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Anotace:

Polycyklické guaninové derivaty obecného vzorce [ a
I', v nich2

J znamené atom kysliku nebo atom siry,

R! znamena atom vodiku, alkylovou skupinu popii-
padé substituovanou arylovou nebo hydroxylovou
skuptnou

R? znamena atom vodiku, arylovou, heteroarylovou,

cykloalkylovou nebo poptipadé substituovanou alky-

lovou skupmu a nebo skupinu obecného vzorce
-(CH2)mTCOR?®, v némz m znamena ¢&islo od 1 do 6,

T znamena atom kysliku nebo skupinu -NH- a R2°
znamena atom vodiku, arylovou, heteroarylovou,
nebo poptipadé substituovanou alkylovou skupinu,
R3 mamens atom vodiku nebo halogenu, triflucrmethyio-
vou skupinu, alkoxyskupinu, alkylthioskupinu,
alkylovou, cykloalkylovou, arylovou, aminosulfono-
vou, aminovou, monoalkylaminovou, dialkylamino-
vou, hydroxyalkylaminovou, aminoalkylaminovou,
karboxylovou, alkoxykarbonylovou, aminokarbonylo-
vou nebo substituovanou alkylovou skupinu,

R R® R® a R? nezavisle na sobé znamenai atom
vodiku, alkylovou skupmu nebo arylovou skupinu,

nebo (R* a R®, (R° a RY) nebo (R® a R) mohou
spole¢né tvofit nasyceny kruh s péti a2 sedmi atomy

uhliku, nebo (R* a R®) spole¢né s (RP a R
mohou tvofit nasyceny kruh s péti az sedmi
atomy uhliku, pfi ¢em? tento kazdy kruh popti-
padé obsahuje atom siry nebo kysliku a atomy
uhliku kruhu mohou byt poptipadé substituova-
ny, nebo takovy nasyceny kruh miize mit dva
sousedni atomy uhliku, které jsou sdileny pfi-
lehlym arylovym kruhem a

n znameni ¢islo nula nebo jedna.

Uvedené slou¢eniny majf aéinnost, spodfvajicf -
v uvoliiovan{ hladkych svald, antihypertenziv-
ni G¢innost, bronchodilataéni twéinnost a
ue¢innost, spodivajic{ v inhibici fosfodlesterizy.

Slou¢eniny obecného vzorce [ a I jsou uZite¢né
Jako slozky farmaceutickych prostfedk, pii 1é-
¢eni nemoci, p#1 nichz lze vyuZit vlastnosti

téchto sloudenin a p# udriovani hladin 3":5'-
-cyklického monofosfitu guaninu u savceil.

J o
R'\N N’
L Lo
N P'i N
R.%X(a":)n
[4)]
R R

Re

CH2Jn
%7( ey



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 281920 B6

Polycyklické guaninové derivity, jejich pouZiti a farmaceuticky prostfedek je obsahujici

Oblast techniky

Tento vynilez se tykd polycyklickych guaninovych derivatd, které jsou uZzitedné pii léceni

* kardiovaskularich a plicnich onemocnéni, a také jejich farmaceutickych prostfedkii a zpiisobd

Jjejich pouziti.

Podstata vvnélezu

Tento vynalez se tyka novych polycyklickych guaninovych derivati obecného vzorce [ a I’

J R2 J '
R'< N’ R1\N N
(X LIy
N)\N N N N N,
! | R?

a
R. (CH z)n Ra (CHZ)H I'
M > T,
a e e
R® R
v nichz
] znamena atom kysliku nebo atom siry,

Rl

RZ

R%,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou arylovou
skupinou nebo hydroxylovou skupinou,.

znamena atom vodiku, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou arylovou, heteroarylovou,
hydroxylovou, alkoxyskupinou, aminovou, monoalkylovou, amino- nebo dialkylaminovou
skupinou, nebo skupinu obecného vzorce -(CHz)mTCORZO, v némz m znamena {islo od 1 do
6, T znamena atom kysliku nebo skupinu -NH- a R*® znamena atom vodiku, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou arylovou
nebo heteroarylovou skupinou,

znamena atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkyl-
thioskupinu, alkylovou skupinu, cykloalkylovou, arylovou, aminosulfonylovou, aminovou,
monoalkylaminovou, dialkylaminovou, hydroxyalkylaminovou, aminoalkylaminovou, karbo-
xyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu nebo aminokarbonylovou skupinu nebo alkylovou
skupinu substituovanou arylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou, amino-
vou skupinou, monoalkylaminovou skupinou nebo dialkylaminovou skupinou,

R®, R°a R! nezavisle na sobé& znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu nebo arylovou
skupinu, nebo (R* a R%), (R® a R?) nebo (R® a R%) mohou spole¢né tvofit nasyceny kruh s péti
az sedmi atomy uhliku nebo (R* a R®) spole¢né a (R® a R%) spolecné mohou tvofit nasyceny
kruh s péti az sedmi atomy uhliku, pii ¢emz kazdy tento kruh poptipadé obsahuje atom siry
nebo kysliku a atomy uhliku kruhu mohou byt popfipadé substituovany jednou nebo vice z
nasledujicich skupin: alkenylova, alkinylova, hydroxylova skupina, karboxyskupina, alkoxy-
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karbonylova, alkylova nebo alkylovd skupina substituovanid hydroxylovou skupinou,
karboxyskupinou nebo alkoxykarbonylovou skupinou, nebo takovy kruh miZe mit dva
sousedni atomy uhliku, které jsou sdileny ptilehlym arylovym kruhem, a

n znamena Cislo nula, respektive jedna.

Vyhodnymi slouéeninami jsou slouéemny obecného vzorce I. J s vyhodou ‘znamena atom
kysliku. Je také vyhodné, jestlize R' znamena alkylovou skupinu, vyhodnéji methylovou skupinu.
Mezi vyhodné skupiny substituenti R? patii atom vodiku, benzylova skupina, 4-chlorbenzylova
skupina, cyklohe\(yethylova skupina a tnrnethylacetoxymethylova skupina. Mezi vyhodné
skupiny R® patfi atom vodiku a alkylova skupina, jako je napfiklad methylova nebo ethylova
skupina; n s vyhodou znamena &islo nula. Je také vyhodné, jestlize (R* a R”) tvofi nasyceny
péti¢lenny kruh, jestlize (R® a R°) tvofi nasyceny péti-, Sesti- nebo sedmi-¢lenny kruh a nebo
jestlize (R*a Rb) a(R°aR% spolecne nezavisle na sobé tvon nasyceny kruh, pfi éemz kazdy kruh
znamena kruh s péti nebo 3esti atomy uhliku. Jestlize (R® a R tvofi nasyceny péti-. Sesti- nebo
sedmi-lenny kruh, je vyhodné, aby stereochemie na atomu uhliku, nesoucim R® byla R a na
atomu uhliku, nesoucim R* byla S.

Slouc¢eniny obecnych vzorctt [ a I’ jsou uzite¢né jako antihypertenzivni &inidla. bronchodilataéni
¢inidla a ¢inidla inhibujici krevni desti¢ky. Slougeniny obecného vzorce [ a [’jsou uziteéné také
jako inhibi¢ni ¢inidla enzyml fosfodiesterdzy. O inhibici vaskuldrni fosfodiesterdzy se
pfedpokladd, ze indukuje antihypertenzivni aktivitu. Slou€eniny obecného vzorce [ a I’ slouzi
také jako relaxantia hladkych svali a jsou tedy uziteénymi Cinidly pii lé¢eni bronchospasmu.
Takové slouceniny mohou také inhibovat funkci desticek a jsou tedy uziteéné pii léceni stavil,
které se zlepSuji diky inhibici funkce desticek.

Tento vynalez se také tyka farmaceutického prostfedku, obsahujiciho alespofi jednu slouéeninu
obecného vzorce I a I’ v mnozstvi, které je efektivni pro inhibici fosfodiesterizy nebo pro
uvolfiovani hladkych svald. Tento vynalez se tyka také farmaceutického prostfedku, obsahujiciho
antihypertenzivné, bronchodilataéné nebo desti¢ky inhibujici efektivni mnoZstvi slouéenin
obecného vzorce [a I’

Alkylova skupina znamena nasycenou uhlovodikovou skupinu s pfimym fetézcem s jednim az

deseti, s vyhodou s jednim az 3esti atomy uhliku, nebo rozvétvenou uhlovodikovou skupinu se
tfemi az deseti atomy uhliku, s vyhodou se tfemi az 3esti atomy uhliku, jako je napiiklad
methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, isobutylova, terc.butylova, pentylova,
hexylova, decylova a podobné skupiny.

Alkoxyskupina znamena alkylovou skupinu jako shora uvedeno, ktera je kovalentné navazina na
atom Kkysliku, jako je napiiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, pentyloxy-
skupina, hexyloxyskupina, decyloxyskupina a podobné.

Alkenylova skupina znamena uhlovodikovou skupinu s pfimym uhlovodikovym fetézcem se
dvéma aZ deseti atomy uhliku, nebo rozvétvenou uhlovodikovou skupinu se tfemi az deseti
atomy uhliku s alespoil jednou dvojnou vazbou mezi atomy uhliku, jako je napiiklad ethenylova
skupina, 1-propenylova, 1-butenylova, 2-butenylova, isobutenylova, 1-pentenylova, 2- methyl 1-
butenylova, I-hexenylova a podobné skupiny.

Alkinylova skupina znamena uhlovodikovou skupinu s pfimym fetézcem se dvéma az deseti
atomy uhliku, nebo s rozvétvenym uhlovodikovym fetézcem se Ctyimi az deseti atomy uhliku.s
alesporti jednou trojnou vazbou mezi atomy uhliku, jako je naptiklad ethinylova, 1-propinylova,
I-butinylova, 1-pentinylova, 2-pentinylova, 1-hexinylova, 2-hexinylova, 3-hexinylova a podobné
skupiny. '
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Alkylthioskupina znamena alkylovou skupinu jako shora uvedeno, které je navizina na atom
siry.

Arylova skupina znamena karbocyklickou skupinu, ktera obsahuje alespoii jeden kruh
benzenového typu s arylovou skupinou se 3esti aZ &trnicti atomy uhliku se v3emi substituo-
vatelnymi atomy uhliku arylové skupiny, které jsou brany jako mozné body pfipojeni, napiiklad
fenylové skupiny, naftylové skupiny, indenylové skupiny, indanylové skupiny a podobnych -
skupin, a kde uvedena karbocyklicka skupina miZe byt popfipadé substituovana jednou nebo
tremni skupinami, které jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, sestavajici z: atomi halogenu,
alkylové skupiny, trifluormethylové skupiny, fenylové skupiny, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny,
fenoxyskupiny, aminové skupiny, monoalkylaminové skupiny nebo dialkylaminové skupiny.

Cykloalkylové skupina znamena nasyceny karbocyklicky kruh se tfemi aZ sedmi atomy uhliku,
jako je napiiklad cyklopropoylova, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylova a podobna
skupina. ’

Atom halogenu znamena atom fluoru, chioru, bromu nebo jodu.

Heteroarylova skupina znamena cyklickou skupinu s alespoii jednim atomem kysliku, sirv a/nebo
dusiku. pferusujicim karbocyvklickou kruhovou strukturu, ktera ma dostate¢ny podet delokalizo-
vanych pi elektrond, ¢imz se ziskd aromaticky charakter, s aromatickou heterocyklickou
skupinou se dvéma az ¢trnacti, s vyhodou dvéma az $esti atomy uhliku, naptiklad 2-, 3- nebo 4-
pvridylovou. 2- nebo 3-furyvlovou, 2- nebo 3-thienylovou, 2-, 4- nebo 5-thiazolylovou, 1- 2-, 4-
nebo 35-imidazo-lylovou, 2-, 4- nebo 5-pyrimidinylovou, 2-pyvrazinylovou, 3- nebo 4-pyrid-
azinylovou, 3-, 5- nebo 6-{1.2,4-triazinylovou], 3- nebo 5-[1,2.4-thiadiazolylovou], 2-, 3-. 4-, 5-,
6- nebo 7-benzofuranylovou, I-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolylovou, 1-, 3-, 4- nebo 3-pyra-
zolylovou, 2-, 4- nebo 5-oxazolylovou skupinu a podobné skupiny.

Aminosulfonylova skupina znamena sulfonylovou skupinu, ktera je navadzana na aminovou nebo
alkylaminovou skupinu s jednim az 3esti atomy uhliku, napf. skupinu -SO,NH,, -SO-NHCHj;,
-SO,N(CHj;)» a podobné skupiny.

Monoalkylaminova skupina znamena aminovou skupinu, v niz jeden z atomid vodiku je
substituovan alkylovou skupinou shora definovanou a dialkylaminova skupina znamena
aminovou skupinu, v niz kazdy atom vodiku je nezdvisle na sobé substituovan alkylovou
skupinou. ’

Jisté slouceniny podle tohoto vynalezu, napfiklad ty, které obsahuji skupinu s bazickym atomem
dusiku, mohou tvofit také farmaceuticky pfijatelné soli s organickymi nebo anorganickymi
kyselinami. Priklady vhodnych kyselin pro tvorbu takovych soli jsou kyselina chlorovodikova,
sirova, fosfore¢na, octova, citronova, 3tavelova, malonova, salicylova, jableéna, fumarova,
jantarova, askorbova, maleinova, methansulfonova a dal§i minerdlni a karboxylové kyseliny,
dobfe znamé odbornikim. Tyto soli se pfipravuji tak, Ze se volna baze uvede do kontaktu s
dostatecnym mnozstvim zadané kyseliny. Ziska se tak sil konvenénim zptisobem.

Jisté slouceniny podle tohoto vynalezu maji kyselou povahu, napiiklad ty slouéeniny, které maji
karboxylovou nebo fenolickou hydroxylovou skupinu. Tyto slouceniny mohou tvofit
farmaceuticky ptijatelné soli. Pfiklady takovych soli jsou sodna, draselna, vapenata, hlinita, zlata
a stiibrna sil. Lze také oCekavat soli, které jsou tvofeny farmaceuticky pfijateinymi aminy, jako
je napfiklad amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-methylglukamin a podobné.

Slouceniny podle tohoto vynalezu se mohou pripravovat nékolika preparativnimi cestami, jak je
popsano nize. Mohou se pouzivat rizné variace téchto cest a také jiné cesty, které jsou znamy
odbornikim, jako jsou napfiklad ty, které jsou popsany v riiznych citacich, uvedenych v tomto
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spisu, jejich preparativni provedeni jsou zde zahrnuta jako odkazy.

Podle cesty 1 se slouteniny obecného vzorce IV mohou piipravovat tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce II uvede do kontaktu s nitrosaénim &inidlem, jako je napriklad kyselina dusita,
jak je to popsino v prici: Amold Weissberger (red.): The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, A Series of Monographs, Thy Pyrimidines, Interscience Publishers, John Wiley and
Sons, New York (1962), jejich preparativni postupy jsou zde zahrnuty jako odkazy.

Slouceniny obecného vzorce VI se mohou pfipravovat tak, Ze se slougenina obecného vzorce IV
uvede do kontaktu s redukénim Cinidlem, jako je naptiklad vodik s katalyzitorem, kov s
kyselinou, nebo siru obsahujici redukéni &inidlo, jako je naptiklad dithionigitan sodny, jak to
popisuje shora Weissberger.
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Sloucéeniny obecného vzorce VIII se mohou pfipravovat reduktivni alkylaci slou¢enin obecného
vzorce VI tak, Zze se. uvede do kontaktu sloucenina obecného vzorce VI s karbonylovou
slou¢eninou a redukci takto ziskaného meziproduktu katalytickou hydrogenaci, jak je zde shora
popsano, nebo redukci hydridovym redukénim cinidlem, jako je napiiklad kyanhydridoboritan
sodny, jak popisuje Mary Fieser a Louis Fieser: Reagents for Organic Synthesis, dil 1 az 13,
John Wiley and Sons, New York (1979 az 1988), jejichz preparativni postupy jsou zde zahrnuty
jako odkazy. Slouceniny - obecného vzorce XIV se mohou piipravovat cyklizact aduktu,
ptipraveného ze slouceniny obecného vzorce VIII s derivatem karboxylové kyseliny, jako je
naptiklad orthoester obecného vzorce R;C(OCH;); jak je to popsano v: Weissberger: The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, A Series of Monographs, The Fused Pyrimidines, dil 2,
Purines, Interscience Publishers, John Wiley and Sons, New York (1967). Slou¢eniny obecného
vzorce XVI, v nichz X znamena atom chloru nebo bromu, se mohou piipravovat prevedenim
sloucenin obecného vzorce XIV na jejich halogenidy s halogenid tvoficim reakénim &inidlem,
jako je napiiklad oxychlorid fosfore¢ny (POCI;), jak je popsano v: Weissberger: The Fused
Pyrimidines, viz shora. Slouc¢eniny obecného vzorce XIX se mohou piipravovat aminaci
sloucenin obecného vzorce XVI aminoalkoholem (XVII) popripadé v pfitomnosti vhodného
akceptoru kyseliny, jako je napriklad triethylamin, podle znamych nebo analogickych postupt
jako je to popsdno v: Weissberger: The Fused Pyrimidines, viz vy3e. Zvlasté uzite¢ny zpisob
pouziva nadbvtku diisopropyvlethylaminu v rozpoustédle, jako je naptiklad N-methylpyrrolidinon
za zvysené teploty od 100 °C do 150 °C.

Zadané slouceniny obecného vzorce [ se mohou pripravovat uzavienim kruhu slouéeniny
obecného vzorce XIX s vhodnym dehydrata¢nim ¢Cinidlem, jako je napfiklad thionylchlorid nebo
trifenylfosfindibromid podle znamych nebo analogickych postupl k t€m, které jsou popsany
Fieserem a Fieserem: viz vyse. Sloudeniny obecného vzorce [ a I, v nichz R' nebo R? znamena
benzylovou nebo substituovanou benzylovou skupinu, se mohou prevadét na odpovidajici
meziprodukty (I a I'), v nichz R' nebo R’ znamenaji atom vodiku, hydrogenolyzou, jako je
napfiklad hydrogenolyza vodikem s palladiovym katalyzatorem. Odpovidajici meziprodukty
obecného vzorce I a I’, v nichz R' nebo R? znamena atom vodiku, se pak mohou pievadét na
slouceniny obecného vzorce [ a I’, v nichz R' nebo R* znamenaji ne-vodikové substituenty,
alkylaénim &inidlem obecného vzorce R'Y nebo R’Y, v nichz Y znamena odchazejici skupinu,
napiiklad atom halogenu nebo sulfonat, jako je napfiklad mesylat nebo triflat, v pfitomnosti
vhodné baze.
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Cesta 2 a 3 - pokraovani
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Pfi cestich 2 a 3 se sloudenina obecného vzorce XXI mize pripravovat tak, Ze se 2,6
dichlorpurinovd sloucenina obecného vzorce XX uvede do kontaktu s benzylalkoholem
obecného vzorcé R’OH, v némz R’ znamena benzylovou nebo substituovanou benzylovou
skupinu, v pfitomnosti vhodné baze, jako je napiiklad hydrid sodny (NaH) v rozpoustédle, jako
Jje napiiklad dimethylformamid nebo tetrahydrofuran. Sloudenina obecného vzorce XXI se uvede
do kontaktu se slou¢eninou obecného vzorce R’Y, vnémzR*a Y znamenaji jak shora uvedeno, v
pfitomnosti baze, jako je napfiklad uhligitan draselny (K,COs), a rozpoustédla, jako je napfiklad
dimethylformamid (DMF). Ziska se tak smés, obsahujici monochlorované puriny obecnych
vzorcl XXII a XXX. Tyto sloudeniny se pak oddéli konvenénimi postupy, jako je napiiklad
chromatografie nebo krystalizace.

Podle cesty 2 se slou¢enina obecného vzorce XXII mize uvést do kontaktu s kyselinou, jako je
napiiklad kyselina obecného vzorce HX, kde X znamena atom chloru nebo bromu, v organické
kyselin€, jako je napfiklad kyselina octova. Ziska se tak slouéenina obecného vzorce XXIIL
Sloucenina obecneho vzorce XXIII se pak mizZe uvést do kontaktu se slouéeninou obecného
vzorce R'Y', v némz R' znamena jak shora uvedeno a Y' znamena odchazejici skupinu, ktera j je
reprezentovana kteroukoliv ze skupin Y, v pfitomnosti baze, jako je napfiklad hydroxid lithny, v

dimethylformamidu, jak to popsali D. Ranganathan a F. Farooqui: Tetr. Letters 25, 5701 (1984).
Ziska se tak slou¢enina obecného vzorce XVI. Slougenina obecného vzorce XVI se pak mize
prevést na Zzadanou slouceninu | tak, jak je popsano v cesté 1. Podobné se pak v cesté 3 mize
Zadana sloucenina obecného vzorce I’pfipravovat podle postupii, popsanych v cesté 1 a cesté 2.
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Cesta 4
] RZ 1 0 'Rz
R1\ No H\N N
N)\'/ >—H i >—R3
)\ )\ 1. LDA/THF N
/N7 N 7 "N
N \ —_— N \
h(CHz)n 2.elektrofil H(C*“z)n
U a d (
d R R
R e 7 R® Re
O o]
R1\ N R1\ N
N 1. LDA/THF N N o3
A —— L Lo
z N ) Z N N
N h{' ‘R2 2. elektrofil N l 'r2
R3 (CHZ)n R* (CHz)n I
R® - (I R R
R¢ R®

Podle cesty 4 se slougeniny obecnych vzorcii I nebo I’, v nichz R® znamena alkylovou skupinu,
atom halogenu, alkylthioskupinu, karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu, mohou
pfipravovat jako ve stupni | tak, Ze se sloueniny obecného vzorge [ nebo I’, v nichz R? znamena
atom vodiku, uvede do kontaktu s bazi, jako je napiiklad diisopropylamid lithny (LDA) ve
vhodném rozpoustédle, jako je napfiklad tetrahydrofuran. Podle stupné 2 se adukt ze stupné 1
nechd zreagovat s odpovidajicim elektrofilem, poskytujicim R’, jako je napiiklad atom halogenu,
napfiklad Br; poskytujici R’ = Br, disulfid, napfiklad CH;SSCH; poskytujici R* = CH;S, oxid
uhligity (CO,) poskytujici R’ = COOH, methyljodid (CH;l) poskytujici R? = CH; a podobné. Viz
H. Haykawa, K. Haraguchi. H. Tanaka a T. Miyasaka: Chem. Pharm. Bull. 35(1), 72 az 79
(1987) pro analogické postupy. Slouceniny obecného vzorce I, v nichz R> znamena aminovou
skupinu, monoalkylaminovou skupinu, dialkylaminovou skupinu, alkylthioskupinu nebo alkoxy-
skupinu, se mohou pfipravovat tak, Ze se slouéenina obecného vzorce I, v némz R? znamena atom
halogenu, uvede do kontaktu s aminem, alkylmerkaptidem nebo alkoxidem za vzniku odpovida-
Jici amino-, alkylthio- nebo alkoxy-slougeniny obecného vzorce I, jak to popisuje Weissberger:
The Fused Pyrimidines, viz vy3e.



30

35

CZ 281920 B6

Cesta 5
O . 2 .
R\ R 1 2
N7 NN AN N
3
N / , T and N 7 N‘ N\R2
Ra Ra
b d d ]
sul®uradéni sglmraéni
¢inidlo &inidlo

.S R? S
BN N RN\ N
JQ NG o=
' IT N and N N N )
%Y«:Hz)n N(%» R

Ra Ra

b c Rd d N
R® R 0 Rb‘ ae R (I

Podle cesty 5 se siru obsahujici slou¢eniny obecného vzorce I a I’, v nichZ J znamena atom siry,
mohou pfipravovat uvedenim do kontaktu kyslik-obsahujicich sloucenin obecného vzorce [ a I,
v nichZ J znamena atom kysliku, se sulfuraénim &inidlem, jako je napfiklad sirnik fosforedny
(P;Ss), nebo s Lawessonovym reakénim &inidlem, jak to popisuje J. March: Advanced Organic
Chemistry, Reactions, Mechanisms and Structure, 3. vydani, John Wiley and Sons, New York
(1985), 793 az 795, jejichz preparativni postupy jsou zde zahrnuty jako odkazy.
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Schéma 1

o & (CHZ)p -(CH,_),,

\{\ R
NO, @ Cre (Lll) | \{\ %
2N

Ra\} u

(L) (LIV)
(L)
rd OH
NO \ HoN
R® R®
Ra — Ra

/ ./

(LV) (XVilla)

Aminoalkoholy obecného vzorce XVIII jsou znamé a mohou se piipravovat podle znamych
zpusobi, jak je to popsano v: Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, druhé vydani, dil 1, éast .
D, 34 az 37, jejichz preparativni postupy jsou zde uvedeny jako odkazy.

Slouceniny obecného vzorce XVIIla znamenaji ptipad, kdy (R* a R®) a (R® a R®) nezavisle na
sobé znamenaji nasyceny kruh, R® znamena skupinu CH a n znamena &islo 0. Tyto slougeniny se
mohou pfipravovat podle schématu |, v némz p znamena &islo 2 nebo 3 a R?, R® a R® znamenaji
jak shora uvedeno. Sloucenina obecného vzorce LIII se muZe ptipravovat reakci sloudeniny
obecného vzorce LI s organokovovym reakénim ¢inidlem obecného vzorce LI, tj. Grignardovym
reakénim ¢inidlem, nebo komplexem zinku s médi, jak to popisuje E. J. Corey a spol. v Journal
of American Chemical Society 1978, strana 6294, nebo P. Knochel a spol.: Journal of Organic
Chemistry 1989, 5200, jejichz preparativni postupy jsou zde uvedeny jako citace.

Sloucenina obecného vzorce LIV se muZe pfipravit reakci slou¢eniny obecného vzorce LIII s
protickou kyselinou v alkoholu, napfiklad toluensulfonovou kyselinou nebo kyselinou
chlorovodikovou v methanolu, za teploty varu reakini smési pod zpétnym chladi¢em,
nasledujicim zpracovanim s vodnym roztokem protické kyseliny v rozpouitédle, jako je
napriklad kyselina chlorovodikova v tetrahydrofuranu. Bazické zpracovani, napftiklad s
uhli¢itanem draselnym v alkoholickém rozpoustédle, jako je naptiklad methanol, poskytuje
slouCeninu abecného vzorce LIV.

Slouc¢enina obecného vzorce XVIlla se mizZe pfipravovat reakci sloudeniny obecného vzorce

LIV s redukénim &inidlem, napiiklad hydrogenaci Raneyovym niklem nebo redukci hydridobo-
ritanem sodnym v alkoholovém rozpoustédle, napiiklad v methanolu. Nebo také, jestlize R®

-11-
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znamena atom vodiku, se sloucenina obecného vzorce XVIIla miZe ptipravovat reakci
slou€eniny. obecného vzorce LIV s oxida¢nim ¢inidlem, jako je napiiklad pyridinium-chloro-
chromat (PCC). Ziska se tak keton obecného vzorce LV. Nasteduje redukce redukénim &inidlem,
jako je napiiklad borohydrid v alkoholickém rozpoustédle, nasledovana hydrogenaci s vhodnym
katalyzatorem, napiiklad Raneyovym niklem. Ziskd se tak Zidana sloucenina obecného vzorce
XVllla.

Nasledujici pfiklady jsou zde uvedeny proto, aby ilustrovaly typické slouceniny podle tohoto
vynalezu. Rozsah vynalezu neni tmito piiklady nijak omezen.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Cis-5,6a.7,8.9,9a-Hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)-cyklopent[4,5]imidazo(2. | -b]purin-4-on

Q  CHCeHs
N
H3CN )
N/ N7 N
WH

Hire

3.2 g thionylchloridu (27 mmol) se pfidaji k roztoku 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1-
methyl-7-(feny!methyl) purin-6-onu (3,0 g, 8,8 mmol) ve 150 ml dichlormethanu. Roztok se
micha pfes noc, promyje se studenym 2N NaOH, vysusi a rozpoustédlo se oddestiluje. Odparek
se chromatografuje na silikagelu (eluce smési dichlormethanu s methanolem v poméru 98 : 2).
Ziska se tak titulni slouéenina jako napénéna pevna latka. FAB MS: M+1 =332.

Priklad 2

7,8-Dihydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2,1-b]purin-4-(5H)-on

O
IC HZCSHS
HyCN

N
N)\~|~>
—/

Jestlize se pouzije 2-(2-hydroxyethylamino)-!-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a postupuje-li
se podle pfikladu 1, ziska se tituini slou¢enina, EI MS: M+ = 281.

-12-
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Priklad 3

cis-6a-7,8,9,10,10a-Hexahydro-5 -methyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1-b]pun'n-4.(5H)-on

Q  CHCeHs
H4CN | N}

N N
Hl" II\H

Jestlize se: pouzije 2-(trans-2-hydroxycyklohexylamino)- 1 -methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a
Jestlize se postupuje podle postupu z ptikladu 1, ziska se titulni sloucenina jako bila péna, EI
MS: M+ =335,

Pfiklad 4

Hydrochlorid 5.7.8.9-tetrahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)-pyrimido[2. 1-b]purin-4(3 H)-onu

Q@ CHCeHs

N
HLCN
« HC1
N)

N N

Jestlize se pouzije 2-(3-hydroxypropylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a postupuje-li
se podle prikladu 1, ziska se titulni slou¢enina jako bila pevna latka, FAB MS: M-HC] = 295.

Priklad 5

7,8-Dihydro-8-fenyl-5-methyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-on

o CH,CgHs
HaCN Y N)
N

CeHs

-13-
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Jestlize se pouzije 2-(2-hydroxy-2-fenylethylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a
postupuje-li se podle pfikladu 1, zxska se titulni slouCenina jako bezbarva gumovita latka, FAB
MS: M+1 =358.

Ptiklad 6
5°,7’-Dihydro-5’-methyl-3’ -(fenylmethyl)spwo[cyklohexan-l 8’-(8H)-imidazo[2,1-b]purin]-
4’(3’H)-on
Q@ CHCeHs
N

Jestlize se pouzije 2-(1-(hydroxycyklohexyl)methylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a
jestlize se postupuje podle ptikladu I, ziska se titulni sloucenina jako bila pevna latka, CI MS:
M+1 =350.

Ptiklad 7

cis-3,6a,11,11a-Tetrahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)indeno[1°,2”:4 5]1m1dazo[2 1-b]purin-
4(3H)-on

o CHyCeHs
HiON ™) “>
N
atiH

Hw

Jestlize se pouZzije 2-(2-hydroxy-1-indanylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a jestlize
se postupuje podle pfikladu I, ziska se titulni sloucenina jako napéné€na pevna latka, CI MS:
M+1 =374,

Jestlize se pouzije pfisluSny amino-alkohol podle pfikladu 1, ziskaji se nasledujici slouceniny:

7A8: 5°,7’-dihydro-2’,5’-dimethyl-3’~(fenylmethyl)spiro-cyklohexan-1,7’(8H)-imidazo{2,1-b]-
purin-4’(3’H)-on, téméf bila pevna latka, E1 MS: M+ = 363.

-14 -
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7A9: 7,8-dihydro-2.5,7,7,8(R,S)-pentamethyl-3H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-on jako bila pevna

latka, EI MS: M+'= 247,

Priklad 8

H3CN

CH; CHy

CHa

C

H,CeHs

/>—CHa

cis-5,6a,7,1 1b-Tetrahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)indeno{2’,1°:4,5)imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-

on

HacN

H\"

>

CHCgHs

Jestlize se pouzije 2-(1-hydroxy-2-indanylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a jestlize
se postupuje podle piikladu I, ziska se titulni slouéenina jako bila pevna latka, CI MS: M+1 =

370.
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Priklad 9

cis-5,6a,7,8,9,9a-Hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent{4,5]imidazo[2, 1 -b]purin-4-
(3H)-on

2 LCH,CgHs
N
HaCN _
)‘CHa
N)\ N ' N
|I\H

Hiw

Jestlize se pouzije 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1,8-dimethy!-7-(fenylmethyl)purin-6-on
a postupuje-li se podle prikladu 1, ziska se titulni sloucenina jako téméf bila pevna latka. C1 MS:
M+1 = 336. Jestlize se pouziji prislusné alkoholy a jestlize se postupuje podle prikladu 1. ziskaji
se nasledujici slouceniny:

9A3:5 -methyl-3"-(fenyimethyl)-spiro[cyklopentan-1,7°-(8 H)-(3 H)-imidazo[2, -purin]4"-(5"H)-
on jako téméf bild pevna latka, CI MS: M+1 =336

o .
NlCHZCSHs
H.CN
=0 2
7SN N

N

9A4: 7,8-dihydro-2,5,7,7-tetramethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(5’H)-on jako
bila pénovita pevna litka CI MS: M+1 =324

o
N'CHZCSHs
HaCj‘\J]: J)—CHa
A
cH =
3 CH,

9A5:  7,8-dihydro-7-(R)-fenyl-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-on:

‘téméf bila pevna latka, CI MS: M+1 = 372, [a]**p = +44,4°

-16-
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CHzcsHs

9A6: 7.8-dihydro-2.5-dimethy!l-3.7(R)- bls(fenvlmethvl)-JH-mtdazo[’ 1- b]purm-4(3H) on: svét-

lehnéda pevna latka, EI MS: M+ =385, [a]”"p = +11,6°

CHzceHs

HacN >_ CH,

"H
CeHs

9A7  (£)-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7-ethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo{2, 1-b]purin-4(5H)-on:

svétlehnéda pevna latka, CI MS: M+1 =324

CHZCSHs

H CN
3 ,)—CH3

CH3CH2

9A8:  6a(S)-7,8,9,10,10a(R)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1-b]-
=350, [a]*®, =-79,1°

purin-4(5H)on: svétlehnéda pevna litka ve formé pény, CI MS: M+1

-17-
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O CHCeHs
H,CN N
Y Y o
NZ NN
R .l\‘H

(+)-enantiomer

9A9: 6a(R)-7.8.9.10.10a(S)-hexahydro-2.3-dimethyl-3-(fenylmethyl)- )H benzxmxdazo[" 1-b]-

purin-4(5H)-on: téméF bila napénéna pevna latka, CI MS: M+1 = 350, [a]*’p = +83.0°

,CHZCSHS
N
HLCN
3 I rﬁ*‘CHs
7 N
N .l\\H
HW,

(-)-enantiomer

9A10: 7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R)-isopropyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1- b]purm-4(5H)-

on: svétlehnéda pevna latka, CI MS: M+1 = 338, [a]*p = +64,8°

)

N'CHZCGHs
HLCN
3 )\ l N/>—CH3
N7 N
vl
CH3~™ ~CH
3 {+)-enantiomer

9A1l: 7,8-dihydro-2,5,7(R)-trimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo{2,1-b]purin-4(5H)-on:

pevna latka, CI MS: M+1 = 310, [a]*’p = +79,4°

-18-
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Q NpH205H5 !
HsCN
)\ | N/>_CH3
NT N
Hw
CH,

9A12: cis-7.73,8.9,10, 10a-hexahydro-2,5-dimethyl-3(fenylmethyl)-3 H-cyklopenta(5,6]pyrimido-
[2.1-b]purin-4(5H)on: svétle hnéda napénéna latka. CI MS: M+1 = 350 '

CH,CeHs

0
N
H3C/NkJi />-CH3
NZNTTN

9A13: 7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(S)~( 1-methylpropyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-
4(5H)-on: krystalicka pevna latka, FAB MS: M+1 =352, [a]*, = -60,8° :

2 CHCeHs
N
HALCN
P N
N7 N
. H
HaC CH3

9A14: 7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R)-(2-methylpropyl)-3-(fenylmethyl)-3 H-imidazo(2,1-b]purin-
4(5H)-on: svétla guma, CI MS: M+1 =352, [a]*p = +73,1°

-19-



10

25

© 30

35

40

CZ 281920 B6

O CHCeHs
N
HaCN
3 )\Ji ,)—CHg
NS NN

H 1

_CHs
CHsq

9A15: 7.8-dihydro-2,5-dimethyi-7(R,S)-(methoxykarbonyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]-
purin-4(5H)-on: svétlehnéda pénovita latka, FAB MS: M+1 =354 )

O  CHCeHs
N
Hacj‘\)l]: —CHs
N2 NN

COOMe

9A16:  7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R,S)-(1-propyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2,1-b]purin-4-
(5H)-on: svétlehnéda pevna latka, CI MS: M+1 =338

CH,

9A1T: 7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(S)-(1-methylethyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-
4(5H)-on: bila napénéna pevna latka, CI MS: M+1 = 338, [a]”" p = -65,6°
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Q CHoCgHs
N
chNJi />—CH3
L

N
g
HaCcH,

9A18: 7.8-dihydro-2,5 ,7,7,8(R,S)-pentamethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-
on: téméf bild pevna latka. EI MS: M+ =337 ]

O CH,CeHs

9A19: 5,7,8,9-tetrahydro—2,5,7,9(R,S)-pentamethyl-3-(fenylmethyl)-pyrimido[Z, 1-b]purin-4(3H)-
on: svétlehnéda pevna latka, EI MS: M+ =351 :

O CH.CeHs
N
HaCN
3)\&N/>__CH3
2 N
CHsw |

CH CH,

Ptiklad 10

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-on: bila pevna latka, CI MS: M+1 =336, [a]**p = +122,4°
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C""zcs"‘s
H CN
3 />"CH3

H“ “lH

(+)-enantiomer

Jestlize se pouZije 2-(2(R)-hydroxy-1-(R)-cyklopentylamino)-1,8-dimethyl- 7—(fenylmethvl)punn-
6-on a jestliZze se postupuje podte piikladu 1, ziska se titulni slouenina.

Priklad 1

5,6a(S),7,8,9,9a(R)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2,1-b]purin-
4(3H)-on

Q@ CHCeHs
N
b(;\.N N

R

Jestlize se pouzije 2-(2(S)-hydroxy-1-(S)-cyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-
6-on a jestlize se postupuje podle piikladu 1, ziska se titulni sloucenina jako bila pevna latka, CI
MS: M+1 =336, [a]®, =-122,4°.

H

(-)-enantiomer

Priklad 12

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, | -b]purin-4(5H)-
on
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c>""2(35"’5 ;
>-CH=

HacN

H“‘ '\‘H

Jestlize se pouzije 2- -(trans-2-hydroxycyklohexylamino)-1,8-dimethy!- 7-(fenylmethyl)pur1n 6-on
a jestlize se postupuje podle piikladu 1, ziska se titulni slouéenina jako bila pevna latka, CI MS:
M+1 =330.

Priklad 13

57,7’-dihydro-2’,5"-dimethyl-3’-(fenylmethyl)spiro[cyklohexan-1.8’-(8H)-imidazo[2, 1-b]purin-
4’(3’H)-on

C HCeHs

Jestlize se pouzije 2-(1-hydroxycyklohexyl)methylamino)-1 ,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-
on a jestliZe se postupuje podle prikladu 1, ziska se titulni slougenina jako svétlehnéda napénéna
pevna latka, CI MS: M+1 = 364.

Priklad 14
cis-5,6a-7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklohept(6,7]imidazo(2, 1 -b]purin-
4(3H)-on
CHzcsHs
H3CN
/>-0H3

H\\
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Jestlize se pouzije 2-(trans-2-hydroxycykloheptylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on
a jestlize se postupuje podle prikiadu 1, ziska se titulni slou€enina jako svétle Zluta péna, FAB
MS: M+1 =364.

Priklad 15

cis-5,6a-7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-2-ethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo(2,1-b]-
purin-4(3H)-on

o)

CHCgHs
HsCN N
N NN
H"‘ “‘H

Jestlize se pouzije 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-8-ethyl-1-methyl-7-(fenylmethy!l)purin-
6-on a jestlize se postupuje podle piikladu 1. ziska se titulni slou¢enina jako svétiehnéda pevna
latka, ET MS: M+ = 349,

Priklad 16

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-5-methyl-2-ethyl-3- (fenylmethyl) 3H-benzimidazof2,1-b]purin-
4(5H)-on

5 LH,CgHs
H,CN N
’ J >—CakHis
N/ N N
HIv \H

Jestlize se pouzije 2-(trans-2-hydroxycyklohexylamino)-8-ethyl-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-
6-on a jestlize se postupuje podle piikladu 1, ziska se titulni slou¢enina jako svétle Zluta pevna
latka, CI MS: M+1 = 364. Jestlize se pouZzije pfislusny amino-alkohol jako v prikladu I, pak se
ziska nasledujici slou¢enina:-

16A1: cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-2-ethyl-3-(fenylmethyl)-cyklopent{4,5]imidazo(2, 1-
b]purin-4(3H)-on jako svétlehnéda pevna latka, EI MS: M+ =349, .
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CHzchs

HgCN />—CH20H3

H“" -tilH

Priklad 17

cis-5.6a-7,8.9 9a-hexahydro 5-methyl-2- fenyl-a-(fenylmethyl)cyklopent[4 3]1mxdazo[2 1-b]-
purin-4(3H)-on

Q  CHCeHs
noN
s\ H

JestliZze se pouzije 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1-methyl-8-fenyl-7-(fenylmethyl)purin-
6-on a jestlize se postupuje podle pfikladu I, ziska se titulni sloucenina jako bild pevna latka,
FAB MS: M+1 = 398.

Priklad 17a

cis-6a,7,8,9,10, 1 0a-hexahydro-5-methyl-2-fenyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, | -b]purin-
4(5H)-on

o CH,CgHs
L L
N N
N l\\H

HW
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Jestlize se pouzije 2-(trans-2—hydroxycyklohexylamino)~l-methyl-8-fenyl-7~(fenylmethyl)purin—
6-on a jestliZe se postupuje podle ptikladu 1, ziska se titulni slouenina Jako bila péna, FAB MS:
M+1=412. .

Priklad 18

cis—5,6a,7,8,9,9a—hexahydro-5-methylcyklopenta[4,5]-imidazo[Z, 1-b]purin-4(3H)-on

0 H
HaCN N
L)
N N
Him— ! H

cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-3-methyl-3-( fenylmethyl)cyklopenta[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4-on
(0.3 g, 0.93 mmol) se hydrogenuje za teploty mistnosti a tlaku 421 kPa v ethanolu (125 ml), ktery
obsahuje 0,4 g Pearlmanova katalyzatoru. Katalyzator se odfiltruje, rozpoustédlo se odstrani a

odparek se piekrystaluje. Ziska se tak titulni sloucenina jako bila pevna latka, FAB MS: M+] =
232,

Ptiklad 19

Hydrochlorid cis-5,6a,7,8,9,9a—hexahydro—2,5-dimethylcyklopenta[4,5]imidazo[2,1-b]purin-4-

(3H)-onu
0 H
H.CN N
’ )\)j: 2—Ch,
N~ N

N
Hiv 11\H e HCI

Jestlize se pouzije cis—5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imi-
dazo[2,1-b]purin-4(3H)-on a jestlize se postupuje podle prikladu 18, ziska se titulni sloucenina
Jjako bila pevna latka, EI MS: M-HC! = 245.

Ptiklad 19a

cis-5,6a(R)-7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethy lcyklopent{4,5]imidazo(2, 1-b]purin-4(3H)-on

=26 -
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o 'y
N'
HaCN l /)'-CHa
Ay
H

5,6a(R)-7,8.9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent({4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-on z prikladu 10 se hydrogenuje podle postupu. uvedeného v piikladu 18. Ziska se tak
titulni sloucenina jako bild pevna latka, CI MS:-M+1 = 246, [a]"”p = +153,4°. Jestlize se
hydrogenuje odpovidajici benzyl-derivat a jestlize se postupuje podle piikladu 18, pak se
ziskavaji nasledujici slouceniny: :

19b: 2’-methyl-3"-spiro[cyklopentan-1,7’(8"H)-(3"H)-imidazo(2,1-b]purin]-4’(5'H)-on jako bila

pevna latka, CI MS: M+1 = 260:
o H
N&
kN N |

N/

19c:  7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R)(1-methylethyl)-3H-imidazo[2,1-b] purin-4(5H)-on  jako
témét bila pevna latka, CI MS: M+1 = 248, [a]*, = +84,4°:

CH3 CHa

(+)-enantiomer

19d: 7,8-dihydro-2,5,7,7-tetramethyl-3H-imidazo{2,1-b]purin-4(5H)-on jako bila pevna latka, CI
MS: M+1 =234:

-27-



20

25

30

35

40

50

CZ 281920 Bé6

H CN
3 />—CH3

cH——
> CH,

19¢e:  7,8-dihydro-2,5-dimethy!-7(S)-(1-methylethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-on
svétla zlutd pevna latka, CT MS: M+1 =248, [a]”p = -88.4°:

o
N
HgCN JI ,>—'CH3
N)/\N §
H%{J
CHy™ ~CHj

(-)-enantiomer

téméf bila pevna latka, CI MS: M+1 = 260, [a]?p = +116.3°;

(+)-enantiomer

jako

© 19f:  6a(R),7,8,9,10,10a(S)-hexahydro-2, 5-d1methyl-3H—ben21mldazo[2 I-b]purin-4(SH)-on:

19¢:  5°,7°-dihydro-2’,5’-dimethylspiro[cyklohexan-1,7°(8 H)-imidazo[2,1-b]purin]-4’(3’ H)—on

Jjako bila pevna latka, CI MS: M+1 = 274:
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H
N
HaCN I ,>_ CH,
7 N N

_Priklad 20

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopenta(4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-
thion

S
CHCgHs
H,CN N
: I 2
NS N

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopenta{4,5]imidazo(2, I-b]purin-4(3H)-
on (0,16 g, 0,5 mmol) se necha zreagovat s Lawessonovym reakénim Cinidlem (0,2. g, 0,5 mmol)
v xylenu pres noc. Rozpoustédlo se odstrani a odparek se chromatografuje na silikagelu, eluce
smési dichlormethanu s methanolem v poméru 98 : 2. Ziska se tak titulni sloucenina jako Zluta
péna, FAB MS: M+1 =338.

Ptiklad 20a

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-thion

Y CH,CeHs
HLCN N
3 )\ ! N/>—CH3
N7 N
™ o..‘
HWES\(+)

(+)-enantiomer
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Jestlize se 5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3(fenylmethyl)cyklopent{4,5]imidazo-
[2,1-b]purin-4(3H)-on necha reagovat stejnym zptisobem jako je to shora popsano v prikladu 20,
ziska se titulni sloudenina, FAB MS: M+ = 352.

Ptiklad 21

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(4-chlorfenylmethyl)cyklopenta[4,S]imidazo{2, 1-b]-
purin-4(3H)-on :

Roztok cis-5,6a.7.8.9,9a-hexahydro-3-methylcyklopenta[4,5]imidazo[2,1-b]purin-4-onu (0,5 g,
2.2 mmol) v dimethylformamidu se pfida ptikapanim ke kasi 60% hydridu sodného (0,1 g,
2,4 mmol) v dimethylformamidu pti 30 °C. Kdyz se plyn prestane uvolfiovat, ptida se 4-chlor-
benzylchlorid (0.5 g 2,4 mmol) ve dvou ml dimethylformamidu. Reakéni smés se pak zahfiva
dvé hodiny na 50 °C. DMF se odstrani a zbytek se roztfepe mezi ethylacetat a vodu. Organicka
faze se vysusi, rozpoustédlo se oddestiluje a odparek se prekrystaluje z acetonitrilu. Ziska se tak

titulni sloucenina jako bila pevna latka, CI MS: M+ = 356.
Ptiklad 22

cis-3,6a-7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(cyklohexylmethyl)cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-on

Jestlize se pouzije brommethylcyklohexan a jestlize se postupuje podle piikladu 21, ziska se
titulni sloucenina jako téméf bila pevna latka ve formé pény, FAB MS: M+1 = 328.
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Ptiklad 23

cis+5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(2-naftylmethyl)cyklopent{4,5]imidazo[2, 1 -b]purin-

4(3H)-on
L0

H,CN N
: W »
N° N

Jestlize se pouzije 2-(brommethyl)naftalen a jestlize se postupuje podle piikladu 21. ziska se
titulni sloucenina jako bila pénovita pevna latka, FAB MS: M+l = 372. Jestlize se pouziji
pfislusné alkylhalogenidy a jestlize se postupuje podle pfikladi 21 az 23, ziskaji se nasledujici
slouceniny:  23Al:  5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(4-bromfenylmethyl)cyklo-
pent[4,5]imidazo[2.1-b]purin-4(3H)-on jako zluté krystaly, EI MS: M+ = 414, [a]*°, = +98,6°:

(+)-enantiomer

23A2:  5,6a(R)-7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(4-methoxyfenylmethyl)-cyklopent[4,5]-
imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-on jako zluta pevna latka, CI MS: M+1 =366, [a]*°, = +116,7°:

N

HaCN
l />_CH3
N 7N N
Hwe «tH

(+)-enantiomer
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Priklad 24

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,3,5-trimethylcyklopent([4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-on:
svétlehnéda pevna latka

CH3

H“ -\IH

Jestlize se pouzije hydrochlorid cis-5.6a.7,8.9.9a-hexahydro-2,5-dimethylcyklopent{4,5]imid-
azo(2,1-b]purin-4(3H)onu a methyljodid misto 4-chlorbenzylchloridu a jestlize se postupuje
podle prikladu 21, ziska se titulni sloucenina jako svétlehnéda pevna latka, FAB MS: M+ =
260.

Ptiklad 25

cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2-(hydroxymethyl)-3-methyl-3-(fenylmethyl)cykiopent[4,5]imid-
azo[2,1-b]purin-4(3H)-on

CHzcsHs

H\\

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopent(4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3 H)-

on (0,3 g, 0,93 mmol) v tetrahydrofuranu (4 ml) se pfida k roztoku LDA (ktery se piipravi z
diisopropylaminu (0,34 ml) v tetrahydrofuranu (2 ml) a 2,5M butyllithia (1,0 ml)) p#i -78 °C.
Po jedné hodiné za teploty -78 °C se reakéni smési deset minut probublava formaldehyd.
Reakéni smés se pak micha tficet minut pfi teploté -78 °C, potom se zahieje na teplotu mistnosti
béhem 30 minut a pfida se kyselina octova, solny roztok a dichlormethan. Methylenchloridova
vrstva se oddéli, zahusti se ve vakuu a vy¢isti se flash chromatografii, eluci 5 % methanolu v
methylenchloridu. Ziska se tak titulni slouGenina jako pevna latka, t.t. 228 az 229 °C.

Ptiklad 26

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2-methylthio-5-methyl-3-(feny Imethyl)cyklopent[4,5 limidazo[2, 1 -
b]purin-4(3H)-on
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CHzcsHs

H CN
: />—SCH.;

Hh “'H

Jestlize se pouzije LDA a 2,5 ekvivalentu CH;SSCH; jako elektrofil a jestlize se postupuje v
souladu s prikladem 25, ziska4 se titulni slouéenina, CI MS: M+1 = 368.

Ptiklad 27

Dihydrat sodné soli cis-3.4,5,6a,7,8,9,9a-oktahydro-5-methyl-4-oxo-3-(fenylmethyl)cyklopent-
[4,5]imidazo[2,1-b]purin-2-karboxylové kyseliny

CHZCsHs
H3CN /)_ coon

H\\' “’H

Jestlize se pouzije LDA a jako elektrofil nadbytek oxidu uhiigitého a  jestlize se postupuje podle
piikladu 25, ziska se titulni slou¢enina, FAB MS: M+1 = 324,

Priklad 28

Methylester cis-3,4,5,6a,7,8,9,9a-oktahydro-5-methyl-4-oxo-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imid-
azo(2,1-b]purin-2-karboxylové kyseliny

CHzcsHs
HacN
/)-—c:oocw3

Hl\ 'HH
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Titulni sloucenina z pfikladu 27 se necha zreagovat s etherickym diazomethanem. Ziska se tak
titulni sloucenina, teplota tani 185 az 186 °C.

Ptiklad 29

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2-brom-5-methyl-3(fenytmethyl)cyklopent{4,5]imidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on

CHzcsHs
Fi(:N
3 >— Br

Jestlize se pouziji 2,5 ekvivalentu (ekv.) LDA a 2.5 ekvivalentu bromu jako elektrofil a jestlize
se postupuje podle pfikladu 25, ziska se titulni slou¢enina, FAB MS: M+1 =402, 400.

Priklad 29a

cis-5;6a,7,8,9,9a-hexahydro-2-(methylaminosulfonyl)-S-methyl-3-(fenylmethyl)c&klopent[—t,S]-
imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-on

C HCgHs

H3CN ,}—SOzNHCi-b

H\\

Jestlize se pouzije LDA, sulfurylchlorid a vodny methylamin a jestlize se postupuje podle
ptikladu 25, ziska se titulni slou¢enina jako pevna latka, EIl MS: M = 414,

Priklad 30

cis-1-cyklopentyl-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methylcyklopent[4.3]imidazo[2, | -b]purin-4( 1 H)-on
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H3CN

Z Z

Hh- '"H

Smés 2-brom-1-methyl-9-cvklopentylpurin-6-onu a 2-chlor-1-methyl-9-cyklopentylpurin-6-onu
(1.4 g) se smicha s (%) trans-2-aminocyklopentanolem (1.2 g, 11 mmol) a triethylaminem
(1,2 ml) v acetonitrilu (20 ml). Reakéni smés se zahfiva 12 hodin pod zpétnym chladicem.
Vysledna smés se ochladi. zahusti se ve vakuu a roztfepe se mezi solny roztok a smés ethyl-
acetdtu s tetrahydrofuranem v poméru 1 : 1. Organické vrstvy se zahusti ve vakuu. Odparek se
vyCisti chromatografii (flash). eluce smési 6 % ethanolu v methylenchloridu. Ziska se tak 2-
(trans-2-hydroxycyvklopentylamino)- 1-methyl-9-cykiopentylpurin-6-on jako pevna latka (1.4 g,
MS FAB: M+H = 318). 2-(trans-2-hydroxy-cyklopentylamino)-1-methyl-9-cyklopentylpurin-6-
on (1.3 g, 4,1 mmol), trifenylfosfin-dibromid (pfipraveny z trifenylfosfinu (1,2 g) a bromu
(0.2 m1)) v dimethylformamidu (20 ml) se micha 18 hodin za teploty mistnosti. potom se zahtiva
12 hodin na 70 °C. K ochlazené reakéni smési se pfida zfedény hydroxid sodny, aby se pH
upravilo na hodnotu 10 a vysledny roztok se extrahuje smési ethylacetatu s tetrahydrofuranem
v poméru | : [. Organicka vrstva se zahusti ve vakuu a vycisti se tlash chromatografii, eluce
smési |5 % ethanolu v methylenchloridu. Pfekrystalovanim ze smési methylenchloridu s
hexanem se ziska titulni slou¢enina jako pevna latka, t.t. 194 az 195 °C.

Ptiklad 31

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-3,5-bis-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-on

o)

CH,CeHg
CgHsCH,N N
I »
N /4 N N
HuU H

2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1,7-bis(fenylmethyl)purin-6-on se cyklizuje podle postupu,
uvedeného v prikladu 1. Ziska se tak titulni sloucenina jako témér bila pevna napénéna latka, CI
MS: M+1 =398.
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Priklad 32

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-3 »3-bis(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-on

T CHCeHs

CgHsCH,N | N/)

AL
His \H

2-(trans-2-hydroxycyklohexylamino)-l,7—bis(feny!methyl)purin-6-on se cyklizuje postupem
podle ptikladu 1. Ziskd se tak titulni sloudenina jako svétlehnéda pevna latka, CI MS: M+] =
412.

Priklad 33

cis-3-cyklopentyl-5,6a,7,8.9,9a—hexahydro-5-methylcyklopent[4,5 Jimidazo(2,1-b]purin-4(3H)-on

H,CN N
T
N/ N N

Smeés 2-brom-1-methyl-7-cyklopentylpurin-6-onu a 2-chlor-1-methyl-7-cyklopentylpurin-6-onu
(11,4 g), (£)trans-2-aminocyklopentanolu (1,2 8, 11 mmol) a triethylaminu (1,2 ml) v acetonitrilu
(20 ml) se zahtiva 12 hodin pod zpétnym chladi¢em k varu. Vysledna smés se ochladi, zahusti se
ve vakuu a roztiepe se mezi ethylacetit a tetrahydrofuran v poméru 1 : 1 a solny roztok.
Organicke vrstvy se zahusti ve vakuu a odparek se vy&isti flash-chromatografii, eluce smési 6 %
ethanolu v methylenchloridu. Ziska se tak 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1-methyl-7-
cyklopentylpurin-6-on jako bezbarva pevna latka (1,4 g, MS FAB: M+H = 318). Smés 2-(trans-
Z-hydroxycyklopentylamino)—l—methyl—?—cyklopentylpurin—6-onu (1,3 g, 4,1 mmol) a trifenyl-
osfin-dibromidu (pFipraveného z trifenylfosfinu) (1,2 g, 4,1 mmol) a 0,2 ml bromu v dimethyl-
ormamidu (20 mi) se micha 18 hodin za teploty mistnosti, potom se zahfiva 6 hodin na 70 °C.
K chlazené reakéni smési se piida zfedény hydroxid sodny, aby se pH reakéni smési upravilo na
hodnotu 10 a vysledny roztok se extrahuje smési ethylacetatu s tetrahydrofuranem v poméru
1+ 1. Organicka vrstva se zahusti ve vakuu a vy&isti se.flash chromatografii, eluce smési 15 %
ethanolu v methylenchloridu. Piekrystalovanim ze smési methylenchloridu s hexanem se ziska
titulni sloucenina jako pevna latka, t.t. 133 az 134 °C.
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Priklad 34

5’-methyl-3’~(fenylmethyl)-spiro[cyklopentan-1,7’(8’H)~(3’H)-imidazo[2,1-b]purin}-4’(5’H)-on

Q CH,CeHs

Jestlize se pouzije 2-(1-hydroxymethylcyklopentylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on a
jestlize se postupuje podle ptikladu 1, ziska se titulni slou¢enina jako témérf bila pevna latka, EI
MS: M+ =333,

Ptiklad 34a

2’.5"-dimethy!-3"-(fenylmethyl)-spiro{cyklopentan-1,7"(8 'H)-(3"H)-imidazo[2,1-b]purin-4’(5"H)-
on

Q  CHCeHs
N

. Hscjl\J]: )—Chy
N N

‘4

Jestlize se pouzije 2-(1-hydroxymethylcyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenyimethyl)purin-6-
on a jestlize se postupuje podle pfikladu 1, ziska se titulni sloucenina jako témér bild pevna
latka, EI MS: M+ = 349,

Priklad 35

cis-5,6a(R)-7,8,9,9a(S)-hexahydro-5-methyi-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo(2,1-b]purin-
4(3H)-on :
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9 cHCeHs

HacNJIN |
P
L2

HugyH

(+)-enantiomer
Jestlize se pouzije 2-(2(R)-hydroxy-!-(R)-cyklopentylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-
on a jestlize se postupuje podle piikladu 1, ziska se titulni sloudenina s teplotou tani 145 az
146 °C.
Priklad 36

cis-3-cyklopentyl-3.6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dimethylcyklopent[4,5]imidazo{2, 1 -b]purin-4-

(3H)-on
o
: N
HSC)iJI »-Chs
N N

/4
Hiv 1\ H

Jestlize se pouzije cis-3-cyklopentyl-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-cyklopent{4,5]imidazo-
[2,1-b]purin-4(3H)on a 2,5 ekvivalentu methyljodidu jako elektrofilu a jestlize se postupuje
podle postupu shora uvedeného v pfikladu 25, ziska se titulni slouc¢enina, CI MS: M+1 = 314.

Ptiklad 37

Postupem podle preparativniho piikladu 25 se nechaji zreagovat piislusné aminoalkoholy s
thionylchloridem. Ziskaji se tak nasledujici cyklické produkty:

37A1: 5’-methyl-2’-trifluormethyl-3°-(fenylmethyl)spiro[cyklo-pentan-1,7° (8 H)-(3* H)ifnidazo-
[2,1-b]purin]-4°’(5’H)-on jako bila pevna latka, FAB MS: M+ = 404:
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CHzcsHs

HaCN /)'CFa

37A2: 7.8-dihydro-3,7,7-trimethyl-2-trifluormethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, I -b]purin-d-
(5H)-on jako bila pevna latka, CI MS: M+1 = 378:

C“zcsHs

3CN /)'CF3

Hac’\r’

37A3: (+/-)-cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-2- trxﬂuormethyl 3-(fenylmethyl)cyklopent-
[4,5]imidazo(2,1-b]purin-4(3H)-on:

C"ECsHs

H CN
? />‘CF3

H\\u"" IH

K roztoku titulniho aminoalkoholu z preparativniho pfikladu 25 (0,9 g, 2,2 mmol) ve 40 ml
methylenchloridu se pfida thionylchlorid (0,7 ml, 9,2 mmol). Smés se micha pies noc za teploty
mistnosti. Zfedény roztok se promyje studenym 2N hydroxidem sodnym a vodou. Po vysuseni se
z organické vrstvy oddestiluje rozpoustédlo. Odparek se chromatografuje 2 % methanolu v
methylenchloridu. Ziska se tak titulni slouéenina jako bila pevna latka (0,61 g), CI MS: M+1 =
390.

(+)-enantiomer

-39.
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Ptiklad 38

(+,-)62,7,8,9,9a,10,11,11 a-oktahydro—Z,S-dim'ethyl-3—(fenylmethyl)-3 H-pentalenof6a’,1°:4,5]-

midazof2,1-b]purin-4(5H)-on
Q  CHCeHs
N
Haci)i 2-Chs
N N

‘4

Titulni. slou¢enina z preparativniho ptikladu 29 se necha zreagovat s thionylchloridem podle
postupu. uvedeného v preparativnim piikladu 1. Ziska se tak titulni slougenina, CI MS: M+1 =
376. Tato titulni sloucenina se rozpusti v pfisluiném rozpoustédle a rozstépi se HPLC pomoci
chiralni stacionarni faze (Daicel Chiralcel OD). Ziska se tak (+) a (-) isomer titulni slouceniny,
Jak je to popsano v piikladech 39 a 40.

Ptiklad 39

(+)6a,7,8,9,9a,10,11, 1 1a-oktahydro-2,5-dimethyl-3-fenylmethyl-3H-pentaleno[6a’,1":4,5]-
midazo(2,1-b]purin-4(5H)-on

o)
CHbsb‘ N
CHs
)\N ‘Nk_

Titulni sloucenina z pfikladu 38 se rozitépi HPLC s pomoci stacionarni chiralni faze (Daicel
Chiralcel OD). Eluci smési diethylaminu s 2-propanolem a hexanem (0,1 : 20 : 80) se ziska
titulni slou€enina jako pevna latka.

Priklad 40

(-)~6a,7,8,9,93,10,11,1 ]a-oktahydro—2,5-dimetﬁyl-3-fenylmethyl-3 H-pentaleno[6a’,1":4,5]imid-
azo(2,1-b]purin-4(5H)on

-40 -
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O
CHs< N
A Ao

(-)-enantiomer

Titulni sloucenina z pfikladu 38 se rozstépi HPLC pomoci stacionami chiralni faze (Daicel
Chiralcel OD). Eluci smési diethylaminu se 2-propanolem a hexanem se ziska titulni sloucenina
jako pevna latka, CI MS: M+1 =376 (eluéni smés se pouziva v poméru 0,1 : 20 : 80).

Priklad 41

Hydrochlorid  (+/-)6a,7,8.9,9a,10,11,1 la-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno[6a’,1":4,5]imid-
azo(2,1-b]purin-4(5H)-on

® H

CHao

1
N N
1 | )—cra -HCI
N
N N
racemicky

Titulni sloucenina (0,86 g) z piikladu 38 v ethanolu (80 ml), obsahujicim koncentrovanou
kyselinu chlorovodikovou (0,7 ml) s 20% Pearlmanovym Kkatalyzatorem (1,0 g) a vodik
(421 kPa), se nechaji zreagovat, po 48 hodinach se zfiltruji celitem a filtrat se odpati dosucha.
Odparek se rozpusti ve vodé a lyofilizuje se. Ziska se tak titulni sloucenina jako bezbarvy prasek,
FAB MS: M+1 = 286.

Piiklad 41a

Hydrochlorid  (+)-6a,7,8.9,93,10,11,1 1a-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno[6a’,1’:4,5]imid-
azo[2,1-b]purin-4(5H)-onu

o] H

Cran N
Jq | )—cr

NN N

(+)-enantiomer
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Titulni sloucenina z ptikladu 39 se zpracuje podle postupu, uvedeného v piikladu 41. Ziska se
tak titulni slouéenina jako bezbarvy prasek, [a]p = +114,3 (3 mg/ml ethanolu), FAB hmotové
spektrum: M+1 = 286.

Priklad 41b

Hydrochlorid  (-)-6a,7,8,9,9a,10,11,11a-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno[6a’,1’:4,5]imid-
azo[2,1-b]purin-4(SH)-onu

o H

CH3~N l:l
ISP Rane

NN N

(-)-enantiomer
Titlni sloucenina z prikladu 40 se zpracuje podle postupu, uvedeného v piikladu 41. Ziska se

tak titulni sloucenina jako bezbarvy prasek, [a]p = -122 (1,7 mg/ml methanolu), FAB hmotové
spektrum: M+1 = 286.

Ptiklad 42

(3-Fenylmethyl)-6a,7,8,9,10,10a,11,12,13 laa-dekahydro -2,5-dimethyl-naft[1,8a-d]imidazo[2,1-
b]purin-4(5H)-on

CHa

;\\%%

Titulni sloucenina z preparativniho pfikladu 31 se necha zreagovat s thionylchloridem postupem
podle preparativniho pfikladu 1. Ziska se tak titulni sloucenina, EI hmotové spektrum: M+ =
403.

Priklad 43

7(R)-cyklohexyl -7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo{2, 1 -b]purin-4(3H)-on

-42.-
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(+)-enantiomer

2-[2-hydroxy-1(R)~(cyklohexyl)ethylamino]-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-orr se necha zrea-
govat s trifenylfosfindibromidem v dimethylformamidu. Reakce se necha probihat 18 hodin pti
teploté 65 °C. Ochlazena reakéni smés se roztfepe mezi vodu a ethylacetat. Vodna fize se necha
zreagovat se ziedénym hydroxidem sodnym. potom se extrahuje smési ethylacetatu s tetrahydro-
furanem v poméru 1 : 1. Organicka vrstva se zahusti a vygisti chromatografii na silikagelu, eluce
smési 6 % ethanolu v dichlormethanu. Ziska se tak titulni slougenina jako béZzova pevna latka, CI
hmotové spektrum: M+1 = 378.

Ptiklad 44

Hydrochlorid 7(R)-cyklohexyl-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-onu
g
CHz < N
N
)\kl Je
N/ N

(+)-enantiomer

Titulni sloucenina z ptikladu 43 se necha zreagovat s Pearlmanovym Kkatalyzitorem postupem
podle piikladu 41. Ziska se tak titulni sloucenina jako prasek, FAB hmotové spektrum: M+1 =
288, [a]”p = +46,2° (methanol).

Ptiklad 45

7(S)-Cyklohexyi-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, | -b]purin-4(3H)-on

-43 -
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0

TN o)

(-)-enantiomer

O

15
2-[2-Hydroxy-1-(S)-(cykiohexyl)ethylamino]-1-methyl-7-( fenylmethyl)purin-6-on se necha zrea-
govat s trifenylfosfindibromidem postupem podle prikladu 43. Ziska se tak titulni sloucenina

Jako pevna latka. EI hmotové spektrum: M+ = 377, teplota tani 99 az 101 °C.

Ptiklad 46
Hydrochlorid 7(S)-cyklohexyl-7,8-dihydro-2.5-dimethyl-3H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-onu
25
Q H
CHa N
N
| p—C
30 . Vi N
\

(-)-enantiomer

Q.

35
Titulni slou¢enina z piikladu 45 se necha zreagovat s Pearlmanovym katalyzitorem postupem
podle piikladu 41. Ziska se tak sloucenina, uvedena v titulu, ve formé prasku, FAB hmotové
40  spektrum: M+1 =288, [a]***; =-53,1° (CH;OH).
Ptiklad 47
45 5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-[(trimethylacetoxy)methyl]-cyklopen[4,5]imid-

azo[2,1-b]purin-4(3H)-on

50
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o O‘H/ .
W T
Ju | )—cnm
NnZ NN .

/
Huwy T\ "' H

(+)-enantiomer

5,6a(R),7.8.9.9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-cyklopent([4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-on  z pti-
kiadu 19a (0.28 g, 1,1 mmol) v dimethylformamidu (4 ml) se necha zreagovat s uhli¢itanem
draselnym (0.24 g) a chlormethylpivalatem (0,2 ml, 1.4 mmol). Reakce se necha probihat 6 hodin

v 3 -

pfi teploté 35 °C. Potom se reakéni smés ochladi a zfiltruje. Filtrat se roztfepe mezi solny roztok
a ethylacetat s tetrahydrofuranem v poméru | : 1. Organicka vrstva se vysusi. Ziska se tak titulni
slou¢enina jako pradek, FAB hmotové spektrum: M+1 = 360.

Priklad 48

5.6a(R).7,8.9.9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(4-pyridyImethyl)-cyklopent[4,5Jimidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on

(+)-enantiomer

Hine PV H

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-on  z p#i-
kladu 19a se necha zreagovat se 4-chlormethylpyridinem postupem podle piikladu 47. Ziska se
tak titulni slou¢enina jako prasek, CI hmotové spektrum: M+1 = 337, teplota tani 169 az 171 °C.

Priklad 49

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-[2-(1-morfolinyl)ethyi]cyklopent[4,5]imidazo[2, 1 -
b]-purin-4(3H)-on '

.45 -
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@

N

0
CHy N

N
I CHa
N)\ N N/>_

" (+)-enantiomer
LAY

5.6a(R).7.8,9.9a(S)-hexahydro-2.5-dimethyl-cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-on  z pii-
kladu 19a se necha zreagovat se 4-(2-chlorethyl)-morfolinem postupem podle piikladu 47. Ziska
se tak titulni sloucenina jako prasek. CI hmotové spektrum: M+1 = 359, teplota tini 144 az
145 °C.

Ptiklad 50
5,6a(R).7,8,9.9a(S)-Hexahydro-2.5-dimethyl-3-(acetoxymethyl)cyklopent[4.5]imidazo[2, 1 -b]-
purin-4(3H)-on

}

o) 0
CHg‘N h‘l’ .
N)\N | N/>-CH3

Hits P (+)-enantiomer

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-on  z pii-
kladu 19a se necha zreagovat s brommethylesterem kyseliny octové stejnym zpisobem, jako je
to shora popsano v prikladu 47. Ziska se tak titulni sloudenina jako prasek, CI hmotové
spektrum: M+1 == 318, teplota tani 144 az 145 °C.

Priklad 51

5,6a,7,8,9,9a-Hexahydro-2,5,6a-trimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-on

-46 -
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CHzCsHs
H CN
3 />"CH3

\H

CHaW'

racemicky

Jestlize se pouzije 2-(2B-hydroxy-1B-methylcyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenyimethyl)-
purin-6-on a jestlize se postupuje podle piikladu 1, ziska se titulni slou¢enina.

Piiklad 52

3.6a(R).7(S),8.9.9a-Hexahydro-2.5.6a-trimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent{4,5]imidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on

CHzcsHs

)—CHs

HacN

CHgl\“ -llH

(+)-enantiomer

Sloucenina z piikladu 51 se rozdéli na jednotlivé enantiomery HPLC (Daicel Chiralcel OD,
eluce smési hexanu s isopropanolem a diethylaminem v poméru 80 : 20 : 0,1). Jako druhy se
eluuje (+)-enantiomer. Titulni sloucenina se ziska také ze 2-(2(R)-hydroxy-1-(R)-methylcyklo-
pentylamino)-1,8-dimethyl- 7-(fenylmethyl)purin-6-onu, jestlize se postupuje podle ptikladu 1,
Zluta latka, [a]”p = +38,0° (EtOH).

Priklad 53

5,6a(S),7(R),8,9,9a-Hexahydro-2,5,6a-trimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on

9 CH,CgHs

H,CN N
[ >—c
N)\ N N
Ch, H

(-)-enantiomer
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Chiralni chromatografii, ktera je popsana v piikladu 52, se pripravi (-)-enantiomer. Tato litka se

. eluuje jako prvni. Je to luta pevna latka, t.t. 194 az 196 °C, [a]” = -38,1° (ethanol).

Priklad 54

cis-6a,7,8,9,10,10a-Hexahydro-2,5,7-trimethyl-3-(fenylméthyl)-3 H-benzimidazo[2,1-b]purin-
4(5H)-on

CHCeHs
H,CN N
? P I N)"'C"E
N
N r\\H
CHM

racemicky

Jestlize se pouzije 2-(2B-hydroxy-!B-methyicyklohexylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)-
purin-6-on a jestlize se postupuje podle piikladu 1, ziska se titulni sloucenina jako svétlehnéda
pevna latka, t.t. 159 az 160 °C.

Ptiklad 55

Hydrochlorid cis-5,6a,7,8.9,9a-hexahydro-2,5,6a-trimethylcyklopent[4,5]imidazo[2,1-b]purin-4-

(3H)-on
0] H
H,CN N
3J\Jj: >—CHg
NS N7 N
CHg“" 1\ H

racemicky
Jestlize se pouzije cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5,6a-trimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent{4,5]-
imidazo(2,1-b]purin-4(3H)-on a jestlize se postupuje podle ptikladu 18, ziska se titulni
slouéenina jako bila pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 260. -

Ptiklad 56

cis-6a,7,8,9,10,10a-Hexahydro-2,5,7-trimethyl-3H-benzimidazo(2, 1 -b]purin-4(5H)-on

.48 -
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o) H
H4,CN N
e N)-cra
NN

l\\H
CHMW

racemicky

Jestlize se pouzije cis-6a.7,8,9,10,10a-hexahydro-2,5,7-trimethyl-3-(feny!methyl)-3H-benzimid-
azo[2,1-b]purin-4(5H)-on a jestlize se postupuje podle pfikladu 18, ziska se titulni slou¢enina

jako bézova pevna latka. t.t. 262 az 264 °C.

Vychozi materialy obecnych vzorct II a XX jsou dobfe znamé odbornikim, jako viz naptiklad
Weissberger "Pyrimidines” a Weissberger "Purines”. Nasledujici preparativni piiklady ilustruji
rlizné zplsoby pripravy vychozich materiald, pouzitych v tomto vynalezu.

Preparativni priklad |

6-Amino-3-methyl-5-(fenylmethylenamino)pyrimidin-2,4-dion

Pyt
O'LN NH,

6-Amino-3-methyl-5-nitrosopyrimidin-2,4-dion (37,5 g, 0,22 mol) se smicha s 10% palladiem na
uhli (Pd/C) (1,9 g) a 25% hydroxidem sodnym (25 ml) v 0,75 | vody. Reakéni smés se podrobi
hydrogenaci (3 hodiny p#i tlaku 351,5 kPa), zfiltruje se celitem a zfedi se 1,5 | vody. Pfidanim’
kyseliny octové se pH upravi na 4,5. Potom se pfida benzaldehyd (35 g, 0,34 mol). Pfida se
0,5 kg ledu, pevna latka se izoluje, promyje vodou, acetonitrilem a vysusi. Ziska se tak titulni
sloucenina jako Zluty prasek.

Preparativni pfiklad 2

6-Amino-3-methyl-5-(fenylmethylamino)pyrimidin-2,4-dion

o]

CHg. NH— SR
SURA
PP
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6-Amino-3-methyl-5-(fenylmethylenamino)pyrimidin-2,4-dion (85 g, 0,35 mol) v dichlor-
methanu (1,6 litru) a methanolu (1,6 1) se micha, k této suspensi se pfida kyselina octova
(21,9 ml, 0,35 mol) a kyanhydridoboritan sodny (21,9 g, 0,35 mol). Smés se micha 1,5 hodiny.
Potom se pfida kyselina octova (2 ml) a kyanhydridoboritan sodny (2,0 g). Po dalSich tficeti
minutich se reakéni smés zahusti na rotaénim odparovaku (teplota lazné 35 °C) na asi 1,6 1.
Krystalickd smés se ochladi, zfiltruje a promyje studenym methanolem. Produkt se micha 15
minut v 0,5 I vrouciho methanolu, ochladi se, zfiltruje a vysusi. Ziska se tak titulni sloutenina,
t.t. 206 az 218 °C.

Preparativni piiklad 3

1-Methyl-7-(fenylmethyl)purin-2,6-dion

CH3\ N‘CHz

K 6-amino-3-methyl-5-(fenylmethylamino)pyrimidin-2,4-dionu (24,6 g, 0,1 mol) v dimethyl-
formamidu (125 mli) se pfi 60 °C ptida triethylester kyseliny orthomravenéi (75 ml, 0,45 mol).
Smes se zahtiva 5 hodin na 110 °C, ochladi se v ledu, zfiltruje a promyje se methanolem, potom
etherem, ¢imz se ziska titulni sloucenina, t.t. 268 az 271 °C.

Podobnym zplsobem, jestlize se bouiije piislusny orthoester, se ziskaji nasledujici 8-substi-
tuované produkty:

3A: 1 8-d|methy| (7-fenylmethyl)purin-2,6-dion jako bila pevna latka, teplota tani 293 az 295 °C,

3B: 8—ethyl-.l-methyl-7-(fenylmethyl)purin-2,6-dion jako svétle zluta pévné latka, CI hmotové
spektrum: M+1 = 285,

3C: 1-methyl-8-fenyl-7-(fenylmethy|)purin-2,6-dion jako bila pevna latka, CI MS: M+1 = 333,

Preparativni pfiklad 4

2-chlor-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on

1-Methyl-7-(fenylmethyl)purin-2,6-dion (8,0 g, 31 mmol) v oxychloridu fosfore¢ném (80 ml) se
zahfiva pod zpétnym chladicem 7 hodin. Reakéni smés se pak zahusti ve vakuu, roztfepe se mezi
ethylacetat a ledovou vodu, organicka faze se promyje vodou, vysusi a zahusti. Chromatografii
na silikagelu se (po eluci smési dichlormethanu s methanolem v poméru 98 : 2) ziska titulni
sloucenina jako péna, FAB hmotové spektrum: M+1 = 275.
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Podobnym zptisobem se na odpovidajici chlor-slouceniny pfevedou i jiné derivity z
preparativniho piikladu 3; ziskaji se tak nasledujici slougeniny:

4A: 2-chlor-1,3-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako téméf bild pevna latka, EI hmotové
spektrum: M+1 = 290,

4B: 2-chlor-8-ethyl-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila pevna litka, FAB hmotové
spektrum: M+ = 303,

4C: 2-chlor-1-methyl-8-fenyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bilé krystaly, CI hmotové
spektrum: M+1 =351,
Preparativni pfiklad 5

2-(Trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on

e
CHax N SCH:
H‘NJ§ N7 TN

*
‘y

OH

Smés 2-chlor-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-onu (3,14 g, 11,4 mmol), triethylaminu (1,7 g
16,8 mmol) a (+)-trans-2-aminocyklopentanolu (4,04 g, 39,9 mmol) v acetonitrilu (150 ml) se
zahfiva dva dny pod zpétnym chladi¢em. SraZenina se izoluje, promyje se vodou a vysusi. Ziska
se tak titulni slouc¢enina jako pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 340.

Podobnym zplisobem se zpracuji chlorslouéeniny z preparativniho ptikladu 4 s pfislusnym
aminoalkoholem. Ziskaji se tak nasledujici hydroxyalkylamino-puriny:

5.1: 2-(2-hydroxyethylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on, bila pevna latka, FAB
hmotové spektrum: M+1 = 300,

5.2: 2-(trans-2-hydroxycyklohexylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bild pevna
latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 354,

5.3: 2-(3-hydroxypropylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila pevna latka, FAB
hmotové spektrum: M+1 =314,

5.4: 2-(2-hydroxy-2-fenylethylamino)-1-methyl-7- (fenylmethyl)purm 6-on jako bila pevna latka,

- FAB hmotové spektrum: M+1 =376,

5.5: 2-(1-(hydroxycyklohexyl)methylamino)- | -methyl- 7-(fenylmethyl)purm 6-on jako bila pevna
latka, CI MS: M+1 = 368,

5.6: 2-(2-hydroxy-1-indanylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako téméf bild pevna
latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 388,
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5.7 2-(1-hydroxy-Z-mdanylammo)-l methyl-7-(fenylmethyl)purm-6-on jako téméf bila pevna
latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 388,

5.8 2-(I-hydroxymethylcyklopentylamino)-1-methyl-?-(fenylmethyl)purin-6—on jako bila pevna
latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 354,

5.9: 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila
pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1= 354,

5.10: (+)-isomer 2-(2(R)-hydroxy-1-(R)-cyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethy!)purin-6-
onu jako bila pevna litka, CI hmotové spektrum: M+1 = 354, [a]*®, = +8,3°,

5.11: (-)-isomer 2-(2(S)-hydroxy-1-(S)-cyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-
onu jako bila pevna latka, EI hmotové spektrum: M+ = 353, [a]*p = -8,2°,

5A2: 2-(trans-2-hydroxycvkiohexylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila
pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 368,

5A5: 2-(1-(hydroxycyklohexyl)methylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenyimethyl)purin-6-on jako bila
pevna latka, CI hmotove spektrum: M+1 =382,

5A9: 2-(trans-2-hydroxycykloheptylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenyimethyl)purin-6-on jako bila
pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 382,

5A10:  2-(1-hydroxymethylcyklopentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on  jako
téméf bila pevna latka, FAB hmotové spektrum M+1 =368,

S5A1l:  2-(1-hydroxy-2-methyl-2-propylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on  jako
témér bila pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 341,

5A12: 2-(1(R)-fenyl-2-hydroxyethylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bezbar-
va pevna latka ve formé pény, CI hmotové spektrum: M+1 = 390, [a]**p = +29,2°,

5A13: 2-(1-fenyl-3-hydroxy-2(R)-propylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on, CI MS:
M+1 = 404, [a]*p = +80,1°,

SA14: 2-(1-hydroxy-2(R,S)-butylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenyimethyl)purin-6-on jako téméf bila
pénovitd pevna latka, chromatografie na tenké vrstvé (10 % methanolu v dichlormethanu)

poskytuje jedinou skvrnu o R¢=0,5,

SA1S: 2-((1S,25)-2-hydroxycyklohexylamino)-8-dimethyl-7-(fenylmethyl)-purin-6-on jako bila
pénovita pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 368, [a]**p = +20,9°,

5A16: 2-((1R,2R)-2-hydroxycyklohexylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila
péna, CI hmotové spektrum: M+ = 368, [a]Z(’D =.21,4°,

5A17: (+)-isomer 2-(1-hydroxy-3-methyl-2-butylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-
onu, CI hmotové spektrum: M+ = 356, [a]**p = +57°,

5A18: (-)-isomer 2-(1-hydroxy-2-propylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-onu jako
bila pevna latka, CI hmotové spektrum: M+ = 327, [a]**, =-1,9°,
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5A19:  2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1, 8-d|methyl-7-(fenylmethyl)purm-6-on jako
svetlehneda pevna latka, EI hmotové spektrum: M+ =367,

5A20: (- )-lsomer 2-(1-hydroxy-3-methyl-2-pentylamino)-1, 8-dxmethyl 7-(fenylmethyl)purin-6-on
jako bila pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 =370, [«]*p =-52,1°,

5A21: (+)-isomet 2-(1-hydroxy-4-methyl-2-pentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-
onu jako bila pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 370, [a]*’p = +43,7°,

5A22:  2-(1-methoxykarbonyl-2-hydroxyethylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on:
svétlehnéda pevna latka, EI hmotové spektrum: M+ =371,

5A23: 2-(1-hydroxy-2-pentylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako téméf bila
pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 356,

5A24: (-)-isomer 2-(1-hydroxy-3-methyl-2-butylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on
jako bila pevna latka, EI hmotové spektrum: M+ = 353,

5A25: 2-(2-methyl-3-hydroxy-2-butylamino)-1,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako svét-
lehnéda péna, CI hmotové spektrum: M+ = 3353,

5A26: 2-(2-methyl-4(R,S)-hydroxy-2-pentylamino)- 1,8-dimethyl-7-(fenyImethyl)purin-6-on jako
témér bila pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 370,

5A27: 2-[2- hydrow-l(R)—(cyklohexyI)ethylammo] I-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on  jako
pevna latka, [a]”p = -10,8° (methanol),

5A28:  2-{2-hydroxy-1-(S)-(cyklohexyl)ethylamino]-1-methyl- 7-(fenylmethvl)purm-6-on jako
pevna latka, [a]®7p = +12. 1° (methanol),
5B: 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-8-ethyl- 1-methyl-7+«(fenylmethyl)purin-6-on jako bila

pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 368,

5B2: 2-(trans-2-hydroxycyklohexylaming)-8-ethyl- 1-methyl-7-(fenylmethy!)purin-6-on jako bila
pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 382,

5C: 2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1-methyl-8-fenyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila
pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 416,

5C2: 2-(trans-2-hydroxycyklohexylamino)-1-methyl-8-fenyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on jako bila
pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 430, respektive

5C3: 2-(2(R)-hydroxy-1(R)-cyklopentylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on, teplota tani
158 az 160 °C.

Preparativni pfikiad 6

6-Amino-3-(fenylmethyl)-2-methylthiopyrimidin-4-(3H)-on
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Ke kasi 60% hydridu sodného (I8 g, 45 mmol) ve 25 ml dimethylformamidu se pii 10 °C
pfikape roztok 6-amino-2-methylthio-4-hydroxypyrimidinu (6,3 g, 40 mmol) ve 150 ml dimethyl-
formamidu. Kdyz se plyn pfestane uvoliiovat, ptida se benzylbromid (7,5 g, 44 mmol) a smés se
micha 1,5 hodiny za teploty mistnosti. Dimethylformamid se odstrani a odparek se roztfepe mezi
ethylacetat a vodu. Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi a zahusti. Pfekrystalovinim
odparku z acetonitrilu se ziska titulni sloucenina jako bila pevna latka, FAB hmotové spektrum:
M+1 =248.

Preparativni piiklad-7

6-Amino-3-(fenylmethyl)pyrimidin-2.4-dion

Cc
L

OJ\N l NH,

H

6-Amino-3-(fenylmethyl)-2-methylthiopyrimidin-4(3H)-on (2,5 g, 10 mmol) ve 40 ml 10%
vodného hydroxidu sodného se vati pod zpétnym chladi¢em &tyfi hodiny. Roztok se pak ochladi,
okyseli a sraZenina se izoluje. Po promyti vodou a vysuseni se ziska titulni slouc¢enina jako bila
pevna latka, EI hmotové spektrum: M+ =217.

Preparativni piiklad 8

6-Amino-3-(fenylmethyl)-5-nitrosopyrimidin-2,4-dion

Csl'%’c k‘2\ N NO

OJ\N I NH,

H

Ke kadi 6-amino-3-(fenylmethyl)-pyrimidin-2,4-dionu (1,1 g, 5 mmol) v 50 ml vody se pfida
dusitan sodny (0,63 g 9,1 mmol), smés se zahfeje na 75 °C a béhem dvou hodin se pfida kyselina
octova (2,6 ml, 45 mmol) ve 30 ml vody. Produkt se izoluje, promyje vodou a vysu$i se nad
oxidem fosfore¢nym. Ziska se tak titulni sloucenina jako oranzova pevna latka, EI hmotové
spektrum: M+ = 246.
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Preparativni piiklad 9

6-Amino-3-(fenylmethyl)-5-(fenylmethylenamino)pyrimidin-2,4-dion

CH, 2
CeHs” ~NﬁN=CH~©
O*r;: NH,
H

6-Amino-3-(fenylmethyl)-3-nitrosopyrimidin-2,4-dion se necha zreagovat postupem podle prepa-
rativniho pfikladu 1. Ziska se tak titulni slougenina jako Zluta pevna latka, EI hmotové spektrum:
M+ = 320. :

Preparativni priklad 10

6-Amino-3-(fenylmethyl)-3-(fenylmethylamino)pyrimidin-2.4-dion

0
cere S NH-CHZO

J\

H

6-Amino-3-(fenylmethyt)-3-(fenylmethylenamino)pyrimidin se zredukuje postupem podle
preparativniho ptikladu 2. Ziska se tak titulni slouCenina jako bila pevna latka, CI hmotové
spektrum: M+ = 322.

Preparativni piiklad 11

1,7-Bis(fenylmethyl)purin-2,6-dion

Lty CHz'Cs"%

J\

CeHs”

6-Amino-3-(fenylmethyl)-5-(fenylmethylamino)pyrimidin-2,4-dion se .cyklizuje podle prepara-
tivniho pfikladu 3. Ziska se tak titulni sloudenina jako svétlehnéda pevna latka, CI hmotové
spektrum: M+1 = 333.
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Preparativni piiklad 12

- 2-chlor-1,7-bis(fenylmethyl)purin-6-on

0
CH,~CgHs
Y
CIJNN N

1.7-Bis(fenylmethyl)purin-2.6-dion se necha zreagovat s oxychloridem fosfore¢nym podle
preparativniho pfikladu 4. Ziska se tak titulni slou¢enina jako témér bila pevna latka, EI hmotové
spektrum: M+ = 350.

Preparativni piiklad 13
2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)-1,7-bis(fenylmethyl)purin-6-on

2-Chlor-1,7-bis(fenylmethyl)purin-6-on se necha zreagovat s trans-2-aminocyklopentanolem, jak
je to shora popsano v preparativnim pfikladu 5. Ziska se tak tituini sloucenina jako svétlehnéda
pevna latka, FAB hmotové spektrum: M+1 = 416.

Preparativni piiklad 14
2-(trans-2-hydroxycyklohexylamino)-1,7-bis(fenylmethyl)purin-6-on

2-Chlor-1,7-bis(fenylmethyl)purin-6-on se necha zfeagovat s trans-2-aminocyklohexanolem, jak
je to popsano v preparativnim prikladu 5. Ziska se tak titulni sloucenina jako svétlehnéda péna,
FAB hmotové spektrum: M+1 = 430.

Preparativni priklad 15

2-Chlor-6-benzyloxypurin
OCH;Ph

o1
c1)\\ N7 TNH

2,6-Dichlorpurin (0,30 g, 1,6 mmol) se pfida ke smési benzylalkoholu (0,19 g, 1,8 mmol) a 60%
hydridu sodného (0,13 g, 3,3 mmol) v dimethylformamidu (8 ml) za teploty mistnosti (RT).
Po jedné hodiné se reakéni smés zahiiva 18 hodin na teplotu 60 °C, ochladi'se na RT a zfedi se
kyselinou chlorovodikovou tak, aby se dosahlo pH 5. Tato smés se extrahuje smési ethylacetatu s
tetrahydrofuranem v poméru 1 : 1. Organicka vrstva se vysu$i nad siranem sodnym, zfiltruje a
odpafi na pevnou krystalickou latku, ktera pfekrystalovanim ze smési ethylacetdtu s hexanem
poskytla titulni slouéeninu, teplota tani 195 az 196 °C.
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Preparativni piiklad 16

2-Chlor—6-benzyloxy-?-c.yklopentylpurin a 2-chlor-6-benzyloxy-9-cyklopentylpurin

OCH,Ph
OCHzPh

o AL

Smés 2-chlor-6-benzyloxypurinu (0,32 g, 1,2 mmol), cyklopentylmesylatu (0,24 g) a uhli¢itanu
draselného (0,25 g, 1,8 mmol) v dimethylformamidu (10 ml) se zah#iva na 75 °C 18 hodin. Smés
se pak ochladi na teplotu mistnosti a roztfepe se mezi solny roztok a smés ethylacetatu s
tetrahydrofuranem v poméru | : 1. Organicka faze se zahusti ve vakuu. Ziska se tak pevna latka,
ktera se precisti flash-chromatografii. Eluce 40 % ethylacetatu v hexanu poskytla N-9 isomer
titulni slouceniny jako pevnou latku, FAB hmotové spektrum: M+1 = 329. Dal3i eluce poskytla
N-7 isomer titulni slouéeniny jako pevnou latku, FAB hmotové spektrum: M+1 = 329.

Preparativni ptiklad 17

2-chIor—7-cyklopentyIApurin-6-on a 2-brom-7-cyklopentylpurin-6-on

o) NQ o
Cli{IN’) &j‘\\ N |

2-Chlor-6-benzyloxy-7-cyklopentylpurin (1,0 g, 3 mmol) se necha zreagovat s 33% kyselinou
bromovodikovou v kyseliné octové (25 ml). Po jedné hodiné stani za teploty mistnosti se reakéni
smés zahusti ve vakuu, roztfepe se s vodou a hexanem, &¢imz se ziska smés titulnich sloucenin
Jjako pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 285, 283 a 241 a 239.

Preparativni piiklad 18

1-Methyl-2-chlor-7-cyklopentylpurin-6-on a 1-methyl-2-brom-7-cyklopentylpurin-6-on
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o Q 0 Q
CH3.
3 N N) G@\N N
a” N x’ N
Ke smési 2-chlor-7-cyklopentylpurin-6-onu a 2-brom-7-cyklopentylpurin-6-onu (1.8 g) a

hydroxidu lithného (0,38 g) v dimethylformamidu (20 ml) se pfi teploté 0 °C pfida jodmethan
(0,95 ml). Po jednohodinovém stani za teploty mistnosti se smés roztfepe mezi solny roztok a

"smés ethylacetatu s tetrahydrofuranem v poméru | : 1. Organické vrstvy se zahusti ve vakuu a

-

odparek se chromatografuje flash-chromatografii, eluce smési 3 % ethanolu v methyienchloridu.
Ziska se tak smés titulnich sloucenin jako pevna latka, t.t. 140 az 145 °C.

Preparativni priklad 19

2-chlor-9-cyklopentylpurin-6-on a 2-brom-9-cyklopentylpurin-6-on
o) o
. N N, .
WD ﬂ >
> >
ol NN ” NN

2-Chlor-6-benzyloxy-9-cyklopentylpurin se necha zreagovat s Kyselinou bromovodikovou v
kyseliné octové, jak je to shora popsano v preparativnim piikladu 17. Ziska se tak smés titulnich
sloucenin jako pevna latka, CI hmotové spektrum: M+1 = 285, 283 a 241 a 239.

Preparativni pfiklad 20

1-Methyl-2-chlor-9-cyklopentylpurin-6-on a 1-methyl-2-brom-9-cyklopentylpurin-6-on
o]
CH3.
a N7 N N
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2-Chlor-9-cyklopentylpurin-6-on a 2-brom-9-cyklopentylpurin-6-on se nechaji Zreagovat
s methyljodidem, jak je to popsano v preparativnim piikladu 18. Ziska se tak smés titulnich
slou¢enin jako pevna latka. CI hmotové spektrum: M+1 =299, 297 a 255 a 253.

Preparativni piiklad 21
6-Amino-3-methyl-5-(N-(fenylmethytrifluoracetamido)-pyrimidin-2,4-dion

Amin z preparativniho ptikladu 2 (1,23 g, 5 mmol) se pfida ke smési 1,0 ml anhydridu kyseliny
trifluoroctové a 10 ml kyseliny trifluoroctové. Smés se necha vatit pies noc pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni se vlije do vody, izoluje se a promyje se vodou ziskan4 srazenina. Ziska
se tak po vysuSeni 1,45 g titulni slougeniny, ktera pii chromatografii na tenké vrstvé poskytuje
Jjednu skvrmu, FAB hmotové spektrum: M+ = 342.

Preparativni piiklad 22
I-Methyl-7-(fenylmethyl)-8-trifluormethylpurin-2,6-dion

K trifluoracetamidu (3,4 g. 10 mmol) z preparativniho ptikladu 21 v 50 ml dimethylformamidu
se pfida methoxid sodny (2.7 g, 50 mmol). Tato smés se zahtiva tfi hodiny na teplotu 130 az
150 °C. Potom se reakéni smés vlije do vody, okyseli a vysrazeny produkt se izoluje a vysusi.
Ziska se tak 2,5 g titulni sloudeniny, teplota tani 211 az 213 °C, CI hmotové spektrum: M+1 =
325.

Preparativni ptiklad 23
2-Chlor-1-methyl-7-(fenylmethyl)-8-trifluormethylpurin-6-on

Trifluormethylpurin z preparativniho .pfikladu 22 (10,0 g, 31 mmol) se vafi 10 hodin pod
zpétnym chladi¢em ve 100 ml oxychloridu fosforeéného. Nadbytek reakéniho &inidla se odstrani
ve vakuu, odparek se roztiepe mezi vodu a ethylacetat. Organicka vrstva se promyje, vysusi a
rozpoustédlo se odstrani. Chromatografii na silikagelu (eluce smési 2 % methanolu v
methylenchloridu) se ziska 5,1 g titulni sloueniny jako svétlehnéda pevna latka, CI hmotové
spektrum: M+1 = 343,

Preparativni piiklad 24

(+/-)-2-(trans-2-hydroxycyklopentylamino)- 1 -methyl-7-(feny Imethyl)-8-trifluormethylpurin-6-on
Smés chlorpurinu z preparativniho ptikladu 23 (0,86 g, 2,5 mmol), (+/-)-trans-2-aminocyklo-
pentanolu (1,01 g, 10 mmoli) a triethylaminu (0,6 ml, 4,3 mmol) v 10 ml acetonitrilu se zahfiva
pod zpétnym chladi¢em ptes noc. Rozpoustédlo se odstrani a odparek se roztfepe mezi vodu a
ethylacetat. Organicka vrstva se vysusi, rozpoustédlo se odstrani a produkt se zchromatografuje
na silikagelu. Eluci smési 5 % methanolu v methylenchloridu se zisk4 0,91 g titulni slouceniny
jako svétlehnéda péna, FAB hmotové spektrum: M+1 = 408.

Preparativni pfiklad 25

2-(1-Hydroxymethylcyklopentylamino)-1 -methyl-7-(fenylmethyl)-8-trifluormethylpurin-6-on
Jjako svétle hnéda péna, CI hmotové spektrum: M+1 =422,
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Chlorpurin z preparativniho piikladu 23 se necha zreagovat s ptisluSnym aminoalkoholem. Ziska
se tak titulni slouéenina. Podobnym zpusobem se pfipravi:

25.1: 2-(1-hydroxy-2-methyl-2-propylamino)-1-methyl-7-(fenylmethyl)-8-trifluormethylpurin-6-
on jako bila péna, CI hmotové spektrum: M+1 =396.

Preparativni pfiklad 26

2-[2-(2-Nitrocyklopentyl)ethyl]-1,3-dioxan

T

Pti teploté -78 °C se l-nitrocyklopenten (1,8 ml. 18,4 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) prida k
tetrahydrofuranovému roztoku (33 ml) reakéniho ¢inidla médi se zinkem, které se pfipravi z 2-(2-
jodethyl)-1.3-dioxanu (5,6 g. 23 mmol), praskovaného zinku (1.58 g) a kyanidu méd’ného (1,9 g)
s chloridem lithnym (1,7 g) podle obecného postupu, ktery popsal P. Knochel a spol.: J. Org.
Chem. 34, 5200 (1989). Po 15 minutach se reakéni smés ohieje na 0 °C. necha se pfi této teploté
jednu hodinu a opét se ochladi na -78 °C. Potom se pfida kyselina octova (2,0 ml), ohfeje se na
teplotu mistnosti, pfida se kyselina octova s 0,IN kyselinou chlorovodikovou (15 ml. 1 : 2) a
smés se micha jednu hodinu. Smés se roztfepe mezi ethylacetat a solny roztok. Organicka vrstva
se zahusti a vy¢isti chromatografii na silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem v poméru 1
: 3. Ziska se tak titulni sloucenina (3,6 g, 15,7 mmol) jako olej, Cl hmotové spektrum: M+1 =
230.

Preparativni priklad 27
1-Hydroxy-7-nitrobicyklo[3.3.0]oktan

K roztoku titulni slouéeniny (3,6 g) z preparativniho ptikladu 6 v suchém methanolu (200 ml) se
pfida kyselina 4-toluensulfonova (0,1 g). Reakéni smés se zahfiva Sest hodin pod zpétnym
chladi¢em, potom se ochladi na teplotu mistnosti, pfida se hydrogenuhli¢itan sodny (0,1 g) a
zahusti se odparenim dosucha. Odparek se rozpusti v tetrahydrofuranu (60 ml) a 0,5N kyseliné
chlorovodikové (30 ml). Po 13 hodinach se tetrahydrofuran odstrani ve vakuu a odparek se
roztfepe mezi ether a solny roztok. Diethyletherova vrstva se vysusi siranem hofe¢natym a
zahusti. Odparek se rozpusti v methanolu (2,0 g v 50 ml), pfida se bezvody uhli¢itan draselny
(0,14 g), po sedmi hodinach se pfida kyselina octova (0,15 ml) a vie se odpari dosucha. Odparek
se rozpusti v diethyletheru a promyje se solnym roztokem. Obvyklé zpracovani etherové vrstvy
poskytne tak 2,0 titulni slouceniny:
NCz2 OH

CI hmotové spektrum: M+1 = 172.

Preparativni piiklad 28

1-Hydroxy-7-aminobicyklo[3.3.0]oktan
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Titulni sloucenina z prikladu 2 (2,8 g) se rozpusti v ethanolu (40 ml), tento roztok se piida k
Raneyové niklu (2 g, hmotnost za mokra) a umisti se do atmosféry vodiku (422 kPa). Po 48
hodinach se roztok zfiltruje celitem a filtrat se zahusti dosucha. Vysledny olej se rozpusti v
diethyletheru. K tomuto roztoku se ptida roztok suchého chlorovodiku v methanolu. Izoluje se
titulni slou¢enina jako bezbarva pevna latka. EI hmotové spektrum: M+ = 141.

Preparativni pfiklad 29

2-(1-Hydroxybicyklo[3.3.0]oktyl-7-amino)-1,8-dimethyl-7-(fenyimethyl)purin-6-on

o
c"b~~ N
A | o
Y N
NH} ch

Smés titulni slouceniny z preparativniho ptikladu 28 (10,8 g, 60,8 mmol), 2-chlor-1-methyl-7-
(fenylmethyl)purin-6-onu (21,5 g, 74,4 mmol) a diisopropylethylaminu, (40 ml) v 1-methyl-2-
pyrrolidinonu (35 ml) se zahtiva na 140 °C 64 hodin. Smés se ochladi a vlije se do ledové vody.
Vyslednd sraZenina (22 g) se izoluje, vygisti se chromatografii na silikagelu (eluce smési
methylenchloridu s ethanolem v poméru 90 : 10). Ziska se tak titulni slou¢enina (14,2 g) jako
pevna latka. CI hmotové spektrum: M+1 = 394,

Preparativni piiklad 30

Hydrochlorid 1-hydroxy-8a-nitrodekahydronaftalenu

HO
HaN

K roztoku 8a-nitrodekahydronaftalen-1-onu [P. Dampawan a W. W. Zajac, jr.: Synthesis 343,
(1983).] (1,2 g, 6.1 mmol) v methanolu (10 ml) se pfi 0 °C prida hydridoboritan sodny (0,09 g).
Smés se necha ohrit na teplotu mistnosti. Po pil hodiné se piida ether a IN kyselina chloro-
vodikova. Organicka vrstva se vysusi a zahusti. Odparek se rozpusti v ethanolu (50 ml) a pfida se
k Raneyové niklu (1,2 g, hmotnost za mokra). Smés se vlozi do atmosféry vodiku (422 kPa) pfi
55 °C. Po 24 hodindch se filtruje celitem a filtrat se zahusti ve vakuu. Odparek se rozpusti v
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etheru, prida se suchy chlorovodik v methanolu a titulni slouCenina se izoluje jako bezbarva
sraZenina, EI hmotové spektrum: M+ = 169.

Preparativni piiklad 31

2-(l-Hydroxydekahydronaftalen-Sa—ylamino)—l,8—dimethy|~7—(fenylmethyl)purin—é—on

O

%\N N
)\ | )~
\N N
NH OH

Titulni slouéenina z preparativniho piikladu 30 se necha zreagovat s 2-chlor-1,8-dimethyl-7-
(fenvimethyl)purin-6-onem postupem podle preparativniho prikladu 29. Ziska se tak titulni
sloucenina, FAB hmotové spektrum: M+1 = 422.

Preparativni priklad 32
2B-Amino-2c.-methylcyklopentanol

A. K methylesteru l-methyl-2-oxocyklopentankarboxylové kyseliny (20,0 g, 128 mmol) v
tetrahydrofuranu (800 mi) se po ¢astech pfida tri-terc.butoxylithiumaluminiumhydrid (40,7 g,
160 mmol). Reakéni smés se micha jednu hodinu. Potom se roztfepe mezi diethylether a 1,0N
kyselinu chlorovodikovou. Vysusenim a zahu$ténim se ziska methylester 1-methyl-2-hydroxy-
cyklopen;ankarboxylové kyseliny, z vétsi &asti 1(B-methyl-2B-hydroxy-isomer, jako olejovita
latka.

B. Shora uvedeny ester se spoji s 250 ml 1,0N hydroxidu sodného a 250 ml methanolu. Po 24
hodinach se zahusti a roztfepe se mezi ethylacetat a 1,0N kyselinu chlorovodikovou (nasycena
chloridem sodnym). Vysu$enim a odpafenim se ziska 1-methyl-2-hydroxycyklopentankarboxy-
lova kyselina, z v&t3i &asti 1B-methyl-2B-hydroxy-isomer, jako vlhka pevna latka.

C. Shora uvedena kyselina se spoji s triethylaminem (2,68 g, 36,5 mmol kyseliny; 5,00 g, 34,7
mmol triethylaminu) a difenylfosforylazidem (10,0 g, 36,5 mmol) v toluenu (100 ml). Smés se
zahfiva jednu hodinu na 80 °C, potom se neché ochladit, pfida se benzylalkohol (3,93 g, 3,65
mmol) a vysledna smés se vafi 18 hodin pod zpétnym chladitem. Po ochlazeni, odpafeni

" rozpoustédla a roztfepani mezi ethylacetat a 1,0N hydrogenuhli¢itan sodny se organicka faze

oddéli, vysusi a zahusti. Ziska se tak olej. Chromatografii na silikagelu, eluce smési diethyl-
etheru s hexanem v poméru 1 : | se ziska 2a.-methyl-2B-(fenylmethoxykarbonylamino)cyklo-
pentanol jako ole;j. :

D. Shora uvedeny karbamat (2,50 g, 10,0 mmol) se tfepe s 10% palladiem na uhli (0,6 g) v
methanolu v atmosfée vodiku za tlaku 422 kPa. Po dvou hodinach se reakéni smés zfiltruje,
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zahusti a ziska se tak 2B-amino-2c-methylcyklopentanol jako olej.

Preparativni pfiklad 33
1(R),2(R)-2-Amino-2-methylcyklopentanol

A. Kyselina z preparativniho piikladu 32B (10,8 g) v diethyletheru (110 ml) se necha zreagovat s
(RM{+)-a-methylbenzylaminem (5,42 g) v diethyletheru (70 ml). Vytvofena srazenina se izoluje
a rozpusti se ve vrouci smési methylenchloridu s methanolem v poméru 10 : 1 (400 ml). Smés se
oddestiluje na objem 200 ml, necha se ochladit a pevna latka se izoluje. Produkt se rekrystaluje
ze smési dichlormethanu (60 ml) s methanolem (25 ml) postupnym oddestilovanim se sou¢asnym
pfidavanim dichlormethanu (95 ml) na koneény objem 60 ml. Potom se smés necha ochladit.
[zoluje se tak (R)-(+)-a-methylbenzylaminova siil 1(R),2(R)-1-methyl-2-hydroxycyklopentan-
karboxylové kyseliny jako pevna latka, teplota tani 172 az 173 °C, [a]”p = 4.9° (ethanol). Sal
se roztfepe mezi diethylether a 1,0N kyselinu chlorovodikovou. Vysusenim a zahuiténim se
ziska 1(R).2(R)-1-methyl-2-hydroxycyklopentankarboxylova kyselina jako pevna latka, teplota
tani 70 az 71 °C. ‘ :

B. Shora uvedena kyselina se zpracuje analogickym zpisobem, jako v preparativnim pfikladu
32C. Ziska se tak 1(R), 2(R)-2-methyl-2-(fenylmethoxykarbonylamino)cyklopentanol Jako olej.

C. Shora uvedeny karbamat se zpracuje analogickym zpisobem, jako shora v preparativnim
piikladu 32D. Ziska se tak 1(R),2(R)-2-amino-2-methylcyklopentanol jako olej.

Preparativni pfiklad 34
2B-Amino-2c-methylcyklohexanol

A. Ethylester 1-methyl-2-oxocykiohexankarboxylové kyseliny se necha zreagovat analogickym
zpisobem, jako je shora popsano v preparativirim piikladu 32A. Ziska se tak ethylester 1-methyl-
2-hydroxycyklohexankarboxylové kyseliny, z vétsi ¢asti 1 B-methy!-2B-hydroxy-isomer jako ole;.

B. Shora uvedeny ester (4,97 g, 26,7 mmol) se spoji s 80 ml 1,0N hydroxidu sodného a 80 ml
ethanolu. Po 40 hodinach se reakéni smés zahusti a roztfepe se mezi ethylacetat a 1,0N kyselinu
chlorovodikovou (nasycenou chloridem sodnym). Vysusenim a oddestilovanim rozpoustédla se
ziska 1-methyl-2-hydroxycyklohexankarboxylova kyselina, z vétsi &asti 13-methyl-23-hydroxy-
isomer, jako bézova pevna latka. Ptekrystalovanim ze smési diethyletheru s hexanem se ziska
Cisty isomer jako bila pevna latka, t.t. 97 °C.

C. Shora uvedena kyselina (2,00 g, 12,7 mmol) se spoji s triethylaminem (1,40 g, 13,9 mmol) a
difenylfosforylazidem (3,82 g, 13,9 mmol) v toluenu (40 ml). Tato smés se zahfiva jednu hodinu
na 100 °C, potom se necha ochladit a rozpoustédlo se z vétsi Zasti oddestiluje. Roztfepanim
odparku mezi ethylacetat a 1,0N hydrogenuhligitan sodny, promyti vodou, vysuseni a zahusténi
poskytne pevnou latku. Rekrystalizaci ze smési diethyletheru s hexanem se ziska 3ax,4,5,6,7,7 a
ahexahydro-3aB-methyl-2(3H)benzoxazolon jako bila pevna latka, t.t. 107 az 109 °C.

D. Shora uvedeny karbamit (1,10 g, 7,09 mmol) se zahtiva s 20% hydroxidem draselnym (50 ml)

Ctyfi hodiny k varu pod zpétnym chladi¢em. Vysusenim a oddestilovanim rozpoustédla se ziska
2B-amino-2a-methylcyklohexanol jako gumovita latka.
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Preparativni ptiklad 35
2-(2B-Hydroxy-1B-methylcyklopentylamino)-1 ,8-dimethyl-7-(fenylmethyl)purin-6-on

Aminoalkohol z preparativniho ptikladu 32 (1,10 g 9,6 mmol) a 2-chlor-1,8-dimethyl-7-
(fenylmethyl)purin-6-on (2.75 g, 9,6 mmol) se spoji s N-methylpyrrolidinonem (5,0 2) a diiso-
propylethylaminem’ (5,2 g). Smés se zahfiva v zatavené nadobé 40 hodin na 140 °C. Potom se
ochladi a roztfepe se mezi ethylacetit a vodu. Po vysuSeni a zahusténi se ziska olej, ktery se
chromatografuje na silikagelu, eluce smési 4 % methanolu s methylenchloridem. Ziska se tak
titulni slou€enina jako péna, FAB hmotové spektrum: M+1 = 368,

Jestlize se aminoalkohol z preparativniho ptikladu 33 necha zreagovat podobnym zpusobem,
ziska se 2-(2(R)-hydroxy-1(R)-methylcyklopentylamino)-1 .8-dimethyl-7-(fenyimethyl)purin-6-
on jako péna, FAB hmotové spektrum: M+1=368.

Jestlize se podobnym zpusobem nechd zreagovat aminoalkohol z preparativniho piikladu 34,
ziska se tak 2-(2B—hydroxy-lB—methylcyklohexylamino)-1,8-dimethyl-'/-(fenylmethyl)purin-é-on
jako péna, FAB hmotové spektrum: M+1 =382,

V dalsi ¢asti tohoto spisu jsou popsany farmaceutické prostiedky.

Slouceniny obecného vzorce I a I’ se mohou kombinovat s vhodnym farmaceutickym nosi¢em.
Pfipravuji se tak farmaceutické prostiedky, vhodné pro parenteralni nebo ordlni podavani.
Takové farmaceutické prostfedky jsou uzitedné p#i léceni kardiovaskuldrnich a plicnich
onemocnéni, jako je naptiklad hypertenze u savci a bronchospasmus.

Efektivni denni antihypertenzivni davka (EDs) sloudenin podle tohoto vynalezu je typicky v
rozsahu asi | az asi 100 mg/kg télesné hmotnosti savce, podavané v jedné nebo v rozdélenych
davkach. Pfesnou davku, ktera ma byt podavana, lze stanovit klinicky. Tato davka zalezi na tom.
kde lezi pfislusna sloucenina ve shora uvedeném citovaném rozmezi, dile také na véku,
hmotnosti a stavu pacienta.

Pfi léCeni lidi, ktefi léceni potfebuji, pii lé&eni hypertenze nebo bronchospasmu, se mohou
slou€eniny podle tohoto vynalezu podavat v rozmezi davek asi 10 az asi 500 mg na pacienta,
obecné nékolikrat za den, za predpokladu, Ze celkova denni dévka je od asi 10 do asi 2000 mg na
den.

Prostfedky podle tohoto vynélezu se mohou podavat oralné nebo parenterdln€. Mezi typické
injektovatelné prostfedky patfi roztoky a suspense. Mezi typické oralni formulace patfi tablety,
tobolky, sirupy, suspense a elixiry. Pouzivaji se také mechanické dodavaci systémy, napiiklad
transdermalni davkové formy.

Ptiklady typickych pfijatelnych farmaceutickych nosi¢d ve shora popsanych prostfedcich jsou
cukry, jako je naptiklad laktéza, sacharéza, manitol a sorbitol, Skroby, jako je naptiklad
kukufi€ny Skrob, $krob tapioky a bramborovy $krob, celuléza a derivaty, jako je napriklad sodna
sul karboxymethylcelulozy, ethylceluléza a methylceluldza, fosfore¢nany vapenaté, jako je
napfiklad hydrogenfosfore¢nan vapenaty a fosforecnan vapenaty, siran sodny, siran vipenaty,
polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, kyselina stearova, stearaty kova alkalickych zemin, jako
Je napfiklad stearat hofe¢naty a stearat vapenaty, kyselina stearova, stearaty kovi alkalickych
zemin, jako je napiiklad stearat hofe¢naty a stearat vapenaty, kyselina stearova, rostlinné oleje,
jako je naptiklad podzemnicovy olej, olej z kokosovych ofechu, sezamovy olej, olivovy olej a
kukufi¢ny olej, neiontova, kationtovd a aniontova povrchové aktivni ¢inidla, polymery
ethylenglykolu, beta-cyklodextriny, mastné alkoholy, hydrolyzované obilné pevné latky a také
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jina netoxicka sluditelnd plnidla, vaziva, dezintegracni Cinidla, pufry, ochrannd <Cinidla,
antioxidaéni ¢inidla, mazadla, ochucovaci &inidla a podobna ¢inidla, obvykle pouzxvana ve .
farmaceutickych prostfedcich.

Nasleduji typické piiklady oralnich a parenteralnich prostfedki, v nichz se pojem "€inna slozka”
tyka slouceniny obecného vzorce I nebo I’.

Tobolka, ktera obsahuje jako G&innou slozku hydrochlorid (+)-6a,7,8,9,9a,10,11,1 1a-oktahydro-
2,5-dimethyl-3H-pentalenof6a’,1°:4,5]imidazo(2,1-b]purin-4(5H)-onu se pfipravuje z nasleduji-
cich slozek:

tobolka mnozstvi (mg)
aéinna slozka 250.0 125,0
laktdza 173.0 ) 86,5
kukufi¢ny skrob 75.0 37.5
stearat hofecnaty 2.0 1.0
celkem 500,0 250,0

Smés uéinné slozky a laktdzy s kukufi¢nym Skrobem se micha do stejnomérného promichani.
Do vysledného prasku se vmicha stearat hofecnaty. Smés se vlozi do vhodné tvarovanych
dvoudilnych tobolek z tvrdé zelatiny.

tobolka mnozstvi (mg)
aéinna slozka 250.0 125,0
laktoza 161,0 80,5
kukufiény skrob 12,0 6,0
voda (na 1000 tablet) | 120 ml (odpaii se) 60 ml
kukufiény $krob 75,0 37,5
stearat hofecnaty 2.0 1,0
celkem 500.0 250.0

U&inna slozka se micha s laktézou do stejnomémného promichani. Mensi mnoZstvi kukufi¢ného
skrobu se smicha s vodou, pfida se vysledna pasta kukufi¢ného skrobu, vie se pak micha tak

.dlouho, dokud se nevytvoii jednotna vihka hmota. Ptida se zbyvajici kukufiény Skrob a smés se

mich4, dokud se neziskaji jednotné granule. Granule se prosiji vhodnym mlecim strojem s
pouzitim sita z nerezavéjici oceli s oky o velikosti 17 mm. Granule se susi ve vhodné susici peci,
dokud se neziska zadany obsah vlhkosti. VysuSené granule se melou vhodnym mlecim strojem s
pouzitim sita z nerezavéjici oceli s oky o velikosti 1,19 mm. Produkt se smicha se stearatem
hofe¢natym. Z vychozi smési se vylisuji tablety o Zidaném tvaru, tloustce, tvrdosti a
dezintegraci.

injektovatelny roztok mg/ml
u¢inna slozka 5,00
methylester p-hydroxybenzoové Kys. 0,80
propylester p-hydroxybenzoové kys.. 0,10
dvojsodna sul EDTA 0,10
monohydrat kyseliny citronové ' 0,08
dextroza 40,0
voda pro injekci (mnozstvi do) 1,0 ml

Estery kyseliny p-hydroxybenzoové se po astech rozpusti ve vodé pro injekci za teploty v
rozmezi mezi 60 °C a 70 °C. Roztok se ochladi na 20 °C az 30 °C. Ptidaji a rozpusti se viechny
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dalsi excipienty a G¢inna slozka. Upravi se kone&ny objem roztoku, roztok se Ziltruje, steriluje
se sterilizaCni membranou a naplni se do sterilnich nadabek.

V nasledujici &asti tohoto spisu je popsana biologicka aktivita polycyklickych guanind.

Slou€eniny podle tohoto vynilezu jsou uZiteéné pro inhibici fosfodiesterazovych enzymu.

" Je znamo, Ze tyto fosfodiesterazové enzymy hydrolyzuji <GMP v hladkych svalech. Vysoké

hladiny cGMP souviseji s uvolfiovanim vaskularniho hladkého svalu a s naslednym souvisejicim
snizenim krevniho tlaku. Pfedpoklidd se tedy, Ze inhibovanim t&chto fosfodiesterazovych
enzymi hladiny cGMP ve svalech se bud’ udrzuji nebo zvy3uji s nasledujicim snizenim krevniho

tlaku. In vivo antihypertenzivni aktivita se stanovuje orilné na spontanné hypertenzivnich
krysach (SHR).

Inhibice fosfodiesterdzy in vitro: Sloudeniny byly vyhodnocovany na inhibici dvou fosfodi-
esterazovych enzym, které hydrolyzuji cyklicky guanosin-monofosfat (¢cGMP). Prvni enzym,
fosfodiesteraza zivisla na kalcium-kalmodulinu (CaM-PDE), je &istecné vyCistény enzym,
ziskany z homogenatii hovézi aorty a vyéistény chromatografii na DEAE-celuldze a afinitni
chromatografii. Enzym je nékolikrat aktivovan Ca-kalmodulinem a je selektivni pro cGMP, i
kdyz také hydrolyzuje cAMP. Druhy enzym, cGMP fosfodiesteraza (cGMP-PDE). je homogenni
enzym, ziskany z hovézich plic a vy¢istény chromatografii na iontoménici, gelovou filtraci a
odstied’'ovani gradientem sacharozy. cGMP-PDE je vysoce selektivni na ¢cGMP. Homogenaty
hovézi aorty, primarni kultury endothelialnich bunék hovézi aorty a burtky vaskularniho
hladkého svalu obsahuji enzym s vlastnostmi, které jsou velmi podobné plicnimu isozymu.

Enzymova analyza se provadi pomoci "Biomek Automated Pipetting Station”. Slouceniny se
rozpusti v destilované vodé nebo v dimethylsulfoxidu a zfedi se 10 % dimethylsulfoxidu.
Slou¢eniny se testuji v nékolika koncentracich v logaritmickych intervalech, typicky na
konec¢nou koncentraci 0,1, 1,0, 10 a 100 pM.

Analyzy obsahuji nasledujici slozky:

I uM substratu *H-cGMP .

50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 5 mM MgCl,

0.5 mg/ml alkalické fosfatazy hadiho jedu

0,1 uM kalmodulinu a I mM CaCl, (pouze pro CaM-PDE)

Analyzy se zatinaji tim, Ze se pfida enzym a zastavi se pfidanim 10 mM isobutylmethylxanthinu,
obecného inhibitoru fosfodiesterazy. Analyza se provadi 25 minut za teploty mistnosti. Tim se
dosdhne 5 az 10% hydrolyzy substratu. Negativné nabité substraty se pak oddéli od guanosinu
navazanim na anexovou pryskyfici (AGI-X8) a odstied'ovanim nebo filtraci. Produkt se
kvantitativné vyhodnoti spoétenim scintilaci, tj. poétem impulzii za minutu (cpm), zbyvajiciho
rozpusténého materialu. Inhibice v procentech se vypoéte podle nasledujici rovnice:

% inhibice = 100 - [(pocet impulzii sloudeniny - podet impulzii prazdného pokusu)/(pocet
impulizi kontroly - po¢et impulzi prazdného pokusu).100]

Aktivita se vyjadfuje jako hodnota ICs, tj. koncentrace potfebna pro inhibovani aktivity enzymu
z 50 %.

Antihypertenzivni aktivita u krys: Schopnost slouenin podle tohoto vynalezu snizovat krevni
tlak Ize stanovovat in vivo u védomé spontanné hypertenzivnich krys (SHR). SHR samci byly
ziskani z Taconic Farms, Germantown, New York; jsou pfiblizné 16 az 18 tydna stafi, kdyz se
anestetizuji etherem. Kaudalni (ventralni ocasni) arterie se kanyluje polyethylenovou trubici (PE
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50). Krevni tlak a srdecni tep se zaznamenavaji tak, jak to popisuje Baum T. a spol.: J.
Cardiovasc.. Pharmacol. 3, 655 az 667 (1983). Krysy se umisti do plastickych valcovitych kleci,
kde rychle pfijdou k védomi. Krevni tlak a srdedni tep se nechaji stabilizovat piiblizné 90 minut
pied podanim sloueniny. Slouceniny se podavaji oralné jako roztoky nebo suspense v 0,4%
vodném methylcelulézovém vehikulu (fedidle) jehlou. Sloucenina nebo 0,4% vodné
methylcelulézové vehikulum se podava v objemu 4 ml/kg SHR, které byly pres noc upevnény.
Aktivita se vyjadfuje jako sniZeni stfedniho krevniho tlaku (MBP) v-kPa. Zmény, indukované
slougeninou, se srovnavaji se zménami vzhledem k pfisluiné skuping, jiz bylo podavano placebo.

Aktivita polycyklick}’lch guanini

piiklad PDE ICs | SHR antihypertenzivni
Cislo CaM (uM) cGMP (uM) |davka (mpk) |pokles stf. krev. tlaku (kPa)
| 0,5 . 0,4 25 4,00
3 0.1 1.4 25 2,93
9 0.6 0.2 25 . 4.80
10 0,3 1,0 25 6,00
12 0.2 ' 0,2 25 5.07
14 0.5 0,9 25 2,67
16 0,1 3 25 3.07
19a 3.0 0,3 25 5.33
20 0,04 0,4 25 0.80
21 3.3 0.4 25 2,67
22 0.2 0,2 25 2,00
28 0,2 0,2 25 2,53
34 0,1 . 0,1 25 5.33
35 0.4 0,3 25 5,47
34a 0.3 0,8 25 2,73
39 0,1 0,1 - 25 5,33
41a 0.2 0.1 25 8.93
- 10 6,39
5 6.00
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PATENTOVE NAROKY

Polycyklické guaninové derivaty obecného vzorce [a I’

o ,Rz J
R‘l\ : N . R!\ N
N N
ﬁ N/>_ i )\ : | 1~>- "
N N S
N l a N l R?
R‘ (CHz)n R‘ (CHZ)n

M
A R
R R¢

(1)

L

g

v nichz

J

RI

RY,

znamena atom kysliku nebo atom siry,

znamena atom vodiku. alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou arylovou
skupinou nebo hydroxylovou skupinou,

znamena atom vodiku. arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,

* alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou arylovou, heteroarylovou, hydro-

xylovou, alkoxyskupinou, aminovou, monoalkylaminovou nebo dialkylaminovou skupinou
nebo skupinu obecného vzorce -(CH‘_y)mTCORZO, v némZ m znamena Cislo od 1 do 6, T

, . . 20 , . .
znamena atom kysliku nebo skupinu -NH- a R® znamena atom vodiku, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, alkylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou
arylovou nebo heteroarylovou skupinou,

znamena atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupinu, alkyl-
thioskupinu, alkylovou skupinu, cykloalkylovou, arylovou, aminosuifonylovou, aminovou,
monoalkylaminovou, dialkylaminovou, hydroxyalkylaminovou, aminoalkylaminovou, kar-
boxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu nebo aminokarbonylovou skupinu nebo
alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, alkoxy-
skupinou, aminovou skupinou, monoalkylaminovou skupinou nebo dialkylaminovou
skupinou,

R, R® a R® nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu nebo arylovou
skupinu nebo (R*a R®), (R® a R%) nebo (R® a R®) mohou spolecné tvofit nasyceny kruh s péti
az sedmi atomy uhliku nebo (R* a R) spole¢né s (R® a R°) mohou tvofit nasyceny kruh s péti
az sedmi atomy uhliku, pfi¢emz kazdy tento kruh poptipadé obsahuje atom siry nebo
kysliku a atomy uhliku kruhu mohou byt popfipadé substituovany jednou nebo vice
alkenylovymi skupinami, alkinylovymi skupinami, hydroxylovymi skupinami, karboxy-
skupinami, alkoxykarbonylovymi skupinami, alkylovymi skupinami nebo alkylovymi
skupinami substituovanymi hydroxylovou skupinou, karboxyskupinami nebo alkoxykarbo-
nylovymi skupinami, nebo takovy nasyceny kruh miZe mit dva sousedni atomy uhliku, které
Jjsou sdileny ptilehlym arylovym kruhem, a

~
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n  znamena Cislo nula nebo jedna,
pricemz

alkyl, obsahujici alkylovou &ast monoalkylaminoskupiny, dialkylaminoskupiny, alkylthiosku-
piny, hydroxyalkylaminoskupiny nebo aminoalkylaminoskupiny, znamena nasyceny uhlovo-
dikovy zbytek s pfimym fetézcem s 1 az 10 atomy-uhliku, nebo rozvétveny uhlovodikovy zbytek
se 3 az 10 atomy uhliku,

cykloalkyl znamena nasyceny karbocyklicky kruh se 3 az 7 atomy uhliku, jako je naptiklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobné,

aryl znamena karbocyklicky zbytek, obsahujici alespoii jeden kruh benzoidniho typu, s arylovym
zbytkem se 6 az 14 atomy uhliku, pficemz vSechny dostupné substituovatelné uhlikové atomy
arylového zbytku jsou zamysleny jako mozné body pfipojeni a pricemz uvedeny karbocyklicky
zbytek muZe byt popfipadé substituovany jednim az tfemi zbytky, nezavisle vybranymi ze
skupiny, zahmujici halogen, C,.jalkyl, trifluormethyl, fenyl, hydroxyskupinu, C,.jealkoxy-
skupinu, fenoxyskupinu, aminoskupinu, Ci.iomonoalkylaminoskupinu nebo C,.j,dialkylamino-
skupinu,

heteroaryl znamena cyklickou skupinu s alespori jednim atomem O. S a/nebo N, pferusujicim
strukturu karbocyklického kruhu a majici dostate¢ny pocet delokalizovanych pi elektrona k
ziskani aromatické povahy, s aromatickou heterocyklickou skupinou majici 2 az 14 atoma
uhliku,

alkoxyskupina znamena alkylovy zbytek s 1 az 10 atomy uhliku, nebo se 3 az 10 atomy uhliku,
Jak je definovano shora, kovalentné vazané na atom kysliku,

alkenyl znamena uhlovodikovy zbytek s pfimym fetézcem se 2 az 10 atomy uhliku, nebo
rozvétveny uhlovodikovy zbytek se 3 az 10 atomy uhliku a alespoii jednou dvojnou vazbou
uhlik-uhlik, a

alkinyl znamena rovnoi'etézc'ovy uhlovodikovy zbytek se 2 az 10 atomy uhliku, nebo roz;/éWeny
uhlovodikovy zbytek se 4 az 10 atomy uhliku a alespoii jednou trojnou vazbou uhlik-uhlik.

2. Polycyklické guaninové derivaty podle néroku 1, obecného vzorce [, v némsz

R’ znamens atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu, alkylthioskupinu, alkylovou skupinu,
cykloalkylovou, arylovou, aminovou, monoalkylaminovou, dialkylaminovou, hydroxyalkyl-
aminovou, aminoalkylaminovou skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou nebo
aminokarbonylovou skupinu nebo alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou,
hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu, aminovou skupinu, monoalkylovou skupinu nebo
dialkylaminovou skupinu a
kde alkyl, cykloalkyl, aryl, alkoxyskupina a ostatni substituenty maji vyznamy uvedené v
naroku 1.

3. Polycyklické guaninové derivaty podle naroku 1, kterymi jsou slouceniny obecného vzorce
I, kde viechny substituenty maji vyznam uvedeny v naroku 1.

4. . Polycyklické guaninové derivaty podle naroku 3, v némz J znamena atom kysliku.

5. Polycyklické guaninové derivaty podle naroku 3, v némz R' znameni methylovou skupinu,
R znamena atom vodiku, benzylovou skupinu, 4-chlorbenzylovou skupinu, trimethylacetoxy-
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methylovou skupinu nebo cyklohexylmethylovou skupinu, R’ znamena atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu a n znamena &islo nula.

6. Polycyklické guaninové derivaty podle naroku 1,.v némz (R* a R®) tvofi nasyceny pétic¢lenny
kruh, (R® a R%) tvoii nasyceny péti-, Sesti- nebo sedmilenny kruh, nebo (R*a R®) a (R® a R%
tvofi spole¢né nasyceny kruh s péti az sedmi atomy uhliku.

7. Polycyklické guaninové derivaty podle naroku 1, zahrnujici
cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopenta[4,5]imidazo{2,1-b]purin-4-on,
7,8-dihydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-on,

cis-6a,7,8,9,10,1 0a-hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1-b]purin-4(5SH)-on,
3,7,8,9-tetrahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)pyrimido(2, | -b]purin-4(3H)-on,
7.8-dihydro-8-fenyl-5-methyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-4(5H)-on,

5°,7’-dihydro-5’-methyl-3"-(fenylmethyl)spiro[cyklohexan-1,8’-(8 H)-imidazo[2,1-b]purin]-4’-
(3’H)-on,

cis-5,6a,1 [,11a-tetrahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)indeno[1°.2":4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-
on,

5°,7’-dihydro-2’.5"-dimethyl-3’-(fenylmethyl)spiro{cyklohexan-1,7'(8 'H)-imidazo(2, 1-b]purin]-
4’(3’H)-on,

7,8-dihydro-2,5.7.7,8(R,S)-pentamethyl-3H-imidazo{2, 1 -b]purin-4(5H)-on,

cis-5,6a,7, 1 Ib-tetrahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)indeno(2’,1°:4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-
on, .

5’-methyl-3’-(fenylmethyl)-spiro[cyklopentan-1,7’(8’H)-(3 H)-imidazo(2, | -b]purin]-4°(5’H)-on,
7,8-dihydro-2,5,7,7-tetramethyl-3( fenylmethyl)-3H-imidazo(2,1-b]purin-4(5’H)-on,
7,8-dihydro-7(R)-fenyl-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-4(5H)-on,
7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3,7(R)-bis(fenylmethyl)-3H-imidazo(2, 1 -b]purin-4(5H)-on,
(£)-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7-ethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-4(5H)-on,

6a(S)-7,8,9,10,10a(R)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1-b]purin-4-
(5H)-on,

6a(R),7,8,9,10,1 Oa(S)-hexahydro-Z,S-dimethyl-3-(fenylmethyl)—3 H-benzimidazo[2,1-b]purin-4-
(5H)-on,

7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R)-isopropyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo(2,1-b]purin-4(5H)-on,

7.,8-dihydro-2,5,7(R)-trimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-on,

-70 -



20

25

35

45

50

CZ 281920 B6

cis-7,7a,8,9,10,10a-hexahydro-2,5-dimethyl-3- (fenylmethyl)—3H-cyklopenta[S 6]pynm|do[2 1-b]-
purm—4(5H)-on

7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(S)-(1-methylpropy!)-3- (fenylmethyl)—3H-lm1dazo[2 1-b]purin-4(5H)-
on,

7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R)~(2-methylpropyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-4(5H)-
on, :

7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R,S)-(methoxykarbonyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2,1-b]purin-4-
(5H)-on,

7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(R,S)-(1-propyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo(2, 1-b]purin-4(5H)-on,

7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(S)-(1-methylethyl)-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(SH)-
on, - .

7,8-dihydro-2,5,7,7,8(R,S)-pentamethyl-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-4(5H)-on,
5,7.8.9-tetrahydro-2,5,7,9(R.S)-pentamethyl-3-(fenylmethyl)-pyrimido({2, 1 -b]purin-4(3 H)-on,

5.6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-on,

5,6a(S),7.8,9,9a(R)-hexahydro-2,5-dimethy|-3-(fenylmethy!)-cyklopent(4,5]imidazo[2, |-b]purin-
4(3H)-on,

cis-6a,7,8,9,10,1 Oa-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)—3 H-benzimidazo(2,1-b]purin-4(5H)-
on, '

5°,7’-dihydro-2’,5"-dimethyl-3’-(fenyImethyl)spiro[cyklohexan-1,8’-(8H)-imidazo[2, | -b]purin]-
4’(3'H)-on, .

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-cyklohept([6,7]imidazo[2, 1 -b]purin-4-
(3H)-on,

cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-2-ethyl-3-(fenylmethyl)-cyklopent{4,5]imidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on,

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-5-methyl-2-ethyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1 -b]purin-
4(5H)-on,

cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-2-ethyl-3-(fenylmethyl)-cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]-
purin-4(3H)-on,

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5- methyl -2-fenyl-3-(fenylmethyl)-cyklopent{4,5]imidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on, .

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-5- methyl-z fenyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo(2,1-b]purin-
4(5H)-on,

cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methylcyklopenta[4,5]imidazo[2, | -b]purin-4(3H)-on,

cis-3,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dimethylcyklopenta[4,5]imidazo[2, 1 -b]purin-4(3H)-on,

~
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cis-5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5 -dimethyl-cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-on,
2’-methyl-3"-spiro[cyklopentan-1,7"(8’H)~(3 "H)-imidazo-[2,1-b]purin]-4’(5’H)-on,
7,8-dihydro-2,5-dimethyi-7(R)-(1-methylethyl)-3 H-imidazo-{2,1-b]purin-4(5H)-on,

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dinmiethyl:3 -(fenylmethyl)cyklopent([4,5]imidazo[2,1-b]purin-4- -
(3H)-on,

7,8-dihydro—2,5,7,7-tetramethjl-3 H-imidazo(2,1-b]purin-4(5H)-on,
7,8-dihydro-2,5-dimethyl-7(S)-(1-methylethyl)-3 H-imidazo-[2,1-b]purin-4(5H)-on,
6a(R),7,8,9,10,10a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3 H-benzimidazo[2, I-b]purin-4(5H)-on,

5,7’ -dihydro-2",5"-dimethyIspiro{cyklohexan-1 ,7°(8"H)-imidazo[2, I-b]purin}-4’ (3 H)-on,

: cis-5,6a,7,8,9,9a—hexahydro—5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopenta[4,5]-imidazo[Z, 1-b]purin-4-

(3H)-thion,

5.6a( R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(feny|methyl)cyklopent[4.5 limidazo(2,1-b]purin-
4(3H)-thion,

cis-5 ,6a,7,8,9,9a—hexahydro—5-methyI-3-(4-chlorfenylmethyl)cyklopenta[4,5]imidazo[?., 1-b]-
purin-4(3H)-on,

cis-S,6a,7,8,9,9a~hexahydro—5-methyl-3-(cyklohexylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-
4(3H)-on,

cis-5,6a,7,8;9,9a-hexahydro—5-methyI-3-(2-naftyImethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4-
(3H)-on,

5.6a(R),7,8,9,9a(5)-hexahydro-2,5-dimethyl~3-(4-methoxyfenylmethyl)-cyklopent[4,5 Jimidazo-
[2,1-b]purin-4(3H)-on,

’ cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro—2,3,5-trimethylcyklopent[4,5] imidazo[2, 1-blpurin-4(3H)-on,

cis-5 ,6a,7,8,9,9a—hexahydro—2-(hydroxymethyl)-S-methyI-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo-
[2,1-b]purin-4(3H)-on,

cis-5,6a,7,8,9,9a—hexahydro—2-methyIthio-S-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[Z, 1-
b]purin-4(3H)-on,

cis-3,4,5,6a,7,8,9,9a-oktahydro-5-methyl-4-oxo—3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5 Jimidazo[2,1-b]-
purin-2-karboxylova kyselina,

methylester cis-3,4,5,6a.7_.8,9,9a—oktahydro-5-methyl-4—oxo-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imid-
azo[2,1-b]purin-2-karboxylové kyseliny,

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2-brom-5—methyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5] imidazo[2,1-b]-
purin-4(3H)-on,
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cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2-(methylaminosulfonyl)-5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5 I-
imidazo[2,1-b]purin-4(3H)-on, .

cis-1-cyklopentyl-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(1 H)-
on,

© cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-3,5-bis-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo(2, 1-b)purin-4(3H)-on,

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-3,5-bis-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-on,

cis-3-cyklopentyl-5,6a,7,8.9,9a-hexahydro-5-methyl-cyklopent[4,5]imidazo(2, 1-b)purin-4(3H)-
on,

5’-methyl-3’-(fenylmethyl)spiro[cyklopentan-1,7’(8’H)-(3’H)-imidazo[2, 1.-b]purin]-4’(5 *H)-on,

2’,5"-dimethyl-3"-(fenylmethyl)-spiro[cyklopentan-1,7’(8 H)-(3"H)-imidazo[2, | -b]purin]-
4’(5°H)-on,

cis-3.6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-5-methyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo(2, I-b)purin-
4(3H)-on,

cis-3-cyklopental-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5-dimethylcyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4-
(3H)-on,

5’-methyl-2’-trifluormethyl-3’-(fenylmethyl)spiro[cyklopentan-1,7’(8 H)~(3’H)-imidazo[2, 1-b]-
purin-4°(5’H)-on,

7,8-dihydro-5,7,7-trimethyl-2-trifluormethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo(2; 1 -b]purin-4(5H)-on,

(+/-)-cis-5.6a,7,8,9,9a-hexahydro-5-methyl-2-trifluormethyl-3-(fenyImethyl)cyklopent[4,5]imid-
azo{2,1-b]purin-4(3H)-on,

(+/-)-6a,7,8,9,9a,10,11,11 a-oktahydr'o-z,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3 H-pentaleno[6a’,1°:4,5]-
imidazo(2,1-b]purin-4(5H)-on,

(+)-6a,7,8,9,9a,10,11,1 1a-oktahydro-2,5-dimethyl-3-fenylmethyl-3H-pentaleno[6a’,1:4,5 Jimid-
azo(2,1-b}purin-4(5H)-on,

(-)-6a,7,8,9,9a,10,11,11a-oktahydro-2,5-dimethyl-3-fenylmethyl-3H-pentaleno[6a’,1°:4,5]imid-
azo(2,1-b]purin-4(5H)-on,

(+/-)-6a,7,8,9,9a,10,11,1 1a-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno(6a’,17:4,5 Jimidazo[2, 1-b]-
purin-4(5SH)-on,

(+)-6a,7,8,9,9a,10,11,1 la-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno[6a’,1°:4,5]imidazo[2,1-b]purin-
4(5H)-on,

(-)-62,7,8.9,9a,10,11,1 1a-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno(6a’,1”:4,5]imidazo(2, | -b]purin-
4(SH)-on,

6a,7,8,9,10,10a,11,12,13,13a-dekahydro-2,5-dimethyl-(3-fenylmethy)naft{ 1 ,8a-d]imidazo[2, 1-
b]purin-4(5H)-on,

7(R)-cyklohexyl-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-on,
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7(R)-cyklohexyl-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3H-imidazo(2, 1-b]purin-4(5H)-on,
7(S)-cyklohexyl-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-imidazo[2, 1 -b]purin-4(3H)-on,
7(S)-cyklohexyl-7,8-dihydro-2,5-dimethyl-3H-imidazo[2, 1-b]purin-4(5H)-on,

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-[(trimethylacetoxy)methyl]-cyklopent[4,5]imid-
azo[2,1-b]purin-4(3H)-on,

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(4-pyridylmethyl)-cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]-
purin-4(3H)-on,

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-[2-(1-morfolinyl)ethyl]cyklopent[4,5]imidazo[2, I -
b]purin-4(3H)-on,

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-{acetoxymethyl]cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]-
purin-4(3H)-on,

5,6a,7.8,9 9a-hexahydro-2.5.6a-trimethyl-3-(fenyImethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2.1-b]purin-4-
(3H)-on,

5,6a(R),7(S),8,9,9a-hexahydro-2,5,6a-trimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent[4,5]imidazo[2, 1-b]-
purin-4(3H)-on,

5,6a(S),7(R),8,9,9a-hexahydro-2,5,6a-trimethy|-3-(fenylmethy!)cyklopent{4,5]imidazo[2, 1-b]-
purin-4(3H)-on,

cis-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-2,5,7-trimethyl-3-(fenylmethyl)-3H-benzimidazo(2, 1-b]purin-4-
(5H)-on,

cis-5,6a,7,8,9,9a-hexahydro-2,5,6a-trimethylcyklopent({4,5]imidazo[2, 1-b]purin-4(3H)-on nebo
cis-6a,7.8.9,10,10a-hexahydro-2,5,7-trimethyl-3 H-ber;zimidazo[Z, 1-b]purin-4(5H)-on.

8. Polycykllcke guaninové denvaty podle naroku 1, obecného vzorce [ a I, v nichZ J znamena
atom kysliku, R' znamena methyl, R’ znamena atom vodiku, benzyl, 4-chlorbenzyl, cyklohexyl-
ethyl nebo trimethylacetoxymethyl, R’ znamena atom vodiku nebo alkyl, kterym je methyl nebo
ethyl, n znamena &islo nula a (R* a R®) tvori nasyceny péti¢lenny kruh, nebo (R® a R°) tvofi
nasyceny péti-, $esti- nebo sedmiélenny kruh, nebo (R* a R a (R” a R®) nezavisle na sobé& tvofi
nasyceny kruh a kazdy kruh obsahuje 5 nebo 6 atoma uhliku.

9. olycyklické guaninové derivaty podle naroku 1, zahmujici

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethyl-3-(fenylmethyl)cyklopent(4,5]imidazo(2,1-b]purin-
4(3H)-on,

5,6a(R),7,8,9,9a(S)-hexahydro-2,5-dimethylcyklopent[4,5] imidazov[z, 1-b]purin-4(3H)-on,

2’,5’-dimethyl-3 -(fenylmethyl) -spiro[cyklopentan-1,7’ (8 H)-(3’H)-imidazo[2, - b]purm]-4 -
(5’H)-on nebo

(+)-62,7,8,9,9a,10,11,1 1a-oktahydro-2,5-dimethyl-3H-pentaleno[6a’,1:4,5]imidazo[2, 1 -b]purin-
4(5H)-on.
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10. Farmaceuticky prostfedek pro inhibovani fosfodiesterazy, vyzna&ujici se. tim .
Ze jako ucinnou -latku obsahuje alespoii jeden z polycyklickych guaninovych derivati podle
naroku 1 az 9.

11. Farmaceuticky prostiedek pro uvoliiovani hladkého svalstva, vyznadujici se tim,
Ze jako ucinnou litku obsahuje alespoii Jeden z polycyklickych guaninovych derivati podle
naroki 1 az 9.

12. Farmaceuticky prostfedek s antihypertenzivnimi nebo bronchodilatadnimi icinky, vy-
znacujici se tim, Ze jako G&innou litku obsahuje alespoii jeden z polycyklickych
guaninovych derivatii podle naroki 1 az 9.

13. Polycyklické guaninové derivaty obecného vzorce [ a I’ podle naroku 1 pro pouziti jako
IéCivo pro lé€eni hypertenze nebo bronchospasmu u savci.

14. Polycyklické guaninové derivaty obecného vzorce I a I’ podle naroku 1 pro pouziti jako
1égivo pro udrzovani hladin 3’:5°-cyklického monofosfatu quaninu u savci.

Konec dokumentu

-75-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

