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Purinové derivaty

Oblast techniky

Vynalez se tyka purinovych derivatd, zejména N-
-[(purin-2-yl)methyl]sulfonamidovych derivatd, zplsobu a
meziproduktu pro jejich vyrobu a kompozic a pouZiti na bazi
téchto derivata.

Dosavadni stav techniky

Tyto derivaty jsou selektivnimi funkénimi agonisty
lidského receptoru adenosinu A2a a je moZno je pouZivat jako
protizanetliva ¢inidla p¥i léc¢eni mj. chorob dychaciho
traktu.

Adenosin je vSudypritomnou molekulou, kterda hraje
Ustfedni Ulohu v intermedidrnim metabolismu savcli. Adenosin
pusobi na povrsich riznych receptord a podili se na ruznych
reakcich. Klasifikace receptoru adenosinu prozrazuje exis-
tenci alespon Cctyr podtypl: Al, A2a, A2b a A3. Uvadi se, ze
stimulace receptort adenosinu A2 na povrchu lidskych neutro-
£ilh G¢inné inhibuje ¥adu funkci téchto neutrofilti. Aktivace
neutrofill miZe poskozovat plicni tkan, jelikoZ pri ni
dochazi k uvolnovani latek s reaktivnim kyslikem, nap¥iklad
hyperoxidovych radikdlovych aniontt (0,7 ) a produktd gra-
nul, mj. zanétovych medidtoru napfiklad lidské neutrofilni
elastasy (HNE). Aktivované neutrofily kromé toho provadéji
syntézu de novo a uvolrnovédni arachiodonatovych produktu,
jako leukotrienu B, (LTB4). LTB, je uU¢innym chemoatraktan-
tem, ktery provadi ndbor dalsich neutrofild do lozZiska
zanétu, zatimco uvolnény 02_ a HNE negativné plsobi na
plicni extracelularni matrici. Bylo zjisténo, Ze podtypem
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receptoru A2, ktery zprostredkovava radu téchto odpovédi
(uvolnovani 0, " a LTB,/HNE a bunééna adheze), je A2a. Zbyva
zjistit, ktery podtyp A2 (zda A2a nebo A2b) zprostredko-
vava zbyvajici uc¢inky.

Ma se za to, Ze selektivni agonistickd aktivita
vac¢i receptoru A2a poskytuje vétsi terapeuticky uzZitek nes
pouziti neselektivnich agonistl receptoru adenosinu, jelikos
interakce s jinymi podtypy jsou spojeny se skodlivymi u&inky
v plicich pri zkou&kach na zvirecich modelech a lidskych
tkanich. Napriklad u astmatikl, ale nikoliv u neastmatikq,
PO provokaci inhalovanym adenosinem dochdzi k bronchokon-
strikci. K této odpovédi alesponi z¢dsti dochazi vlivem
aktivace receptoru podtypu Al. Aktivace receptoru Al také
podporuje chemotaxi neutrofily a jejich adherenci k endo-
thelidlnim bunkam, takze zvetsuje poskozeni plic. Kromé toho
budou radé pacientu soucasné pfedepisovany B,-agonisté,

a pri zkouskadch na zviratech se ukazalo, Ze mezi isopre-
nalinem a receptory adenosinu negativné sprazZenymi s adeny-
lat cyklasou dochazi k negativnim interakcim. Degranulace
lidskych zZirnych bunék Je podporovana aktivaci receptoru
adenosinu A2b, takZe selektivita vasi receptoru A2b je také
vyhodna.

Nyni jsme s prekvapenim zjistili, Ze purinové
derivaty podle vynalezu inhibuji funkce neutrofild a jsou
selektivnimi agonisty receptoru adenosinu A2a. Mohou také
vykazovat antagonistickou aktivitu va¢i receptoru adenosinu
A3. Tyto slouc¢eniny je moZno pouzivat pri lédeni vsSech
chorob, pro které je indikovéan agonista receptoru A2a. Lze
je pouzivat pri lédeni chorob, které v sobe zahrnuji
poskozeni tk&né vyvolané leukocyty (napriklad neutrofily,
eosinofily, basofily, lymfocyty, makrofdgy). Jsou tedy
uzitec¢né jako protizanétliva Cinidla pri lécéeni chorob
dychaciho traktu, jako je syndrom akutniho respiraéniho
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distresu u dospélych (ARDS), bronchitis, chronicka bron-
chitis, chronicka obstrukéni choroba plic, cysticka fibrosa,
astma, emfyzém, bronchiektasie, chronicka sinusitis a rhini-
tis. Sloucenin podle vyndlezu lze také pouzivat pri léceni
septického Soku, sam&i erektilni dysfunkce, hypertense,
mrtvice, epilepsie, mozkové ischemie, choroby periferni
vaskulatury, postischemického reperfusniho poskozeni,
diabetes, rheumatoidni arthritis, roztrousené sklerosy,
psoriasis, dermatitis, alergické dermatitis, ekzému,
ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby, zanétlivé choroby
stfev, gastritis vyvolané Helicobacter pylori, gastritis
nevyvolané Helicobacter pylori, poskozeni gastrointesti-
nalniho traktu indukované nesteroidnimi protizanétlivymi
lé¢ivy nebo psychotickych poruch, nebo pri hojeni ran.

Podstata vynalezu

Predmetem vyndlezu jsou slouc¢eniny obecného vzorce

I 1
R
HNT
(1)
kde
Rl predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 a2 6 atomy

uhliku, ktera je popripadé substituovana 1 nebo 2
substituenty vZdy nezavisle zvolenymi z fenylsku-
piny a naftylskupiny, pricemz tato fenylskupina a
naftylskupina je popripadé substituovana alkyl-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
aZz 6 atomy uhliku, halogenem nebo kyanoskupinou;




predstavuje vazbu nebo alkylen s 1 az 3 atomy
uhliku;

predstavuje

(1) vodik, alkylskupinu s 1 a2z 6 atomy uhli-
ku, cykloalkylskupinu se 3 a3 7 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo naftylskupinu, pricemz cyklo-
alkylskupina se 3 az 7 atomy uhliku, fenylskupina
nebo naftylskupina je popripadé substituoviana
alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, fenylskupi-
nou, alkoxyalkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v
kazdé z alifatickych &asti, skupinou R3R3N-alkyl s
1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, fluoralkyl-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, fluoralkoxyskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, alkanoylskupinou se 2 az
5 atomy uhliku, halogenen, —OR3, kyanoskupinou,
—COOR3, cykloalkylskupinou se 3 a3 7 atomy uhliku,
-5(0),R*, -NR3R3, -50,NR3R3, -CcoNR3R3, -NR3COR?
nebo -NR3802R4, pricemz R2 nepredstavuje vodik,
kdyZ A predstavuje vazbu; nebo

(ii) kdyZz A predstavuje alkylen se 2 az 3
atomy uhliku, -NR®R®, -0R3, -coor3, -ocor?,
-S0,R?, -cN, -50,NR3R3, -NR3COR? nebo -CONR3R3;

nebo

(iii) c-vazany &tyr- az jedenactic¢lenny
mono- nebo bicyklicky heterocyklus, ktery obéahuje
1 aZz 4 atomy dusiku v kruhovén systému, nebo 1 nebo
2 atomy dusiku a 1 atom kysliku a 1 atom siry
v kruhovém systému, a je popripadé substituovan na
uhliku oxoskupinou, alkoxyalkylskupinou s 1 az 6
atomy uhliku v kazdé z alifatickych c¢asti, skupinou
R3R3N—alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti,



het

fluoralkylskupinou s 1 a2 6 atomy uhliku, fluor-
alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, fluoralka-
noylskupinou se 2 az 5 atomy uhliku, halogenen,
kyanoskupinou, skupinou —OR5, R6, —COR5, —NR5R5,
-COOR®, -s(0) R®, ~S0,NR°R®, -CONR®R?, -NR®S0,R®
nebo -NR®COR® a popripadé substituovdn na dusiku
alkoxyalkylskupinou s 1 as 6 atomy uhliku v kazdé
z alifatickych ¢asti, skupinou R3R3N-alkyl se 2 a3
6 atomy uhliku v alkylové casti, fluoralkylskupinou
S 1 az 6 atomy uhliku, fluoralkanoylskupinou se 2
az 5 atomy uhliku, R®, -cor®, -coorS5, -5(0) R,
-S0,NR°R® nebo -CONRSR®;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku
nebo fenylskupinu;

predstavuje alkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku nebo
fenylskupinu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku,
fenylskupinu, naftylskupinu nebo het;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu, naftylskupinu nebo het;:

predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

v definicich R® a R® pfedstavuje C-vazanou pyrro-
lyl-, imidazolyl-, triazolyl-, thienyl-, furyl-,
thiazolyl-, oxazolyl-, thiadiazolyl-, oxadiazolyl-,
pyridyl-, pyrimidinyl-, pyridazinyl-, pyrazinyl-,



chinolyl-, isochinolyl-, benzimidazolyl-,
chinazolinyl-, ftalazinyl-, benzoxazolyl~- nebo
chinoxalinylskupinu, z nichi kazda je popripadée
substituovdna alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, kyanoskupinou
nebo halogenem;

predstavuje methylskupinu, ethylskupinu nebo cyklo-
propylmethylskupinu; a

brany dohromady s atomem dusiku, k némuZ jsou pri-
pojeny, predstavuji azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, morfolinyl-, piperazinyl-, homopipe-
ridinyl-, homopiperazinyl- nebo tetrahydroisochi-
nolylskupinu, z nichz kazda je popripadé substi-
tuovana na kruhovém atomu uhliku alkylskupinou

s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinou se 3 a3z
8 atomy uhliku, fenylskupinou, alkoxyalkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alifatickych
casti, skupinou R3R3N-alky1 s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové c¢éasti, fluoralkylskupinou s 1 az 6 atomy
uhliku, —CONR3R3, -cooR3 nebo alkanoylskupinou se
2 az 5 atomy uhliku, a na kruhovém atomu uhliku,
ktery nesousedi s kruhovym atomem dusiku fluor-
alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, halogenen,
skupinou —OR3, kyanoskupinou, —S(O)mR4, -NR3R3,
—SOzNR3R3, -NR3COR? nebo —NR3802R4, pricemZ pipe-
razin-l-ylskupina a homopiperazin-l-ylskupina je
popripadé substituovdna na kruhovém atomu dusiku,
ktery neni p¥ipojen k A, alkylskupinou s 1 azZ 6
atomy uhliku, fenylskupinou, alkoxyalkylskupinou s
1 az 6 atomy uhliku v kazdé gz alifatickych ¢asti,
skupinou R3R3N—a1kyl se 2 az 6 atomy uhliku v
alkylové casti, fluoralkylskupinou s 1 az 6 atomy
uhliku, alkanoylskupinou se 2 a2 5 atomy uhliku,



—COOR4, cykloalkylskupinou se 3 as 8 atomy uhliku,
-S0,R*, -50,NR3R® nebo -CONR3R3; nebo

RS predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 a3 8 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo benzylskupinu; a

R® predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 a3 8 atomy uhliku,
fenylskupinu, benzylskupinu, fluoralkylskupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku, -CONR®R3, -coor?, alkanoylsku-
pinu se 2 aZ 5 atomy uhliku nebo ~802R3R3;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto slou-
¢enin.

Ve vysSe uvedenych definicich se pod pojmem "halogen"
rozumi fluor, chlor, brom nebo jod. Alkylové, alkylenové,
alkanoylové a alkoxylové skupiny obsahuji potrebny pocdet
atomt uhliku a jejich retézec mlse byt nerozvétveny nebo
rozvétveny. Heterocyklus definovany vySe v &asti (iii) mGze
byt aromaticky nebo zcela nebo z&isti nasyceny. Privlastkem
"C-vazany", kterého se pouziva v definicich R? a het, se
rozumi, Ze dand skupina je k sousednimu atomu vazina pro-
stfednictvim kruhového atomu uhliku. Jako priklady alkyl-
skupin je moZno uvést methyl-, ethyl-, n-propyl-, i-propyl-,
n-butyl-, i-butyl-, sek-butyl- a terc-butylskupinu. Jako
priklady alkoxyskupin lze Jmenovat methoxy-, ethoxy-,
n=propoxy-, i-propoxy-, n-butoxy-, i-butoxy-, sek-butoxy-

a terc-butoxyskupinu. Jako priklady pojmu "alkylen" je
napriklad moZno uvést methylen, 1,l-ethylen, 1,2-ethylen,
1,3-propylen a 1,2-propylen. Jako cykloalkylskupinu lze
napriklad uvést cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl-,
cyklohexyl- a cykloheptylskupinu.
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Jako farmaceuticky vhodné soli sloucenin obecného
vzorce I lze uvést adicni soli s kyselinami a soli s bazemi.

Vhodné adi¢ni soli s kyselinami vznikaji s kyseli-
nami, které tvofi netoxické soli. Jako priklady takovych
soli je moZno uvést hydrochloridové, hydrobromidové, hydro-
jodidové, sulfatové, hydrogensulfatoveé, nitratové, fosfato-
vé, hydrogenfosfatové, acetatové, maleatové, fumaratové,
laktatové, tartratové, citratové, glukonatové, sukcinatové,
sacharatové, benzoatové, methansulfonatové, ethansulfoni-
tové, benzensulfonatové, p-toluensulfonatové a pamoatové
soli.

Vhodnymi solemi s bazemi, které tvori netoxické
soli, jsou napriklad soli sodné, draselné, hlinité, vape-

naté, horecnaté, zinecnaté a diethanolaminové.

Prehled vhodnych soli lze nalézt v publikaci Berge
et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1 az 19.

Do rozsahu farmaceuticky vhodnych solvatd sloudenin
obecného vzorce I spadaji také hydraty.

Do rozsahu vyndlezu také spadaji polymorfy sloude-
nin obecného vzorce 1I.

Slouceniny obecného vzorce I mohou obsahovat jeden
nebo vice pridavnych asymetrickych atomi uhliku, a mohou se
tedy vyskytovat ve dvou &i vice stereoisomernich formach. Do
rozsahu vynalezu spadaji jednotlivé stereoisomery sloucdenin
obecného vzorce I i jejich smési.

Diastereomery je mozno separovat za pouzZiti obvyk-
lych postupd, napriklad frakéni krystalizaci, chromatografii
nebo vysokotlakou kapalinovou chromatografii stereoisomerni




smési slouceniny obecného vzorce T nebo jeji vhodné soli
nebo derivatu. Jednotlivé enantiomery sloudeniny obecného
vzorce I lze také pripravit z odpovidajicich opticky c¢istych
meziprodukttl nebo optickym Stépenim, napriklad vysokotlakou
kapalinovou chromatografii odpovidajiciho racem&tu na vhod-
ném chirdalnim nosi&i nebo frakéni krystalizaci diastereo-
mernich soli vytvorenych reakci odpovidajiciho racematu

s vhodnou opticky aktivni kyselinou nebo bazi.

Rl prednostné predstavuje alkylskupinu s 1 a3 6
atomy uhliku, ktera je popripadé substituovana jednou
fenylskupinou nebo dvéma fenylskupinami, pricems uvedena
fenylskupina je vidy popripadé substituovana alkoxyskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku.

rl prednostné predstavuje alkylskupinu s 1 a2 6
atomy uhliku, kterd je substituovana jednou fenylskupinou
nebo dvéma fenylskupinami, pridemz uvedena fenylskupina je
vZdy popripadé substituovéna alkoxyskupinou s 1 a2 6 atomy
uhliku.

rl prednostné predstavuje alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, kterd je substituovana Jjednou fenylskupinou
nebo dvéma fenylskupinami, pricdemZ uvedena fenylskupina je
vZdy popripadé substituovana alkoxyskupinou s 1 a3 4 atomy
uhliku.

rl prednostné predstavuje alkylskupinu s 1 az 2
atomy uhliku, ktera je substituovana jednou fenylskupinou
nebo dvéma fenylskupinami, pridemz uvedena fenylskupina je
vZdy popripadé substituovana alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku.

r1 prednostné predstavuije difenylethylskupinu nebo
(methoxyfenyl)methylskupinu.




_10_0

rR1 prednostné predstavuje 2,2-difenylethylskupinu
nebo (4—methoxyfenyl)methylskupinu.

rRL prednostné predstavuje 2,2-difenylethylskupinu.
A prednostné predstavuije vazbu.

A prednostné predstavuje alkylen s 1 a3z 3 atomy
uhliku.

A prednostné predstavuje alkylen se 2 az 3 atomy
uhliku.

A prednostné predstavuje alkylen se 2 atomy uhliku.
A prednostné predstavuje skupinu ~CH,CH,-.

R? prednostné predstavuje alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, fenylskupinu, naftylskupinu nebo skupinu
-NR8R9, pri¢emZ skupina ~-NRER? prednostné pfedstavuje
piperidin-1-ylskupinu a fenylskupina je popripadé sub-
stituovana fenylskupinou.

R? prednostné predstavuje alkylskupinu s 1 a3 4
atomy uhliku, fenylskupinu, naftylskupinu nebo piperidin-
-1-ylskupinu, pricemz fenylskupina je popripadé substituo-
vana fenylskupinou.

R2 prednostné predstavuje methyl-, n-propyl-, iso-
propyl-, 2-methylprop-1-yl-, fenyl-, naftyl- nebo piperidin-
-l-ylskupinu, pricems fenylskupina je popripadé substituo-
vana fenylskupinou.
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R prednostné predstavuje methyl-, n-propyl-, iso-
propyl-, 2-methylprop-1-yl-, fenyl-, 4-fenylfenyl-, l-naftyl-,
2-naftyl- nebo piperidin—l—ylskupinu.

Zbytek -A-R? prednostné predstavuije methyl-,
n-propyl-, isopropyl-, 2-methylprop-1-yl-, fenyl-, 4-fenyl-
fenyl-, fenylmethyl-, l-naftyl-, 2-naftyl- nebo 2-(pipe-
ridin-1-yl)ethylskupinu.

R’ prednostné predstavuje ethylskupinu.

Jako priklady sloudenin obecného vzorce I, kterym
se dava prednost, lze uvést slouceniny uvedené v prikladech
provedeni a jejich farmaceuticky vhodné soli.

VSechny slouceniny obecného vzorce I je moZno pri-
pravovat za pouziti obvyklych zpusobl, jako jsou obecné
Zpusoby popsané dale nebo konkrétni zplsoby popsané v pri-
kladech provedeni, nebo zplsoby jim podobnymi. Do rozshu
vynalezu také kromé novych meziproduktu spadaji nové zpusoby
vyroby slouc¢enin obecného vzorce I. V dale popsanych
obecnych zplsobech Rl, R2, R’ a A maji vyse uvedeny vyznam,
pokud neni uvedeno jinak.

VSechny slouéeniny obecného vzorce I je moZno pri-
pravovat deprotekci slouceniny obecného vzorce II

(I1)
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kde Pl a p2 predstavuji vhodné chrénici skupiny, které mohou
byt stejné nebo ruzné, nebo pl a p2 popripadé mohou tvorit
cast stejné chranici skupiny. Priklady vhodnych chranicich
skupin bude odbornik v tomto oboru schopen snadno uvést (viz
napriklad "Protecting Groups in Organic Synthesis, 2. vyda-
ni, Theodora W. Green a Peter G. M. Wuts, John Wiley and
Sons, 1991). Jako chranicim skupinim se dava prednost sily-
lovym skupinam (substituovanym tremi skupinami zvolenymi

z aryl- a alkylskupin), alkanoylskupindm a aroylskupindm.
Jako chranici skupiné se v pripadé, ze pl a p2 tvori cast
stejné chrénici skupiny, dava prednost provedeni, kde pl

a p? brany dohromady predstavuji alkylen s 1 az 6 atomy
uhliku. Jako jednotlivym chréanicim skupindm se zv1lastni
prednost dava benzoylskupiné a acetylskupiné. V pripadé, ze
Pl a pP? tvori ¢ast stejné chréanici skupiny, kdy pl a p2 jsou
brany dohromady, je chranici skupinou prednostné dimethyl-
methylen. Priklady podminek, za kterych se provadi depro-
tekce, jsou v tomto oboru dobie znamy (viz napriklad
"Protecting Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, Theodora
W. Green a Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991). Pri
typickém postupu v pripadé, ze Pl a P2 opa predstavuji
benzoylskupinu, je chranici skupiny moZno odstranovat tak,
Ze se sloucenina obecného vzorce IT ve formé roztoku ve
vhodném rozpoustédle, jako methanolu, nechad reagovat s bazi,
jako uhlicditanem draselnym, typicky pri teploté mistnosti.
Pri typickém postupu v pripadé, ze pl a p2 brany dohromady
predstavuiji dimethylmethylen, se deprotekce miZe provadét za
pritomnosti vhodné kyseliny, napfiklad vodné mineralni kyse-
liny, jako kyseliny chlorovodikové. V nékterych pripadech,

Vv zavislosti na povaze chranicich skupin Pl a p2 4 dostup-~
nych zpusobech jejich odstranovani, miZe byt Gdelné sloude-
ninu obecného vzorce II PO prvnim reakénim stupni neizolo-
vat, ale podrobit ji deprotekci in situ. V typickém pripade,
kdyz pl a Pz, brany dohromady, tvori dimethylmethylen, se
slouCenina obecného vzorce IT podrobi deprotekci in situ ve




vhodném rozpoustédle, jako ethanolu, za pouziti kyseliny
chlorovodikové, pfi teploté od 20 do 100°C.

Chranici skupiny pl a4 p2 lze odstranit spolec¢né v
jednom stupni, nebo postupne v libovolném potradi.

Slouceniny obecného vzorce II je moZno pripravovat
zpUsobem zndzornénym ve schematu 1, kde X predstavuje odstu-
pujici skupinu, prednostné chlor, a Ac predstavuje acetyl-
skupinu.
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Slouceniny obecného vzorce II lze pripravovat
reakci slouceniny obecného vzorce III se silylovym derivatem
slouceniny obecného vzorce IV za pouziti znamych zplisobu.
Pri typickém zplisobu se sloudenina obecného vzorce IV
ve forme suspenze v 1,1,1,3,3,3-hexamethylsilazanu zahtiva

pod atmosférou dusiku, dokud nevznikne roztok. Vznikla smés
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se zkoncentruje do sucha. Zbytek ve formé roztoku ve vhodném
rozpousteédle (napriklad acetonitrilu) se nechd reagovat se
slouceninou obecného vzorce III a trimethylsilyltrifluor-
methansulfonatem za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce II.
Slouceniny obecného vzorce IV je moZno pripravovat hydro-
lyzou slouceniny obecného vzorce V. Pri typickém zplsobu se
sloucenina obecného vzorce V rozpusti ve vhodném rozpous-
tédle, jako ethanolu a vznikly roztok se nechd reagovat

s kyselinou, jako kyselinou chlorovodikovou. Reakci je moZno
provadet pri teploté od 0 do 100°C, prednostné od 20 do
50°C. Slouceniny obecného vzorce V je moZno pripravovat
sulfonylaci slouc¢eniny obecného vzorce VI sloudeninou
obecného vzorce VII. Pri typickém provedeni tohoto zptsobu
se roztok slouceniny obecného vzorce VI ve vhodném inertnim
rozpoustédle, jako dichlormethanu, nechd reagovat se
sulfonylac¢nim ¢inidlem. Pop¥ipadé je mozZno pridat akceptor
kyseliny, jako triethylamin. Sloudeniny obecného vzorce VI
je mozZno pripravovat redukci slouc¢eniny obecného vzorce
VIII. Redukci lze provadét za pouziti jakéhokoliv vhodného
hydridového reduk¢niho ¢inidla nebo hydrogenaci. Pri typic-
kém provedeni tohoto zpuisobu se roztok sloudeniny obecného
vzorce VIII ve vhodném rozpoustédle, jako ethanolu, ktery je
nasycen plynnym amoniakem, smisi s vhodnym hydrogenacénim
katalyzatorem, jako Pearlmannovym katalyzatorem, a podrobi
tlaku vodiku, prednostné 414 kPa. Slouc¢eniny obecného vzorce
VIII je moZno pripravovat reakci sloucdeniny obecného vzorce
IX se zdrojem kyanidového aniontu, jako kyanidem draselnym.
Tato reakce se typicky provadi v rozpoustédle, jako N,N-di-
methylformamidu, pri zvySené teploté. Slouceniny obecného
vzorce IX je moZno pripravovat oxidaci slouceniny obecného
vzorce X. Pri typickém provedeni tohoto zplsobu se vodny
roztok peroxosiranu draselného pridd k roztoku sloudeniny
obecného vzorce X a hydrogenuhli¢itanu sodného ve vhodném
rozpoustédle, jako smési vody a acetonu. Slouceniny obecného

vzorce X je moZno pripravovat vytésnénim chloridu ve sloude-
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niné obecného vzorce XI thiomethoxidem. Typicky se tato
reakce provadi v polarnim rozpoustédle, jako N,N-dimethyl-
formamidu, pri zvysené teploté, pod atmosférou dusiku. Thio-
methoxidu je mozZno pouzit ve formé soli alkalického kovu,
jako thiomethoxidu sodného. Slouceniny obecného vzorce XI je
moZno pripravovat reakci slouceniny obecného vzorce XII

s vhodnym primarnim aminem. V typickém provedeni se roztok
dichlorpurinu obecného vzorce XII ve vhodném rozpoustédle,
jako isopropylalkoholu, nechd reagovat s takovym aminem za
zvysSené teploty, prednostné pri teploté zpétného toku. Po-
pripadé je moZno pridat akceptor kyseliny, jako N-ethyl-N-
-isopropyl-2-propanamin. Sloudeniny obecného vzorce XII lze
pripravovat reakci 2,6-dichlor-9H-purinu (sloudeniny vzorce
XIII) s 2,3-dihydropyranem ve vhodném rozpoustédle, jako
ethylacetatu, za pritomnosti kyselého katalyzatoru, jako

4-toluensulfonové kyseliny, obvykle pri zvysené teploté.

Slou¢eniny obecného vzorce II lze také pripravovat
reakci aminu obecného vzorce XIV se sulfonylaénim ¢inidlem
obecného vzorce VII, zpisobem zndzornénym ve schematu 2, kde
X predstavuje odstupujici skupinu, prednostné chlor, Ac pred-

stavuje acetylskupinu a pl a p? maji vyse uvedeny vyznam.
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Pri typickém postupu se roztok sloudeniny obecného
vzorce XIV ve vhodném inertnim rozpoustédle, jako dichlor-
methanu, necha reagovat se sloudeninou obecného vzorce XII.
Popripadé je moZno pridat akceptor kyseliny, jako triethyl-
amin. Napriklad slouceniny obecného vzorce XIV, kde pl a P2,
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brany dohromady, predstavuji dimethylmethylen, je mozno
pripravovat redukci slouceniny obecného vzorce XV. Redukci
lze provadeét za pouZiti jakéhokoliv vhodného hydridového
redukéniho ¢inidla nebo hydrogenaci. V typickém provedeni
tohoto postupu, kdyz pl a Pz, brany dohromady pfredstavuji
dimethylmethylen, se roztok slouceniny obecného vzorce XV ve
vhodném rozpoustédle, jako ethanolu, nasyti plynnym amonia-
kem, smisi s vhodnym hydrogenac¢nim katalyzatorem, jako 5%
(hmotnostné) palladiem na uhliku a podrobi tlaku vodiku,
prednostné asi 1034 kPa. Slouc¢eniny obecného vzorce XV je
mozno pripravovat reakci slouceniny obecného vzorce III se
slouceninou obecného vzorce XVI za pouziti zndmych zpusobu.
Pri typickém zpuisobu se smés slouceniny obecného vzorce XVI,
slouceniny obecného vzorce III a jodu za sniZeného tlaku
zahrivd na teplotu asi 150°C. S ohledem na podminky pouzité
v pozdéjsich stupnich mGZe byt vhodné chranici skupiny pl

a P2 ve sloudeninach obecného vzorce XV zménit. Alternativni
vhodné chranici skupiny jsou odbornikim v tomto oboru dobre
znamy (viz napriklad "Protecting Groups in Organic Synthe-
sis, 2. vydani, Theodora W. Green a Peter G. M. Wuts, John
Wiley and Sons, 1991). V typickém pripadé, pokud Pl a P2 ve
slouceniné obecného vzorce XV oba predstavuji benzoylsku-
pinu, mohou tyto chranici skupiny byt citlivé na reduké&ni
podminky pouZité v nasledujicim stupni. V tomto pripadé je
roztok slouceniny obecného vzorce XV, kde pl a p? predsta-
vuji oba benzoylskupinu, ve vhodném rozpoustédle, jako
ethanolu, moZno nasytit amoniakem, ¢imZ se ziskd sloudenina
obecného vzorce XV, kde pl a p? jsou nahrazeny vodikem,
ktery je pozdéji moZno znovu chrédnit ve formé vhodnéjsi
funkéni skupiny. Napriklad sloucdeninu obecného vzorce XV,
kde jsou pla p? nahrazeny vodikem, je moZno rozpustit

v acetonu a vysledny roztok je mozZno nechat reagovat

s 2,2-dimethoxypropanem a l0-kafrsulfonovou Kkyselinou za
vzniku slouc¢eniny obecného vzorce XV, kde pl a P2, brany

dohromady, predstavuji dimethylmethylen. Sloudeniny obecného
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vzorce XVI je mozZno pripravovat hydrolyzou sloudeniny
obecného vzorce VIII. V typickém provedeni se sloudenina
obecného vzorce VIII rozpusti ve vhodném rozpoustédle, jako
ethanolu, a vznikly roztok se nechd reagovat s kyselinou,

jako kyselinou chlorovodikovou.

Slouceniny obecného vzorce III, kterych se pouZiva
pfi zpusobech zndzornénych ve schematech 1 a 2, lze pripra-
vovat podle schematu 3, kde Ac predstavuje acetylskupinu a
pl a p2 maji vysSe uvedeny vyznam.

S chemna 3

o) 0O
O 1) aktivace kyselin (o]
OMe 2) R’NH, 7 7 OMe
HO ) - A~y
\ H
P?0 oF' PPS  OF'
(Xvin) (XVII)
AcOH
Ac,O
0 HCI
RZ AP OAc
\N
H - .
P60 OF'

)

Slouc¢eniny obecného vzorce III je moZno pripravovat
reakci sloucCeniny obecného vzorce XVII se smési kyseliny
octové, acetanhydridem a silnou kyselinou, jako kyselinou
chlorovodikovou, prednostné za chlazeni (typicky na -10°C).
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Slouceniny obecného vzorce XVII je moZno pripravovat z
kyseliny obecného vzorce XVIII aktivaci kyseliny, napriklad
vytvorenim chloridu kyseliny, a reakci tohoto aktivovaného
meziproduktu s vhodnym primdrnim aminem. Pri typickém
zpusobu se sloucenina obecného vzorce XVIII rozpusti ve
vhodném inertnim rozpoustédle (napriklad dichlormethanu) a
necha reagovat s oxalylchloridem a katalytickym mnoZstvim
N,N-dimethylformamidu. Poté se odparenim za snizZeného tlaku
odstrani nadbytek rozpoustédla a reakéniho ¢inidla. Zbytek
se rozpusti ve vhodném rozpoustédle, jako bezvodém dichlor-
methanu, a nechd reagovat s vhodnym primdrnim aminem.

S ohledem na podminky pouZité v pozdéjs$ich stupnich mizZe byt
vhodné zménit chranici skupiny Pl a P? ve sloudeninach
obecného vzorce XVII. Alternativni vhodné chranici skupiny
jsou odbornikum v tomto oboru dobfe znamy (viz napriklad
"Protecting Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, Theodora
W. Green a Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991).

V typickém pripadé je roztok slouceniny obecného vzorce
XVII, kde Pl a P2, brany dohromady, predstavuji dimethyl-
methylen, ve vhodném rozpousteédle, jako methanolu, mozZno
nechat reagovat s kyselinou, jako pyridinium-p-toluen-
sulfondtem, za vzniku slouceniny obecného vzorce XVII, kde
pl a p2 jsou nahrazeny vodikem, ktery lze pozdéji chranit ve
formé jiné funkéni skupiny. Napriklad slouceninu obecného
vzorce XVII, kde pl a p? jsou nahrazeny vodikem, je mozno
rozpustit ve vhodném rozpoustédle, jako dichlormethanu,

a vznikly roztok lze nechat reagovat s akceptorem kyseliny,
jako pyridinem a benzoylchloridem, za vzniku slouceniny
obecného vzorce XVII, kde pl a p2 predstavuje vidy benzoyl-
skupinu. Slouc¢eniny obecného vzorce XVIII jsou znamé (viz
napriklad J. Amer. Chem. Soc., 1958, 80, 5168).

V8echny slouceniny obecného vzorce I je také moZno
pripravovat sulfonylaci slouceniny obecného vzorce XIX

slouc¢eninou obecného vzorce VII, jak je zndzornéno ve
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schematu 4, kde X predstavuje odstupujici skupinu, pred-

nostné chlor, a pl a p? maji vysSe uvedeny vyznan.

Schena 4

deprotekce
e

R2-A-SO,X (Vi)
()

Pri typickém zplsobu se roztok slouc¢eniny obecného
vzorce XIX ve vhodném inertnim rozpoustédle, jako dichlor-
methanu, necha reagovat se sulfonyla¢nim ¢inidlem obecného
vzorce VII. Popripadé je moZno pridat akceptor kyseliny,
jako triethylamin. Slouceniny obecného vzorce XIX je moZno
pripravovat deprotekci sloucenin obecného vzorce XIV.
Priklady podminek, za kterych se deprotekce provadi jsou
v tomto oboru dobre znamé (viz napriklad "Protecting Groups
in Organic Synthesis, 2. vydani, Theodora W. Green a Peter
G. M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991). Pri typickém zpuso-
bu, kdyz pl a P2 oba predstavuji benzoylskupinu, je chranici
skupiny moZno odstranovat tak, Ze se roztok slouceniny
obecného vzorce II ve vhodném rozpustédle, jako methanolu,
nechd reagovat s bazi, jako uhlic¢itanem draselnym, typicky
pri teploté mistnosti. Pri typickém zplisobu, kdyz pl a P2,
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brany dohromady, predstavuji dimethylmethylen, je deprotekci
mozno provadeét za pritomnosti vhodné kyseliny, napriklad

vodné mineralni kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové.

Slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
skupinu -CH,CH,- a R, predstavuje skupinu —NR8R9, je také
mozno pripravovat reakci slouc¢eniny obecného vzorce XIX s
chlorethansulfonylchloridem za vzniku meziproduktu obecného

vzorce XX

R1

\\Sd/§§> (XX)

Meziprodukt obecného vzorce XX se poté nechd reagovat se
slouceninou obecného vzorce (XXI)

R8RNH (XXI)

kde R® a R? maji vySe uvedeny vyznam, za vzniku slouceniny
obecného vzorce I. Tento dvoustupriovy zpusob lze popripadé
provadét bez izolace meziproduktu obecného vzorce XX. Pri
typickém zpusobu, pri némZz se meziprodukt obecného vzorce XX
neizoluje, se roztok slouceniny obecného vzorce XIX ve
vhodném rozpoustédle, jako acetonitrilu, nechd reagovat s
chlorethansulfonylchloridem a bazi, jako pyridinem. KdyZ je
reakce v podstaté dokonc¢ena (podle chromatografie na tenké
vrstvé), se k reakéni smési pridad sloucenina obecného vzorce

XXI a vysledna smés se zahriva, prednostné ke zpétnému toku.
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Slouceniny obecného vzorce XXI jsou dostupné na trhu nebo je

lze snadno pripravit za pouziti o sobé znamych zpusobu.

Slouceniny obecného vzorce I lze vzdjemné prevadét
mezi sebou za pouZiti obvyklych zplsobl prevadéni funkénich

skupin.

Vsechny reakce a zpusoby vyroby novych vychozich
latek, kterych se pouzivad pri vyse popsanych zpusobech, jsou
obvyklé a pouZivA se pri nich vhodnych reakénich ¢inidel a
podminek, jakoZ i izolac¢nich postupll, které odbornikam

s odkazy na literaturu a dale uvedené priklady budou znamé.

Farmaceuticky vhodné soli sloucenin obecného vzorce
I je moZno snadno pripravovat tak, Ze se smisi roztok slou-
¢eniny obecného vzorce I a podle potfeby roztok pozZadované
kyseliny nebo baze. Vzniklou sUl je z roztoku moZno vysrazZet
nebo ji shromaZdit filtraci nebo izolovat odparenim rozpous-
tédla.

Protizanétlivé vlastnosti sloucdenin obecného vzorce
I je moZno dolozZit jejich schopnosti inhibovat funkci neutro-
fild, kterd indikuje agonistickou aktivitu receptoru A2a. Ta-
to schopnost se hodnoti tak, Ze se urc¢i profil sloudeniny
pri zkousce, pri které se méri produkce hyperoxidu neutrofily
aktivovanymi fMLP. Neutrofily se izoluji z lidské periferni
krve sedimentaci v dextranu a naslednou centrifugaci za po-
uziti roztoku Ficoll-Hypaque. VSechny erythrocyty kontami-
nujici granulocytovou peletu se odstrani lysi za pouZiti
ledové chladné destilované vody. Produkce hyperoxidu neutro-
fily se indukuje pomoci fMLP za pritomnosti inicia&ni kon-
centrace cytochalasinu B. Adenosin deaminasy se pri zkousce
pouzivad pro odstranéni veskerého endogenné vzniklého adeno-
sinu, ktery by mohl potlac¢it produkci hyperoxidu. U&inek

slouc¢eniny na odpovéd indukovanou fMLP se monitoruje kolo-
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rometricky z redukce cytochromu C ve zkouskovém pufru. Uéin-
nost sloucenin se vyjadri jako koncentrace, pri niZ se
dosdhne 50% inhibice (ICg,) ve srovnani s kontrolni odpovédi
na fMLP.

Slouceniny podle vyndlezu je moZno podavat samotné,
ale obvykle se podavaji ve smési s farmaceuticky vhodnymi
excipienty, redidly nebo nosic¢i, které se voli podle zamys-
lené cesty podavani v souladu se standardni farmaceutickou
praxi.

Tak napriklad je mozZno je podavat peroralné,
bukalné nebo sublingudlné ve formé tablet, tobolek, ovuli,
elixirQi, roztoka nebo suspenzi, které mohou obsahovat
aromatizaé¢ni nebo barvici ¢inidla, pro okamZité, odloZené,

trvalé, pulsni nebo fizené uvolnovani.

Takové tablety obsahuji excipienty, jako je mikro-
krystalicka celulosa, laktosa, citran sodny, uhli¢itan vape-
naty, dibazicky foforec¢nan vapenaty a glycin, rozvolhnovadla,
jako je skrob (prednostné kukuriény, bramborovy nebo tapio-
kovy Skrob), sodnou sGl Skrobového glykolatu, sodnou sul
kroskarmelosy a urcité komplexni silikaty, a granuladéni
pojiva, jako jsou polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylmethyl-
celulosa (HPMC), hydroxypropylcelulosa (HPC), sacharosa,
Zelatina nebo klovatina. Kromé toho mohou obsahovat také
lubrikaéni ¢inidla, jako je stearan horeénaty, kyselina
stearova, glycerylbehenat a mastek.

Pevnych kompozic podobného typu je také mozno po-
uzivat jako plniv v Zelatinovych tobolkach. Jako excipienty,
kterym se v tomto ohledu ddva prednost, je moZno uvést
laktosu, Skrob, celulosu nebo vysokomolekuldrni polyethy-
lenglykoly. Ve vodnych suspenzich a/nebo elixirech mohou

slouceniny obecného vzorce I byt kombinovadny s ruznymi
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sladidly nebo aromatizac¢nimi ¢inidly, barvicimi latkami nebo
barvivy, s emulgac¢nimi a/nebo suspenznimi &inidly a redidly,
jako je voda, ethanol, propylenglykol nebo glycerol, a je-
jich kombinacemi.

Slouceniny obecného vzorce I je také moZno podavat
parenteralné, jako napriklad intravenosne, intraarteridlne,
intraperitonealné, intracékdlné, intraventrikulérné, intra-
sternalné, intrakranidlné, intramuskuldrné nebo subkutanné,
nebo za pouziti infusnich technik. Sloudeniny obecného
vzorce I se nejlépe pouzZivaji ve formé sterilnich vodnych
roztokl, které mohou obsahovat i jiné latky, napriklad soli
nebo glukosu v mnoZstvi dostateéném pro izotonizaci roztoku
vzhledem ke krvi. Vodné roztoky by v pripadé ptoreby mély
byt GcCelné pufrovany (prednostné na pH 3 aZ 9). Vhodné
parenteralni formulace se pripravuji za sterilnich podminek
standardnimi farmaceutickymi zpusoby, které jsou odbornikim
v tomto oboru dobre znamy.

Denni davka slouceniny obecného vzorce I pro
peroralni a parenterdlni podavani ¢lovéku bude obvykle lezet
v rozmezi od 0,01 do 100 mg/kg, prednostné od 0,1 do 100
mg/kg, a miZe byt poddna ve formé jediné davky nebo nékolika
dil¢ich davek.

Tablety nebo kapsle budou tedy obsahovat 5 az
500 mg u¢inné slouceniny pro podavani jedné, dvou nebo vice
jednotek najednou. Skuteé¢né davkovani stanovi v kazdém
konkrétnim prikladé lékar tak, aby se dosdhlo optimalnich
vysledkd u konkrétniho pacienta. Skuteéné zvolené davkovani
se bude ménit v zavislosti na véku, hmotnosti a odpovédi
konkrétniho pacienta. VySe uvedené davkovani je tedy uvedeno
jako priklad vhodny pro primérny pripad a je samozfejmé, zZe
se v nékterych pripadech bude vhodnéjsi pouZit zvysSeného
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nebo sniZeného davkovani. VSechny takové upravy spadaji do
rozsahu tohoto vynalezu.

Slouceniny obecného vzorce I je také mozno podavat
intranasdlné nebo inhala&né. Pri tom se udelné pouziva inha-
latoru pro suché prasky nebo aerosolovych spreju uvolnova-
nych z tlakovky, pumpicky, spreje, atomizéru nebo rozmlzZovace,
- popripadé za pouZiti vhodného hnaciho plynu, napriklad di-
chlordifluormethanu, trichlorfluormethanu, dichlortetrafluor-
ethanu, hydrofluoralkanu, jako 1,1,1,2-tetrafluorethanu (HFA
134aR)) nepo 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropanu (HFA 227EA(R)),
oxidu uhli¢itého nebo jinych vhodnych plyny. V pripadé tla-
kovych aerosolovych baleni miZe byt jednotkova davka urdena
spusténim ventilu uvoliujiciho predem stanovené mnozstvi
spreje. Tlakovky, pumpié¢ky, atomizéry nebo rozmlZovace mohou
obsahovat roztok nebo suspenzi U¢inné slouceniny, napriklad
za pouziti smési ethanolu a zhaciho plynu jako rozpoustédle,
a dale mohou pridavné obsahovat lubrikanty, napriklad
sorbitantrioleat. Tobolky a patrony (které jsou napriklad
zhotoveny z Zelatiny) pro pouziti v inhalaénim zarizeni nebo
insuflatoru mohou obsahovat praskovou smés slouéeniny podle
vynadlezu s vhodnym praskovym zakladem, jako je laktosa nebo
Skrob.

Aerosolové prostredky jsou prednostné upraveny tak,
aby jedna davka odmérend spusténim ventilu obsahovala 20 az
4 000 ug slouceniny obecného vzorce I. Celkova denni davka za
pouziti aerosolu by pak méla leZet v rozmezi od 20 pg do 20
mg. Poddvani se mlZe provaddét jednou nebo, obvykleji, néko-
likrdt za den.

Slouceniny obecného vzorce I je také mozno alter-
nativné podavat ve formé ¢ipkl nebo pesarQ nebo je lze

aplikovat topicky ve formé lotionu, roztokd, krémi, masti
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nebo zasypu. V Uvahu taktéz prichdzi transdermalni podavani,

napriklad za pouziti transdermdlnich naplasti.

Za Ucelem topické aplikace na kuzi je slouceniny
obecného vzorce I moZno zpracovavat do formy vhodnych masti,
které obsahuji uc¢innou slouc¢eninu suspendovanou nebo rozpus-
ténou mineralnim oleji, kapalném parafinu, bilém parafinu,
propylenglykolu, sloucCeniné polyoxyethylenu a polyoxypro-
pylenu, emulga¢nim vosku a vodé. Alternativné je sloucdeniny
mozno formulovat jako vhodné lotiony nebo krémy, v nich?z
Jsou suspendovany nebo rozpustény napriklad ve smési jedné
¢i vice z nasledujicich latek: minerdlniho oleje, sorbitan
monostearatu, polyethylenglykolu, kapalného parafinu,
polysorbate 60, cetylesterovych voskl, cetarylalkoholu,
2-oktyldodekanclu, benzylakoholu a vodé.

Sloucenin obecného vzorce I je také moZno pouzivat
v kombinaci s cyklodextriny. O cyklodextrinech je znamo, Ze
s molekulami 1léc¢iv tvori inklusni a neinklusni komplexy.
Vytvoreni komplexu léc¢ivo-cyklodextrin mizZe modifikovat
rozpustnost, rychlost rozpousténi, biodostupnost a/nebo
stabilitu molekuly léciva. Takové komplexy jsou obvykle
uzitec¢né ve veétsiné davkovacich forem a pfi vétsiné zpusobl
podavani. Jako alternativu k primé tvorbé komplexl s 1lé&ivy
Je cyklodextrinu moZno pouZit jako pomocné pridavné latky,
napriklad jako nosice, redidla nebo prostfedku zlepsujiciho
rozpustnost. Vhodné priklady nejcastéji pouzZivanych alfa-,
beta- a gamma-cyklodextrinl jsou uvedeny ve WO-A-91/11172,
WO-A-94/02518 a WO-A-98/55148.

Pod pojmem "léceni" se rozumi léceni kurativni,
paliativni i profylaktické.



Predmétem vyndlezu jsou tedy:

(i) slouceniny obecného vzorce I, jejich farmaceu-

tické soli a solvaty téchto sloudenin;

(ii) zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I nebo
jejich farmaceuticky vhodnych soli a solvatud téchto

sloucenin;

(iii) farmaceutické kompozice, jejichZ podstata
spo¢ivd v tom, Ze obsahuji sloudeninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodnou sl nebo solvat téchto sloudenin

a farmaceuticky vhodny excipient, ¥edidlo nebo nosid&;

(iv) slouceniny obecného vzorce I a jejich farma-
ceuticky vhodné soli a solvaty téchto sloucenin a kompozice

na jejich bazi pro pouziti jako 1léciva;

(v) pouziti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutické soli nebo solvatu téchto sloudenin nebo kompo-
zice na jejich bazi pro vyrobu lé¢iva pro 1léceni chorob, pri

nichZ je indikovan agonista receptoru A2a;

(vi) pouziti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutickeé soli nebo solvatu téchto sloucenin nebo kompo-

zice na jejich bdzi pro vyrobu protizanétlivého ¢inidla;

(vii) pouziti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutickeé soli nebo solvatu téchto slouc¢enin nebo kompo-
zice na jejich bazi pro vyrobu léc¢iva pro léceni respiracénich

chorob;

(viii) pouziti podle odstavce (vii), pfi némz je
choroba zvolena ze souboru sestdvajiciho z syndromu akutniho

respira¢niho distresu u dospélych (ARDS), bronchitis, chro-
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nické bronchitis, chronické obstrukéni choroby plic, cystické
fibrosy, asthma, emfyzému, bronchiektasie, chronické sinu-
sitis a rhinitis;

(ix)'pouZiti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutické soli nebo solvatu téchto sloudenin nebo kompo-
zice na jejich bazi pro vyrobu léciva pro 1lé&eni septického
soku, saméi erektilni dysfunkce, hypertense, mrtvice, epi-
lepsie, mozkové ischemie, choroby periferni vaskulatury,
postischemického reperfusniho poskozeni, diabetes, rheuma-
toidni arthritis, roztrousené sklerosy, psoriasis, alergické
dermatitis, ekzému, ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby,
zanétlivé choroby strev, gastritis vyvolané Helicobacter
pylori, gastritis nevyvolané Helicobacter pylori, poskozeni
gastrointestindlniho traktu indukované nesteroidnimi
protizanétlivymi 1éc¢ivy nebo psychotickych poruch, nebo pro

hojeni ran;

(x) zpisob léceni choroby, pri niZ je indikovan
agonista receptoru A2a, u savce, véetné ¢lovéka, jehoZ
podstata spoc¢iva v tom, Ze se takovému savci poddva ucinné
mnozstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
tické soli nebo solvatu nékteré z téchto sloucdenin nebo

kompozice na jejich bazi;

(xi) zplsob 1léceni zanétlivé choroby u savci, véet-
ne c¢lovéka, jehoZ podstata spod¢ivad v tom, Ze se takovému
savci podava uc¢inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceutické soli nebo solvatu nékteré z téchto

slouc¢enin nebo kompozice na jejich bazi;

(xii) zplsob l1léceni respiraénich chorob u savcu,
vCetné clovéka, jehoZ podstata spodivad v tom, Ze se

takovému savci podava uc¢inné mnozZstvi slouéeniny obecného



vzorce I nebo jeji farmaceutické soli nebo solvatu nékteré

z téchto sloucenin nebo kompozice na jejich bazi;

(xiii) zplsob podle odstavce (xii), jehoZ podstata
spoc¢iva v tom, Ze choroba zvolena ze souboru sestavajiciho
z syndromu akutniho respirac¢niho distresu u dospélych (ARDS),
bronchitis, chronické bronchitis, chronické obstruké&ni cho-
roby plic, cystické fibrosy, asthma, emfyzému, bronchiektasie,

chronické sinusitis a rhinitis;

(xiv) zpusob léc¢eni septického sSoku, samé¢i erektil-
ni dysfunkce, hypertense, mrtvice, epilepsie, mozkové
ischemie, choroby periferni vaskulatury, postischemického
reperfusniho poskozeni, diabetes, rheumatoidni arthritis,
roztrousené sklerosy, psoriasis, alergické dermatitis,
ekzému, ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby, zanétlivé
choroby strfev, gastritis vyvolané Helicobacter pylori,
gastritis nevyvolané Helicobacter pylori, poskozeni gastro-
intestindlniho traktu indukované nesteroidnimi protizanét-
livymi 1léc¢ivy nebo psychotickych poruch, nebo pro hojeni ran
u savcl, vcetné ¢lovéka, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze se
takovému savci podava u¢inné mnoiZstvi slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceutické soli nebo solvatu nékteré

z téchto slouc¢enin nebo kompozice na jejich bazi; a
(xv) nové meziprodukty, které jsou popsany vyse.

Vyroba slouc¢enin obecného vzorce I je ilustrovédna v
nasledujicich prikladech provedeni. Tyto priklady provedeni
tedy maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu

v zaddném ohledu neomezuji.

Spektra 14 nuklearni magmetické resonance (NMR)
byla ve vsSech pripadech v souladu s navrzZenou strukturou.

Charakteristické chemické posuny (§) jsou uvedeny v dilech
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na milion dild smérem dold od tetramethylsilanu a pro ozna-
¢eni hlavnich pika se pouziva obvyklych zkratek, napriklad
s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvarter, m =
multiplet, br = Siroky. Hmotnostni spektra (m/z) byla
zaznamenana v médu termosprejové ionizace. Pro oznaceni
obvyklych rozpoustédel se pouzivd nasledujicich zkratek:
CDCl3 = deuterochloroform, DMSO = dimethylsulfoxid. Pod
oznac¢enim TBDMS se rozumi terc-butyldimethylsilyl a Et
znamena ethyl. Pod pojmem chromatografie na tenké vrstveé
(TLC) se rozumi chromatografie na tenké vrstve silikagelu za
pouziti desek potazenych silikagelem 60, Fo54+- Re 0O2Znacuje
podil vzdalenosti, kterou na TLC desce urazila sloudenina

a vzdalenosti, kterou urazilo Selo rozpoustédla.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(ZS,3S,4R,5R)—5—{2-{[(Benzylsulfonyl)amino]methyl}—6-
[(2,2—difenylethyl)amino]—9H-purin~9—yl}-N—ethy1—3,4—
—=dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamid

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)-6~{2-(aminomethyl)-6-
-[(2,2—difeny1ethyl)amino]—9H—purin—9—yl)—N—ethyl-z,2—di—
methyltetrahydrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (120 mg, 0,21 mmol) a triethyl-
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aminu (0,04 ml, 0,29 mmol) v bezvodém dichlormethanu (2 ml)
se smisi s fenylmethylsulfonylchloridem (45 mg, 0,24 mmol).
Vysledna smeés se 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti, nacdez
se z ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se
rozpusti v ethanolu (1 ml) a ke vzniklému roztoku se ptida
kyselina chlorovodikova (1M, 1ml). Reakéni smés se 8 hodin
zahfiva na 60°C, nac¢eZ se z ni za sniZeného tlaku odstrani
rozpoustédlo. Zbytek se azeotropicky predestiluje s etha-
nolem (2x) a precisti sloupcovou chromatografii na silika-
gelu za pouzZiti gradientového systému: dichlormethan : metha-
. nol 95 : 5 (objemové) postupné aZ dichlormethan : methanol
90 : 10 (objemové). Ziskana pevna latka se trituruje s di-
ethyletherem, zredi pentanem a prefiltruje. Ziskd se
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevhé latky (92
ng).
1§ NMR (cDC1l; + 2 kapky DMSO-dg): & 7,79 (1H, brs), 7,13 -
7,38 (16H, m), 5,94 (1H, brs), 5,81 (2H, m), 4,87 (1H, brm),
4,70 (1H, q), 4,60 (1H, m), 4,49 (1H, d), 4,42 (1H, d), 4,16
- 4,36 (7H, m), 3,31 (1H, m), 3,12 (1H, m), 1,02 (3H, t)
Analyza pro C34H37N7OGS: nalezeno: C 60,67, H 5,63, N 14,30,
vypoc¢teno: C 60,79, H 5,55, N 14,60 %

Priklad 2
(25,35,4R,5R)-5~(6~-[(2,2-difenylethyl)amino]-2-{[ (propyl-

sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N~ethyl-3,4-dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamid

U 3

NH

Y
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Priklad 3

(25,38,4R,5R)-5-(6~-[(2,2-Difenylethyl)amino]-2-{[ (isopro-
pylsulfonyl)amino]methyl}-9H~purin-9-yl)-N-ethyl-3, 4~
-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamid

o0 o

Roztok (3aS,45,6R,6aR)-6~{2-(aminomethyl)-6-
~-[(2,2-difenylethyl)amino]}-9H-purin-9-yl}-N-ethyl-2,2-di-
methyltetrahydrofuro[3,4—d][1,3]dioXol—4—karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisi s roztokem 2-propansulfonylchloridu (40 mg, 0,28
mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml). Vysledna smés se 18
hodin michd pri teploté mistnosti, pricéemZ se necha volné
odparit rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml).
Ethanolicky roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M,
1 ml) a vznikla smés se 4 hodiny zah¥iva na 60°C, nade? se z
ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeo-
tropicky predestiluje s ethanolem (2x) a prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouzZiti gradientového
systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupné
az dichlormethan : methanol 90 : 10 (objemové). Ziskana
pevna latka se trituruje s diethyletherem, zfedi pentanem
a prefiltruje. Ziskad se slouc¢enina uvedend v nadpisu ve

formé pevné latky (28 mg).
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'H NMR (cDCl, + 1 kapka DMSO-dg): § 7,79 (1H, brs), 7,13 -
7,38 (10H, m), 5,90 (2H, m), 5,64 (1H, t), 4,78 (2H, m),
4,70 (1H, brm), 4,52 (1H, m), 4,31 (6H, m), 3,38 (1H, m),
3,20 (2H, m), 1,37 (6H, d), 1,06 (3H, t)

MS: 623 (M1)

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)-6~{2-(aminomethyl)-6-
-[(2,2-difenylethyl)amino]-9H-purin-9-yl}-N-ethyl-2,2-di-
methyltetrahydrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisi s roztokem l-propansulfonylchloridu (40 mg, 0,28
mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml). Vyslednad smés se 18
hodin michd pri teploté mistnosti, pfiéemZ se nechd volné
odparit rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml).
Ethanolicky roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M,
1 ml) a vznikl4 smés se 4 hodiny zah¥ivd na 60°C, nacdeZ se z
ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeo-
tropicky predestiluje s ethanolem (2x) a precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti gradientového
systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupné
aZz dichlormethan : methanol 90 : 10 (objemové). Ziskana
pevnd latka se trituruje s diethyletherem, zredi pentanem
a prefiltruje. Zisk& se sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé pevné 1latky (90 mg).
ly MR (cDCl; + 1 kapka DMSO-dg): § 7,80 (1H, brs), 7,15 -
7,35 (10H, m), 5,91 (2H, m), 5,75 (1H, t), 4,77 (3H, m),
4,52 (1H, m), 4,18 - 4,44 (5H, m), 3,39 (1H, m), 3,22 (1H,
m), 2,99 (24, t), 1,83 (2, m), 1,06 (3H, t), 0,98 (3H, t)
Analyza pro CygH37N50¢S: vypoclteno: C 57,77, H 5,98, N
15,72, nalezeno: C 57,51, H 6,00, N 15,54 %
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Priklad 4
(258,35,4R,5R)-5-(6-[(2,2-Difenylethyl)amino]-2-{[ (fenyl-

sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-
-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamid

—_— /N X o
T, <INE)VN_§@

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)-6-{2-(aminomethyl)-6-
-{(2,2-difenylethyl)amino]-9H-purin-9-yl}-N-ethyl-2,2-di-
methyltetrahydrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisl s roztokem benzensulfonylchloridu (50 mg, 0,28
mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml). Vyslednad smés se 18
hodin michd pri teploté mistnosti, pricemZz se nechd volné
odparit rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml).
Ethanolicky roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M,
1 ml) a vzniklad smés se 8 hodin zahriva na 60°C, nadeZ se z
ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeo-
tropicky predestiluje s ethanolem (2x) a precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti gradientového
systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupné
aZ dichlormethan : methanol 90 : 10 (objemové). Ziskana

pevna latka se trituruje se smési diethyletheru a pentanu,

prefiltruje a vysusSi. Ziskd se slouc¢enina uvedend v nadpisu ve

formé pevné latky (85 mg).
1 NMR (cDCl; + 1 kapka DMSO-dg): & 7,76 (1H, brs), 7,12 -
7,44 (13H, m), 6,10 (1H, t), 5,83 (2H, m), 5,00 (1H, brm),
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4,69 (1H, m), 4,61 (1H, brm), 4,53 (1H, m), 4,45 (1H, d),
4,32 (1H, m), 4,20 (4H, m), 3,35 (1H, m), 3,18 (1H, m), 1,04
(3H, t)

Analyza pro C33H35N7O6S.0,25H20: vypocteno: C 59,85, H 5,40,
N 14,80, nalezeno: C 59,84, H 5,37, N 14,68 %

Priklad 5

(ZS,3S,4R,5R)—5—{2—{[([1,1'—Bifenyl]—4-ylsulfonyl)amino]—
methyl}-6-[(2,2—difenylethyl)amino]—9H~purin—9—y1}—N—ethy1—
-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamid

‘r“r‘

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)-6-{2-(aminomethyl)-6-
—[(2,2—difenylethyl)amino]—9H—purin—9-yl}—N—ethy1—2,2-di—
methyltetrahydrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisi s roztokem [1,1'-difenyl]sulfonylchloridu (J.
Pharm. Sci., 1964, 53, 73) (71 mg, 0,28 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (1 ml). Vysledna smés se 18 hodin micha pri
teploté mistnosti, pric¢emz se necha volné odpafit rozpous-
téedlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml). Ethanolicky
roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M, 1 ml)

a vznikla smés se 15 hodin zahriva na 60°C, nace? se z ni za
sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeotropic-
ky predestiluje s ethanolem (2x) a predisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti gradientového



systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupné
aZ dichlormethan : methanol 90 : 10 (objemove). Ziskana
pevna latka se trituruje s diethyletherem, zredi pentanem,
odfiltruje a vysusi. Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu
ve formé pevné latky (110 mg).

lg nMr (cbcly + 1 kapka DMSO-dg): § 7,83 (2H, d), 7,74 (1H,
brs), 7,13 - 7,59 (17H, m), 6,18 (1H, t), 5,84 (2H, m), 5,02
(1H, br m), 4,72 (1H, m), 4,58 (1H, br m),, 4,48 (2H, m),
4,20 (4H, m), 3,35 (1H, m), 3,20 (1H, m), 1,05 (3H, t)
Analyza pro C5gH5gN5O(S: vypocteno: C 63,83, H 5,36, N
13,36, nalezeno: C 63,55, H 5,38, N 13,12 %

Priklad 6
(25,3S,4R,5R)-5~(6-[(2,2-Difenylethyl)amino]~2-~{[{(1l-naftyl-

sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-

tetrahydro-2-furankarboxamid

A

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)-6-{2-(aminomethyl)-6-
-[(2,2-difenylethyl)amino]-9H-purin-9-yl}-N-ethyl-2,2-di-
methyltetrahydrofuro([3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisi s roztokem l-naftalensulfonylchloridu (63 mg, 0,28
mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml). Vysledna smés se 18
hodin michd pri teploté mistnosti, pricemZz se necha volne
odpatit rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml).
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Ethanolicky roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M,
1 ml) a vznikla smés se 5,5 hodiny zahriva na 60°C, naceZ se z
ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeo-
tropicky predestiluje s ethanolem (2x) a prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti gradientového
A systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupné
az dichlormethan : methanol 90 : 10 (objemové). Ziskana
pevna latka se trituruje s diethyletherem, promyje pentanem
a vysusi. Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu ve formé
pevné 1latky (98 mg).
1y NMR (cDCl, + 1 kapka DMSO-dg): § 8,65 (1H, d), 8,22 (1H,
), 7,93 (iH, 4), 7,81 (1H, d4), 7,72 (1H, s), 7,15 ~ 7,53
" (13H, m), 6,28 (1H, t), 5,78 (1H, 4), 5,72 (1H, brm), 4,91
(1H, m), 4,62 (2H, m), 4,50 (1H, m), 4,30 (2H, m), 4,08 (4H,
m), 3,35 (1H, m), 3,17 (1H, m), 1,00 (3H, t)
Analyza pro C39H349N-0gS: vypocCteno: C 62,79, H 5,27, N
13,83, nalezeno: C 62,58, H 5,29, N 13,58 %

Priklad 7
(25,35,4R,5R)-5-(6~[(2,2-Difenylethyl)amino]-2-{[ (2-naftyl-

sulfonyl)amino]methyl}~9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-

tetrahydro-2-furankarboxamid
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Roztok (3aS,4S,6R,6aR)-6-{2-(aminomethyl)-6-
-[(2,2-difenylethyl)amino}~9H-purin-9-yl}-N-ethyl-2,2-di-
methyltetrahydrofuro([3,4-d][1l,3]dioxol-4-karboxamidu (z
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preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisi s roztokem 2-naftalensulfonylchloridu (63 mg, 0,28
mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml). Vyslednd smés se 18
hodin michd pri teploté mistnosti, pric¢emZz se nechd volné
odparit rozpousteédlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml).
Ethanolicky roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M,
1 ml) a vznikla smés se 15 hodin zahriva na 60°C, nacez se z
ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeo-
tropicky predestiluje s ethanolem (2x) a prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti gradientového
systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupne
az dichlormethan : methanol 90 : 10 (objemoveé). Ziskana
pevnd latka se trituruje s diethyletherem, zredi pentanem,
odfiltruje a vysusi. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu
ve formé pevné 1latky (88 mg).

'H NMR (cDCl, + 1 kapka DMSO-dg): & 8,34 (1H, s), 7,79 (4H,
m), 7,67 (1H, brs), 7,52 (2H, m), 7,12 - 7,39 (10H, m), 6,20
(1H, t), 5,79 (1H, 4, ), 5,73 (1H, brs), 4,99 (1H, m), 4,63
(1H, m), 4,56 (1H, m), 4,47 (2H, m), 4,17 (5H, m), 3,34 (1H,
m), 3,16 (1H, m), 0,99 (3H, t)

Analyza pro C3,H34N50.S: vypocteno: C 62,79, H 5,27, N
13,83, nalezeno: C 62,43, H 5,28, N 13,64 %

Priklad 8

(28,35,4R,5R)-5-(6~-[(2,2~Difenylethyl)amino]-2-{[ (methyl-
sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-

tetrahydro-2-furankarboxamid




- 41 -

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)—6—{2~(aminomethyl)-6—
~[(2,2—difenylethy1)amino]—9H—purin—9-y1}—N—ethyl—2,2—di—
methyltetrahydrofuro[B,4—d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (z
preparativniho postupu 10) (140 mg, 0,25 mmol) a triethyl-
aminu (0,05 ml, 0,36 mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml)
se smisi s roztokem methansulfonylchloridu (32 mg, 0,28
mmol) v bezvodém dichlormethanu (1 ml). Vyslednd smés se 18
hodin michd pri teploté mistnosti, pricemZ se necha volné
odpafit rozpoustédlo. Zbytek se rozpusti v ethanolu (1 ml).
Ethanolicky roztok se smisi s kyselinou chlorovodikovou (1M,
1 ml) a vznikla smés se 4 hodiny zahrivd na 60°C, nacez se z
ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeo-
tropicky predestiluje s ethanolem (2x) a pre¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti gradientového
systému: dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupné
az dichlormethan : methanol 90 : 10 (bbjemové). Ziskana
pevna latka se trituruje s diethyletherem, promyje pentanen,
a vysusi. Ziska se sloudenina uvedena v nadpisu ve formeé
pevné latky (80 mg).

1 nMr (CDCl3 + 1 kapka DMSO-d¢): 7,81 (1H, brs), 7,13 -
7,37 (10H, m), 5,90 (3H ,m), 4,94 (1H, m), 4,75 (1H, m),
4,65 (1H, m), 4,50 (2H, m), 4,32 (4H, m), 3,38 (1H, m), 3,22
(1H, m), 2,90 (3H, s), 1,06 (3H, t)

MS: 596 (MHY)

Priklad 9
(28,35,4R,5R)—5-(6—[(2,2—Difeny1ethyl)amino]-2—([(isobutyl—

sulfonyl)amino]methyl}—9H-purin—9—yl)—N—ethyl—3,4-dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamid
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Roztok (2R,3R,4S,SS)—4—(benzoyloxy)-2-(6-[(2,2-di-
fenylethyl)amino]-Z—{[(isobutylsulfonyl)amino]methyl}-QH—
-purin—9—yl)—5-[(ethylamino)karbonyl]tetrahydro—B-furyl-
benzoatu (z preparativniho postupu 14) (290 mg, 0,34 mmol) v
methanolu (10 ml) se smisi s uhliditanem draselnym (190 mg,
1,37 mmol). Vyslednd smés se 30 minut micha pri teploté
mistnosti, poté prefiltruje a z filtratu se za sniZeného
tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se rozdéli mezi dichlor-
methan a vodu. Organickd faze se oddéli, promyje vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysusi siranem horecnatym, prefilt-
ruje a filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se pre-
Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési dichlormethanu a methanolu v poméru 95 : § (objemove)
jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se sloudenina uvedena v nadpise
ve formé bilé pevné latky (170 mg).

'H NMR (DMSO-dg): § 8,42 (1H, s), 8,25 (1H, m), 7,90 (1H,
brm), 7,49 (1H, brm), 7,40 (4H, 4d), 7,29(4H, dd), 7,18 (2H,
dd), 6,00 (1H, m), 5,67 (1H, m), 5,52 (1H, m), 4,64 (2H, m),
4,13 - 4,35 (5H, m), 3,20 (1H, m), 2,97 (2H, d), 2,12 (1H,
m), 1,06 (3H, t), 0,94 (6H, d)

Analyza pro C31H39N7OGS.O,5H20: vypocteno: C 57,57, H 6,23,
N 15,16, nalezeno: C 57,53, H 6,11, N 14,94 %
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Prik1lad 10

(25,35,4R,5R)~-N-Ethyl-3,4-dihydroxy-5-{2-{[ (isobutylsulfo-
nyl)amino]methyl}~6-[ (4-methoxybenzyl )amino]-9H-purin-9-
-yl}ltetrahydro-2-furankarboxamid

e

Roztok (2R,3R,4S,5S)-4-(benzoyloxy)-5-((ethyl-
amino)karbonyl]-2-{2-{[ (isobutylsulfonyl)amino]lmethyl}-6-
-[ (4-methoxybenzyl)amino]-9H-purin-9-~yl}tetrahydro-3-furyl-
benzodtu (z preparativniho postupu 22) (40 mg, 0,05 mmol) v
methanolu (2 ml) se smisi s uhli¢itanem draselnym (28 mg,
0,20 mmol). Vyslednda smés se 20 minut michd pri teploté
mistnosti. Poté se ze smési vyloucdi sraZenina. Ke smési se
prida dichlormethan (10 ml), kterym se sraZenina rozpusti.
Vyslednd smés se prefiltruje a filtrat se odpa¥i za snize-
ného tlaku. Zbytek se predisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v
ponéru 95 : 5 (objemové) jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskéa se
sloucenina uvedena v nadpise ve formé bilé pevné latky (21
ng).
14 NMR (DMSO-dg): & 8,45 (2H, m), 8,26 (1H ,m), 7,34 (3H, m),
6,84 (2H, d), 6,00 (1H, d), 5,69 (1H, m), 5,53 (1H, m), 4,65
(2H, m), 4,30 (1H, m), 4,18 (3H, m), 3,70 (3H, s), 3,18 (1H,
m), 2,85 (1H, m), 2,03 (1H, m), 1,04 (3H, t), 0,89 (6H, 4)
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Priklad 11

(ZS,3S,4R,5R)—5—{6—[(2,2~Difenylethyl)amino]—2—[({[2—(1—
-piperidinyl)ethyl]sulfonyl}amino)methyl]—9H—purin—9-yl}—
—N—ethyl—3,4-dihydroxytetrahydro—2-furankarboxamid

2-Chlorethansulfonylchlorid (0,12 ml, 1,16 mmol) se
prida k roztoku (zs,38,4R,5R)—5-{2—(aminomethyl)—6—[(2,2—di—
fenylethyl)amino]—9H—purin-9-yl}—N—ethyl-3,4—dihydroxytetra—
hydro-2-furankarboxamidu (z preparativniho postupu 27) (600
mg, 1,16 mmol) ve smé&si pyridinu (2,5 ml) a acetonitrilu (10
ml). Reak¢ni smés se 1 hodinu micha pri teploté mistnosti,
nacez se k ni prida piperidin (1,0 ml, 10 mmol). Reaké&ni
smés se 16 hodin zahriva ke zpétnému toku, zredi ethylaceta-
tem (50 ml) a promyje vodou (30 ml). Ethylacetdtova vrstva
se vysuSi (bezvodym siranem hore¢natym) a odpari za snizené-
ho tlaku. Zbytek se predisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési dichlormethanu, methanolu a
amoniaku se zvysSujici se polaritou od 95 : 5 0,5 (objemo-
vé) do 90 : 10 : 1 (objemové) jako eludniho &inidla. Roz~-
poustédlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési ethylacetdtu, methanolu a amoniaku se zvysujici se
polaritou od 95 : 5 : 0,5 (objemové) do 90 : 10 : 1 (objemo-~
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vé) jako elué¢niho ¢inidla. Rozpoustédlo se odstrani za
snizeného tlaku a zbytek se precisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti smési ethylacetéatu,

a methanolu se zvysujici se polaritou od 95 : 5 (objemoveé)
do 90 : 10 (objemové) a poté smési ethylacetdatu, methanolu

a amoniaku v poméru 90 : 10 : 1 jako eluéniho &inidla.
Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Ziska se
slouc¢enina uvedena v nadpise (21 mg) .

MS: 693 (MHT)

'H NMR (CD;OD): § 8,30 (1H, s), 7,35 - 7,10 (10H, m), 6,35 -
6,30 (1H, m), 5,85 - 5,80 (1H, m), 4,55 - 4,50 (2H, m), 4,30
(2H, brs), 3,90 (2H, brs), 3,45 =~ 3,40 (2H, m), 3,30 - 3,20
(24, m), 2,80 - 2,70 (1H, m), 2,65 - 2,55 (1H, m), 2,35 -
2,25 (4H, m), 1,65 - 1,50 (4H, m), 1,45 - 1,35 (2H, m), 1,10
- 1,05 (3H, m)

V nasledujicich preparativnich postupech jsou
popsany zpusoby vyroby nékterych meziproduktu, kterych se
pouzivd v predchdzejicich prikladech provedeni.

Preparativni postup 1

2,6—Dichlor—9—tetrahydro-2H—pyran—2-yl-9H—purin
Cl
NfN
¢ ]
ﬁ rfJ*Cl

2,6-Dichlor-9H-purin (20 g, 0,11 mol) a monohydrat
4-toluensulfonové kyseliny (0,2 g) se rozpusti v ethylaceta-

cl '
NN
Eft}N:Ej;A\c

tu (300 ml). Vysledna smés se zahriva na 50°C a béhem 30
minut se k ni pomalu prida roztok 2,3-dihydropyranu (12,6
ml, 0,14 mol) v ethylacetdtu (50 ml). Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti, pridd se k ni voda (100 ml) a
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pH vodného roztoku se pridavkem nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného upravi na 7. Organicka vrstva se
oddéli, promyje postupné vodou a vodnym roztokem chloridu
sodného, prefiltruje a filtrat se odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se azeotropicky predestiluje s pentanem (2x). Ziska
se sloucenina uvedend v nadpise ve formé mirné necisté bilé
pevné latky (30,9 g).

lH NMR (CDC13): 6§ 8,30 (1H, s), 5,75 (1H, 4ad), 4,25 - 4,15
(14, m), 3,85 - 3,70 (1H, m), 2,20 - 1,60 (6H, m)

Preparativni pos tup 2

2-Chlor-N-(2,2-difenylethyl)-9-~tetrahydro-2H-pyran-2-yl-

-9H-purin-6-amin

. )
~

Roztok 2,6-dichlor-9-tetrahydro-2H-pyran-2~yl-9H-
purinu (z preparativniho postupu 1) (30,9 g, 0,11 mol) v
isopropylalkoholu (600 ml) se smisi s N-ethyl-N-isopropyl-
-2-propanaminem (47,5 ml, 0,27 mol) a 2,2-difenylethyl-
aminem (24,8 g, 0,13 mol). Vyslednd smés se 3 hodiny za-
hrivad ke zpétnému toku, naceZ se z ni za sniZeného tlaku
odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeotropicky odpari z
ethylacetdtu a poté precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti elué¢niho systému ethylacetat : hexan
40 : 60 (objemové) postupné aZ ethylacetat : hexan 60 : 40
(objemové). Ziskd se sloucenina uvedenda v nadpisu ve formé
pény (49,7 g).
1H NMR (CDC13): § 7,95 - 7,75 (1H, brs), 7,35 - 7,15 (10H,
m), 5,80 - 5,70 (1H, brs), 5,65 (1H, d), 4,35 (1H, m), 4,30
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- 4,18 (1H, brs), 4,10 (1H, 4), 3,70 (1H, t), 2,05 -~ 1,95
(2H, m), 1,95 - 1,80 (1H, m), 1,80 - 1,55 (3H, m)

Preparativni postup 3

N-(2,2-Difenylethyl)-2~(methylsulfanyl)-9-tetrahydro-2H-
-pyran-2-yl-9H-purin-6-amin

U

Q< L —
Roztok 2-chlor-N-(2,2-difenylethyl)-9-tetrahydro-2H-
-pyran-2-yl-9H-purin-6-aminu (z preparativniho postupu 2)
(49,7 g, 0,11 mol) v suchém N,N-dimethylformamidu (200 ml)
se smisi s thiomethoxidem sodnym (10 g, 0,14 mmol). Vysled-
na smés se 90 minut zahriva pod atmosférou dusiku na 100°C,
72 hodin michd pri teploté mistnosti a dal$i 2 hodiny
zahrivd na 100°C, ochladi a zfedi vodou (1000 ml). Vodna
suspenze se extrahuje diethyletherem (2x). Spojené organické
vrstvy se postupné promyji vodou a vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi bezvodym siranem horec¢natym, pfefiltruji a
filtrat se odpari za snizZeného tlaku. Zbytek se azeotropicky
odpari z diethyletheru a poté pentanu. Ziska se sloucd¢enina
uvedena v nadpise ve formé pény (48,9 g).
'n NMR (CDC1,): & 7,80 (1H, s), 7,20 - 7,10 (10H, m), 5,70 -
5,55 (2H, d), 4,40 - 4,20 (3H, m), 4,20 - 4,05 (1H, m), 3,80

- 3,65 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,15 - 1,90 (3H, m), 1,90 -
1,60 (3H, m)
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Preparatiwvndi postup 4

N-(2,2-Difenylethyl)-2-(methylsulfonyl)-9-tetrahydro-2H-

~pyran-2-yl-9H-purin-6-amin

HN Q Q
HN
0 ey
U Me

NT>N"s

o P
e

(peroxosiranu draselného) (44 g,
71,7 mmol) ve vodé (200 ml) se béhem 2 hodin prikape k
roztoku N-(2,2-difenylethyl)-2~(methylsulfanyl)-9-tetra-
hydro-2H-pyran-2-yl-9H-purin-6-aminu (z preparativniho
postupu 3) (25 g, 56,2 mmol) a hydrogenuhli¢itanu sodného
(20 g, 238 mmol) v acetonu (1000 ml) a vodé (250 ml).

Roztok Oxone(R)

Vysledna smés se 24 hodin michd pri teploté mistnosti,
prefiltruje a filtrac¢ni zbytek se promyje acetonem. 2Z
filtratu se za sniZeného tlaku odstrani aceton a vodny
zbytek se extrahuje ethylacetatem a poté dichlormethanem.
Spojené organické vrstvy se promyji vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi bezvodym siranem hofednatym, prefiltruji a
filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje s
diethyletherem, odfiltruje, promyje diethyletherem a
pentanem a vysusi. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpise ve
formé bilé pevné latky (20,32 g).

1y NMR (cpcly): & 8,00 (1H, s), 7,35 - 7,15 (10H, m), 6,05 -
5,95 (1H, brs), 5,75 (1H, d), 4,40 - 4,35 (1H, m), 4,35 -
4,20 (2H, brs), 4,15 - 4,05 (1H, m), 3,75 (1H, t), 3,30 (3H,
s), 2,18 - 2,05 (1H, m), 2,05 - 1,98 (1H, m), 1,98 - 1,80
(1H, m), 1,80 - 1,60 (3H, m)
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Preparativni postup 5

6-[(2,2-Difenylethyl)amino}-9~-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-
-purin-2-karbonitril

i &
HN HN
@:ﬁi — «”Ii”\
0 N A o NN,
g J

Roztok N-(2,2-difenylethyl)-2-(methylsulfonyl)-9-
-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-purin-6-aminu (z preparativniho
postupu 4) (20,1 g, 42,1 mmol) v suchém N,N-dimethylformami-
du (100 ml) se smisi s kyanidem draselnym (5,5 g, 84,6
mmol). Vyslednd smés se pod atmosférou dusiku 24 hodin
zahriva na 120°C, poté ochladi na teplotu mistnosti a zredi
vodou (1000 ml). Vodna smés se 1 hodinu micha, naceZ se z ni
pomalu odfiltruje pevna latka. Tato pevnd latka se nékoli-
krdt promyje vodou a rozpusti v dichlormethanu. Dichlor-
methanovy roztok se promyje vodou, vysusi bezvodym siranem
hore¢natym, prefiltruje a filtrat se odpari za sniZeného
tlaku. Zbytek se azeotropicky odpari z diethyletheru (2x).
Ziska se slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé oleje (17 g).
y NMR (cDC1,): & 8,00 (1H, s), 7,40 - 7,20 (10H, m), 6,00 -
5,75 (1H, brs), 5,70 (1H, d), 4,40 - 4,20 (3H, m), 4,20 -
4,10 (1H, m), 3,80 - 3,70 (1H, m), 2,20 - 1,90 (3H, m), 1,90
- 1,60 (3H, m)

Preparativni postup 6

6-[(2,2-Difenylethyl)amino}-IH~purin-2-karbonitril
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Roztok 6-[(2,2~-difenylethyl)amino]-9-tetrahydro-
—-2H-pyran-2-yl-9H-purin-2-karbonitrilu (z preparativniho
postupu 5) (17,0 g, 40,1 mmol) v ethanolu (850 ml) se smisi

) s kyselinou chlorovodikovou (2M, 50 ml). Vznikla smés se 24
hodin michd pri teploté mistnosti, naceZ se z ni za snize-

. neho tlaku odpari rozpoustédlo. Zbytek se dvakrat azeotro-
picky odpari z ethanolu a poté trituruje s diethyletherem.
Vyslednd pevna latka se odfiltruje, promyje diethyletherem
a pentanem a vysuSi. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpise
ve formé pevné latky (14,3 qg).

- MS: 341 (MHT)
1y NMR (DMSO-dg): § 8,30 (1H, s), 8,05 - 8,20 (1H, brs),
7,10 - 7,40 (10H, m), 4,40 - 4,60 (1,4 H, m), 4,00 - 4,20
(1,6H, m)

Preparativni postup 7
(zs,3s,4R,5R)—4—(Benzoyloxy)—5—{2—kyano—6—[(2,2-difenyl-

ethyl)amino]—9H—purin—9-yl}—2—[(ethylamino)karbonyl]-
tetrahydro-3-furylbenzoat

, U
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Smés 6-[(2,2-difenylethyl)amino]-9H-purin-2-karbo-
nitrilu (z preparativniho postupu 6) (5,00 g, 14,7 mmol),
(25,3R,4R)~5-(acetyloxy)-4-(benzoyloxy)-2-[ (ethylamino)-
karbonyl Jtetrahydro-3-furylbenzoatu (z preparativniho po-
stupu 26) (6,50 g, 14,7 mmol) a jodu (0,38 g, 15,0 mmol) se
za snizZeného tlaku 2,5 hodiny zahrivd na 150°C a poté 18
hodin nechd stat pri teploté mistnosti. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti eluéniho
gradientu ethylacetat : pentan 40 : 60 (objemové) postupné
az ¢cisty ethylacetat. Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu
ve formé pény (4,95 g).
1n NMR (cDCly): 6 8,12 (3H, m), 7,79 )3H, m), 7,63 (1H, m),
7,50 (34, m), 7,16 - 7,38 (11H, m), 6,35 (2H, m), 6,10 (1H,
t), 6,03 (1H, d), 4,94 (1H,1 m), 4,35 (3H, m), 3,57 (2H, m)
1,30 (3H, t)

Preparativni postup 8
(25,3S,4R,5R)-5-[ 2-Kyano-6-[(2,2~-difenylethyl)amino]-9H-

-purin-9-yl}-N-ethyl-3,4-dihydroxytetrahydro~2-furankarbox-
amid

Roztok (2S,3S,4R,5R)-4-(benzoyloxy)-5-{2-kyano-6-
((2,2-difenylethyl)amino}-9H-purin-9-yl}-2-[(ethylamino)-
karbonyl Jtetrahydro-3-furylbenzoatu (z preparativniho po-
stupu 7) (4,75 g, 6,59 mmol) v ethanolu (200 ml) se nasyti

~
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plynnym amoniakem a 18 hodin michd pri teploté mistnosti,
naceZ se z néj za sniZeného tlaku odpari rozpoustédlo.
Zbytek se pred¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti eluc¢niho gradientu dichlormethan : methanol 95

5 (objemové) postupné aZ dichlormethan : methanol 90 : 10
(objemové). Ziskad se sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
pevné latky (2,80 g).
'H NMR (DMSO-dg): & 8,65 (1H, s), 8,54 (1H, brt), 8,18 (1H,
brm), 7,13 - 7,42 (10H, m), 5,98 (1H, m), 5,65 (1H, m), 5,57
(1H, m), 4,59 (2H, m), 4,32 (1H, m), 4,08 - 4,28 (3H, m),
3,20 (2H, m), 1,05 (3H, t)

Preparativni postup 9

(3aS,4S,6R,6aR)-6-{2~Kyano-6~[(2,2-difenylethyl)amino]-9H-
~purin-9-yl}-N-ethyl-2,2-dimethyltetrahydrofuro(3,4-d]-
[1,3]dioxol-4~-karboxamid

XL ‘(‘

Suspenze (2S,3S,4R,5R)-5-[2-kyano-6-[(2,2-difenyl-
ethyl)amino]-9H~-purin-9-yl}-N-ethyl-3,4-dihydroxytetrahydro-
-2-furankarboxamidu (z preparativniho postupu 8) (2,80 g,
5,46 mmol) a 2,2-dimethoxypropanu (8,93 g, 85,87 mmol) Vv
acetonu (70 ml) se smisi s 10-kafrsulfonovou kyselinou (1,33
g, 5,73 mmol). Vysledny roztok se 3 hodiny micha pri teploté
mistnosti, nac¢eZ se z néj za sniZeného tlaku odstrani roz-
poudtédlo. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii za
pouziti elu¢niho gradientu diethylether : dichlormethan
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ethylacetat 66 : 44 : O objemové postupné az 100 : 0 : O
(objemové) a poté 0 : 0 : 100 (objemové). Zbytek se rozpusti
ve smési diethyletheru a ethylacetatu. Vznikly roztok se
postupné promyje nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem
sodnym, vodou a vodnym chloridem sodnym. Organicka faze se
oddéli, vysusi bezvodym siranem horeénatym, prefiltruje a
filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Ziskd se sloucenina
uvedena v nadpise ve formé pevné latky (2,85 9g).

MS: 554 (MH')

14 MR (CDCl,): & 7,85 (1H, s), 7,20 - 7,40 (10H, m), 6,82
(1H, m), 6,00 (2H, m), 5,26 (2H, m), 4,75 (1H, m), 4,33 (3H,
m), 3,28 (2H, m), 1,63 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,02 (3H, t)

Preparativni postup 10

(3aS,4S,6R,6aR)—6—{2-(Aminomethyl)—6-[(2,2-difenylethyl)—
amino]—9H—purin-9—yl}—N—ethyl—z,2—dikmethyltetrahydrofuro—
[3,4—d][1,3]dioxol—4-karboxamid

o0 o8

Roztok (3as,48,6R,6aR)—6—(2-kyano-6-[(2,2—difenyl—
ethyl)amino]—9H—purin—9-yl}—N-ethyl—z,2-dimethyltetrahydro—
furo[3,4—d][1,3]dioxol—4—karboxamidu (z preparativniho po-
stupu 9) (2,70 g, 4,88 mmol) v ethanolu (150 ml) se nasyti
plynnym amoniakem a smisi s 5% (hmotnostné) palladiem na
uhliku (1,00 g). Vznikla smes se Vv zatavené nadobé podrobi
tlaku vodiku 1034 kPa a michd pri teploté mistnosti po dobu
18 hodin. Analyza pomoci TLC ukazZe, Ze ve smési je pritomno
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uréité mnozstvi vychozi latky. Ke smési se tedy prida dalsi
5% (hmotnostné) palladium na uhliku (1,00 g) a reak¢ni roz-
tok se znovu v uzavriené nadobé podrobi tlaku vodiku 1034 KkPa
a michani pri teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Poté se
smés prefiltruje pres Arbocel(R) a filtrat se odpari za
snizeného tlaku. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatogra-=
fii na silikagelu za pouziti eluc¢niho gradientu dichlor-
methan : methanol 95 : 5 (objemove) postupné az dichlor-
methan : methanol 90 : 10 (objemove). 7iska se sloucdenina
uvedena v nadpisu ve formé peny (2,50 g).

MS: 558 (MH').

g NMR (CDCly): & 7,71 (1H, prs), 7,14 - 7,40 (10H, m), 6,08
(1H, m), 6,00 (1H, t), 5,66 (2H, m), 5,47 (1H, d), 4,66 (1H,
s), 4,33 (3H, m), 3,95 (2H, m), 2,98 (1H, m), 2,71 (2H, m),
2,40 (2H, brm), 1,62 (3H, s), 1,41 (3H, s), 0,63 (3H, t)

Preparativni postup 11

N-[2—(Aminomethyl)—9-tetrahydro-2H—pyran—2—yl-9H~purin—6—
-yl]-N-(2,2-difenylethyl)amin

SE
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Roztok 6—[(2,2-difenylethyl)amino]-9-tetrahydro-
—2H-pyran—2—yl—9H—purin—2-karbonitrilu (z preparativniho
postupu 5) (5,70 g, 13,18 mmol) v ethanolu (200 ml) se
nasyti plynnym amoniakem a smisi s Pearlmannovym katalyza-
torem (1,00 g). Vznikla smés se V uzaviené nadobé podrobi
tlaku vodiku 414 kPa a michani pri teploté mistnosti po dobu
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30 hodin, poté prefiltruje pres Arbocel(R) a za snizZeného
tlaku se z ni odstrani rozpoustédlo. Zbytek se azeotropicky
odpari z dichlormethanu (2x) a poté precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti eluéniho gradientu
dichlormethan : methanol 95 : 5 (objemové) postupneé az
dichlormetan : methanol : 0,88 amoniak 90 : 10 : 0,5
(objemové). Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu (4,34 g).
MS: 429 (MHT)

1q NMR (CDC14): § 7,84 (1H, s), 7,14 - 7,36 (10H, m), 5,70
(14, d4), 5,60 (1H, brs), 4,20 - 4,42 (3H, m), 4,14 (1H, d),

3,95 (2H, s), 3,78 (1H, t), 1,90 - 2,20 (5H, m), 1,50 - 1,88
(3H, m)

Preparativni postup 12

N—({6-[(2,2-Difenylethyl)amino]-9—tetrahydro~2H—pyran-2—yl—
-9H—purin—2—y1}methyl)—2—methy1—1—propansulfonamid

O g

Roztok N-[2-(aminomethyl)-9—tetrahydro—2H—pyran-2—
—yl—9H-purin-6—yl]—N—(2,2-difeny1ethyl)aminu (z preparativ-
niho postupu 11) (3,70 g, 8,63 mmol) a triethylaminu (2,20
g, 21,78 mmol) Vv suchém dichlormethanu (20 ml) se smisi s 2-
—methyl-1—propansulfonylchloridem (J. Prakt. Chem., 1979,
321, 107 aZ 111) (1,48 g, 9,46 mmol). Vysledna smeés se 18
hodin micha pri teploté mistnosti. Analyza pomoci TLC ukaze,

e v ni jesté zbyva urcité mnozstvi vychozi latky. Ke smési
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se tedy prida dalsi 2-methyl-l-propansulfonylchlorid (0,2 g,
1,28 mmol) a reak¢éni smés se 1 hodinu michad pri teploté
mistnosti, nacez se z ni za sniZeného tlaku odpari rozpous-
tédlo. Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a methanoclu v
poméru 98 : 2 (objemoveé) jako eluc¢niho ¢inidla. Ziska se
sloucCenina uvedena v nadpise ve formé pény (4,4 g).

MS: 549 (MHT)

1y NMR (cpcly): 6 7,86 (1H, s), 7,16 - 7,36 (10H, m), 5,74
(1H, brs), 5,64 (1H, d), 5,57 (1H, t), 4,18 - 4,46 (5H, m),
4,14 (1H, 4), 3,77 (1H, t), 2,92 (2H, 4), 2,28 (1H, m), 1,92
- 2,10 (3H, m), 1,58 - 1,88 (3H, m), 1,03 (6H, d)

Preparativni postup 13

Hydrochlorid N-({6-[(2,2-difenylethyl)amino]-9H-purin-2-yl}-
methyl)~-2-methyl-1l-propansulfonamidu

éfin-f /¢ )
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Roztok N-({6-[(2,2-difenylethyl)amino]-9-tetrahydro-
-2H-pyran-2-yl-9H-purin-2-yl}methyl)-2-methyl-1l-propansulfon-
amidu (z preparativniho postupu 12) (4,30 g, 7,84 mmol) v
ethanolu (100 ml) se zahreje na 37°C a smisi s kyselinou
chlorovodikovou (2M, 15 ml). Vyslednd smés se 18 hodin necha
stat pri teploté mistnosti, nac¢eZ se z ni odfiltruje Krysta-
lickd srazenina. Tato krystalicka létka se promyje ethanolem
(10 ml) a vysusi. Ziska se sloucenina uvedend v nadpise ve
formé pevné 1latky (3,0 g)

H NMR (DMso-dg): & 8,48 (1H, brs), 7,75 (1H, brs), 7,37
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(a4, d), 7,27 (4H, dad), 7,16 (2H, dd), 4,56 (1H, t), 4,20 -
4,40 (4H, m), 2,95 (2H, d4), 2,10 (1H, m), 0,95 (6H, d)

Preparativni postup 14
(2R,3R,4S,58)-4—(Benzoyloxy)—2—(6—[(2,2—difenylethyl)amino]—

-2-{[(isobutylsulfonyl)amino]methyl)-9H~purin—9—yl)—5*
—[(ethylamino)karbonyl]tetrahydro-3—furylbenzoét

Suspenze hydrochloridu N-({6-[(2,2-difenylethyl)-
amino]—9H—purin—2-yl}methyl)—Z—methyl-1-propansulfonamidu
(z preparativniho postupu 13) (0,25 g, 0,50 mmol) v 1,1,1,-
3,3,3-hexamethyldisilazanu (10 ml) se pod atmosférou dusiku
90 minut zahriva ke zpétnému toku, dokud nevznikne roztok.
Tento roztok se nechd ochladit na teplotu mistnosti a za
snizeného tlaku se z néj odstrani rozpoustédlo. Zbytek se
azeotropicky odpari z dichlormethanu a poté acetonitrilu a
roztpusti v acetonitrilu (5 ml). Acetonitrilovy roztok se
smisi s roztokem (25,3R,4R)-5—(acetyloxy)—4-(benzoyloxy)-
-2—[(ethylamino)karbonyl]tetrahydro—3—furylbenzoétu (2
preparativniho postupu 26) (0,26 g, 0,59 mmol) v aceto-
nitrilu (5 ml) a trimethylsilyltrifluormethansulfonétem
(0,1 ml, 0,59 mmol). vznikly roztok se 18 hodin micha pod
atmosférou dusiku pri teploté mistnosti. Vysledna smes se
z¥edi ethylacetdtem (20 ml) a promyje nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhlicitanu sodného. Organicka vrstva se
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oddéli, promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
bezvodym siranem horecnatym, prefiltruje a filtrat se odpari
za snizeného tlaku. Zbytek se precisti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu za pouziti elué¢niho gradientu
dichlormethan : methanol 99,5 : 0,5 (objemové) postupné az
dichlormethan : methanol 99 : 1 (objemové). Ziska se
sloudenina uvedena v nadpise ve formé bilé peény (0,29 g).
Ms: sae (MH'), 868 (MNa‘)

14 NMR (CDCl,): & 8,05 (2H, d), 7,94 (1H, brs), 7,84 (2H,
a), 7,60 (1H, dd), 7,54 (1H, dd), 7,46 (2H, dd), 7,20 - 7,40
(11H, m), 7,00 (1H, m), 6,33 (3H, m), 5,92 (1H, m), 5,75
(1H, m), 4,92 (1H, d), 4,20 - 4,52 (5H, m), 3,47 (1H, m),
3,33 (1H, m), 2,97 (2H, m), 2,29 (1H, m), 1,15 (3H, t), 1,06
(6H, 4)

Preparativni postup 15

2—Chlor-N—(4-methoxybenzyl)—9—tetrahydro—2H-pyran-2—yl—9H—
-purin-6-amin

0/
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N
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Suspenze 2,6—dichlor—9—tetrahydro—2H-pyran—2-yl—
-9H-purinu (z preparativniho postupu 1) (30,0 g, 110 mmol) V
propan-2-olu (600 ml) se smisi se 4-methoxybenzylaminem
(15,8 ml, 121 mmol) a N,N-diisopropylethylaminem (45,6 ml,
264 mmo). Vysledni smés se zahfeje na 60°C, ¢imz se ziska
roztok. Béhem nasledujicich 30 minut se ze smési vysraii

bild pevna latka. Reakéni smés se ochladi na teplotu
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mistnosti a odfiltruje se z ni srazZenina, ktera se promyje
propan-2-olem. Ziska se sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé bilé pevné latky (36,3 g).

MS: 374 (MHV)

1y NMR (cbcly): & 7,90 (1H, s), 7,28 (2H, 4), 6,97 (2H, d),
6,24 (1H, brm), 5,69 (1H, dd), 4,78 (2H, brm), 4,15 (1H,
dd), 3,77 (4H, m), 1,40 - 2,16 (6H, m)

Preparativni postup 16

N-(4-Methoxybenzyl)-2-(methylsulfanyl)-9-tetrahydro-2H-

-pyran-2-yl-9H-purin-6-amin

o~ o~

HN HN
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Suspenze 2-chlor-N-(4-methoxybenzyl)-9-tetrahydro-
-2H-pyran-2-yl-9H-purin-6-aminu (z preparativniho postupu
15) (37,4 g, 100 mmol) Vv N,N-dimethylformamidu (150 ml) se
smisi s methanthiolatem sodnym (8,75 g, 125 mmol). Vznikla
smés se 17 hodin pod atmosférou dusiku zahriva na 100°C.
Analyza pomoci TLC ukaZe, Ze v ni stale zistava urcité
mnozstvi vychozi latky. Reakéni smés se tedy 1 hodinu
zah¥ivad na 100°C, poté ochladi a za sniZeného tlaku se z ni
odstrani rozpoustédlo. Zbytek se rozdéli mezi dichlormethan
a vodu. Organické faze se oddéli, postupné promyje vodou a
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem
hore&natym, prefiltruje a filtrat se odpari za snizZeného
tlaku. Ziska se sloudenina uvedend v nadpise ve formé bileé
pevné latky (40,5 g).
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Ms: 386 (MH'), 408 (MNa™)

lH NMR (CDClq): & 7,79 (1H, s), 7,28 (2H, d), 6,85 (2H, a),
6,10 (1H, brm), 5,64 (1H, dd), 4,78 (2H, brm), 4,13 (1H,
ad), 3,77 (4H, m), 2,58 (3H, s), 1,60 - 2,17 (6H, m)

Preparativni postup 17

N-(4—Methoxybenzyl)—2—(methylsulfonyl)—9—tetrahydro—2H—
-pyran-2-yl-9H-purin-6-amin

o~ -
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Roztok Oxone(R) (peroxosiranu draselného) (82,93 g,
135 mmol) ve vodé (400 ml) se béhem 1 hodiny prikape k
michané suspenzi N—(4—methoxybenzy1)—2—(methylsulfanyl)-9—
—tetrahydro-ZH—pyran—2—y1-9H—purin-6—aminu (z preparativniho
postupu 16) (40 g, 104 mmol) a hydrogenuhliéitanu sodného
(32 g, 381 mmol) ve smési acetonu (100 ml) a vody (50 ml).
Vyslednd smés se 48 hodin michd pri teploté mistnosti a
prefiltruje. Zbytek se promyje acetonem. Z filtrdtu se za
snizeného tlaku odstrani aceton a vodny zbytek se extrahuje
dichlormethanem. Organicka faze se oddéli, promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem horeC-
natym, prefiltruje a filtrat se odpatri. Ziskd se sloucenina
uvedena v nadpise ve formé krémoveé zbarvené pény (39,28 g)
Ms: 418 (MHT), 440 (MNa™)
1y NMR (CDCl,): & 8,07 (1H, s), 7,29 (2H#, d), 6,86 (2H, d),
6,51 (1H, brm), 5,78 (1H, dd), 4,78 (2H, brm), 4,16 (1H,
dd), 3,80 (4H, m), 3,33 (3H, s), 1,60 - 2,20 (6H, m)




Preparativni postup 18

6~[ (4-Methoxybenzyl)amino]-9-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-

-purin-2-karbonitril
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Roztok N-(4-methoxybenzyl)-2-(methylsulfonyl)-9-
-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-purin-6-aminu (z preparativniho
postupu 17) (20,0 g, 47,9 mmol) Vv N,N-dimethylformamidu (100
ml) se smisi s kyanidem draselnym (6,24 g, 95,8 mmol).
Vyslednd smés se 48 hodin pod atmosférou dusiku zahr¥iva na
100°C, poté ochladi na teplotu mistnosti a zFedi vodou (1000
ml). Vodnia smés se 2 hodiny mich&. Vznikla pevnd latka se
odfiltruje, nékolikrat promyje vodou a poté rozpusti v di-
chlormethanu. Dichlormethanovy roztok se promyje postupné
vodou a vodnym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva
se oddéli, vysusi bezvodym siranem horecnatym, prefiltruje a
filtrat se odpari za sniZeného tlaku. Pevny zbytek se tritu-
ruje s diethyletherem. Ziska se sloucCenina uvedenda v nadpise
ve formé svétle hnédé pevné latky (14,76 g).

MS: 365 (MH")

1y NMR (CDCl,): § 8,04 (1H, s), 7,27 (2H, d), 6,86 (2H, d),
6,28 (1H, brm), 5,70 (1H, ad), 4,75 (2H, brm), 4,17 (1H,
ad), 3,80 (4H, m), 1,60 - 2,20 (6H, m)
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Preparativwvni postup 19

2-(Aminomethyl)-N-(4-methoxybenzyl)-9-tetrahydro-2H-pyran-
-2-yl-9H-purin-6-amin

~
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Suspenze 6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-tetrahydro-
-2H-pyran-2-yl-9H-purin-2-karbonitrilu (z preparativniho
postupu 18) (3,20 g, 8,78 mmol) v ethanolu (250 ml) se
nasyti plynnym amoniakem a mirné zahriva, dokud nevznikne
roztok. Tento roztok se smisi s Raneyovym niklem (0,64 g) a
vznikla smés se v uzavrené nadobé podrobi tlaku vodiku 414
kPa a michd po dobu 18 hodin. Analyza pomoci TLC ukdazZe, :Ze
ve smési jesté zlstava urcité mnoistvi vychozi 1latky. Ke
smési se tedy pridd dalsi Raneyuv nikl (0,15 g) a vznikla
smés se v uzavrené znovu podrobi tlaku vodiku 414 kPa a mi-
chani pri 60°C po dobu 18 hodin, poté ochladi a prefiltruje
pres Arbocel. Z filtratu se za sniZeného tlaku odstrani roz-
poustédlo. Zbytek se azeotropicky predestiluje s dichlorme-
thanem (2x) a prec¢isti sloupcovou chromatografii na silika-
gelu za pouziti smési dichlormethanu, methanolu a 0,88 amo-
niaku v poméru 97 : 2,5 : 0,5 (objemové). Ziskd se sloucdeni-
na uvedenad v nadpise ve formé krémové zbarvené pény (1,65 g).
MS: 369 (MHT)
H NMR (CDCl4): & 7,89 (1H, s), 7,28 (2H, d), 6,85 (2H, d),
6,00 (1H, brs), 5,72 (1H, d4d), 4,80 (2H, brm), 4,16 (1H,

dad), 3,98 (2H, d), 3,76 (4H, m), 2,33 (2H, brm), 1,60 - 2,15
(6H, m)




Preparativni postup 20

N-({6-[(4-Methoxybenzyl)amino]-9-tetrahydro-2H-pyran~-2-yl-
—9H-purin-2-yl}methyl}-2-methyl-l-propansulfonamid

v e

Roztok 2-methyl-l-propansulfonylchloridu (J. Prakt.
Chem., 1979, 321, 107 aZ 111) (0,84 g, 5,36 mmol) v dichlor-
methanu (10 ml) se pomalu pridd k roztoku 2-(aminomethyl)-
-N-(4-methoxybenzyl)-9-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-purin-
-6-aminu (z preparativniho postupu 19) (1,65 g, 4,48 mmol) a
triethylaminu (1,25 ml, 8,96 mmol) v suchém dichlormethanu
(20 ml). Vyslednd smés se 2 hodiny pod atmosférou dusiku
michd pri teploté mistnosti, postupné promyje nasycenym
vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a chloridem sodnym, vysusSi
bezvodym siranem horeénatym, prefiltruje a filtrat se
odpari. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouzZiti smési dichlormethanu a methanolu v
poméru 99 : 1 (objemové) jako eluc¢niho ¢inidla. Ziska se
slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé svétle Zluté pény
(1,55 g).
MS: 489 (MH')
1y NMR (cpcly): 8 7,92 (1H, s), 7,25 (2H, d), 6,84 (2H, d),
6,16 (1H, brs), 5,68 (1H, dd), 5,60 (1H, t), 4,73 (2H, brm),
4,40 (2H, 4), 4,15 (1H, 4d), 3,78 (4H, m), 2,97 (2H, 4d),
2,25 (1H, m), 2,05 (3H, m), 1,78 (3H, m), 1,04 (6H, d)




L4
L3
- 64 -~ .
]

Preparativni postup 21

Hydrochlorid N-({6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9H-purin~-2-yl}-
methyl)-2-methyl-1l-propansulfonamidu

~
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Roztok N-({6-[(4-methoxybenzyl)amino]-9-tetrahydro-
-2H-pyran-2-yl-9H-purin-2-yl}methyl}-2-methyl-1-propansulfon-
amidu (z preparativniho postupu 20) (1,55 g, 3,17 mmol) v
ethanolu (100 ml) se smisi s kyselinou chlorovodikovou (2M,
4,5 ml). Vysledna smés se 18 hodin micha pri teploté mist-
nosti, naceZ se z ni odfiltruje krystalicka sraZenina, ktera
se promyje ethanolem a vysusi. Ziskd se sloucdenina uvedena v
nadpise ve formé bilé pevné latky (1,03 g).

MS: 405 (MHY), 427 (MNa‘)

'y NMR (DMSO-dg): § 8,54 (1H, brs), 7,68 (1H, brm), 7,35
(2", 4), 6,87 (2H, d), 4,80 (2H, brm), 4,31 (2H, d), 3,72
(3H, s), 2,91 (2H, 4), 2,06 (1H, m), 0,93 (6H, 4)

Preparativni postup 2 2
(2R,3R,4S,5S)-4~(Benzoyloxy)-5-[ (ethylamino)karbonyl]-2-

-[2-{[(2-isobutylsulfonyl)amino]methyl}-6~[ (4-methoxy-
benzyl)amino]~9H~-purin-9-yl}tetrahydro-3-furylbenzoat



- 65 - *

Suspenze hydrochloridu N-({6-[(4-methoxybenzyl)-
amino]-9H-purin-2-yl}methyl)-2-methyl~-l-propansulfonamidu (z
preparativniho postupu 21) (0,25 g, 0,57 mmol) v 1,1,1,3,3,3~
-hexamethyldisilazanu (10 ml) se pod atmosférou dusiku 90
minut zahriva ke zpétnému toku, dokud nevznikne roztok.
Tento roztok se nechd zchladnout na teplotu mistnosti a za
sniZeného tlaku se z néj odstrani rozpoustédlo. Zbytek se
azeotropicky odpari s dichlormethanem a poté acetonitrilem a
rozpusti v acetonitrilu (5 ml). Acetonitrilovy roztok se
smisi s roztokem (2S,3R,4R)-5-(acetyloxy)-4-(benzyloxy)-2-
-[(ethylamino)karbonyl Jtetrahydro-3-furylbenzodtu (z
preparativniho postupu 26) (0,30 g, 0,68 mmol) v aceto-
nitrilu (5 ml) a trimethylsilyltrifluormethansulfondaten
(0,12 m1, 0,68 mmol). Vysledny roztok se pod atmosférou
dusikku 19 hodin mich& pr¥i teploté mistnosti. Analyza pomoci
TLC ukdZe, Ze ve smési je jesté pritomno uréité mnozstvi
vychozi latky. Ke smési se tedy pridd dalsi trimethylsilyl-
trifluormethansulfonat (0,03 ml, 0,17 mmol) a v michani se
pokracuje dalsi 3 hodiny. Vyslednd smés se zredi ethyl-
acetatem (20 ml) a promyje nasycenym vodnym hydrogenuhlidi-
tanem sodnym. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem hored-
natym, prefiltruje a filtrat se odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti elu¢niho gradientu dichlormethan : methanol 99,5
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: 0,5 (objemové) postupné aZ dichlormethan : methanol 99 : 1
(objemové). Ziskd se slouc¢enina uvedend v nadpise ve formé
bilé pény (245 mg).

Ms: 786 (MH'), 808 (MNa™)

1y NMR (cpcly): 6 8,06 (2H, d), 8,00 (1H, s), 7,84 (2H, d),
7,61 (1H, 4d4), 7,53 (1H, dd), 7,45 (2H, d&d), 7,33 (4H, m),
7,05 (1H, m), 6,89 (2H, d), 6,26 (4H, m), 5,71 (1H, t), 4,93
(1H, 4), 4,75 (2H, brm), 4,44 (2H, 4), 3,80 (3H, s), 3,47
(1H, m), 3,34 (1H, m), 2,91 (2H, t), 2,27 (1H, m), 1,15 (3H,
t), 1,04 (6H, 4)

Preparativni postup 23

(3as,4S,6R,6aR)~N-Ethyl-6-methoxy-2,2-dimethyltetrahydro-
furo[3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamid

Oxalylchlorid (14,0 ml, 160 mmol) se prikape k mi-
chanému roztoku (3aR,4S,6R,6aR)-6-methoxy-2,2-dimethyl-
tetrahydrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxylové Kyseliny (J.
Amer. Chem. Soc., 1958, 80, 5168 az 5173) (23,30 g, 107
mmol) v bezvodém dichlormethanu (120 ml) a N,N-dimethyl-
formamidu (2 kapky). Vyslednd smés se 3 hodiny micha pri
teploté mistnosti, dokud neustane vyvoj plynu. Analyza
pomoci TLC ukazZe, Ze ve smési je$té zustava urcité mnoistvi
vychozi latky. Ke smési se tedy pridad dalsi N,N-dimethyl-
formamid (2 kapky) a v michdni se pokracuje dal$i 1 hodinu.
Ze smési se poté za sniZeného tlaku odpari rozpoustédlo.
Zbytek se azeotropicky predestiluje s bezvodym dichlor-

methanem (2x) a rozpusti v bezvodém dichlormethanu (200 ml).
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Dichlormethanovy roztok se po kapkach smisi s ethylaminem
(2M v tetrahydrofuranu, 140 ml, 280 mmol). Vysledny roztok
se 48 hodin necha stat pri teploté mistnosti, nacdez se k
nému pridd diethylether (250 ml). Vznikla smés se 15 minut
michd, prefiltruje a filtrat se odpa¥i. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouzZiti elucéniho
gradientu dichlormethan : ethylacetdt 100 : 0 (objemove)
postupné aZ dichlormethan : ethylacetdt 44 : 66 (objemove).
Ziskd se sloudenina uvedena v nadpise ve formé zZluté pevné
latky (24,70 g).

MS: 246 (MHT)

'H NMR (CDC1l5): & 6,53 (1H, brm), 5,12 (1H, dd), 5,07 (1H,
d), 4,60 (1H, 4), 4,54 (1H, dd), 3,46 (3H, s), 3,32 (2H, m),
1,51 (3H, s), 1,34 (3H, s), 1,15 (3H, t)

Preparativni postup 2 4

(25,3S,4R)-N-Ethyl-3,4-dihydroxy-5-methoxytetrahydro-2-
-furankarboxamid

" OH

“OH

Roztok (3aS,4S,6R,6aR)~-N-ethyl-6-methoxy-2,2-di-
methyltetrahydrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-karboxamidu (2
preparativniho postupu 23) (24,60 g, 100 mmol) a pyridinium-
-p-toluensulfondtu (2,50 g, 10 mmol) v methanolu (500 ml) se
18 hodin zahriva ke zpétnému toku. NMR analyza ukaZe, Ze ve
smési jesdté zustdva urcité mnoZstvi vychozi 1latky. Rozpous-
tédlo se odpari za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti
v methanolu (500 ml). Methanolicky roztok se 8 hodin zah¥iva
ke zpétnému toku. NMR analyza ukdZe, Ze ve smési jeste




zistava urcité mnoZstvi vychozi 1latky. Rozpoustédlo se znovu
odpati za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v methanolu
500 ml. Methanolicky roztok se 24 hodin zahriva ke zpétnému
toku, nadeZ se z néj za sniZeného tlaku odstrani rozpous-
tédlo. Zbytek se azeotropicky odpari s dichlormethanem
(3x). Ziskd se sloucenina uvedena v nadpiée ve formeé oleje
(20,50 g).

15 NMR (cpcl,): & 6,58 (1H, brm), 4,99 (0,25H, d), 4,94
(0,75H, 4), 4,86 (0,25H, 4), 4,37 (1,5H, m), 4,24 (0,25H,
dd), 4,05 (1H, m), 3,52 (0,75H, s), 3,47 (2,25H, s), 3,30
(2H, m), 1,16 (3H, m)

Preparativni postup 25

(3R,4R,58)~4-(Benzoyloxy)-5-[ (ethylamino)karbonyl]-2-
-methoxytetrahydro~-3-furylbenzoat

N. ‘o
~ OH

Roztok benzoylchloridu (30,0 ml, 259 mmol) v di-
chlormethanu (100 ml) se pomalu p¥idd k roztoku (2S,35,4R)-
-N-ethyl-3,4~-dihydroxy-5-methoxytetrahydro-2-furankarbox-
amidu (z preparativniho postupu 24) (20,50 g, 100 mmol) a
pyridinu (33,0 ml, 409 mmol) v dichlormethanu (400 ml).
Vysledny smés se 18 hodin michd pri teploté mistnosti, nacez
se z ni za sniZeného tlaku odstrani rozpoustédlo. Zbytek se
rozdéli mezi diethylether a kyselinu chlorovodikovou (1M,
300 ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje di-
ethyletherem. Organické vrstvy se spoji, promyji postupné
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vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i bezvodym
siranem hofednatym, prefiltruji a filtrat se odpari. Zbytek
se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti elu¢niho gradientu dichlormethan : diethylether 95
5 (objemové) postupné aZ dichlormethan : diethylether 80

.
.

20 (objemové). Ziskad se slouCenina uvedena v nadpise ve
formé oleje, jako smés a a B anomeru (37,0 g).

1y NMR (cpcl,): 8 8,16 (0,5H, 4), 7,95 (1,5H, d), 7,88 (1,5
H, 4), 7,81 (0,5H, d4), 7,25 - 7,66 (6H, ), 6,65 (1H, brm),
5,88 (1H, m), 5,60 (0,75H, dd), 5,46 (0,25H, 4), 5,23
(0,754, 4), 5,17 (0,25H, t), 4,80 (1H, m), 3,59 (2,25H, s),
3,49 (0,75H, s), 3,39 (2H, m), 1,23 (3H, t)

Preparativni postup 2 6

(2S,3R,4R)-5-(Acetyloxy)-4-(benzyloxy)-2-[ (ethylamino)-
karbonyl Jtetrahydro-3-furylbenzoat

>=o
.--“o\"/©
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Roztok (2R,4R,5S)-4-(benzoyloxy)-5-[(ethylamino)-
karbonyl ]-2-methoxytetrahydro-3-furylbenzodtu (z prepara-
tivniho postupu 25) (37,0 g, 89,6 mmol) ve smési kyseliny
octové (330 ml, 5,77 mol) a acetanhydridu (67 ml, 709 mmol)
se ochladi na -10°C a po kapkadch smisi s kyselinou chloro-
vodikovou (12M, 7,0 ml, 132 mmol). Vyslednd smés se 18 hodin
michd, pric¢em? se nechd zahrdt na teplotu mistnosti, poté
znovu ochladi na 0°C a pridd se k ni voda (1000 ml). Vodna
smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 500 ml). Organickeé
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vrstvy se spoji, prmyji postupné vodou, nasycenym vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodnym chloridem sodnym, vysuSi
bezvodym siranem horec¢natym, prefiltruji a filtrat se odpari
za snizZeného tlaku. Zbytek se precisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti elu¢niho gradientu diethyl-
ether : pentan 66 : 44 (objemove) postupné aZz diethylether

: pentan 100 : O (objemové). Zbytek se dale precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti eluc¢niho
gradientu dichlormethan : diethylether 95 : 5 (objemové)
postupné az dichlormethan : diethylether 90 : 10 (objemové).
Ziskd se sloucenina uvedend v nadpise ve formé smési a- a B-
-anomeru (15,40 g).

'H NMR (cDCl4): § 8,12 (0,8H, d), 7,97 (1,2H, d), 7,92
(1,24, 4), 7,79 (0,8H, d), 7,24 - 7,65 (6H, m), 6,73(0,4H,
d), 6,62 (0,4H, brm), 6,46 (0,6H, brm), 6,42 (0,6H, d), 6,07
(0,4H, 4d), 5,95 (0,6H, t), 5,72 (0,6H, d), 5,44 (0,4H, t),
4,94 (0,4H, d4), 4,86 (0,6H, d4), 3,36 (2H, m), 2,17 (1,8H,
s), 2,10 (1,2H, s), 1,20 (3H, m)

Preparativni postup 2 7
(25,3S,4R,5R)=-5-{2-(Aminomethyl)-6~[(2,2-difenylethyl)-

amino]-9H-purin-9-yl}-NB-ethyl-3,4-dihydroxytetrahydro-
-2-furankarboxamid

i~
U e N
HC 0N N on g NS P
,HO (5 + 0 H,C™ 0N NENANH,




Palladium na uhliku (10% hmotn., 400 mg) se prida k
roztoku (2S,3R,4R,5R)-4-(benzyloxy)-5-{2-kyano-6-[(2,2-di-
fenylethyl)amino]-9H-purin-9-yl}-2-{(ethylamino)karbonyl]-
tetrahydro-3-furylbenzoatu (z preparativniho postupu 7) (2,0
g, 2,70 mmol) v ethanolu nasycenému amoniakem (40 ml).
Reakéni smés se 16 hodin michd pod atmosférou vodiku (414

kPa), prefiltruje pres Arbocel(R)

a filtrdt se odpari za
sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti eluéniho gradientu dichlor-
methan : methanol : 0,88 amoniak 95 : 5 : 0,5 (objemové)
postupné az 90 : 10 : 1 (objemové). Ziskd se sloudenina
uvedend v nadpise ve formé pevné latky (1,2 g).

'H NMR (DMso-d4): & 8,55 (1H, s), 8,45 - 8,30 (1H, brs),
7,45 - 7,10 (10H, m), 6,10 - 6,00 (1H, m), 4,70 - 4,50 (2H,
m), 4,35 - 4,10 (6H, m), 3,20 - 3,05 (2H, m), 1,10 - 0,95
(3H, m)

Farmakologickd aktivita

VSechny slouceniny z prikladd 1 aZ 11 byly zkouseny
na protizdnétlivou aktivitu, jako schopnost inhibovat funkci
neutrofila (kterad indikuje agonistickou aktivitu vadéi
receptorim A2a) za pouziti postupu popsaného vyse a vykazaly

hodnoty ICg, méné nez 1uM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny obecného vzorce I

(1)

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, kterd je popripadé substituovdana 1 nebo 2
substituenty vZdy nezédvisle zvolenymi z fenylsku-
piny a naftylskupiny, pricemZ tato fenylskupina a
naftylskupina je popripadé substituovana alkyl-
skupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
aZz 6 atomy uhliku, halogenem nebo kyanoskupinou;

predstavuje vazbu nebo alkylen s 1 aZ 3 atomy
uhliku;

predstavuije

(i) vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhli-
ku, cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo naftylskupinu, pricemZ cyklo-
alkylskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenylskupina
nebo naftylskupina je popripadé substituovana
alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylskupi-
nou, alkoxyalkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v
kazdé z alifatickych ¢éasti, skupinou R3R3N—alkyl S
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, fluoralkyl-

W 2gve 1139
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skupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, fluoralkoxyskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, alkanoylskupinou se 2 aZ
5 atomy uhliku, halogenem, —OR3, kyanoskupinou,
—COOR3, cykloalkylskupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,
-s(0) R*, -NR3R3, -s0,NR3R3, -coNr3R3, -NR3cOR*
nebo —NR3SOZR4,‘pfiéem2 R2 nepredstavuje vodik,
kdyZz A predstavuje vazbu; nebo

(ii) kdyz A predstavuje alkylen se 2 aZ 3
atomy uhliku, -NRSR?, -0R3, -coOR3, -0COR%,
-s0,R*, -CN, -S0,NR®R3, -NR3COR? nebo -cONR3R3;
nebo

(iii) C-vazany c¢tyr- azZz jedenactidélenny
mono- nebo bicyklicky heterocyklus, ktery obsahuje
1 aZz 4 atomy dusiku v kruhovém systému, nebo 1 nebo
2 atomy dusiku a 1 atom kysliku a 1 atom siry
v kruhovém systému, a je popripadé substituovan na
uhliku oxoskupinou, alkoxyalkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v kazdé z alifatickych ¢asti, skupinou
R3R3N—alky1 s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢éasti,
fluoralkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, fluor-
alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, fluoralka-
noylskupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, halogenen,
kyanoskupinou, skupinou -OR5, R6, —COR5, -NR5R5,
-COOR®, -5(0),;R®, -S0,NRPR®, -CONRSR®, -NRSS0,R®
nebo -NR®COR® a popripadé substituovdn na dusiku
alkoxyalkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé
z alifatickych ¢asti, skupinou R3R3N—a1kyl se 2 az
6 atomy uhliku v alkylové éésti, fluoralkylskupinou
s 1 aZz 6 atomy uhliku, fluoralkanoylskupinou se 2
az 5 atomy uhliku, R®, -corR®, -coor®, -s(o) RS,
-S0,NROR® nebo -CONR®R®;
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R3 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku
nebo fenylskupinu;

R4 predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo
fenylskupinu;

RO predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku,
fenylskupinu, naftylskupinu nebo het;

R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu, naftylskupinu nebo het;

m predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

het v definicich R® a R® predstavuje C-vazanou pyrro-
lyl-, imidazolyl-, triazolyl-, thienyl-, furyl-,
thiazolyl-, oxazolyl-, thiadiazolyl-, oxadiazolyl-,
pyridyl-, pyrimidinyl-, pyridazinyl-, pyrazinyl-,
chinolyl-, isochinolyl-, benzimidazolyl-,
chinazolinyl-, ftalazinyl-, benzoxazolyl- nebo
chinoxalinylskupinu, 2z nichZ kazdd je popripadé
substituovana alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, kyanoskupinou
nebo halogenen;

R’ predstavuje methylskupinu, ethylskupinu nebo cyklo-
propylmethylskupinu; a

RS a R9, brany dohromady s atomem dusiku, k némuZ jsou pri-
pojeny, predstavuji azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, morfolinyl-, piperazinyl-, homopipe-
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ridinyl-, homopiperazinyl- nebo tetrahydroisochi-
nolylskupinu, z nichZ kaZdd je popfipadé substi-
tuovana na kruhovém atomu uhliku alkylskupinou

s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinou se 3 a2
8 atomy uhliku, fenylskupinou, alkoxyalkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alifatickych
¢cédsti, skupinou R3R3N—alky1 s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, fluoralkylskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, —CONR3R3, -coOR? nebo alkanoylskupinou se
2 aZz 5 atomy uhliku, a na kruhovém atomu uhliku,
ktery nesousedi s kruhovym atomem dusiku fluor-
alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, halogenenm,
skupinou —OR3, kyanoskupinou, —S(O)mR4, -NR3R3,
-S0,NR?R?, -NR3COR* nebo -NR3S0,R?, prigemz pipe-
razin-l-ylskupina a homopiperazin-l-ylskupina je
popripadé substituovana na kruhovém atomu dusiku,
ktery neni pripojen k A, alkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, fenylskupinou, alkoxyalkylskupinou s
1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alifatickych &asti,
3R3N—alkyl se 2 aZz 6 atomy uhliku v
alkylové casti, fluoralkylskupinou s 1 aZz 6 atomy
uhliku, alkanoylskupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku,

skupinou R

—COOR4, cykloalkylskupinou se 3 aZz 8 atomy uhliku,
-so,R%, -50,NR®R3 nebo -coNR3R3; nebo

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo benzylskupinu; a

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
fenylskupinu, benzylskupinu, fluoralkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku, -CONR3R3, —COOR4, alkanoylsku-
pinu se 2 aZz 5 atomy uhliku nebo -SOZR3R3;
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a jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto slou-

¢enin.

2. SloucCeniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, ktera je popripadé substituovana 1 nebo 2
substituenty vZdy nezivisle zvolenymi z fenylsku-
piny a naftylskupiny, pric¢emz tato fenylskupina a
naftylskupina je popripadé substituovana alkyl-
skupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1

aZ 6 atomy uhliku, halogenem nebo kyanoskupinou;

predstavuje vazbu nebo alkylen s 1 aZz 3 atomy
uhliku;

predstavuje

(i) vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo naftylskupinu, pricemZ cyklo-
alkylskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenylskupina
nebo naftylskupina je popripadé substituovana
alkylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, fenylskupi-
nou, alkoxyalkylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku v
kazdé z alifatickych ¢&sti, aminoalkylskupinou s
1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, fluoralkyl-
skupinou s 1 aZ2 6 atomy uhliku, fluoralkoxyskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, alkanoylskupinou se 2 az
5 atomy uhliku, halogenemn, —OR3, kyanoskupinou,
-COOR3, cykloalkylskupinou se 3 az 7 atomy uhliku,
-s(0),R*, -NR®R3, -s0,NR3R®, -coNrR3R3, -NR3cOR*
nebo -NR3802R4, pricemz R nepredstavuje vodik,
kdyZz A predstavuje vazbu; nebo
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(ii) kdyZ A predstavuje alkylen se 2 az 3
atomy uhliku, -NR3R3, -0R3, -coor3, -ocor?,
-so,RY, -cN, -s0,NR3R3, -NR3COR? nebo -CONR3R3;
nebo

(iii) C-vazany ctyr- aZ jedendctic¢lenny
mono- nebo bicyklicky heterocyklus, ktery obsahuje
1 aZz 4 atomy dusiku v kruhovém systému, nebo 1 nebo
2 atomy dusiku a 1 atom kysliku a 1 atom siry
v kruhovém systému, a je popripadé substituovan na
uhliku oxoskupinou, alkoxyalkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v kazdé z alifatickych &asti, amino-
alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,
fluoralkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, fluor-
alkoxyskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, fluoralka-
noylskupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, halogenem,
kyanoskupinou, skupinou —ORS, R6, -CORS, —NR5R5,
~COOR®, -5(0);R®, -SO,NR°R®, -CONR®R®, -NR®SO,R®
nebo -NR®°COR® a popripadé substituovan na dusiku
alkoxyalkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé
z alifatickych ¢asti, aminoalkylskupinou se 2 a2
6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, fluoralkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku, fluoralkanoylskupinou se 2
az 5 atomy uhliku, R®, -cOoR®, -coor®, -s(0),RS,
-S0,NR®R® nebo -CONR®R®; nebo

(iv) kdyZz A predstavuje alkylen se 2 aZ 3
atomy uhliku, N-vazanou azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl- nebo piperazinylskupinu, z nichZ kazZda
je popripadé substituovana na uhliku alkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku, fenylskupinou, alkoxyalkyl-
skupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé z alifatic-
kych ¢asti, aminoalkylskupinou s 1 aZz 6 atomy
uhliku, fluoralkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
fluoralkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
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alkanoylskupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, halogenem,
—OR3, kyanoskupinou, -COOR3, cykloalkylskupinou se
3 az 7 atomy uhliku, -85(0);R*, -NR3R?, -S0,NR3R3,
~CONR?R?, -NR3COR? nebo -NR3s0,R%, a poptipads
substituovdna na dusiku alkylskupinou s 1 a2 6
atomy uhliku, fenylskupinou, alkoxyalkylskupinou

s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazZdé z alifatickych &asti,
aminoalkylskupinou se 2 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fluoralkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkanoylskupinou se 2 aZ 5 atomy uhliku, —COOR3,
cykloalkylskupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,
-5(0);R*, -S0,NR®R3 nebo -CONR3R3;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo fenylskupinu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nebo fenylskupinu;

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
fenylskupinu, naftylskupinu nebo het;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu, naftylskupinu nebo het;

predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

v definicich R® a R® pfedstavuje C-vazanou pyrro-
lyl-, imidazolyl-, triazolyl-, thienyl-, furyl-,
thiazolyl-, oxazolyl-, thiadiazolyl-, oxadiazolyl-,
pyridyl-, pyrimidinyl-, pyridazinyl-, pyrazinyl-,
chinolyl-, isochinolyl-, benzimidazolyl-,

chinazolinyl-, ftalazinyl-, benzoxazolyl- nebo
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chinoxalinylskupinu, z nichz kazZda je popripadé
substituovana alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, kyanoskupinou
nebo halogenem; a

R’ predstavuje methylskupinu, ethylskupinu nebo cyklo-
propylmethylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto slou-
¢enin.

3. Slouceniny podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce
I, kde A predstavuje vazbu, a jejich farmaceuticky vhodné
soli a solvaty téchto sloucenin.

4. Slouceniny podle ndroku 1 nebo 2 obecného vzorce
I, kde A predstavuje alkylen s 1 aZ 3 atomy uhliku, a jejich
farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto sloucdenin.

5. SloucCeniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
A predstavuje alkylen se 2 aZ 3 atomy uhliku, a jejich
farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto sloucdenin.

6. Slouceniny podle naroku 5 obecného vzorce I, kde
A predstavuje skupinu -CH,CH,~-, a jejich farmaceuticky
vhodné soli a solvaty téchto sloucenin.

7. Slouc¢eniny podle kteréhokoliv z p¥edchozich
nadroku obecného vzorce I, kde R? predstavuje alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, fenylskupinu nebo naftylskupinu,
pricemZz fenylskupina je popripadé substituovana fenylsku-
pinou, a jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto
slouc¢enin.
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8. Slouceniny podle naroku 7 obecného vzorce I, kde
R2 predstavuje methyl-, n-propyl-, isopropyl-, 2-methylprop-
-1-yl-, fenyl-, 4-fenylfenyl-, l-naftyl nebo 2-naftylskupinu,
a jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto sloucdenin.

9. SloucCeniny podle naroku 5 nebo 6 obecného vzorce
I, kde R predstavuje skupinu —NR8R9, kde R® a R® maji
vyznam uvedeny v ndroku 1, a jejich farmaceuticky vhodné

soli a solvaty téchto sloucenin.

10. Slouceniny podle naroku 9 obecného vzorce I,
kde R® a R9, brany dohromady s atomem dusiku, k némuz jsou
pripojeny, predstavuji piperidinylskupinu, a jejich
farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto sloucenin.

11. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I,
kde -A-RZ? predsta- vuje methyl-, n-propyl-, isopropyl-,
2-methylprop-1-yl-, fenyl-, 4-fenylfenyl-, fenylmethyl-,
l-naftyl-, 2-naftyl- nebo 2-(piperidin-1-yl)ethylskupinu,
a jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty téchto
sloucenin.

12. Slouceniny podle kteréhokoliv z predchozich
narokl obecného vzorce I, kde Rl predstavuje alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd je popripadé substituovana
jednou fenylskupinou nebo dvéma fenylskupinami, pricemz
fenylskupina je vZdy popripadé substituovana alkoxyskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, a jejich farmaceuticky vhodné
soli a solvaty téchto sloucenin.

13. Slouceniny podle naroku 12 obecného vzorce I,
kde R} predstavuje 2,2-difenylethylskupinu nebo (4-methoxy-
fenyl )methylskupinu, a jejich farmaceuticky vhodné soli
a solvaty téchto sloucenin.



14. Slouceniny podle naroku 1 zvolené ze souboru
sestavajiciho z

(25,3S,4R,5R)~5-{2-{[ (benzylsulfonyl)amino Jmethyl}-6-
[(2,2-difenylethyl)amino)-9H-purin-9-yl}-N-ethyl-3, 4-
-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamidu;

(28,3S,4R,5R)=5-(6-[(2,2=-difenylethyl)amino]-2-{[ (propyl-
sulfonyl)anmino]lmethyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4~dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamidu;

(25,35,4R,5R)-5-(6-[(2,2~-difenylethyl)amino]-2-{[ (isopro-
pylsulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-
-~dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamidu;

(25,3S,4R,5R)~5-(6-[(2,2-difenylethyl)amino]-2-{[ (fenyl-
sulfonyl)amino]methyl}-9H~purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-
-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamidu;

(25,3S,4R,5R)~5~-{2-{[([1,1'-bifenyl]-4-ylsulfonyl)amino]-
methyl}-6-[(2,2-difenylethyl)amino]-9H-purin-9-yl}-N-ethyl-
-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamidu;

(25,35,4R,5R)~5-(6~[(2,2-difenylethyl)amino]-2-{[(1-naftyl-
sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamidu;

(25,3S,4R,5R)~5-(6-[(2,2-difenylethyl)amino}-2-{[ (2-naftyl-
sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamidu;

(25,35,4R,5R)~5-(6-[(2,2-difenylethyl)amino}-2-{[ (methyl-
sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamidu;
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(25,35,4R,5R)-5-(6-[(2,2-difenylethyl)amino]-2-{[ (isobutyl-
sulfonyl)amino]methyl}-9H-purin-9-yl)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-
tetrahydro-2-furankarboxamidu;

(2S,35,4R,5R)-N-ethyl-3,4-dihydroxy-5-{2-{[ (isobutylsulfo-
nyl)amino]methyl}-6~[ (4-methoxybenzyl)amino]-9H-purin-9-
-yl}tetrahydro-2-furankarboxamidu a

(25,38,4R,5R)=5-{6~[(2,2-difenylethyl)amino]-2-[ ({[2-(1~-
-piperidinyl)ethyl]sulfonyl}amino)methyl ]-9H-purin-9-yl}-
-N-ethyl-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furankarboxamidu

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a solvatu téchto
slouc¢enin.

15. Farmaceuticka kompozice, vyznacdcu-
jJici s e t i m , Ze obsahuje slouc¢eninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul nebo solvat
téchto sloucenin podle kteréhokoliv z predchozich naroku

a farmaceuticky vhodny excipient, redidlo nebo nosic.

16. Slouceniny obecného vzorce I a jejich farma-
ceuticky vhodné soli a solvaty téchto sloucenin podle
kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 14 a kompozice na jejich bazi

podle naroku 15 pro pouziti jako léciva;

17. PouZiti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutické soli nebo solvatu téchto slouc¢enin podle
kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 14 nebo kompozice na jejich
bazi podle ndroku 15 pro vyrobu léc¢iva pro léceni chorob,

pri nichZ je indikovan agonista receptoru A2a.

18. Pouziti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutické soli nebo solvatu téchto sloucenin podle




kteréhokoliv z ndrokli 1 aZz 14 nebo kompozice na jejich

bazi podle naroku 15 pro vyrobu protizanétlivého &inidla.

19. PouZiti slouc¢eniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutické soli nebo solvatu téchto sloudenin podle
kteréhokoliv z narokl 1 aZ 14 nebo kompozice na jejich bazi
podle naroku 15 pro vyrobu lé¢iva pro lédeni respirac¢nich
chorob.

20. Pouziti podle naroku 19, pri némZ je choroba
zvolena ze souboru sestavajiciho z syndromu akutniho
respiraéniho distresu u dospélych, ARDS; bronchitis;
chronické bronchitis; chronické obstrukéni choroby plic;
cystické fibrosy; asthma; emfyzému; bronchiektasie;
chronické sinusitis a rhinitis.

21. PouZiti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceutické soli nebo solvatu téchto sloudenin podle
kteréhokoliv z narokl 1 aZ 14 nebo kompozice na jejich
bazi podle naroku 15 pro vyrobu lé&iva pro léceni septického
Soku, sam¢i erektilni dysfunkce, hypertense, mrtvice,
epilepsie, mozkové ischemie, choroby periferni vaskulatury,
postischemického reperfusniho poskozeni, diabetes, rheuma-
toidni arthritis, roztrousené sklerosy, psoriasis, alergické
dermatitis, ekzému, ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby,
zdnétlivé choroby strev, gastritis vyvolané Helicobacter
pylori, gastritis nevyvolané Helicobacter pylori, po&kozeni
gastrointestindlniho traktu indukované nesteroidnini
protizanétlivymi 1léc¢ivy nebo psychotickych poruch, nebo pro
hojeni ran.

22. Zpuisob léceni choroby, pri niZ je indikovan
agonista receptoru A2a, u savce, vcCetné c¢lovéka, vy -
znacujici s e t im, Ze se takovému savci

podava uc¢inné mnozstvi slouc¢eniny obecného vzorce I nebo



jeji farmaceutické soli nebo solvatu nékteré z téchto
sloucenin podle kteréhokoliv z narokll 1 aZ 14 nebo kompozice
na jejich bazi podle naroku 15.

23. Zpusob léceni zanétlivé choroby u savcu,
vCetné c¢lovéka, vyznacuijici s e tim, ze
se takovému savci podavd U¢inné mnoZstvi sloucdeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceutické soli nebo solvatu
nékteré z téchto sloucenin podle kteréhokoliv z naroka 1 a2

14 nebo kompozice na jejich bazi podle naroku 15.

24. ZpUsob lécCeni respiracénich chorob u savca,
vcetné c¢loveéka, vyznacujici s e tim, zZe
se takovému savci podava G¢inné mnozZstvi sloudeniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceutické soli nebo solvatu nékteré
Zz téchto slouc¢enin podle kteréhokoliv z ndroka 1 aZ 14 nebo

kompozice na jejich bazi podle naroku 15.

25. Zpusob podle naroku 24, vyznacuijici
s e t i m , Ze choroba je zvolena ze souboru sestavajiciho
z syndromu akutniho respira¢niho distresu u dospélych (ARDS),
bronchitis, chronické bronchitis, chronické obstrukéni choro-
by plic, cystické fibrosy, asthma, emfyzému, bronchiektasie,
chronické sinusitis a rhinitis.

26. Zpusob léceni septického Soku, saméi erektilni
dysfunkce, hypertense, mrtvice, epilepsie, mozkové ischemie,
choroby periferni vaskulatury, postischemického reperfusniho
poskozeni, diabetes, rheumatoidni arthritis, roztrousené
sklerosy, psoriasis, alergické dermatitis, ekzému, ulcerosni
kolitis, Crohnovy choroby, zanétlivé choroby st¥ev, gastri-
tis vyvolané Helicobacter pylori, gastritis nevyvolané
Helicobacter pylori, poskozeni gastrointestindlniho traktu
indukované nesteroidnimi protizanétlivymi 1lé&ivy nebo

psychotickych poruch, nebo pro hojeni ran u savcu, vcéetné
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¢lovéka, vyznacujici s e tim, Ze se
takovému savci podadva Gc¢inné mnozZstvi sloudeniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceutické soli nebo solvatu nékteré
z téchto sloucenin podle naroku 1 aZ 14 nebo kompozice na
jejich bazi podle naroku 15.

27. Zpusob vyroby slouc¢enin obecného vzorce I podle
naroku 1 nebo 2 nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli nebo
solvatd téchto sloucenin, vyznacuijici s e
t im, Z2e zahrnuje

(a) deprotekci slouc¢eniny obecného vzorce II

(IT)

0 OF?
kde Rl, RZ, R’ a A maji vyznam uvedeny v naroku 1 nebo 2, a
pl a Pz, brany oddélene, predstavuji chrdnici skupiny, nebo
pl a Pz, brany dohromady, predstavuji chrdnici skupinu,
pricemz, jsou-li plavp brany oddélené, odstranuji se
spole¢né nebo postupné; nebo

(b) sulfonylaci slouceniny obecného vzorce XIX

(XIX)
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kde R! a R’ maji vyznam uvedeny v naroku 1 nebo 2,

slouc¢eninou obecného vzorce VII
R2-A-S0,X (VII)

kde X predstavuje odstupujici skupinu, prednostné chlor, a
R% a A maji vyznam uvedeny v nadroku 1 nebo 2;

pricemz po kterémkoliv ze stupni (a) nebo (b) popripadé
nasleduje prevedeni sloucdeniny obecného vzorce I na
farmaceuticky vhodnou sual.

28. Zpusob vyroby slouc¢enin podle nidroku 1 obecného
vzorce I, kde A predstavuje skupinu -CH,CH,- a R predstavu-
je skupinu NR7R8, jejich farmaceuticky vhodnych soli a
solvatl téchto sloucdenin, vyznacuijici s e

t i m , Ze zahrnuje reakci sloucdeniny obecného vzorce XX

(XX)

OH

(o)
kde RL a R? maji vyznam uvedeny v naroku 1, se sloudeninou

obecného vzorce XXI
R8RONH (XXI)

xde R8 a R® maji vyznam uvedeny v naroku 1;
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a popripadé nasledné prevedeni sloudeniny obecného vzorce I
na farmaceuticky vhodnou sul.

29. Slouceniny obecného vzorce II

HI
HNT
Y
H
&’\/N Ao
s R (I1)
7N
0" o

kde Pl a Pz, brany oddélené, predstavuji chranici skupiny,

nebo, brany dohromady, predstavuji chranici skupinu;

nebo obecného vzorce IV

Rl
HN
N 4
N
4 N« (1v)
N N
N N 50,-A-R?
nebo obecného vzorce V
Rl
HN”
i
< I H (V)
X N \
N SO,-A-R

nebo obecného vzorce VI
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, (VI)
N \\N,/L\\/,NHZ

nebo obecného vzorce XIV 1

(XIV)

kde Pl a P2, brany oddélené, predstavuji chranici skupiny,
nebo, brany dohromady, predstavuji chranici skupinu;

HN i
<I*.
\N/,\CN

\ ulllop1

nebo obecného vzorce XV

(XV)

2
o) opP

kde Pl a Pz, brany oddélené, predstavuji chréanici skupiny,
nebo, brany dohromady, predstavuji chranici skupinu;
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nebo obecného vzorce XIX

(XIX)

kde Rl, Rz, R’ a A maji vyznam uvedeny v naroku 1 nebo 2.

30. Slouceniny obecného vzorce VIII

<?t:1:f%]z\ | (VIII)
N ‘

kde R1 predstavuje alkylskupinu popripadé substituovanou 1
nebo 2 substituenty, z nichZ kazZdy je nezdvisle zvolen z
fenylskupiny a naftylskupiny, pricemZ fenylskupina a naftyl-
skupina jsou popripadé substituovany alkylskupinou s 1 azZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, haloge-
nem nebo kyanoskupinou.

31. Slouceniny obecného vzorce XX



: [T v v "&' L 1]
- 90 - 'c 'o-‘ .: .: [ 0‘ []
E :O : ’ 'e. .5’ ) :Q.: .l:.
R1

HN"

N

Nso, XNy

(XX)

kde R! a R’ maji vyznam uvedeny v naroku 1.
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