~
trikarboxylové), & se 100,0 ml, nssyceného vodného roztoku hy-
drogenuhliditsnu sodného.

Po oddéleni orgesnické s vodné féze, byle orgenickéd vrstvs
za vekue zshufténa, e vznikly zbytek byl predidtén urychlenou
chrometografii ne silikegelu, ze pouZitd sm&si ethylscetdt :
cyklohexsn, ( 1,0 : 1,0 ), jeko elu&niho ginidle.

Bylo ziskéno 3,81 g, Zédené, v nadpise uvedené sloufeniny,
ve form& &iré létky, gumovitého chserskteru.

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 290,0,/MH+/;

Meziprodukt 51)

Priprave (3aB,4Sr6R,6aBO-6—methoxy-2,2-dimethyl-N;(2-oxobutyl)-
tetrahydrofuro—/3,4—d//1,3/—dioxol-4-karboxamidu

Ku roztoku, priprsvenému rozpu¥ténim 3,81 g, (3eR, 45,68,
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véaR)-N-(2-hydroxybutyl)—6-methoxy-2,2-dimethyltetrahydrofuro;
/3,4-3//1,3/-dioxol-4-kerboxamidu, ( ziskeného v rémci pred-
chézejiciho, vyZe popseného postupu pripravy Meziproduktu 50),
ve 115,0 ml, bezvodého dichlormethenu, obsehualciho 5,70 g, prés-
kovité formy 48 wolekulového site, pri teploté 0,0 C, e v at-
mosfete dusiku, bylo pridéno 2,59 ml, kyseliny octové, a 7,93
g, dichromenu draselného tek, %e priddvdni bvlo provédéno po
géstech. o
Poté byle reekdni sm&s michéne pPi teploté 0,0 9¢ po dobu
15,0 minut, & poté Je3té p¥i teploté 20,0 °C po dobu 2,0 hodin,
Poté byle reekdni sm&s smichéne se 40,0 ml, isopropanblu, 2
poté, co byls michdns po dobu 30,0 minut, bylo k ni priddno
40,0 g, silikegelu, ( Merck 9385), a 100,0 ml, ethylecetdtu,
s tato smé&s byle michéne po dobu delsich 30, O minut.
Poté byle sm&s zfiltrovénes ples filtr ,,Harbolite
a ziskeny filtrét byl ze vekus zshu3tén a byl tek prlpraven
surovy produkt,. ktery byl pPfelidtén urychlenou chromatografli
ne sloupci se silikagelem, 2z2 pouziti sm&si ethylacetdt : cyklo-
hexen, ( 2,0 : 1,0 ), jeko eludniho &inidle.
Bylo ziskdno 1,91 g, ?4dené, v nadpise uvedené slouéenlnvz

(R)"

"H-NWR, delte,:

7,405, ( 1H, &.t., =NH ), 5,125, ( 1H, &,s., CH ), 5,095, 1§,
d.d., CH ), 4,655, ( 1H, &.s., CH ), 4,565, ( 1H, 4., CH ),
4,155, ( 2H, m., CH)), 3,555, ( 3H, s., OMe ), 2,505, ( 2H, k.,
CH, ), 1,505, (3H, s., -Me ), 1,355, ( 3H, s., -Me ), 1,105,

( 3H, t., -CH3Q.

Meziprodukt 52)
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Pripreva 2-/(38R,4S,6R,68R)-6-methoxy-2,2-dimethyltetrahydro-
furo-/3,4=d//1,3/-diox0l-4-yl/-5-ethyl~1,3=-0xs8z0lu

Ku roztoku, priprevenému rozpufténim 740,0 mg, (3sR,4S,6R,
68R)~-6-methoxy-2, 2-dimethyl-N-(2-oxobutyl)-tetrshydrofuro-/3,4~
a//1,3/=-dioxol~4~-kerboxemidu, ( ziskenému v rémci predchdzeji-
cého, vyse popsaného postupu priprasvy Meziproduktu 51), ve 10,0
ml, vysuSeného toluenu, bylo v atmosfe¥e dusiku p¥idéno 1,44 ml,
oxychloridu fosforedného, a vznikla reskéni smé&s byle zshiivé-
na za refluxu pod zpdtnym chladi¥em po dobu 3,50 hodiny.

Poté byle reskéni smés ochlezens ns teplotu 0,0 OGQ g po
nésledném smichéni se 30,0 ml, nesyceného vodného roztoku hydro-
genuhliditenu sodného, byls smés michdne intenzivn& po dobu 30,0
minut. Poté byle reakdni sm&s extrahovéne 4x vidy s 50,0 ml,
ethylacetdtu, e po odd&len{ orgsnické e vodné féze, byly orge-
nické vrstvy spojeny, & po promyt{ se 30,0 ml, solenky, byly
vysudeny se siranem hofednatym, suze vakus byly zeghudtény.

Byl ziskdn surovy produkt, ktery byl pfeliStén urychlenou
chrometogrefii ne sloupci se silikegelem, z2 pou?iti smési cy-
klohexan : ethylscetdt, ( 5,0 : 1,0 e% 7,0 : 2,0), Jjeko eludni-
ho &inidla.

Bylo ziskéno 0,83 g, #4dené, v nedpise uvedené sloudeninvy,
ve form& %luté zbarvené létky, olejovité konzistence.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 270,0,/MH+/;

Meziprodukt 53)

priprave (2S,3R,4R,5S5)-2,4-bis=( scetyloxy )=5=(5~ethyl=-1,3-
oxazol-2-y1)-tetrahydrofuran—3-yl-acetétu
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Ku 0,83 g, 2-/(3aR,4S,6R,68R)=-6~-methoxy=-2,2-dimethyltetra~
hydrofuro~-/3,4-d//1,3/-dioxol~4=-yl/~5-ethyl=-1,3-0oxezotu, ( zis-
kenému v rémci pPedchdzejiciho, vy%e popseného postupu pripravy
Meziproduktu 52), bylo pfidéno 3,56 ml, sm&si kyseline trifluor-
octovd : voda, ( 9,0 : 1,0 ), 8 vznikld resknf sm&s byls michd-
na pii teploté 20,0 0C, po dobu 3,50 hodiny.

Poté, co byle rozpoudté&dle z reskini smési zs vekus odstre-
néna, byle ziskéne orsnZovo~hnédé zbsrvend létka olejovité Eon-
zigtence, kterd byle rozpufténs v 7,0 ml, pyridinu, v stmosfele
dusiku, a8 po ndsledném pridér{ 2,76 ml, scetanhydridu, byle smés
michdna pri teploté 22,0 0C, po dobu 18,0 hodin.

Poté byls reskdni sm&s ze vakua zahult&ne, & po nesFedéni
se 50,0 ml, ethylscetdtu, byl ziskeny roztok promyt s 50,0 ml,
1M roztoku kyseliny chlorovodikové, poté 3x vidy s 50,0 ml, ne-
syceného vodného roztoku hydrogenuhlititsnu sodného, & nskonec
s 50,0 ml, solenky, ® orgsnickd vrstve byls vysufens se sirasnem
hofeénatym., |

Po odpefeni rozpoustfdle do sucha, bylo ziskéno 0,854 g,
¥édené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé orsntovo-hnédé
zbarvené ldtkyv, olejovité konzistence,

Hmotnostni spektrometrie,(w/z): 342,0,/MH+/;

Meziprodukt 54)

Pr{prave (2R,3R,4R,55)-4~( scetploxy)=-2-(6-chlor-9H-purin-9-yl)-
5-(5=-gthyl=1,3=0xe2z0l-2-yl)~-tetrahydrofuran~3-yl-acetdtu

Ku 0,854 g, 6-chlorpurinu, bvly pridény 4,0 ml, 1,1,1,3,3,3-
hexemethyldisilezenu, & 15,0 ml, toluenm, & vznikld reskinf
smés byle zshPivéne ze refluxu pod zpétnym chledilem po dobu,
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2,0 hodin, Poté, co bylo rozpoustecdlo 2z reskéni sm&si za vakus
odstrenéno, byl zbytek zprecovén szeotropicky s 1 x 8,0 ml, ’
toluenu, & sm&s byle odpefens do sucha.

Ku zbytku byly poté pridédno 0,854 g, (2S,3R,4R,58)-2,4-
bisg-( acetyloxy)-5-(5-ethyl-1,3-oxazol-2¥y1)-tetrahydrofuran—
3-yl-gscetétu, ( ziskeného v rédmeci predchézejictho, vyZe popse-
ného postupu priprevy Meziproduktu 53), ve 20,0 ml, scetonitri-
lu, ddle 0,624 ml, trimethylsilyl trifluormethensulfondtu, (tri-
fl4tu), e 0,374 ml, 1,8-diezebicyklo-/5,4,0/-undec-T~enu, e teto
reakdni sm&s byls michédne nejprve pri teplotéd ZO,OZOC po dobu
18,0 hodin, e poté je¥t& 3,0 hodiny p¥i teplotd 80,0 °C, e né-
gledné byls ochlszena.

Poté byle reskdni smés nelita do 40,0 ml, nesyceného vodné-
ho roztoku hydrogenuhli&itanu sodnéhb, 8 ndsledné byvle extrsho-
véna 4x vidy se 40,0 ml, dichlormethsnu. Po odd&leni orgenické
@ vodné féze, byly orgenické vrsivy sppjeny, & po vysuseni se
sirsnem hode&netym bvlo rozpouitddlo ze vakus odstranéno, & byl
ziskdn surovy produkt, ktery byl pFeliftén urychlenou chrometo-
grefii ne silikegelu, ze pouZiti smési cyklohexan : ethylecetdt,
( nejprve v pomdru 4,0 : 1,0, 2 poté v poméru 3,0 : 2,0 ), Jeko
eludniho &éinidle.

Bylo ziskdno 355,0 g, %édené, v nadpise uvedené slouleni-
ny, ve formg &iré létky, gumovitého charakteru.

. +
Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 436,0,/MH /3

Pr{iklad 84)

Priprava 2-({ 9-/(2R,3R,48,55)~5~(5-ethyl-1,3-0xaz0l=2=y1)=3,4~-
hydroxytetra;hydrofuran-2-y1/-9H-purin-6~y;§-amino)-N,N—dimethvl-
gthensulfonemidu
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Ku roztoku, pPipravenému rozpudténim 50,0 mg, (2R, 3R, 4R,
53 )=d-( acetyloxy)-2—(6-chlor-9H-purin-9fyl)-5-(5-ethyl-1,3;'
oxaz0l-2-yl)=-tetrahydrofuran-3-yl-acetétu, ( ziskenému v rdémeci
predchéze jictho, vySe popseného postupu pripravy ¥eziproduktu
54 ), v 5,0 ml, isopropenolu, bylo pfidéno 0,120 ml, N,N-diiso-
propylethyleminu, e 86,0 mg, N,N-dimethyl-2-aminoethensulfon-
smidu.hydrochloridu, & vzniklé reakéni smés byle michéne pii
zeht{ivéni za refluxu pod zp&tnym chladidem, & v etmosfePe dusi-
ku, po dobu 48,0 hodin, @ poté byle ochlaszene.

Po nésledném pridén{i 4,0 ml, roztoku methenol/smoniek, by~
1e sméw trepdne, & ponechéne stdt v klidu po dobu 24,0 hodin.
Poté, co bylo rozpoustédlo ze sm&si odpereno, byl vznikly zby-
tek predi¥tén sutomstickou prepsrstivni vysokovykonnou kepsli-
novou chromstografif, ( HPCL), s bvlo ziskéno 8,60 mg, %édené,
v nadpise uvedené slouleniny.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 468,0,/MH+/;

Podrobné experimentédlni ddsje pfi pouZiti postupu R)

Meziprodukt 55)

Pr{iprava Mb{t9-/(39334&365,6830-2,2-dimethyl—6-(3-methyl-1,2,4#
oxadiezol-5ﬁy1)-tetrahydrofuro-/B,4—d//1,3/-dioxol-4-yl/-9H;
purin-6-y;} -Necvklopentyleminu

Sm&s, pripravené smichénim 0,20 g, kyseliny (3a5,4S,6R,
6330-6-(6-cyklopentylamino-purin-9-y1)-2,2-dimethy1-tetrehydro-
furo-/3,4-d//1,3/~-dioxol~4~kerboxylové, déle 146,0 mg, 2=-ethoxy-
{~ethoxykerbonyl-1,2-dihydrochinolinu, 76,0 mg, acetaldoximu, 8




25,0 ml, dimethoxyethanu, byle zahfivéne ze refluxu pod zp&t-

‘nym chladiéem, po dobu 4,0 dnd, a poté byle ochlazene ns te-

plotu 22,0 °C.

Poté byle reskéni sm&s za vekus zshuSt&na, e ku zbytku bylo
pridéno 40,0 ml, ethylecetatu. Vznikld4 suspenze byls poté pro-
myte se 3 x 20,0 ml, O,5M roztoku kyseliny citronové, ( kyseli-
ne citronovd = kyseline 2-hyvdroxypropesn-1,2,3- trikarboxylovd),

8 vodné prpmyveci medis bvle extrshovéne 3x vidy se 20,0 ml,
ethylacetdtu., Spojené orgenické extrsekty byly promyty se 20,0
ml vody, & se 30,0 ml, sookanky, & po vysudeni se siresnem ho-
rednstym byly zshudtény za vakue.

Zbytek byl prelidtén chromatografii na 3111kagelu, zg pOou~-
%it{ smési.ethylacetdt = cyklohexen, ( 1,0 : 1,0),
ho &inidla.

Bylo ziskéno 63,0 mg, Zédené, v nedpise uvedené sloudeniny,

jako elu¥ni-

1

H=-NMR, ( CDClB),delta;

8,03, ( 1H, 8.s., heterocyklicky CH ), 7,84,
cyklicky CH ), 6,29, ( 1H, &.s., CH ), 5,84,
5,64, ( 1H, d., CH ), 5,48, ( 1H, d., CH ), 4,56, ( 1H,3.4.,
cH ), 2,19, ( 3H, 8., Me ), 1,85 - 1,50, ( 94, m., + s., 6x
1/2 CH, + Me y, 1,45, ( 3H, s., Me ), 1,25 = 0,85, ( 2H, mw.,
2x 1/2 CH2).

( 1H,, s, hetero-
( 18, d.d., CH),

Prikled 39)

priprave (2R,3R,48,5S)=2-/6~( evklopentylemino)-9H~purin-9-yl/-
5-( 3-methyl-1,2,4-oxadiszol=5-yl)- -tetrshydrofuren-3,4~-diolu

Smés, pripravend smichénim 63,0 ug, N-{ 9-/(38R,4R, 68, 6eB)-
2 2-dimethyl=6-(3-methyl=-1,2,4-oxadiszol-5 5=yl)- tetrahydrofuro-
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/3,4-8//1 ,3/-dioxol-4-y1/-9H-purin—6—y]:} - N-cyklopentylaminﬁ,
(z1iskaného v rémci predchdzejiciho, vyZe popsaného postupu pfi-
praevy Meziproduktu 5%), dd4le 1,0 ml, kyseliny trifluoroctové, a
0,1 ml, vody, byle michéne pri teplot& 0,0 °C po dobu 6,0 hodin,
e poté byles nefeddns se 20,0 wl, ethylacetdtu.

Poté byle reskéni sm&s zneutrslizovéne s roztokem hydrogen-
uhliditenu sodného, & po odd&leni vodné a orgsnické fdze Yyle vod-
né fPéze extrahovdne 2x vidy se 10,0 ml, ethylecetdtu. Spojené
orgenické extmakty byly poté promyty se 8,0 ml, vody, & s 10,0
ml, solenky a poté byly vysuSeny se sirenem hoteénatym, Po zghui-
t&ni ze vekua byl zbytek predi¥t&n urychlenou chrometografii na
silikaegelu, za pou¥itf sm&si ethylscetdt : methenol, ( 19,0 = 1,0),
jeko eludnfho &inidle. '

Bylo ziskéno 42,0 mg, %4dené, v nadpise uvedené slouleniny,
ve formé bile zbasrvené ldtky, pénovitého charskteru.

TLEC, ( Si0,, ethylecetét : methenol; 19,0 : 1,0 )

Ro = 0,305

"HLNMR, ( DMSO),delts::

8,43, ( 1H, s., CH ), 8,20, ( 1H, &.s., CH'), 7,79, ( 1H, 8.d.,
NH ), 6,45, ( 2H, v.8.s., 2x OH ), 6,16, ( 1H, 4., CH ), 5,24,
( 14, d., CH ), 4,89, ( 1H, ts, CH), 4,73, ( 1H, t., CH ),
4,58, ( 1H, ¥.m.,CH ), 2,42, ( 3H, s., Me ), 2,10:= 1,50, (8H,
m., 4x CHj).

Podrobné experimentdlni ddeje pri pouZiti postupu S)

Meziprodukt 56)
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?fipnava 1-/(38R,4K,6R,6aR)-6-nethoxy-2,2-dimethylte trahydro-
furo~/3,4=d4//1,3/-dioxol=4~yl/~pent-1-yn=-3-alu

Roztok,,, pFipreveny rozpudténim 4R-ethynyl-6R-methoxy-2,2-
dime thyl-tetrahydro-(3aR,6aR)=furo-/3,4-d//1,3/-dioxolu, ( 1,50 g},
ve 20,0 ml, tetrshydrofursnu, byl chlszen pii teploté& minus 78,0
OC, v stmosfefetdusiku, po dobu 15,0 minut.Poté byl ku zmin&né-
mu roztoku pridén pomoci injekdni st¥{kedky roztok, ziskeny roz-
pudténim 1,09 ml, propionsldehydu v 0,50 ml, tetrshydrofurenu,
a reskéni sm&s byle ddle michdnes po dobu 5,0 hodin,

Poté byle reskdni sm&s vytemperovéns na teplotu 22,Q?°C,
2 néslednd byle michéne dsldfch 16,0 hodim. Po odstren&ni rozpou-
t&del za vekus, byl vysledny, oresnZové zbarveny zbytek olejo-
vité konzistence, vytPepdn mezi ether s vodny chlorid emonny.
Po odd&leni organické e vodné féze, byly orgenické vrstvy déle
promyty s vodnym roztokem chloridu asmonného, & po vysuSeni se
sirenem horednatym byly zs vakus zshudtdny, e byls ziskéne Zluté
zbervend ldtka, olejovité konzistence, kterd byle prefiSténe
chrometografif{ na silikegelu, ( petrons Verisn Bondelut ), z®
pouzit? (I), cykloWexanu, (II), dichlormethenu, (IIL), etheru,
(IW), ethylescetdtu, jeko elu¥nich &inidel, a bylo ziskdno 1,33 g,

¥4dané, v nedpise uvedené sloudeniny, ve formé bezbervé létky,
olejovité konzistence..

TLC,( Si0,,ether = cyklohexen § 1,0 = 1,0 )¢

Ro = 0,39

Mieziprodukt 37

Pripreve 1-/(3eR,4R,6R, 6aR)=-6-methoxy=~-2, 2-dlmethyltetrahydro-
furo-/3,4-4//1,3/-dioxol~4~yl/-pent-1-yn-3-onu -
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‘ Roztok, pripraveny rozpulténim 1,30 g, 1-/(39R,4R,63569§0-
6-methoxy-2,2-dimethylte trahydrofuro~/3,4-d//1,3/~-dioxol-4-yl/~
pent-i=yn-3~olu, ( ziskeného v rémci pPedchézejiciho, vySe po-
psaného postupu pfiprevy Meziproduktu 56), ve 100,0 ml, dichlor-
me thenu, byl za stdlého michdn{ pridén ku suspenzi, pfiprevené
nesuspendovdnim 600 g, oxidu mengeniditého, pri teploté& O;G’OC,
do dichlormethenu. _

Vzniklé reek&ni smés byle michéne p¥i teploté 0,0 °C po do-
bu 3,0 hodin, @ po zfiltrovéni pPes siren horednety,( 50,0 g ),
bvlo rozpouitédlo zes vekue odstrenéno, a bylo ziskédno 550,0 mg,
¥é4dené; v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé bezbasrvé ldtky,
olejovité konzistence.

"HLNMR,, delte, (CDEL,):

5,07, ((1H, s., CH ), 4,97, ( 1H, 4., €H ), 4,93,( 1H, s., CH),
4’,68, ( 1H,. dc” CH ),-. 3’-41" (( 3H, So’; me ), 2’58ﬁ ( 2HT’ k"
GHz),. 1,47, ((3H, s., Me ), 1,31, ((3H, s., Me ), 1,14, ((3H,
te, Me ). ‘

Meziprodukt 58)

Pripreve 1-/(3eR,4R,6R,68R)=-6~methoxy~-2,2-dimethyltetreshydrofuro-
/3,4~d//1,3/-dioxol~4~yl/~penten=-1,3-dion-1-oximu

Swés, priprevend smichénim 550,0 mg, 1-/(32R,4R,6R,62R)-6-
me thoxy-2,2-dimethyltetrehydrofuro-/3,4-d//1,3/-dioxol-4-yl/ -
pent-1-yn-3-onu, ( ziskaného v rémeci pPedchdzejiciho, vyfe po-
pseného postupu pfipravy Meziproduktu 57), & 0,20'ml, 50%niho
roztoku hydroxylsminu ve vod&, v 10,0 ml, ethsnolu, byle miché-
na pPfi teploté 22,0>°G'pfes noc.

+ Vznikld reakdini sm&s bvle zshu¥téns zs vakuas, @ bylo
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ziskdno 554,0 mg, Z4dsné, v nsdpise uvedené sloudeniny, ve for=
m& %lutd zbervené, olejoviténurkonzistence. B

'H-NMR,delte, (CDC1q):

5,36, 5,31, (1H, 2x d., CH ), 5,00, ( 1H, 4., CH ), 4,92, ( 1H,

d., CH), 4,65, ( 1H, 2x 4., CH ), 3,40, 3,35, ( 3H, 2x s., OMe),
3,03 - 2,85, ( 2H, 2x AB,CH ), 1,92, ( 2H, m., CH,), 1,50, 1,34,

( 6H, 2x 8., 2x Me ), 1,03, ( 3H, 2x t., Me ).

Weziprodukt 59)

Pri{drave (3R,4S,5R)=5-(5-ethylisoxezol-3~yl)-tetrehydrofuren-2,3,
4-triolu ’

Roztok, priprsveny rozpufténim 0,50 g, 1-/(3eR,4R,6R,6aR)-
6-methoxy-2,2-dimethyltetnahydrofuro-/3,4-d//1,3/-di0xol-4—yl/-
pentan-1,3-dion-1-oximu, ( ziskeného v rémeci ptedchdzejiciho,
vy3e popseného postupu priprevy Meziproduktu 58), v 18,0 mg,
vodné kyseliny octové, & vznikld reskini smé&s byle zehtivéne
pri teploté 100,0>°G po dobu 2,0 hodin.

Poté, co byle vzniklé reeklni smé&s ochleszena, & za vakue
byle zehu¥téna, a ziskend, hn&dé zbarvensd létky olejovité kon=-
zistence, byls szeotropicky zpracovéne s toluenem.Po predidténi
zbytku chrometografii ns silikegelu, ( pstrone Varian Bondelut
se silikegelem ), za pouZiti (I), dichlormethenu, (II), etheru,
(IIT), ethylescetétu, ( IV), methenolu, jeko eludnich ¢inidel,

Bylo ziskéno 150,0 mg, %Z4dené, v nedpise uvedené sloudeniny.

TLC, ( Si0,, ether )

Re = 0,17,
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Weziprodukt 60

Pripreva (2R,3R,4R)=4,5-bis=( acetyloxy)-2-(5-ethylisoxazol)-3-
y1)-tetrshydrofuren~3~yl-scetdtu

Roztok, pripreveny rozpuiténim 150,0 mg, izomeru 1; (3R,4S,
5R)~5~(5-ethylisoxazol~3=yl)=-tetrahydrofuren-2,3,4-triolu, (zis-
keného v rémci predchdzejiciho, vy3e popseného postupu pfipravy
Meziproduktu 59), ve 4,0 mwl, pyridinu, byl smichén se 0,983 wl,
acetenhydridu, e vzniklé reekdni sm&s byle michéne pii teploté
22,0 °c, po dobu 18,0 hodin,

Poté byla reskéni sm&s ze vekue zshu3t&ne, e byls ziskdns
hn&dé zbervend ldtks olejovité konzistence, kterd byle preli¥té-
na chrometogrefii ne silikegelu, ( petrona Verien Bondelut se
oxidem k¥eni¥itym), za pouzitf (I) dichlormethenu, (II), etheru,
( III), ethylescetdtu, jeko eluénich Zinidel.

Byles ziskédne %édend, v nedpise uvedens sloudenina, ve for-
m& sleb® Zlutd zbesrvené, pevné létky, ( 142,0 mg ).

TLC,( 810,; ether ):
R+ = 0’53;

;4

Meziprodukt 61)

Priprave (2R,3R,4R,58) -4~ (' scetyloxy)-2-(2,6-dichlor-9H-purin-
9—y1)-5-(5—ethylisoxazol-3-yl)-tetrahydnofuren—B-yl-acetétu

Roztok, pripraveny rozpudténim 193,0 mg, izomeru 1; (2R,3R,
4R)~4 ,5~big=( acetyloxy)-2-(5—ethy1isoxezol-3—y1)-tetrehydrofu-
ren-3-yl-scetatu, ( ziskeného v rémci predchdzejiciho, vyZe po-
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‘pseného postupu pfipravy Meziproduktu 60), v 5,0 ml, acetoni-
trilu, byl smichdn postupné, b&hem 5,0 minut, ze pouZiti injek-
sni strike¥ky, se 213,0 mg, 2,6-dichlorpurinu, ddle se 0,186 ml,,
1,8-diazebicyklo-/5,%,0/~undec-T-enu, ( DBU), & s 0,225 ml,
trimethylsilyl-trifluormethensulfondtu, ( TMSOTE ), & vznikléd,
gird, %lutd zbervend reek&ni sm&s byls michéna p¥i teploté 22,03‘0’
% dobu 40,0 hodin, déle pri teplots 60,0 °C, po dobu 21,0 ho-
din, s pri teplotd 80,0 °C po dobu 6,0 hodin.

Poté byle resk&ni sm&s ochlezena ne teplotu mistnosti, @
bylo k ni pridéno delsich 0,186 ml, 1,8-diszebicyklo-/5,4,0/~-
undec=T-enu, ( DBU), e 0,225 ml, trimethylsilyl-trifluormethan-
sulfondtu, (i IMSOTE ),

Poté, po deldicm michdnf pfi teploté 22,0 OC, po dobu 36,0
hodin, byle Zlut& zbervend regk¥ni sm&s zzhPivédne pfi teplotd
60,0?06, pFes noc, 8 poté jedt& pri teploté BO;ODOC po dobu
6,0 hodim. Po odstran&ni rozpouXtddel zs vakua, byl vysledny
zbytek ve formé hnédé zbarvené létky olejovité konzistence,
vyjout s ethylecetdtem, & poté promyt se 20,0 ml, vody,( 3,0 :
1,0 ). Po odd&leni orgenické s vodné fdze, byla vodnd vrstve
extrashovéne s ethylscetdtem, e spojené orgsnické extrekty byly
vysudeny se sirsnem horeénetym, & ze vekuas byly odpaeny.Zbytek,
ve form® hn¥d& zbervené pevné létky, olejovité konzistence, bvl
mechenicky zprscovén & vyjmut s dichlormethenem, & bile zbarve-
né pevnd,ldtke byle izolovéana filtrsci. Po odpsieni ziskeného
filtrdtu byls zfskdne Zlutohn&dé zbarvéné, pevnd létke, ktera
byle pPfedisténe urychlenou chrometografii ne silikegelu, ze
pou?iti smési ether : eyklohexen, (1,0 = 1,0), jeko elu&niho
¢inidls.,

Bylo ziskdno 161,0 mg, %édané, v nedpise uvedené sloufeni-
ny, ve form& bile zbervené, pevné létky.

1c/MS, ( System € ):

Re = 3,34 minuty;
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Hmotnostni spektrometrie,(m/z):

470,0, 472,0, /ME'/, /MHE2"/;

Meziprodukt 62)

Priprava (2R,3Rm4R,5EJ-4P(acetoxyloxy)—2-{2-chlor-6-/(1-ethyl-
propyl)-amino/-9HLpurin-9-y;} -5-(5-ethylisoxezol-3~yl)-tetra-
hydrofuran=3~yl-acetétu

Roztok, pripreveny rozpudténim 125,0 mg, (2R,3R,4R,5R) =4~
( acetyloxy)-2-(2,6-dichlor-9H;purin-9-yl)-5-(5-ethylisoxezol—
3-yl)-tetrehydrofursn-3-yl-ecetdtu, ( ziskeného v rémci pPedché-
zejictho, vyse popseného postupu pripravy Meziproduktu 61), ve
5,0 ml, isopropenolu, byl smichén nejpreve s 0,06 ml, diisépro—
pylethyleminu, e poté Jje3t& se 0,044 ml, 1-ethylpropyleminu.

Vznikld reskini sm&s byle zsh¥ivéne v etmosfefe dusiku pPfi
teploté SO,O-OG:po dobu 16,0 hodin. Poté bylo rozpoudteédlo ze
smési za vekus odstrendno, a smEs byls vytfepdns mezi ethylece-
tét a 1M roztok kyseliny chlorovodikové. Po odd&leni orgenické
a vodné féze, byly orgenické vrstvy promyty 8 nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli&itenu sodného, & se solenkou, & po vysu-
feni se siranem horednatym, byly zs vakua odpateny.

Zbytek byl pre¥i¥tén chrometogrefii na silikegelu, 2zs pou-
¥it{ patrony Verien Bondelut, a eluce s (1), dichlormethenem,
(I1), etherem, a(III), ethylacetdtem,

Bylo ziskéno 108,0 mg, Zédané, v nadpise uvedené sloudeni-
ny, ve formé bezbarvé létky olejovité konzistence,

TLE,( Si0,3 ether, ):

Bf = 0,26;
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Prf{kled 163)

Priprave (2Rr33n48”53)—2-§ 2-chlor-6-/( 1-ethylpropyl)-eguino/-
9H-purin—9~yl} -5-(5-ethylisoxszol-3-yl)-tetrahydrofuran-3,4 -
diol-formidtu )

Smés, priprevend smichénim 30,0 mng, (2R,3R,4R,5R)-4-(2cetyl~
oxy)—2~§?-chlor-6-/(1-ethylpropyl)—amino/—9H-purin-9-y%§ =5 (G
ethylisoxazol-3-y1)-tetrahydrofuran-3-yl—acetétu, ( ziskeného v
rémci predchézejiciho, vyde popseného postupu ptipravy Yezipro-
duktu 62), se 0,037 ml, 2-morfolinethylsminu, byle zehPivédne pri
teplots 90,0 °C, po dobu 24,0 hodin ve 0,50 ul, dimethylsulfo-
xidu, e reskdnf sm&s byls je¥t& déle zehPivéne pri teploté 90,0 °C
po dobu 60,0 hodim.

Po predifténi preparativni vysokovykonnou kapslinovou chro-
matografii, ( HPCL), ( gredientovy profil 5,0 - 95,0 % (IL), bé&-
hem 18,25 min. ), bylo ziskéno 6,0 mg, 2édané, v nedpise uvedené
sloudeniny, ve form& bile zbervené, pevné létky.

LC/MS, ( System C ):
R, = 3,41 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 437,0,/MH+/;

Podrobné experimentélni ddaje p¥i pouZiti postupu T)

Meziprodukt 63)
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Priprava 9-%_(3aR,4Rﬁ6S,6aRQ-6-/5r(terc;-butyl-1,3,4-oxadiazol-
2-yl/—2”2-dimethyltetnahydrofuro—/B,4-d//1,3/-dioxol-4-y1} ~N-
( 4~-chlor=-2-fluorfenyl)-9H-purin~6-eminu

Sm&s, ptipravend smfchénim 2,80 g, 9-/6S-(5~ternc,.-butyl-
/1,3,4/-oxadiazol-2-yl)-2,2—dimethyl-tetnahydro-(38R36aS)-furo-
/3,4-d//1,3/—dioxol-xﬁpyl/-G-chlor—9H-purinu, se 4,48 ml, 4~chlor-
o-fluorenilinu, adle se 146,0 mg, palladiumscetétu, e 620,0 mg,
(R)=-2,2=bis-( difénylfosfin)=-1,1<bineftytu, ve 34,0 ml, vysude-
néno tiluenu, byle michéne pPi teploté mistnosti po dobu 5,0 mi-
nut, ( reekce byls provedene v 7 vérkéach). :

Po pridéni 3,08 g, uhliZitenu cesného, ( v 7 podilech ),
byla reekdni smés zshPivéna pfi teploté- 86,0 = 96,0?°C po dobu
16,0 hodin, a poté, co byly jednotlivé vérky spojeny, byly vy-
t¥epény mezi 200,0 ml, vody, @ 3x vidy se 120,0 ml dichlormethe-
nu. Po odd&leni orgenické s vodné féze, byly orgenické vrstvy
promyty se solenkou, & po vysuleni se sirsnem hote&natym byly
za vekua odpefeny. Zbytek, ve form& hn&dé zbarvené létky olejo-
vité konzistence, ( 8,70 g), byl preliStén chromsetogrefii ns si-
likegelu, ze pouziti smési ethylecetdt @ cyklohexen, ( 30,0 & 70,0)
jeko elu&niho &inidle. ‘ -

Bylo ziskéno 2,35 g, Z4dené, v nedpise uvedené slouleniny,
ve formé bile zbervené, pevné létky.

LC/MS, ( System C):
R, = 3,41 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z):. 530;0,/MH+/;

Prikled 14)
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Pripreva (25,3S,4R,5K)=2=(5-tere.~butyl-/1,3,4/~=0oxediezol~2-y1)~-
5-/6=( 4=~chlor-2-fluorfenylamino)-purin-9-yl/-tetrehydro~fursn-
3,4-diolu

Roztok, pripreveny za pou?iti ledem chlazené ldzn& rozpud-
t&nim 2,35 g, 9- {(38R,4R,6S;6aﬁﬁ-6—/5-( terc.-butyl)-1,3,4-oxa-
diazol—2-y1/-2,2-dimethyltetnahydrofuro-/B,4-6//1,3/-dioxol-4-yé§-
N-(4=chlor-2-fluorfenyl)-9H-purin-6-eminu, ( zisksného v rémei
predchdzejiciho, vySe popseného posptupu priprevy Meziproduktu 63),
ve 20,0 ml, kyseliny trifluoroctové, e 2,0 ml, vody, byl pone-
chén stét v klidu pri teplotd 4,0 °C€ po dobu 17,0 hodin. |

Poté byle reak¥ni smés pomelu nalite do 400,0 ml, ledem
chlezeného 'nesyceného roztoku hydrogenuhliditenu sodného, e
nésledns byle extrshovénes 3x vidy se 200,0 ml, ethylscetdtu.

Po odd¥leni organické s vodné féze, byly orgenické vrstvy pro-
myty se solankou, @ po vysudeni se sirsnem horelnetym, byly ze
vekua odpereny. |

Bylo ziskéno 2,30 g, #4dené, v nedpise uvedené slouleniny,
ve form& ¥lutohn&d¥ zbervené, pevné ldtky.

Lc/MS, ( System € ):

B% = 3,04 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/Z): 490,0,/MH+/;

Podrobné experimentdlni ddsje p¥i pouZiti postupu U)

Meziprodukt 64)
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'?fipnama 9-/6S=-(5-terc,~-butyl-/1,3,4/-oxediazol-2~yl)=-2,2-di-
methyl-tetnahydro-(3aR,6aS)-furo-/3,4-d//1,3V-dioxol-4ﬁ—"l/—6~
chlor~9H-purinu

Ku roztoku, priprevenému rozpufténim 0,40 g, kyseliny 1-
deoxy-l-(1”6-dihydro-6-oxo—9H-purin—9-yl)-2,3-0;(T-methylethyli-
den)-beta~D-ribofuranové, ( viz odksz na odborny gasopis J.Med.
Chem., 29, 1683,/1986/, sutor R.A.,Olsson se sp. ), ve 10,0 ml,
tetnehydrofursnu, bylo pridéno 0,075 ml, diisopropylethylsminu,
8 vzniklé reekdni sm&s byle michdne pPi teploté 0,0;O°@ po dobu
10,0 minut. ‘

Poté bylo ku reskéni sm&si pridéno 0,016 ml, piveloylchlo-
ridu, @ sm¥s byle poté michéns pfi teploté 0,0 °¢ po dobu 3,0
hodin. Poté byl ku resk¥ni sm&si piidén roztok, ziskeny rozpud- -
t&nim 0,36 g, t-butylhedrszidu trifluoraecetdtu, v tetrshydrofu-
ranu, & vychlezeného ne teplotu 0,0 OC, g smicheného nésledné
se 0,24 ml, diisopropylethyleminu, = tsto resk&nf smés bvle po
vvtemperovéni ne teplotu 20,0 OG, michdne po dobu 20,0 hodin.

Po odstranéni rozpousStédle za vekus, byl vysledny zbytek
pte&isté&n urychlenou chromatografi{ pies silikegel, ze pouZit{
sm&si 5%niho methenolu v dichlormethenu, jeko eludniho &¢inidle,
& bylo ziskdno 0,41 g, pFisludného discylhydrezidu.

Ku roztoku, ptiprasvenému rozpufténim 30,0 mg, vyde zmin&né-
ho discylhydrszidového meziproduktu ve 3,0 ml, N,N-dimethylforme-
midu, @ vychlezeného ne teplotu 0,0 °c, bylo pridéno 45,0 mg,
oxychloridu fosforeéného, & tato reckéni smés bvle michdne pfi
teplotd mistnosti nejprve po dobu 8,0 hodin, & poté pri teplo-
t& 90,0 °C po dobu 2,0 hodim. Po odstrenéni rozpoudtédla ze ve-
kus, byl vznikly zbytek predigtén sutomstickou preparapivni vy~
sokovykonnou kspelinovou chrometografif, ( HPCL), & bylo ziskéno
20,0 mg, %édené, v nadpise uvedené sloufeniny.
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Podrobné experimentdlni ddeje pfi pouZiti postupu V)

Meziprodukt 6%

Priprave (2Ry3R}¢H,5S)—4—(acetyloxy)-5—gr3-/( acetyloxy)-methyl/-
isoxazol—S-y%}-Z—(6- chlor-9H-purin-9-yl)=-tetrahydrofuran-3-yl-
acetdtu

Smés, priprevend smichénim 1,08 g, 6-chlorpurinu, se 20,0
ml, 1,1,1,3,3,3~hexemethyldisilazenu, byle zeh¥ivédna v stmosfe-
¥e dusiku, pri teploté 100,00 °c, po dobu 2,50 hodiny.

Poté, po ochlezeni, bvlo rozpouftédlo z reskdni smési ze
vekua odstrenéno, s zbytek byl ezeotropicky zpracovén § bezvo-
dym toluenem, ( 2 x 2,50 ml ), & sm&s byle poté odperens do su-
che, @ byle ziskdne b&lavé zbervend, pevnéd létke. ku které bylo
priddno v etmosfele dusiku 450,0 mg, 4R-gcetoxy=-2S~(3-acetoxy~-
metﬁyl—isoxazol—S-yl)—SRhmethoxy-tetnahydro-furan—BB#yl esteru
kyseliny octové ve 15,0 ml, bezvodého scetonitrilu, s poté byl
xu této reakdni sm¥si, vychlazené ne teplotu 0,0 %c, ptidén
trimethylsilyl trifluormethensulfondt, ( 1,40 ml Yy

Poté, co byle reekini smés vytemperovénes b&hem 20,0 minut
ne teplotu 20,03°C:, byle zehrivéne p¥i teploté 80,0 OC po dobu
16,0 hodime Po ochlezeni, byle smés nelits do 40,0 ml, nasycené-
ho vodného roztoku hydrogenuhliéitenu sodného, & nésledné byle
extrahovéne 3x vidy se 70,0 ml, ethylacetdtu. Po odd&leni orge-
nické & vodné féze, byly orgenické vrstvy spojeny, & po promyti
se 50,0 ml, solanky byly vysufeny se sirsnem hofelnatym, e za-
hustény do suchs..

Byl zisk#in surovy produkt, ktery byl prelisté&n urychlenou
sloupcovou chrometografii ne silikegelu, ze pou?iti sm&si ethyl-
ecetdt : cyklohexen, ( 1,0 : 1,0), jeko elugniho ¢inidle.

Bylo ziskdno 310,0 mg, Zé4dené, v nedpise uvedené- :sloule-

ny, ve formg& &iré latky, olejovité konzistence,
- 3
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LC/MS, ( System € ):

By = 2,76 minuty;

Humotnostni Spektrometrie,(m/z): 480,0/482,0/MH+//MH+2+/;

Prikled 155)

P¥ipravae (2R,3BW4S}583-2-(6—i /( 18,2S)=2-hydroxycyklopentyl/=
amino}<-9H-purin-9-y1)-5—/3-( hydroxymethyl)-isoxazol=5-yl/~
tetrshydrofuran=3,4-diolu

Ku roztoku, pfipresvenému rozpuiténim 20,0 mg, (2R, 3R, 4R,

53 )b ( acetyloxy)-5—§_3-/( acetyloxy)—methyl/-isoxszol-S-yi}-
2-( 6~chlor—9H-purin-9—y1)-tetnahydrofuran-3-yl—acetétu, ( zis-
keného v rémci predchézejiciho, vy3e popsaného postupu priprevy
Meziproduktu 65), ve 2,0 ml, isopropylalkoholu, bylo pridéno
0,043 ml, N,N-diisopropylethylsminu, & 11,40 ug, 2-hydroxycyklo-
pentylaminu,hvdrochloridu,'a vznikld reek&ni sm&s byle michéne
pri teploté 50,0 °¢, v atmosfere dusiku, po dobu 18,0 hodin.

Poté, po ochlazeni byls smés zs vskue osdpudena do suche,

e vysledny zbytek byl preliStén sutometickou preparativni vyso-
kovykonnou kepslinovou chrometografif, ( HPCL), ( gredientovy
profil 5,0% - 90,0:% (II), po dobu 20,0 minut.

Byl ziskén meziprodukt ve formé triacetoxy chrénéného pro-
duktu, ku kterému byl pridén 1,0 ml, methanolu, @ 0,013 ml, t-
butyleminu, & tato smés byls michdna pfi teploté 0,0 %¢ po dobu
3,0 hodin, Po odpefeni rozpoudtédle zs vekue, bylo ziskéno 5,0
mg, %édené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& bile zbarveneé,

pevné latky.
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Lc/MsS, ( System € ):
Rt = 2,25 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 419,0;/MH+/;

Podrobné experimentdlni ddeje pri pouZiti postupu W)

Meziprodukt 66)

Priprave (2R, 3R, 4R, 5R) -4~ acetyloxy)=-2-ethinyl-5-methoxytetra-
hydrofunen-3—yl-ecetétu

Sm&s, priprevend smichénim 0,965 g, 4R-ethinyl-6R-methoxy-
2, 2-dimethyl-te trehydro-(3aK,6sR)-furo-/3,4-d//1,3/~dioxolu, |
se 1,0 ml, koncentrované kyseliny chlorovodikové, ve 30,Q0:ml,
me thenolu, byle zshiivéne za refluxu pod zpétnym chladilem po
dobu 6,0 hodin.

Poté, po odpsfeni methenolu za vekua, byl ku reskéni smési
pridén del¥i methsnol, e smés byls ddle zsh¥ivéne za refluxu pod
zpétnym chledidem po dobu 16,0 hodin, Po ndsledném ptidént 1,60
ml, pyridinu, byl me thenol op&t ze sm&si ze vekus odpsfen, & po
deldim pPidéni methenolu, byle smés za vekue odpePfene do sucha.

Vznikly zbytek byl rozpustén ve vysufeném dichlormetheanu,
e ku ziskenému roztoku bylo pridéno 1,60 ml, pyridinu, déle
25,0 mg, 4-dimethyleminopyridinu, e 1,37 ml, scetanhydridu, @
tato smés byls michéne p¥i teploté 22,0300, v atmosfePe dusiku,
po dobu 18,0 hodin. Poté byla sm&s za vekue odpasfene do suchs,
e zbytek byl vyttepén mezi 100,0 ml, nasyceného vodného roztoku
kyseliny citronové, ( kyselins citronovéd = kyselina 2-hydroxy-
propan71,2,3-triksrboxylgvé), 8 2% se 75,0 ml, dichlormethenu.
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Po odd&leni orgenické e vodné faze, byly‘organické vrstvy
promyty se nesycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditenu sodné~-
ho, & po vysu¥eni se siranem hoteénetym, byly ze vekus odpereny.

Bylo ziskdno 1,19 g, sleb& Zluté zbervenéd ldatky olejovité
konzistence, kterd byle preliSténa chrometografii pPes silike-~
gel, ( petrona Varien Bondelut, 10,0 g), ze pouZiti smési ethyl-
scetét : cyklohexen, ( 5,0 : 95,0 - 30,0 = 70,0), jako elu¥ni-
ho &inidla.

Bylo ziskdno 724,0 mg, %édené, v nadpise uvedené sloufeni-
ny, ve formd bezbarvé latky, olejovité konzistence,

TLC, ( Si0,, ethylscetdt : cyklohexen; 25,0 : 75,0 ):

R

£ - 0,305

Meziprodukt 67)

Pr{iprava (2R”3H¢4R,5R)-4—(acetyloxy)-2-(6-chlor-9H-purin—9-yl)—_
5-gthinyltetrahydrofuran~3-yl-ascetatu

Sm&s, pripravend smichdnim 250,0 mg, 6=chlorpurinu, set650
ml, hexemethyldisilazenu, byle zeht{ivéna ze stdlého michéni,
v stmosfeibe dusiku, ne olejové ldzni pri teploté 130;0306, po
dobu 2,0 hodim

Poté byl prebytek reegens 2z reekéni sm&si zez vekue odpsfen,
a zbytek byl azeotropicky zprecovédn s vysufenym toluenem, 3 x
5,0 ml ), & byle ziskéna slab& Zluté zbervend pevnaé létka.
Poté bylo 121,0 mg (2R, 3R,4R,5R)=4-( scetyloxy)-2-ethinyl-5-
methoxytetrshydrofuren-3-yl-acetatu, ( ziskeného v rémci pred-
chézejiciho, vyde popsaného postupu pripravy Meziproduktu 66),
pozpulténo po szeotropickém zpracovéni s vysuSenym toluenemn,
W 2x 5,0 ml), rozpudtdno ve vysuSeném scetonitrilu, e ziskeny
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roztok byl pridén ku silylovenému purinu, priprevenému v pied-
chézejici, vyde popsené opersci, s poté, po pridéni 0,334 ml,
trimethylsilyl-triftuormethensulfondtu, byle reekdni smés za=-
h¥{véna pri teploté 73,0 - 74,0 °¢ po dobu 2,0 hodin.

Poté byls sm&s nelita do nesyceného vodného roztoku hydro-
genuhliditenu sodného, & nésledné byle extrshovéns 3x se 60,0 ml,
ethylecetdtu. Po oddé&lent orgenické s vodné fdze, byly orgajcké
vrstvy promyty se solenkou, & po vysuSeni se sirenem hofednatym,
byly z& vekua odpafeny.

Bylo ziskéno 203,0 mg, Zluté zbervené létky olejovité kon=-
zistence, ktersd byle preli¥téna ohrsmetogrefi{ pPes silikagel,

( petrona Verian Bondelut), z® pouZiti smési ethylecetdt : cyklo-
nexsn ,( 10,0 = 90,0 - 60,0 : 40), Jjeko leu¢niho ¢inidls.

Bylo ziskéno 84,0 mg, Zédané, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve formd bezbervé létky, gumovitého charakteru.

TLE, ( Si0,, ethylecetdt : cyklohexsn, 50,0 : 50,0 ):

Re = 05253

Meziprodukt 68)

Pripreva (2R, 3R,4R,5R) =4~ scetyloxy)-2-/6-(1H-1,2,3~benzotris-
z01-1—yl-oxy)-9H-purin-9-yl/-5-ethinyltetrahydrofuren-B-yl-
scetdtu

Sm&s, pripravend smichénim 104,0 wg, (28,3%,43%530-4-
('acetyloxy)-2-(6-chlor-9H%purin~9-yl)-5-ethinyltetnahydrcfursn-
3-yl-scetdtu, ( ziskeného v rémcil predchézejiciho, vyde popsené-
ho popstupu piiprevy Meziproduktu 67), se 136,0 mg, 1-hydroxy-
benzotrieszolu, ve 3,0 ml, vysuSeného N,N-dimethylformemidu, by-
1e zehfivéne pri teplotd 22,0 ¢ po dobu 45,0 hodim. ;

ot
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Poté byle reskdni sm&s nelite do 50,0 ml, ledem vychlaze-
ného, 1M roztoku kyseliny chlorovodikogé, @ poté byle extre-
hovéne 3x vidy se 25,0 ml, dichlormethsnu. Po odd&leni orgenické
g vodné féze, bylv orgenické vrstvy promyty n-jpreve se 20,0 ml,
vody, & poté se 20,0 ml, nesyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli&itenu sodného, & po vysudeni se siranem hote&netym, byly
ze vekus odpateny.

Bylo ziskdno 148,0 mg, Zédené, v nedpise uvedené slouleni=-
ny, ve formg bezbervé ld4tka, gumovitého charekteru.

Lc/Ms, ( System C ):

R, = 3,19 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 464,0,/VH /;

Meziprodukt 69)

Pr{ipreva (23,3834H@5&)-4-( acetyloxy)=-2=-/6-(4-chlor«2-fluor-
anilin)-9H—purin-9—y1/~5-ethinyltetnahydrofuraan-yl-acetétu

Sm&s, priprevend smichénim (2R,3R,5R,5R)-4~(acetyloxy)-2-
/6—(1H—1,2,3-benzotriazol-1-y1-oxy)-9H—purin—9-yl/-5-ethinyl-
tetrehydrofuren-3-yl-scetdtu, ( ziskeného v rémci predchdzeji~
ctho, vyde popsesného postupu pripravy Meziproduktu 68), se 0,63
ml, o-fluom-4-chlorenilinu, byle zeh¥ivéne pri teploté 60,0‘°@
po dobu 22,50 hodiny.

Poté byls reekéni smés prelistiéns chrometografif pres sili-
kxegel, ( Veriesn Bondelut petrona), za pou¥iti smési ethylacetédt
: cyklohexen, ( 10,0 : 90,0 - 60,0 : 40,0), jeko eludniho &inidle.

Bylo ziskéno 55,0 mg, ¥4dené; v nsdpise uvedené sloudeninv.
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TLC, ( 510,, ethylacetdt : cyklohexen, 50,0 :.50,0 ):

R, = 0,30

Meziprodukt 70)

(2R,,3R,4R,6S)=4=( acetyloxy)-5-(3-bromisoxezol-5-yl)=-2=/6-(4~-
chlor—z-fluoranilln)-9H-purin-9-yl)-tetrahydrofuran—B-yl-acetétu

Sm&s, priprevend smichénim 20,0 mg, (2R,3R,4R,5R)=4-( scetyl-
pxy )-2~-/6=(4=-chlor-2-fluoranilin )=-9H-purin-9-yl/-5-ethinylte tre-
furen-3-yl-scetdtu, ( ziskeného v rémci ppedchdze jictho, vy¥e
popseného postupu priprevy Meziproduktu 69), déle 12,50 mg, di-
bromformeldoximu, 39,0 mg, hvdrogenuhliZitenu sodného, 0,075 ml
vody, & 1,50 ml, ethylacetétu, byls michéna pri teploté 22,0 °C,
po dobu 88,0 hodin.

Vzniklé resk®ni sm&s byle vyt¥epdns mezi 20,0 ml, vody, @
3x vidy s 10,0 ml, ethylacetdtu, e po odd&leni organické a vodné
féaze byly»spojené~orgbgické vrstvy promyty se solenkou, @ poté
byly za vekue odpelfeny, -

Zbgtek, ve form§ hn¥d& zbarvené 14tky gumovitého ch?rakte-
ru, byl predistén chromstografii ne silikegelu, ( patrone Varien
Bondelut ), ze pou¥itf sm¥si ethylacetst : cyklohexan, ( 20,0 :
80,0 - 80,0 : 20,0), jeko elu&niho g¢inidle.. :

Bylo ziskéno 16,80 g, %édené, v nadpise uvedené slouleniny,
ve formé& bezbarvé ldtky, gumovitého charekteru,

Lc/MS, ( System G):

R, = 3,60 minuty;

Hmotnostni spektrometrie,(m/z):

595,07 597, /MH'/,/ME+2"/; ,
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.P,t;%ik lad 164)
e

Priprava (2S,3S,4R,5R)=-2-(3-bromisoxezol)-5-yl)-5-/6~(4~chlor-
2-fluoranilin)~-9H-purin-9-yl/=~tetrehydrofuran-3,4-diolu

Sm&s, pripravend smichénim 16,80 mg, (2R,3R,4R,5S5)~4~( sce~
tyloxy)-5-(3-Bromisoxazole5eyl)-2-/6-(4-chlor-2-f1uoranilin)-9H~
purin-9—y1/-tetrehydrofuran-3-yl—acetétu, ( zfskeného v rémei
predchdze jictho, vySe popsaného postupu pfiprevy Meziproduktu
70 ), se 0,08 ml, t-butyleminu v 0,60 ml, methenclu, byla ree-
govéne p¥i teplots 0,0 °C po dobu 1,50 hodiny;_a poté byls od-
petene do suche, e bvlo z1skéno 16,0 mg %4dené, v nedpise uve-
dené sloudeniny.

Lc/Ms, ( System C ):
R, = 3,22 minuty;

Hmotnostni spektrometrie, (m/z): 511,0,/MH+/;

Podrobné experimentélni ddeje p¥i pou?iti postupu Wb)

P¥d{kled 144)

Priprave (2R,3R,§S,58)-2-/6-(4-chlor-2-f1uoranilin)-9H-purin-9-
yl/-5—(3-methylisoxazol-S-yl)-tetrehydrofuran—3,4-diolu

Sm&s, ptipravend smichénim 20,0 mg, (2R,3R,4R,5R)~4~(scetyd~-
oxy)-z-(6-chlor-9H-purin—9—y1)-S-ethinyltetrehydrofuran-3-yl~
acetdtu, s 0,50 ml, bezvodého toluenu, byle déle smichéns se
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0,006 ml, triethyleminu, ddle 0,004 ml, nitroethsnu, & O 012 ml,
fenyllsokyanétu, 8 vznikld reskdni sm&s byla zehPivéne pii te-
ploté 100,0 °C po dobu 24,0 hodin..

Po ochlezeni ns teplotu mistnosti byle sm&s ze vekus zshul-
t&éna, @ vysledny zbytek byl pfeélétén pomoci eutomatlcké prepa-
retivni vysokovﬁkonné kepelinové chromatogrefie, (HPCL), & byl
z1skén meziprodukt, kterg byl po rozpudténi v bezvodém metha-
nolu ochlezen ne teplotu O, 0 °C, @ poté byl reesgovén s 0 02 ml,
t-butylamznu po dobu 1,0 hodiny.

Poté byle reekini sm&s ze vekue zshuSténs, @ bylo ziskdno
143,0 mg, ¥édané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé bile
zbervené, pevné ldatky.

1C/MS, ( System C ):

R, = 2,95 minuty,

Hmotnostnf spektrometrie,(wm/z): 447,0,/MH" /;

Podrobné experimentélni ddeje pri pouZiti postupu X)

PF{fklaed 130)

Priprava (2R,3R,4S, 5R)=-2-/6-( cyklopentylamino)- 9H-pur1n—9-y1/-
5-( 1,5-dimethyl-1H-1,2, 4-trlazol-3-yl) tetrehydrofuren=-3,4-
dlol-trlfluorecetétu

Ku roztoku, piipravenému rozpudténim 250,0 mg,§‘9-/2 2=di-
methy1-6R-(5-methvl-4H-/1 2, 4/-tr19zol-3-y1)-tetrahydro-(3eR
paR)-furo-/3,4-4//1 3/—d1oxol-4R~v1/-9H—pur1n-6-y1} -cykloprppyl—
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eminu, v 10,0 ml, bezvodého toluenu, bylo p¥idénoe 0,47 ml, di~-
metﬁyiﬁdrmamid-dimgthylacetalu, e vznikld reekini sm&s byla ze~
h¥{véna zs refluxu pod zpdtnym chledifem po dobu 7,0thodin. A
Poté byle reskini sm&s ochlezens na teplotu 20,0 °C, e ze
vekus byle zshudténe, Vy¥sledny zbytek byl pfééiétén urychlenou
chrometografi{ ne siliksgelu, ze pou?it{ sm&si ethylacetdt :
methenol, ( 19,0 : 1,0 ), jeko eludnfho ¥inidla. | ‘
V§sledny meziprodukt byl smichén se am¥si kyseline trifluor-
octovd ¢ voda, 9,0 : 1,0 ), e pri teplot& 0,0 Oc byl resgovén
po dobu 6,0 hodin, Poté byle reek¥ni sm&s ze vekua zshuiténe,
@ po nésledném mechenickém zprecovéni e vyJjmuti zbytku s ethyl-
scetdtem, bylo ziskéno 143,0 mg, ¥4dené, v nedpise uvedené slou-
Seniny, ve formd bile zbarvend, pevné létky. |

Anelytické hodnoceni sloudeniny dle sumérniho vzorce

CqgpNg03e CF 300 H. 1,5 HyO:
Vypodteno : C 44,40, H 5,20, N 20,70, %
Nelezeno : C 44,40, H 4,80, N 20,40, %

Podrobné experimentélni ﬁdajg‘pfi,pouziti postupu Z)

Meziprodukt 71)

Priprava (24,3R,4R,5R)~4=( acetyloxy)=2-/( scetyloxy)-methyl/-
5~/2-chlor=-6=( 4~chlor-2-fluorenilin)~9H-purin~-9-yl/=tetrehydro-
fursn-3-yl-acetdtu
Ku roftoku,. priprevenémn rbépi¥ténim 1,0 g, 2,6~dichlor-9-
( 2,3,S-tri-Q-SCetyl-beta-D—ribofuranosyl)-9H-purinu, ( viz .
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-odgorny #ssopis Cened,J.Chem., 59,17, 2608,/1981/, auqzci‘:i.--‘(E
M.J.Robins a B.Uznanski ), ve 25,0 ml, toluenu, bylo postupné&
pfidéﬂo‘so,o mg, pellediumecetdtu, déle 0,50 ml, 4-chlor-2-
fluorenilinu, a 120,0 mg, bis-/2-( difenylfosfin)-fenyl/-etheru,
( viz odborny Zesopis Tett.Lett.,5327-5330,/1998/, autori P.J.
Sedighi, M.C.Herris s Buchweld S.L. ), & vznikld reskni smés
byle michéna pFi teploté 20,0 °C po dobu 15,0 minut.

Po nésledném priddn{ 872,0 mg,.uhli¥itenu cesného, byle re-
ok&ni sm&s zehbivéne pri teploté 90,0 °C po dobu 16,0 hodin. Po-
té byle reekini sm¥s ochlezena ne teplotu 20,0 °C, & vytfepéns
mezi 100,0 ml, ethylscetdtu, e 100,0 ml, vody. Po oddé&leni orge-
nické @ vodné fézé, byle organické vrstve promyta se 100,0 ml,
solsnky, & po vysuleni se sirenem hobte&natym, bylo rozpoudtédlo
ze vakus odstrané&no. ' :

Po preli¥téni zbytku urychlenou chrometografii ns silike-
gelu, ze pouriti sm&si ethylecetdt : cvklohexen, (1,0 : 1,0),
je¥o elu¥niho ¥inidle, bylo ziskéno 400,0 mg, %4dené, v nadpise
uvedené sloudeniny.

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 556,0,/MH+/;

Meziprodukt 72)

P¥ipreve /(3aR,4R,6R,69R)-6-/24chlor~6-(4gchler-2~f1uorenilin)-
9H-purin~9-y1/e2,Z-dimethyltetrahydrefuro-/3,4—y1//1,3/-dioxol-
4-yl)-methanolu

Ku suspenzi, pfipravené nasuspéndovénimQZOO,O'mg, (2R, 3R,
4R,5R)=4=( acetyloxy)-2-/(9cetyloxy)-methyl/—ﬁ—/z-ghlore6-(4-
chloria-flﬁdfinilin)-9H-purin-9-yl/-tetrahydrofuran~3-ylfaceté-
tu, ziakeﬁého v rémei predchdzejiciho, vy§e~popseﬁého posﬁupu'
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pripravy Meziproduktu 71), do 7,0 ml, methasnolu, byly pridény

3 kapky 25%niho roztoku methoxidu sodného v ‘methenolu, & vznik-
18 reakdni sm&s byla michéne p¥i teploté& 20,0 oC po dobu 15,0
mlnut kdy se sm&s vylefils.

P, del¥im michdni resk¥ni sm&si pfl teploté 20,0 ¢ po do-
bu 90,0 minut, se vytvofila sreZenins, které byle izolovéne fil-
‘traci a poté byle sudens za vekus po dobu 16,0 hodin, Vzniklé
srefenina byle rozpu$téne ve sm&si, pFiprevené smichénim 15,0 ml,
gcetonu, & 3,0 ml, 2,2-dimethoxypropanu; a ku vzniklému rozto-
ku bylo pridéno 193,0 mg, kyseliny perae~toluensulfonové, & teto
sm&s byle michdns p¥i teplot& 20,0 ¢ po dobu 3,0 hodin.

Po odastranéni rOZpouétédla ze smési za vekua, byl zbytek
rozpudtén v 50,0 ml, ethylacetétu, e ziskeny roztok byl poqtupné
promyt s 50,0 ml, vody, & s 30, 0 ml, solenky, & po vysuSeni se
sirenem hofe&natym, bylo rozpoudté&dlo za vakua odstrendno. Po
predisténi zbytku chromstografii ne silikagelu, ( pstrone Verien
Bondelut), ze pou?iti sm&si cyklohexen : ethylacetdt, (1,0: 1,0),
jeko eluinfho &inidle, bylo ziskéno 240,0 mg, %é4dené, v nsdpise
uvedené sloudeniny, ve formé& bile zbarvené léatky, p&novitého
charekteru. |

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 470,0,/MH+/;

Podrobné experimentdlni udeje pri pouZiti postupu )

Meziprodukt 73)

P¥{iprave terc.-butyl-4-/(9-§;(2R 3R, 4R, 58)-3 4~bis-(acetyloxy)~-
5-/3~( terc.-butyl)-isoxezol-~> —yl/-tetrahydrofuran-z-yl} ~9H-
~pur1n—6-y1)-amlno/~p1perldln~1-karboxylétu
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!

Ku roztoku, pFipravenému rozpudténim 455,0 mg, 4R-acetoxy-
58-(3-terc.-butyl-isoxazol-5—yl)-2R-(6-chlor-purin—9—y1)-tétre-
hydro-furen-3R-yl-esteru kyseliny octové, ve 20,0 ml, isoprope-
nolu, bylo pridéno 785,0 mg, terc.=-butyl=-4-gmino~l-piperidin-
kerboxyldtu, a 1,03 ml, diisopropylethyleminu, @ vzniklé reekini
sméa byles zehPivéne pfi teploté 95,0 9C po dobu 60,0 hodin,

' Poté byle reskéni sm&s ochlezens, e odpefene zas vekus do
suche, & vysledny zbytek byl rozpudtén ve. 20, O ml, pyridinu, e
xu zfskenému roztoku bylo p¥iddno 19,0 ml, ecetanhydridu, Poté
byle reakéni smés michéne pri teploté mistnosti po dobu 16 O ho=
din, @ po odpefeni zs vekus byl zbytek rozpuéten v 50,0 ml,
ethylecetdtu, Tento roztok byl poté vvtrepdn 2x s 50,0 ml, kyse-
liny citronové, ( kyselins citronovéa = kyseliny 2-hydroxypropen-
1,2,3-trikerboxylové ), & po od&leni orgenické e vodné féze byly
vodné vrstvy extrshovdny se 100,0 ml, ethylacetdtu.

Spojené ethylecetétové extrekty byly vysufeny se sirenem
horednetym, zfiltrovédny e ze vekus byly odpeleny.

Bylo ziskdno 500,0 mg, Zédané, v nedpise uvedené slouleniny,
ve form& %luté zbsrvené, pevné latky.

LC/MS, ( System C ):

R, = 3,59 minuty;

o = .
Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 628,0,/MH /3

Meziprodukt 74)

Priprave (2R,3R,4R,5S8)=4=( scetyloxy)-5-/3-( terc.-butyl)-iso-
x0201=5-y1/=2-/6=( piperidin-4~yl-emino)-9H-purin-9-yl/-tetre-
hydrofuran-3-yl-scetdtu '
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Roztok, pfipreveny rozpusténim 500,0 uwg, terc,~butyle=4-
/(9-5-(2R”33,4R,58)-3,4-bis-( ecetyloxy)=5=/3-( terc.-butyl);
isoxazol-S-tetrahydrofuran-Q—y%} ~9H-purin-6-yl)-smino/~piperi=-
dinel-karboxyldtu, ( zisksného v rémci pPedchézejictiho, vySe po-
pseného postupu piipravy Meziproduktu'73); ve 20,0 ml, spési
kyseline trifluoroctové : dichlormethen, ( 1,0 : 9,0 ), byl
sklsdovén v klidu pPi teplotd 3,0 °C po dobu 16,0 hodin.

Poté, po smichéni se 100,0 ml, nasyceného vodného roztoku
nydrogenuhliZitenu sodného, byle smés extrahovéne se 100,0 ml,:
dichlormethenu, Po odd&leni orgenické a vodné féze byle orgenic-
k4 vrstve promytas se 100,0 ml, nesyceného vodného iogtoku hydro-
genuhliditgnu sodného & poté byle za vekus odpeifene do suchse.

Bylo ziskéno 407,0 mg, %é4dené, v nedpise uvedené sloudeni-
ny, ve formd Z1luté zbarvené, pevné létky, sklovitého charakteru.

Lc/MS, ( System C ):

R, = 2,45 minuty;

: o+,
Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 528,0,/MH /3

Meziprodukt 75)

Priprave (2R,3R,4R,55)=4=( aéetyloxy)—5e73-( terc.~butyl)-iso-
xaz51-5~yl/-2-(6-i./1—(methylsulfonyl)-piperidin—4~yl)-eminq}-
9H-purin-9-yl)-tetrshydrofuren-3-yl-acetétiu

Ku roztoku, pPipraveném rozpust&nim 40,0 mg, (2R,3R,4R,58)~
4-( scetyloxy)=5=/3=( terc.,-butyl)-isoxazol=5=yl/-2~/6-( piperi-
din-4-y1—amino)—9H—purin-9-y1/-tetrahydrofuran-3~y1—ecetétu,
( z{sksného v rémci predchédzejictho, vyge popsaného postupu
priprevy Meziproduktu 74), ve 4,0 ml, tetrshydrofurenu, bylo;
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‘priddno 0,0088 ml, methansulfonylchloridu, & 0,0212 ml, triethyl-
minu, ® vsnikld reek®ni sm&s byle michdne pFi teplot& 20,0 °c,
po dobu 16,0 hedin.

‘Poté byle smés.vytrepdns mezi ethylacetét, ( 2 x 100,0 ml),
e 100,0 ml, vody, e po odd&leni organické s vodné féze, byly
orgenické vrstvy promyty se 100,0 ml, vody, @ po vysuSeni se gai-
renem hotednetym, byly zas vekus odpeleny.

Bylo ziskdno 36,70 mg, %édané, v nadpise uvedené sloudeni~

ny, ve form& bezbervéilétky, gumovitého cherskteru.

Lc/Ms, ( System C ):

R, = 3,20 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 606,0,/MH+/;

Priklad 167)

P¥ipreve (25,3S,4R,5R)=2~/3=( terc.-butyl)-190xazol~5-yl/-5-(6-
{/1~( methylsulfonyl)-plper1d1n~4-yl)-am1n0} -9H-pur1n-9-y1) -
te trahydrofuren~3,4-diolu

Ku roztoku, pPipravenému rozpudténim 36,70 mg, (2R,3R,4R,
55 )=4-( acetyloxy)=5-/ 3=( terc,~butyl)~isoxezol=5=-yl/=2~(6~
8 /1=( methylsulfonyl)-piperidin—4—yl/-emino} -9H-purin-9-yl)=-
tetrahydrofuran-3-yl-acetétu, ( ziskeného v rémci pPedchédzeji-
ciho, vy3e popseného postupu pfipravy Meziproduktu 75.), ve.
2,0 ml, vychlazeného methanolu, bylo priddno 0,038 ml, terc.-
butyleminu, pfi teplotéd 030 c, 8 vznikld reek¥ni smés byls
skledovéne v klidu pfi teplot& 3,0 °C po dobu 1,50 hodiny.

PQ nésledném odpefeni sm&si bylo ziskéno 30, 80 mg, Zddené,
v nadplse uvedené slouéenxny, ve formé bile zbaervené, pevné

'1étky.
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Lc/Ms, ( System C ):

Rt = 2,69 minuty,

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 522,0,/MH+/;

Podrobné experimentdlni ddsje pFi pouZiti postupu Bb)

Meziprodukt 76)

Priprava (2R,3R,4R,5S)=4-( acetyloxy}{{WB-/( scetyloxy)-methyl/-
isoxazol~5-y}} «2-/2=chlor-6=(4=chlor=-2=-fluorenilin)-9H-purin-
9-yl)=~tetrahydrofuran-3-yl-acetdtu '

Ku roztoku,pfiprevenému rozpuiténim 50,0 mg, 4R~-acetoxy-5S-
(3-acetoxymethyl-1soxazal-B-yl)-zﬁ-(2 6-d1chlor—pur1n~9—yl )-
tetrahydro-furan—3R—y1 esteru kyseliny octové, ve 2,0 ml, tolue-
nu, bylo p¥idéno 2, 20 mg, octenu pelladnetého,; (. pelledium(II)-
scetét), déle 6,0 mg, 2,2bis-( difenylfosfin)~1,l<bineftylu, &
28,50 ‘mg, 4-chlor-2-f1uoran111nu, e vznikléd reek&ni smés byle
michéne v atmosfere dusiku, po dobu. 20 O minut.

Poté, po pridéni 38,0 mg, uhliZitenu cesného, bvle reakdng
sm&s michéne ddle p¥i teplot& 80,0 °c po dobu 24,0 hodin, Po -
ndsledném ochlezeni, byle sm&s ne¥ed¥na s 25,0 ml, ethylscetétu,
e po postupném promyti s 25,0 ml, vody, & 25,0 ml, solenky, byls
za vekua odpefens,

Zbytek byl prelistén sutomet.preperativni vysokovykonnou
kapelinovou chromatogrefif, ( HPCL), ( gredientovy profil 5,0 -
90,0,% ), (II), po dobu 18,5 minuty), @ bylo ziskéno 3,02 mg,
2édené, v nadpise uvedené slouéenlny, ve form& bile zbervené,
pevné latkye.
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LC/MS,, ( System C ):

"R = 3,52 minuty,

t

Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 623,0,/MH+/;

Meziprodukt 77)

Pr{preva (2R,3R,4S,58)=-2-/ 2-chlor-6-( 4~chlor-2-fluorenilin)=-
9H-pur1n—9-yl/- 5=/3=( hydroxymethyl)-lsoxazol-S-yl/-tetrahydro-
furen=-3, 4-d101u

Ku roztoku, p¥iprevenému rozpu3ténim 4, 02 mg, (2R,3R,4R,5S5)~
4-( acetyloxy)=5- { 3=/ acetyloxy)-methyl/-lsoxazol-S-yI} -2~
/2=-chlor-6=( 4—chlor-2~f1uoran111n)-9H-pur1n-9~y1/-tetrahydro-4
furen-3-yl-acetdtu, ( ziskeného v rémci pFedchdzejictho, vise
popseného postupu p¥iprevy Meziproduktu 76), pPi teplot& 0,0 °C
ve 2,0 ml, methanolu, bylo pifidéno 0,012 ml, terc.-butyleminu,
e vzniklé reek¥ni sm&s byle ponechdne stdt v klidu p¥i teploté
0,0 °¢ po dobu 3,0 hodin.. = T T

Po ndsledném odpefeni rozpoult&dla ze sm&si ze vekus, bylo
21skdno 2,48 mg, %4dené, v nedpise uvedené sloueniny, ve formé
¥1uté zbarvené ldtky, gumovitého charaskteru.

LC/MS, ( System Qﬁ):

R, = 3,j0 minuty;

 Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 497,0,/MH+/;
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- Podrobné experimentdlnf ddeje pHi pou¥itf postupu Cc)

Meziprodukt 78)

Priprave (3aR,4S,6R,6aR)=N= acetyl-/6-(4~-chlor-2-fluoranilin)-
9H-purin-9-yl/-2,2-dimethyltetrehydrofuro~/3,4-d//1,3/-dioxol-
4-karbohydrezidu

Ku roztoku, priprevenému ze stdlého michdni, e pIi teploté
0,0 °C, rozpu¥ténim 50,0 mg, (32R,45,6R,6aR)=-6-/6-(4=chlor-2-
fluorenilin)=9H-purin-9-yl/-2,2-dimethyltetrehydrofuro=/3,4-d/
/1,3/-dioxol-4~karbohydrezidu, ve 2,0.ml, N,N-dimethylformemidu,
bylo pridédno 28,0 Sul diisopropylethyleminu, & 9,0 mg, acetyl=-
chloridu, a vzniklé resk®ni sm&s byle michdne pii teplot& 0,0 °c
po dobu 5,0 hodin. ' '

Poté byle reskni smés vyt¥epdns mezi 20,0 ml, ethylacetdtu,
a 20,0 ml, vody, & po odd&leni orgsnické o vodné féze, byle orga-
nickd vrstva promyte s 20,0 ml, solenky, a po vysufen{ se sirsenem
hofednetym bylo rozpou¥tédlo ze vskue odstranéno.

Vznikly zbgptek byl predidt&n sutomet,preperetivni vysoko-
vykonnou kepelinovou chrometografif, ( HPCL ), ( gradientovy
prodil 5,0 - 95,0 %, (II), b&hem 18,5 minuty), & bylo ziskéno
25,0 mg, ¥édené, v nedpise uvedené sloufeniny.

LC/MS,
R, = 2,87 minuty;
Hmotnostni spektrometrie,(m/z): 506,0,/MH" /3

Nésledujfci stupn& jsou esnelogické s postupem A).
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Pokusy s reporterovym genem

Agonistickd u¢innost byla méféna na vaje&nikovych
bufikach &inského k¥edka, CHO s obsahem systému
CRE/SPAP/HYG (CRE = cyklicky prvek pro AMP, HYG = prvek
pro odolnost proti hygromycinu, SPAP = prvek pro sekreci
alkalické fosfatazy z placenty), po stimulaci cAMP
dochazi na zakladé tohoto systému k produkci SPAP. Byla
pouzita bun&lna linie po stalé transfekci genem pro
lidsky receptor adenosinu Al nebo genem pro lidsky
receptor adenosinu A3 kromé& svrchu uvedenych prvkl. Bunky
byly naneseny do vyhloubeni ploten s 96 vyhloubenimi s
obsahem Zivného prosttedi a byly inkubovany 1 hodinu pri
teplot& 37 °C. Pro m&feni u€innosti byly agonistické
latky pridany do pfislusnych vyhloubeni v koncentracich
10°1° 2% 107° M. Po 15 minutach byla provedena stimulace
cAMP pridénim maximalni koncentrace forskolinu. Véeéhny
puiky pak byly inkubovany daldich 5 hodin pfi teploté
37 °C, pak byly zchlazeny na teplotu mistnosti, naceZ byl
pridan substrat pro fosfatazu (p-nitrofenolfosfat, pNPP),
ktery byl pfeveden plisobenim SPAP na barevnou reakéni
slozku, nade? byla vyhloubeni uvedené plotny odeltena
prisludnym zarizenim. S ode&tenych hodnot je moZno
vypo&itat zavislost inhibice produkce SPAP, stimulované
forskolinem ptsobenim agonisty na koncentraci. Jeden z
pouZitych agonistl byl standardni neselektivni agonista,
N—ethylcarboxamidadenosin, NECA, G&innost vsSech agonistu,
podrobenych této zkousce pak byla vyjadfena relativné k
udinnosti tohoto standardu NECA.

ECR = hodnota koncentrace, stejné u&inné jako NECA, jehoz

G&innost se poklada za 1.




Tabulka 2. U&innost pfi zkou3ce s
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reporterovym genem

priklad &. Receptor A1 Receptor A3
~adenosimi’ adenosima
ECR* ECR*

3 4.16 152

4 5.65 152 |
6 1.71 134 ;
12 2.28 254

14 58 1066.71

16 9.6 201

19 5.15 172

21 23.26 321

22 8.75 423

28 - 0.42 447

37 419 507

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 13.9

127 0.21 21.62

129 15.5 >199

131 0.15 199.01

132 0.53 >22.4

133 25.47 466.92

134 3.28 >245.4 o
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135 0.48
136 1.95

138 1.31
139 10.64 228
141 12.08 228
143 19.6 >74 .1
144 2.8
145 24.9
163 1.34 232
164 43
177 2.01 122

178 7.42 >471

179 12.6
180 181 >471
181 8.57
182 3.48

“ECR = koncentrace relativne ke koncentraci NECA,

kterd se pokladi za 1 (viz popis u pokusu

s reporterovym genem}
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PATENTOUVE NAROKY

1. Adenosinové derivaty obecného vzorce I
R’ |
NH
NI ~ N
|
RL/L\N/ N/J )
—Z X
1o
R W |
RO’ OR®

kde X znamenad O nebo CHgz,

R? znamena Cl-C3alkyl, Cl-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku,

‘R3 snamend atom vodiku, fenyl, popfipadé substituovany
atomem halogenu, 5 nebo 6-&lennou heteroarylovou skupinu,
Ccl-Céalkoxyskupinu, C1-C6alkylO(CHz)n, kde n znamena 0 aZz
6, c3-C7cykloalkyl, C1—C6hydroxYalkyl, atom halogenu,
Cl-C6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
Cc1-Cé6alkenyl nebo Cl-Céalkinyl, popfipadé substituovany
alespoil jednim atomem halogenu,

Y a 7 znamenaji O, N, CH nebo N(Cl-C6éalkyl),

W znamend CH, O, N, S nebo N(Cl-Céalkyl),

pricemz alesponl jeden ze symbolld W a 2 znamend heteroatom
a v pripadé, Ze Y, Z a/nebo W znamend atom dusiku, Jje
zfejmé& nepfitomnost dal3iho atomu vodiku,

za predpokladu, Ze V pripadé, Ze W znamenéd skupinu CH,

7 znamena atom dusiku a Y atom kysliku, ma R® vyznam,
odli3dny od atomu vodiku,

R¢ a R nezavisle znamenaji atom vodiku nebo c1-Céalkyl s

pfimym nebo rozvétvenym retézcem,




R! znamena atom vodiku nebo nékterou ze skupin

(1) - (alk),-C3-C7cykloalkyl, v&etné premosténé
cykloalkylove skupiny, pricemZ cykloalkylova skupina je
popfipade substituovana alespoil jednim substituentem ze
skupiny OH, atom halogenu, Cl-C3alkoxyskupina, (alk)
snamena Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamend O nebb 1,
(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespon jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo S, popfipadé substituované alespon
jednim substituentem ze skupiny C1-C3alkyl, -CO2-Cl-
_c4alkyl, -CO(Cl-C3alkyl), -S(=0)a-Cl-C3alkyl, ~CONR?R®,
kde R® a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
Cl—CBalkyl, nebo =0 a v pfipadé, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, je tento atom siry popfipadé
substituovan skupinou (=0)n, kde n znamena 1 nebo 2,

(3) Cl-Cl2alkyl s pfimym nebo rozvétvenym rfetézcem,
popripadé obsahujici v alkylovém retézci jednu nebo v&tsi
poc¢et skupin O, S(=0),, kde n znamend 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popfipadé substituovany jednim nebo
vét3im pocltenm substituent® ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, C3-C7cykloalkyl nebo NR?R®, kde
R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, Cc3-C7cykloalkyl
nebo Cl-C6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,
popripadé substituovany C3-C7cykloalkylovym zbytkemn,

(4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce

Q0

kde B znamend 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky aromaticky

kruh, obsahujici alespon jeden hetercatom ze skupiny O, N
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nebo S, pricemZ bicyklicky kruh je véazan na atom dusiku
ve sloudenin& vzorce I pfes atom v kruhu A a kruh B je

popripadé substituovan skupinou -C0,-Cl-C3alkyl,

(5) fenylovou_skupinu, popripadé substituovanou jednim
nebo vétdim podtem substituentl ze skupiny atom halogenu,
SO53H, - (alk)aOH, - (alk)n-kyanoskupina, - (0),-Cl-C6alkyl,
popripadé substituovany alespoil jednim atomem halogenu,
—(alk)nitroskupina, -(0)a~(alk)a=COzR%, - (alk) ,~CONR°R?,
~(alk)a—-COR®, -(alk)n-SOR%, - (alk)n=SO2R®, ~ (alk) n—SO2NR°RY,
—(alk)sOR®, - (alk)a—(CO)n-NHSO2R®, - (alk),~NHCOR®,
—(alk)nNR%§, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamenéd

Cl-Céalkylenovou skupinu nebo C2-Cé6alkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, ;ubstituovanou 5 nebo 6-Clennocu
heterocyklickou aromatickou skupinou, pficemZ tato
heterocyklickéd aromaticka skupina je popfipadé
substituovana Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
~-NR°RY,

RS a RY nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C3alkyl
nebo v pripadé skupiny -NR°R? mohou tyto substituenty
tvofit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, poptipadé obsahujici dal3i heteroatomy, pfiéémi
tento heterocyklicky kruh je popripadé dale substituovéan
alespofi jednou Cl-C3alkylovou skupinou,

R® znamend Cl-C3alkyl,

jakoZz i soli a solvaty téchto sloudenin, zvlasté
fyziologicky prijatelné soli a solvaty pro pouZiti k
1é&ebnym tcellm, uvedené derivaty jsou agonisty na

adenosinovém receptoru Al.
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2. Adenosinové derivaty obecného vzorce Ia

|

NH
NN
)‘\/

O OR

N
’ J (12)

kde X znamenad O nebo CHz,

R? znamena Cl-C3alkyl, Cl-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku, _

R3 znameni atom vodiku, fenyl, popfipadé substituovany
atomem halogenu, 5 nebo 6-&lenny heteroaryl,
c1-Cé6alkoxyskupinu, Cl-Céalkyl s pfimym nebo rozvétvenym
tfet&zcem, popfipadé substituovany alespoil jednim atomem
halogenu, C3—C7cykloalkyl, Cl-Céhydroxyalkyl nebo atom
halogenu, ‘

Y a 7 znamenaji O, N nebo CH,

W znamena CH, O, N nebo S,

prticemi alespoii jedna skupina W a 2 znamend heteroatom a
v pfripadé&, Ze Y, Z a/nebo W znamena atom dusiku, je
zfejma pritomnost nebo nepfitomnost dal3iho atomu vodiku,
za predpokladu, e v pripadé, Ze W snamena CH, Z znamena
atom dusiku a Y znamena atom kysliku, méa R3‘VYZnam,
odlidny od atomu vodiku,

R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Ccl-Cealkyl s

primym nebo rozvétvenym retézcem.

R! znamena atom vodiku nebo nékterou ze skupin
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(1) - (alk)a-C3-C7cykloalkyl, véetné premosténé
cykloalkquvé skupiny, pricemZ cykloalkylova skupina je
popripade substituovana alespoil jednim substituentem ze
skupiny OH, atom halogenu, Cl-C3alkoxyskupina, (alk)

znamena Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamena 0 nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alesponi jednoho heteroatomu z€
skupiny O, N nebo S, popfipadé substituované alespoil
jednim substituentem ze skupiny Cl-C3alkyl, -CO2- Cl—
-C4alkyl, -co(Cl-C3alkyl), -S(=0),-Cl- Cc3alkyl, ~CONR®R®,
kde R® a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
Cc1-C3alkyl, nebo =0 a v pfipadé, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, je tento atom siry popfipadé

substituovan skupinou (=0)n, kde n znamend 1 nebo 2,

(3) Cl-Cl2alkyl s primym nebo rozvétvenym fetézcem,
popfipadé obsahujici v alkylovém retézci jednu nebo vE&t35i
po&et skupin O, S(=0),, kde n znamend 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popripadé substituovany jednim nebo
vétdim poétem substituentl ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, C3-C7cykloalkyl nebo NR?R®, kde
R® a RP nezavisle znamenajl atom vodiku, C3-C7cykloalkyl
nebo Cl-Cé6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym reté&zcem,

popfipadé substituovany c3-C7cykloalkylovym zbytkem,

(4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce
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kde B znamenad 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespofl jeden heterocatom ze skupiny O, N
nebo S, pricemZ bicyklicky kruh je vazan na atom dusiku
ve sloudenin& vzorce I pfes atom v kruhu A a kruh B je

popfipadé substituovan skupinou -C0,-Cl-C3alkyl,

(5) fenylovou skupinu, popripadé substituovanou jednim
nebo v&tsim podtem substituentd ze skupiny atom halogenu,
SOsH, - (alk)aOH, - (alk),~kyanoskupina, -(0),-Cl-Cé6alkyl,
poptipadé substituovany alespoifl jednim atomem halogenu,
-(alk)nitroskupina, —(O)m—(alk)n~C02RC, —(alk)n—CONRcRd,
~(alk),-COR®, -(alk),=SOR®, -(alk)n=-SOzR%, - (alk)n~SO2NR°R?,
- (alk)aOR®, —(alk)n~(CO)m—NHSOZRe, - (alk),~NHCORS,
—(alk),NR°RY, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamena

Cl-Cé6alkylenovou skupinu nebo C2-C6alkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-¢lennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pricemz tato
heterocyklicka aromaticka skupina je popripadé
substituovéna Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
~NR°R,

RS a RY nezavisle znamenaji atom vodiku nebo C1-C3alkyl
nebo v pfipadé skupiny -NRRY mohou tyto substituenty
tvorit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, poptfipadé obsahujici dal3i heteroatomy, pricemZ
tento heterocyklicky kruh Jje popfipadé dale substituovan
alespofi jednou Cl-C3alkylovou skupinou,

R® znamena Cl-C3alkyl,

jakoZ i soli a solvaty t&chto slou&enin, zvlasteé
fyziologicky prijatelné soli a solvaty pro pouZziti k
lé8ebnym &elim, uvedené derivaty jsou agonisty na

adenosinovém receptoru Al.
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3. Adenosinové derivaty obecného vzorce Ib

Z/IL/ NJ ()

kde X znamena O nebo CHz,

R? znamena c1-C3alkyl, Cl-C3alkoxyskupinu, atom halogenu
nebo atom vodiku, {

R} znamend atom vodiku, fenyl, popfipade substituovany
atomem halogenu, 5 nebo ¢-&lennou heteroarylovou skupinu,
Cc1-Céalkoxyskupinu, C1-C6alkylO(CHz)n, kde n znamena 0 aZ
6, C3- C7cykloalkyl C1-Céhydroxyalkyl, atom halogenu,

Cl- -C6alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem,
cl-Cé6alkenyl nebo Cl- Céalkinyl, popfipadé substituovany
alespofi jednim atomem halogenu,

Y a 7 znamenaji O, N, CH nebo N(Cl-Cé6alkyl),

W znamend CH, O, N, S nebo N(Cl-Ce6alkyl),

pric¢emz alespoil jeden ze sympbold W a Z znamend heteroatom
a v ptipadé, Ze Y, 2 a/nebo W znamend atom dusiku, je
zfejmé& nepritomnost dal3iho atomu vodiku,

za predpokladu, Ze V pfipadé, Ze W znamené skupinu CH,

7 znamena atom dusiku a Y atom kysliku, ma R® vyznam,

odli3ny od atomu vodiku,
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rY a RS nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-Cé6alkyl s
pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,

R! znamend atom vodiku nebo neékterou ze skupln

(1) —(alk)n—CBfC7cykloalkyl, v&etné premosténé
cykloalkylové skupiny, pricemZz cykloalkylova skupina je
popripade substituovana alespoll jednim substituentem zée
skupiny OH, atom halogenu, Cl-C3alkoxyskupina, (alk)

znamend Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamend 0 nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespoil jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo 3, popripadé substituované alespon
jednim substituentem ze skupiny Cl-C3alkyl, -CO2;-Cl-
-C4alkyl, -CO(Cl-C3alkyl), -5 (=0),-Cl-C3alkyl, ~CONR®R®,
kde R* a R° nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
C1-C3alkyl, nebo =0 a v pripadé, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, je tento atom siry poptfipadé

substituovan skupinou (=0)n, kde n znamena 1 nebo 2,

(3) Cl-Cl2alkyl s primym nebo rozvétvenym Treté&zcem,
popripadé obsahujici v alkylovém fet&zci jednu nebo veétsi
poéet skupin O, S(=0),, kde n znamena 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popripadé substituovany jednim nebo
vétEim podtem substituentu ze skupiny fenyl, atom
halogenu, hydroxyskupina, C3-C7cykloalkyl nebo NR®R®, kde
R® a R° nezavisle znamenajl atom vodiku, C3-C7cykloalkyl
nebo Cl-C6alkyl s pfimym nebo rozvétvenym retézcem,

poptfipade substituovany C3-C7cykloalkylovym zbytkem,

(4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce




231 .

kde B znamena 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespofi jeden heteroatom ze skupiny O, N
nebo S, pricemZ bicyklicky kruh je vazan na atom dusiku
ve sloudeniné& vzorce I pfes atom v kruhﬁ A a kruh B je

poptipadé substituovan skupinou -C0,-C1-C3alkyl,

(5) fenylovou,skupinu, popfipadé éubstituovanou jednim
nebo vét3im poltem substituentd ie skupiny atom halogenu,
SOsH, -(alk)qOH, - (alk),-kyanoskupina, —(O)n—Cl—C6alkyl,
popripadé substituovany alespoifl jednim atomem halogenu,
~(alk)nitroskupina, =(0)a-(alk) __CO,RS, - (alk),—CONR°R%,

~ (alk)a-COR®, -(alk)a=SOR®, - (alk)a—SO2R%, ~ (alk) n~SONR°RY,
—(alk)nORc, —(alk)n—(CO)m—NHSOZRe,A—(alk)n—NHCORC,
—(alk)sNR°R®, kde n a m znamenaji O nepbo 1 a alk znamena

Cc1-C6alkylenovou skupinu nebo C2-Céalkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-¢lennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pficemZ tato
heterocyklicka aromatickéd skupina je popfipadé
substituovana Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou
-NR°RY, '

R¢ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C3alkyl
nebo v pripadé skupiny -NR°RY mohou tyto substituenty
tvoXit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, popfipadé obsahujici daldi heteroatomy, pricemZ ,
tento heterocyklicky kruh je popfipadé dale substituovan
alesponl jednou c1-C3alkylovou skupinou,

R® znamena Cl-C3alkyl,
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za predpokladu, Ze v pripadé, Ze R! i R’ znamenaji atomy
vodiku a R?® znamen&d atom halogenu, ma R® vyznam, odli3ny
od methylové, ethylove, n-propylovée, isopropylové nebo
cyklopropylové skupiny, od skupiny CH(OH)CH; a od
Ccl-C3alkoxyskupiny,

jako? i soli a solvaty téchto slouenin, zvladté jejich

fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

4. ‘Adenosinové derivaty obecného vzorce Ic
R1
NH
N| ~ P
//L\ = /J
RZZ N N (te)
IOS
R W |
RO OR®

kde X znamenad O nebo CHa,

R? znamend Cl-C3alkyl, Cc1-C3alkoxyskupinu, atom halogenu-
nebo atom vodiku,

rR3 znamena atom vodiku, fenyl, popfipadé substituovany
atomem halogenu, 5 nebo 6-&lenny heteroaryl,
c1-Cé6alkoxyskupinu, Cl-Céalkyl s pfimym nebo rozvé&tvenym
fetdzcem, popfipadé substituovany alesponl jednim atomem
halogenu, Cc3-C7cykloalkyl, Cl1-Cé6hydroxyalkyl nebo atom
halogenu,

Y a 7 znamenaji O, N nebo CH,

W znamenad CH, O, N nebo 3,
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pri¢emZ alespon jedna skupina W a Z znamena heteroatom a
v pripad&, Ze Y, Z a/nebo W znamend atom dusiku, Jje
z¥ejma pritomnost nebo nepritomnost daldiho atomu vodiku,
za predpokladu, Ze Vv pripad&, Ze W znamené& CH, Z znamena
atom dusiku a ¥ znamend atom kysliku, méa R?® vyznam,
odlisny od atomu vodiku,

R? a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-Céalkyl s

pfimym nebo rozvétvenym Yetézcem.
Rl znamena atom vodiku nebo né&kterou ze skupin

(1) -(alk)s-C3-C7cykloalkyl, véetné premosténé
cykloalkylové skupiny, priéemZ cykloalkylova skupina je
poptripade substituovéana alesponi jednim substituentem zée
skupiny OH, atom halogenu, Cl-C3alkoxyskupina, (alk)

znamend Cl-C3alkylenovou skupinu a n znamenad 0 nebo 1,

(2) alifatickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 4 az
6-&lenné kruhy s obsahem alespon jednoho heteroatomu ze
skupiny O, N nebo S, popfipadé substituované alespon
jednim substituentem ze skupiny C1-C3alkyl, -COx-Cl-
~C4alkyl, -CO(C1-C3alkyl), -S(=0),-Cl-C3alkyl, -CONR®R®,
kde R® a R® nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
Cl-C3alkyl, nebo =0 a v pfipadé, Ze heterocyklicky kruh
obsahuje atom siry, je tento atom siry poptripadé

substituovan skupinou (=0),, kde n znamena 1 nebo 2,

(3) Cl-Cl2alkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem,
popfipadé obsahujici v alkylovém Fet&zci jednu nebo vétsi
polet skupin O, S(=0)n, kde n znamend 0, 1 nebo 2 a N,
alkylové skupiny jsou popripadé& substituovany jednim nebo

vétsim podtem substituentld ze skupiny fenyl, atom
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halogenu, hydroxyskupina, C3-C7cykloalkyl nebo NR®R®, kde
R* a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, Cc3-C7cykloalkyl
nepbo Cl-Céalkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem,

poptfipadé substituovany C3-C7cykloalkylovym zbytkem,

(4) kondenzovany bicyklicky aromaticky kruh vzorce

kde B znamena 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky aromaticky
kruh, obsahujici alespon jeden heteroatom ze skupiny O, N
nebo S, pricemz bicyklicky kruh Jje vazan na atom dusiku
ve sloudeniné vzorce I pfes atom v kruhu A a kruh B je

popfipade substituovan skupinou -C0O,-C1-C3alkyl,

(5) fenylovou skupinu, popfipadé substituovanou jednim
nebo v&tdim poctem substituent ze skupiny atom halogenu,
SOsH, -(alk)sOH, -(alk)a—kyanoskupina, - (0)~C1-C6alkyl,
poptipadé substituovany alespon jednim atomem halogenu,

- (alk)anitroskupina, - (0) n= (2lk)a=CO2R, — (alk)n-CONRR?,
~(alk)a,-CORS, -(alk)a-SOR%, ~(alk),~SO,R®, - (alk),-SO:NRR%,
- (alk)nOR%, - (alk) a- (CO) n=NHSO2R®, - (alk),—NHCORS,
~(alk)NR°RY, kde n a m znamenaji 0 nebo 1 a alk znamena

Cl-C6alkylenovou skupinu nebo C2-Céhalkenylovou skupinu,

(6) fenylovou skupinu, substituovanou 5 nebo 6-Clennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, pficemZ tato
heterocyklicka aromatickéd skupina je popripadé
substituovana Cl-C3alkylovou skupinou nebo skupinou

-NR°RY,
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RS a RY nezavisle znamenaji atom vodiku nebo Cl-C3alkyl
nebo v pripadé& skupiny -NR°R? mohou tyto substituenty
tvorit s atomem dusiku 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh, popripadé& obsahujici dals$i heteroatomy, pricemz
tento heterocyklicky kruh je popfipadé dale substituovan
alesponl jednou Cl-C3alkylovou skupinou,

R® znamena& Cl-C3alkyl,

za pfedpokladu, Ze v pripadé, Ze R' i R® znamenaji atomy
vodiku a R? znamend atom halogenu, ma R® vyznam, odli3ny
od methylové, ethylové, n-propylové, isopropylové nebo
cyklopropylové skupiny, od skupiny CH(OH)CHj; a od
Cl-C3alkoxyskupiny,

jakoZ 1 soli a solvaty t&chto slouéenin, zv1lasté jejich

fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

5. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokl
1 a? 4 s malou nebo Zadnou agonistickou u¢innosti na

receptoru A3.

6. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokt
1 a¥ 5, v nichZ heterocyklické skupiny s obsahem W, Y a 2
zahrnuji isoxazolovou, oxadiazolovou, pyrazolovou,

oxazolovou, triazolovou a thiadiazolovou skupinu.

7. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku
1 a% 6, v nichZ heterocyklicke skupiny s obsahem W, Y a Z
jsou isoxazolovad skupina a 1,2,4- a 1,3,4-oxadiozolova

skupina.

8. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokl

1 a2 7, v nichz R? znamend atom vodiku, methyl,
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methoxyskupinu nebo atom halogenu, s vyhodou atom vodiku

nebo chloru.
9. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku
1 az 8, v nichZ R! znamend skupinu (alk),—-C3-Cécyklo-
alkyl, kde n znamena 0 nebo 1 a cykloalkylova &ast Jje
nesubstituovand nebo je substituovéna alespon jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, zvlasteé fluoru a
hydroxyskupina, n = 0.

10. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokl
9, v nich# cykloalkylova cast je nesubstituovédna nebo je
substituovana jednou skupinou OH.

11. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroki
10, v nich# cykloalkylova skupina obsahuje v kruhu 5
atomd uhliku.

12. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokl
1 a% 8, v nichz Rr? Znamenaji substituovanou nebo
nesubstituovanou alifatickou heterocyklickou skupinu,
pridemZ substituent se voli ze skupiny -CO,-Cl-Cédalkyl.
13. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku
12, v nichZ je alifaticka heterocyklicka skupina
nesubstituovand nebo v pfipadé, Ze substituentem je -CO2-
-Cl-Cdalkyl, je heterocatomem atom dusiku a substituent Jje
pfimo vazan na atom dusiku v kruhu.

14.

Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku

12 a 13, v nichZ je heterocyklicky kruh 6-Clenny.
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15. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku
14, v nichZ heterocyklicky kruh obsahuje pouze 1

heteroatom ze skupiny O, N nebo S.

16. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokl
1 az 8, v nichZ R' znamend Cl-Céalkyl s pZimym nebo
rozv&tvenym ret&zcem, popripadé s Fet&zcem, preruSenym
alespoil jednou skupinou S(=0)n a/nebo N, pfridemZ v
ptipadé&, Ze se Vv Ffet&zci nachazi skupina S(=0)n, znamena
n s vyhodou 1 nebo 2 a skupina je nesubstituovanad nebo je

substituovana alespon jednou hydroxyskupinou.

17. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle narokul
1 aZ 8, v nichzZ R! znamena fenyl, substituovany 1 nebo 2
substituenty ze>skupiny hYdroxyskupina, alkyl, zvlaste

Cl-Cdalkyl a atom halogenu.

18. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku

17, v nichZ je fenyl disubstituovén v poloze 2,4.

19. Adenosinové derivaty obecného vzorce I podle naroku

16 a 17, v nichZ obé&ma substituenty Jjsou atomy halogenu.

20. BAdenosinové derivaty obecného vzorce 1 podle
nékterého z narokd 1 a# 19, v nichz R® i R® znamenaji

atomy vodiku.

21. Adenosinové derivaty obecného vzorce 1 podle naroku
1 ze skupiny:
(28,38,4R,5R)—2—(5—terc.butyl—[l,3,4]oxadiazol—2-yl)—5-
—[6—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]~
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
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ethylester kyseliny 4-{9-[55-(5-terc.butyl-
—[l,3,4]oxadiazol—2-yl)—3R,4S—dihydroxytetrahydrofuran—
—2R—yl]—9H~purin—6—ylamino}—piperidin—l—karboxylové,
(ZS,BS,4R,5R)—2—(5—isopropyl—[l,3,4]oxadiazol—2—yl)—5—[6—
—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]—tetrahydrofuran—
-3,4-diol, -

ethylester kyseliny 4-{9-[5S-(5-cyklopropyl-
—[l,3,4}oxadiazol—2—yl)—3R,4S—dihydroxytetrahydrofuran—
—2R—yl]~9H—purin—6—ylamino}~piperidin—l—karboxylové,
(28,38,4R,5R)—2—(5—terc.butyl—[1,3,4]oxadiazol—2—yl)—5—
—[6—(4—chloro—2—fluorofenylamino)—purin—9—yl]—
-tetrahydrofuran-3, 4-diol,

(25, 3S, 4R, 5R) -2- (5—-ethyloxazol-2-yl)) -5-[6-
—(tetrahydropyran—4-ylamino)-purin—9~yl]—tetrahydrofuran—
~3,4-diol, ,
(2S,3S,4R,5R)-2—(3—cyklopropyl—[l,2,4]oxadiazol—5—yl)—5~
~[6—(ZS—hydroxycyklopent—(S)—ylamino)—purin—9—yl]—
-tetrahydrofuran-3,4-diol,
(25,38,4R,5R)—2—(3—terc.butyl—[l,2,4]oxadiazol—5-yl)—5-
—[6—(28—hydroxycyklopent~(S)—ylamino)—purin—9—yl]—
-tetrahydrofuran-3,4-diol, ‘
(28,38,4R,5R)—2—(3—cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—5—
—[6—(tetrahydropyran—4—ylamino)—purin—9—yl]-
-tetrahydrofuran-3, 4-diol,
(25,38,4R,5R)—2—(3—terc.butylisoxazol—5—yl)—5—[6—
—(tetrahydropyran—4-ylamino)-purin—9—yl]—tetrahydrofuran—
-3,4-diol,

ethyl 4—({9—[(2R,3R,4S,55)—3,4—dihydroxy—5—(3—methyl—
—1,2,4—oxadiazol—5—yl)tetrahydrofuran—z—yl]—9H—purin—6—
-yl}amino)piperidin-l—karboxylét,
(28,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)—1,2,4-oxadiazol—5—yl]—5—
—{6—[(cyklopropylmethyl)amino]—9H—purin—9—

oecess
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-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,35,4R,5R)-2—[3—(terc.butyl)—l,2,4~oxadiazol—5—yl]—5—
—[6—[(isobutylamino)—9H—purin~9—yl]tetrahydrofuran—B,4—
-diol,
(2R,3R,4S,58)72—[6—(cyklopropylamino)—9H—purin—9—yl]—5—3—
—isopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
2-({9-[ (2R, 3R, 4S,5S8) -3, 4-dihydroxy-5-(3-isopropyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)tetrahydrofuran-2-yl]-9H-purin-6-
—yl}amino)—N-methylethansulfonamid,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(3,4—difluoroanilin)—9H—purin—9—yl]—5—
—(3—isopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—
~diol, ’
(2R,3R,4S,5S)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5-
-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,35,4R,5R)—2—[5—(terc.butyl)—4H—1,2,4—triazol—3—yl]—5—
—[6—(4chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2—chloro—4-fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(5—isopropyl—4H—1,2,4—triazol—3—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(28,38,4R,5R)—2-(5—cyklopropyl—l,3,4—oxadiazol—2—yl)—5—
—[6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(ZS,3S,4R,5R)—2—[5—(terc.butyl)—l,3,4-oxadiazol—2—yl]—5-
—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(25,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S—{6[(l,l—
—dioxidotetrahydro~2H—thiopyran—4—yl)amino]—9H—purin—9—
-yl}tetrahydrofuran-3, 4-diol,
2—[(9—{(2R,3R,4S,55)—5—[(terc.butyl)—1,3,4—oxadiazol—2—
—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin—6—
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—yl)amino]-N—ethylethansulfonamid,
2—[(9—{(2R,3R,4S,55)—5—[(terc.butyl)—1,3,4—oxadiazol—2—
—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin—6—
~yl)amino]—N-(B—methylfenyl)ethylethansulfonamid,
2—({9—[(2R,3R,4S,SS)—3,4—dihydroxy—5—(5—methyl—l,3—
—oxazol—Z—y]—éH—purin—9—yl)tetrahydrofuran—z—yl]—9H—
—purin—6—yl}amino)—N—methylethansulfonamid,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(cyklopentylamino)—9H—purin—9—yl]-5—
—[3—(methoxymethyl)—1,2,4—oxadiazol—5—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(28,3S,4R,5R)—2—(5—ethyl—1,3,4—oxadiazol—2-yl)-5—[6—
—(isopropylamino)—9H—purin—9—yl}tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)—2—(6—{[(18,28)—2—hydroxycyklopentyl]amino}—
—9H—purin—9—yl)—5—(5—methyl—1,3,4—oxadiazol—2—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,55)—2—{2—chloro—6[(1—ethylpropyl)amino]—9H—
—purin—9—yl}—5—(3-cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5— |
—yl)tetrahydrofuran~3,4—diol formate (1:2),
(2R,3R,4S,58)—2—[2—chloro—6—(1—ethylpropylamino)—purin—9—
—yl]—5—(3—cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—
—tetrahydrofuran—3,4—dioldimravenéan,
(28,38,4R,5R)—2-(3—ethylisoxazol—5~yl)—5—[6—(tetrahydro—
—2H~pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—B,4—
-diol,
(28,38,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5~(6—{[(15,25)—2—
—hydroxycyklopentyl]amino}—9H—purin—9—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,

ethyl 4—({9—{(2R,3R,4S,SS)-5—(3—ethylisoxazol—5—yl)—3,4—
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl]—9H—purin—6—
—yl}amino)piperidine—l—karboxylét,
(2R,3S,4R,5R)-2—[5—(terc.butyl)—4H—1,2,4—triazol—3—yl]—5—
—[6—(tetrahydro—ZH—pyran-4—ylamino)—9H—purin—9~
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—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3S,4R,5R)—2—(5—isopropyl—4H—l,2,4—triazol—3—yl)—5-[6~
—(tetrahydro—2H~pyran—4—ylamino)-9H—purin—9—
-yl]ltetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,SS)~2—[2—chloro~6—(2—chloro—4—fluoroanilin)-9H—
—purin—9—yl]—5—(S—methyl—l,3—oxazol~2—yi)tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5-(3—methylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran-3,4—diol,
(2R,3R,4S,55)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—propylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4-diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—[2—chloro—6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—
—ylamino)—9H—purin—9—yl}—5—(3—ethylisoxazol—5—
-yl)tetrahydrofuran-3, 4-diol,

ethyl 4—({2~chloro—9—[(2R,3R,4S,SS)—5—(3—ethylisoxazol—5—
—yl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl]—9H—purin—6—‘
—yl}amino)piperidin—l—karboxylét,

(2R, 3R, 48,558)-2-(2-chloro-6-{[(15,28) -2~
—hydroxycyklopentyl]amino}f9H—purin-9—yl)—5—(3—
—ethylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,55)—2—(2—chloro—6—{[2—
—(ethylsulfonyl)ethyl]amino}—9H—purin—9—yl)—5—(3—
—ethylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran*3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)-2—[2—chloro—6—(4—chloro—Z—fluoroanilino)—
—9H—purin—9—yl]-5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-dicl,
(2R,3R,4S,55)—2—[2—chloro—6—(2—chloro—4—fluoroanilino)—
—9H—purin—9—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran-
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,BS)—2—[2—chloro—6—(2—fluoroanilino)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[2~chloro—6—(2—chloroanilino)—9H—purin—9—
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—yl]-5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R,3R,4S,SS)—2—(6—{[(lS,28);2—hydroxycyklopentyl]amino}—
—9H—purin—9—yl)—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,

ethyl 4-[(9-{(2R,3R,48S,58)-3,4-dihydroxy-5-[3-
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—Z—yl}—9H—
-purin-6-yl)amino]piperidin-1l-karboxylat,
(28,35,4R,5R)—2—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]—S—[6—

- (tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino) -9H-purin-9-
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5S)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—B,4-diol,
(2R,3R,4S,5S)—2—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)-9H—purin-9—
—yl]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—diOl,
(25, 3S, 4R, 5R) -2- (3-ethylisoxazol-5-yl) -5-[6~-(2-
—fluoroanilin)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—B,4~diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(2—chloroanilino)—9H—purin—9—yl]—5—(3—
—ethylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran—B,4—diol, _
(28,38,4R,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,2R,48,5R)—2—{—chloro—6—[(l—ethylpropyl)amino]—9H—
—purin—9—yl}—5—(5—ethylisoxazol—3—yl)tetrahydrofuran—3,4—
-diolmravencan,
(ZS,35,4R,5R)—2—(3—bromoisoxazol—5—yl)—5—[6—(4—chloro—2—
—fluoroanilino)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2S,35,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—5—yl]—5—(6-{[l—
—(methylsulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—9H—purin-9—
—yl)tetrahydrofuran—3,4—diol,
(ZS,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]-S—(6-{[l—
—(propylsulfonyl)piperidin—4—yl]amino}—9H—purin—9—
—yl)tetrahydrofuran—S,4—diol,
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(28,3S,4R,5R)—2—[3—(terc.butylfisoxazol—S—yl]—5—(6—{[l—
—(isopropylsulfonyl)piperidin—4-yl]amino}—9H—purin—9—
-yl) tetrahydrofuran-3, 4-diol,
(ZS,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl}—S—(6~{[l—
—(ethylsulfonyl)piperidin—4—yljamino}—9H—purin—9—
—yl)tetrahydréfuran—B,4—diol,
(28,38,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S[2—chloro~6—(4—
—chloro-2-fluoroanilin)-9H-purin-9-yl]tetrahydrofuran-
-3,4-diol,
(2S,3S,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S[2—chloro—6—(2—
-chloro—4—fluoroanilin)—9H—purin—9—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
2—[(9—{(2R,3R,4S,SS)—5—[3—(terc.butyl)isoxazol—5—yl]—3,4—
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—2—chloro—9H—purin—6—
—yl)amino]—N—ethylethansulfonamid,

2-1(9-{ (2R, 3R, 4S,5S) -5~ [3- (terc.butyl)isoxazol-5-yl]-3,4-
—dihydroxytetrahydrofuran—2—yl}—2—chloro—9H—purin—6—
—yl)amino]—N—isopropylethansulfonamid,
(28,35,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—S—[2—
—chloro-6—(tetrahydro—ZH—pyran—4—ylamino)—9H—purin—9—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)-2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilino)—9H—purin—9—
—yl]—5-(3-pyridin—3—ylisoxazol—S—yl)tetrahydrofuran—3,4-
~-diol,
(2R,3R,4S,5S)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilino)—9H—purin—9—
—yl]—5—[3—(4—hydroxybutyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
2—[(9—{(2R,3R,48,58)—5—[3—(terc,butyl)isoxazol—S—yl]—3,4-
—dihydroxytetrahydrofuran—2—yl}—9H—purin—6—yl)amino]—N—
-ethylethansulfonamid,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(cyklopentylamino)—9H—purin—9—yl]~5—
—[5—(trifluoromethyl)—1,3,4—oxadiazol—2—
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~-yl]tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)—2—(6—{[(1S,ZS)—2—hydroxycyklopentyl]amino}—
—9H—purin—9—yl)—5—[5—(trifluoromethyl)~l,3,4—oxadiazol—2—
—yl]tetrahydrofurén—3,4—diol,

ethyl 4-[(9-{(2R,3R,4S,58)-3,4-dihydroxy-5-[5-
—(trifluoromefhyl)—l,3,4—oxadiazol—2—yl]tetrahydrofuran—
—2—yl}—9H—purin—6—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(5—methyl—l,3,4—oxadiazol—2—yl)tetrahydrofuran—
~-3,4-diol,
(2R,3R,4S,SS)—2~[6—(4—chloro-2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(3—cyklopropylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—3,4—
-diol, |
(2S,3S,4R,5R)—2—[3—(terc.butyl)isoxazol-S—yl]—B-{6~[(1—
-butylpiperidin-4-yl)amino]-9H-purin-9-
—yl}tetrahydrofurén—3,4—diol,

isopropyl 4—[(9—{2R,3R,4S,SS)—5—[3-(terc.butyl)isoxazol—
—5—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin—6—
—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,
(25,38,4R,5R)—2*[3—(terc.butyl)isoxazol—S—yl]—5—(6—{[1—
—(2,2,2—trifluoroacetyl)piperidin—4—yl]amino}—9H—pu;in—9—
-yl) tetrahydrofuran-3,4-diol,
methyl—4—[(9—{(2R,3R,4S,58)-5—[3~(terc.butyl)isoxazol«S—
—yl]—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl}—9H—purin—6—
—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—S—[B—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol, ’
(2R,3R,4S,SS)—2—[6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofufan—
-3,4-diol,
(2R,3R,4S,55)—2—[6—(2—fluoroanilin)—9H—purin—9—yl]—5—[3—
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—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,58)—2—[6—(2—chloroanilin)—9H—purin—9—yl]—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R, 3R, 4S,58) -2-(2-chloro-6-{[ (1S, 2S8) -2~
-hydroxycyklopentyllamino}-9H-purin-9-y1)-5-[3~
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—B,4—diol,
(2R, 3R, 4S, 55) -2- [2-chloro-6- (tetrahydro-2H-pyran-4-
—ylamino)—9H—purin—9—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—
-ylltetrahydrofuran-3,4-diol,
2—[(2—chloro—9—{(2R,3R,4S,SS)—3,4—dihydroxy—5—[3—
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—Z—yl}—9H—
—purin—6—yl)amino]~N—ethylethansulfonamid,

‘ethyl 4-1(2-chloro-9-{ (2R, 3R, 4S,5S) -3, 4~dihydroxy-5-[3-
—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—z—yl}—9H—

—purin—6—yl)amino]piperidin—l—karboxylét,

(2R,3R,4S,58)—2—[2—chloro¥6—(4-chloro—Z—fluoroanilin)—9H—,

—purin—9—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,4S,5S)~2—[2—chloro—6—(2—chloro—4—fluoroanilin)—9H—
—purin—9—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—5—
—yl]tetrahydrofuran—3,4—diol,
(2R,3R,45,55)—2—[2—chloro-6—(2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—[3—(hydroxymethyl)isoxazol—S—yl]tetrahydrofuran—
-3,4-diol,
(2S,38,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—[2—methoxy—6-
—(tetrahydro—ZH—pyran—4—ylamino)-9H—purin—9~
-yl]]tetrahydrofuran-3,4-diol,
methyl-4—({9—[(2R,3R,4S,58)—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)—3,4—
—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yl]—2—methoxy—9H—purin—6—
—yl}amino)piperidin—l—karboxylét,
(28,38,4R,5R)—2—(3—ethylisoxazol—5—yl)—5—(6—{[(1S,25)—2~
—hydroxycyklopentyl}amino}—2-methoxy—9H—purin—9—
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-yl)tetrahydrofuran-3,4-diol,
(2S,38,4R,5R)—2—(3—ethyliszazol—54yl)—5—(6—{[2—
—(ethylsulfonyl)ethyl]amino}—2—methoxy—9H—purin—9—
-yl)tetrahydrofuran-3, 4-diol,
(2R,3R,4S,5R)—2—[6—(2—chloro—4-fluoroanilin)—2—methoxy—
—9H—purin—9—yi]—5—(3—ethylisoxazol—5—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol, _

(25,35, 4R, 5R) -2-(3~ethylisoxazol-5-yl)-5-[6-(2-
-fluoroanilin)-2-methoxy-9H-purin-9-yl]tetrahydrofuran-
-3,4-diol,

(2R, 3R, 4S,5R) -2-[6~(4-chloro-2~fluoroanilin)-2-methoxy-
-9H-purin-9-yl]-5-(3-ethylisoxazol-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,

(25,35, 4R, 5R) ~2- [5- (terc.butyl)-1,3, 4-oxadiazol-2-yl] -5~
~[2-chloro-6- (4-chloro-2-fluoroanilin)-9H-purin-9-
—yl]tetrahydrofuran~3,4—diol,
(2R,3R,4S,55)—2-[6~(4—chloro—2—fluoroanilin)—9H—purin—9—
—yl]—5—(5-isopropyl—l,3,4~oxadiazol—2—yl)tetrahydrofuran—
-3,4-diol.

22. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢ujiclil
s e t 1 m, %e jako svou uU¢innou sloZku obsahuje
adenosinovy derivat podle nékterého z narokd 1 az 21

spolu s farmaceuticky prijatelnym fedidlem nebo nosicem.

23. Pou?iti adenosinovych derivattd obecného vzorce I
podle n&kterého z ndrokd 1 aZ 12 pro vyrobu
farmaceutickych prostfedkl pro lé&eni stavl, pfi nichZ je

vyhodné sniZit koncentraci volnych mastnych kyselin v
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krevni plazmé& nebo snizZit srdec¢ni frekvenci nebo pro
lédeni stavd, pri nichz dochézi k ischemii srdecniho
svalu, onemocnéni perifernichncév nebo mrtvici nebo pro
léceni bolestivych stavﬁ,.poruch centrdlniho nervového

systému nebo apnoickych stavd ve spanku.

24. Zptsob léZeni nemocného, trpiciho stavem, pri némz
je vyhodné sniZit koncentraci volnych mastnych kyselin v
krevni plazm& nebo sniZit srdecdni frekvenci nebo
nemocného, trpiciho ischemickou srdecni chorobou,
chorobou perifernich cév, mrtvici, bolestivymi stavy,
poruchami centralniho nervového systému nebo stavy apnoe
ve spanku, vy znacujicli s e t i m, Ze se
podadva u&inné mnoZstvi adenosinovych derivatl obecného

vzorce I podle né&kterého z narokua 1 az 21.

Zastupuje:
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