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Slougenina vzorce (I), kde skupina R? znamené Csalkyl,
halogen nebo atom vodiku; R® znamené fluorovanou
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s pfimym nebo
rozvétvenym Fetézcem a jeji soli a solvaty, zv1aste
fyziologicky pfijatelné solvaty a soli. Slouceniny jsou agonisty
adenosinového receptoru Al.
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Derivaty adenosinu

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka novych derivatd adenosinu,
zplsobU jejich vyroby, farmaceutickych prostiedkd s jejich obsahem
a jejich pouziti Vv |ékarstvi. 'Derivéty adenosinu a jejich analogy
s agonistickym adinkem  viéi  adenosinu pouzitelné  jako
antihypertenzivni, kardioprotektivni, antiischemické a antilipolytické
prostiedky byly popsany ve zvefejnéné mezinarodni patentové
pfihlagce WO 95/28160.

Podstata vynalezu

Vynélez poskytuje slougeniny vzorce (1), které maji agonistické

acinky na adenosinovy receptor A1

R1

2/m = J V)

kde HO OH

R2  znamena Ci.; alkyl, halogen nebo atom vodiku;

R znamena fluorovanou alkylovou skupinu s pfimym nebo

rozvétvenym fetézcem s 1 az 6 atomy uhliku;

R’ znamena skupinu zvolenou ze skupiny




(1)

(2)

3)

-(alk)n-(Cs.7)cykloalkyl véetné premosténého cykloalkylu,
pfiéemz cykloalkylova skupina muize byt popiipadé
substituovana jednim nebo vice substituenty ze skupiny
OH, halogen, -(C1.3)alkoxy, kde (alk) znamena Ci.zalkylen

a n znamena 0 nebo 1,

alifaticka heterocyklicka skupina s 4 az 6 atomy v kruhu
obsahujici alespoii jeden heteroatom zvoleny z O, N a S,

popfipade substituovany jednim nebo vice substituenty

zvolenymi ze  skupiny (Cra)alkyl, -CO2-(Ci.a)alkyl,

-CO(C.zalkyl), -S(=0)qa-(C1.zalkyl), -CONR?®RP, kde skupiny
R? a R nezavisle znamenaji atom vodiku nebo skupinu
Cy.salkyl, nebo =0; kde pokud je v heterocyklickém kruhu
pritomen atom siry, je tento atom siry popfipadé

substituovany skupinou (=O),, kde n je 1 nebo 2,

pfimy nebo rozvétveny Cyqoalkyl, ktery popfipadée
obsahuje jeden nebo vice atomd kysliku, skupin S(=0)n,
kde n je 0, 1 nebo 2, nebo atomu dusiku substituovanych
alkylovym fetézcem, kde uvedeny alkyl je popFipadé
substituovany jednou nebo vice z nasledujicich skupin:
fenyl, halogen, hydroxy nebo NR?R®, kde R* aR®

znamenaji obé Cq.3alkyl nebo atom vodiku,

(4) fuzovany bicyklicky atomaticky kruh

kde B znamena 5- nebo 6-Clennou heterocyklickou
aromatickou skupinu obsahujici jeden nebo vice atoml O,
N nebo S, kde bicyklicky kruh je navazan na atom dusiku
vzorce (l) pfes atom kruhu A a kruh B je popfipade

substituovan skupinou -CO2-(C1.zalkyl),




(5)

(6)

fenylova skupina popfipadé substituovana jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny: halogen, -SO3H,
~(alk)aOH, -(alk)a-kyano, -(O)a-(C1.e)alkyl popfipadé
substituovany jednim’ nebo vice atomy halogenu,
-(alk)n-nitro, -(0)m-(alk),-CO2R, -(alkn)-CONR°Rd, -(alk)n-
-COR®, -(alk),-SOR®, -(alk),-SO2R®, ~(alk)s-SO2NR°R?,
-(alk),OR®, -(alk)p-(CO)m-NHSO2R®, -(alk),-NHCOR?®,
(alk)a-NR°RY, kde m a n znamenaji 0 nebo 1 a alk
znamena Cigalkylenovou skupinu nebo Cs.salkenylovou

skupinu,

fenylova skupina substituovana 5- nebo 6-¢lennou
heterocyklickou aromatickou skupinou, kde heterocyklicka
aromaticka skupina je popfipadé substituovana skupinou
C1.salkyl nebo NR°R®.

Skupiny R® a RY mohou kazda nezavisle znamenat atom
vodiku nebo skupinu Ci.salkyl, nebo jestlize mlze Cast
skupiny NR°R?, R® a R® spolu s atomem dusiku tvofit 5-
nebo 6-&lenny heterocyklicky kruh popfipadé obsahujici
jiné heteroatomy, tento heterocyklicky kruh muze byt
popfipadé substituovan jednou nebo vice Ci.zalkylovymi

skupinami.
R® znamena Cq.zalkyl

a jejich soli a solvaty, zvlasté jejich fyziologicky pfijatelne

solvaty a soli.

. Latky s agonistickym ucinkem na receptor adenosinu A1

obecného vzorce () vy$e maji vy3si aktivitu vaci adenosinovému

receptoru A1 nez vaci jinym subtyptim adenosinového receptoru,

zvlasté A3.

Slougeniny zvlasté maji malou nebo yadnou aktivitu vUGi

receptoru A3.




Bude ziejmé, Ze jestlize skupiny R' a/nebo R? ve sloudeninach
vzorce (l) obsahuji jeden nebo vice asymetrickych atomu uhliku,
vynalez zahrnuje v8echny diastereoizomery slou¢enin vzorce (l)
a jejich smési. Jinak je stereochemicka konfigurace slouéenin podle

vynalezu tak jak je znazornéno ve vzorci (l) vySe.

Jak se zde pouziva, termin ,alkyl“ znamena alkylovou skupinu s
pfimym nebo rozvétvenym fetézcem. Pfiklady vhodnych alkylovych
skupin ve vyznamu R' a R? zahrnuji skupiny methyl, ethyl, n-propyl, i-
propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl a 2,2-dimethylpropyl.

Jak se zde pouziva, termin "alkylen" znamena alkylenovou

skupinu obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku, napf. methylenovou skupinu.

Jak se zde pouziva, termin "Casalkenyl" znamené alkenylovou
skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 2 az 6
atom@ uhliku. Skupina allyl je jeden z pfiklad(i vhodné Cz.ealkenylové

skupiny.
Termin "halogen" znamena fluor, chlor, brom nebo jod.

Termin alifaticka heterocyklicka skupina znamena cyklickou
skup‘inu obsahujici 4 az 6 atomd uhliku, kde jeden nebo vice atomu
uhliku je nahrazeno heteroatomy nezavisle zvolenymi ze skupiny
dusik, kyslik nebo sira. Tato skupina mQze byt popfipadé

substituovana jak je definovano vyse.

Termin heterocyklicka aromaticka skupina oznacuje aromaticky
mono- nebo bicyklicky kruhovy systém obsahujici od 5 do 10 atomu
uhliku, kde jeden nebo vice atom( uhliku je nahrazeno heteroatomy
nezavisle zvolenymi ze skupiny dusik, kyslik a sira, pficemZ tento
kruhovy systém mize byt popiipadé substituovan jak je definovano
vySe.

Farmaceuticky pFijat’eIné soli slougenin vzorce (1) zahrnuji soli
odvozené od farmaceuticky pfijatelnych anorganickych a organickych
kyselin. Mezi pfiklady vhodnych kyselin patfi kyselina chlorovodikova,




bromovodikova, sirova, dusiéna, chloreéna, fumarova, maleinova,
fosforeéna, glykolova, mlécna, salicylova, jantarova, toluen-p-
sulfonova, vinna, octova, citronova, methansulfonova, mravendi,
benzoova, malonova, naftalen-2-sulfonova a benzensulfonova. Zvlaste
vhodnou farmaceuticky pfijatelnou soli slougenin vzorce (I) je
hydrochloridova sll. Dalsi kyseliny jako je kyselina $tavelova, které
samy o sobé nejsou farmaceuticky pfijatelné, mohou byt pouZzity jako
meziprodukty pro ziskavani slougenin podle vynalezu a jejich
farmaceuticky pfijatelnych adiCnich soli s kyselinami. Solvaty mohou

byt napfiklad hydraty.

Skupina R® s vyhodou znamena Ci.sfluoralkylovou skupinu,
zvlasté  skupinu  fluormethyl. ‘Skupina R® znamena vyhodnéji

trifluormethylovou skupinu.

Skupina R?2 znamena s vyhodou atom vodiku, methyl nebo

halogen, vyhodnégji atom vodiku nebo atom chloru.

Skupina R'" maze vhodné znamenat skupinu (alk)a-Cae-
-cykloalkyl, kde n je 0 nebo 1 a uvedeny cykloalkyl je bud
~ substituovany alespofi jednim substituentem zvolenym z atomu .
halogenu, zvlasté fluoru, skupiny OH nebo je nesubstituovany. n je
s vyhodou 0. Vyhodnéji je cykloalkyloyé skupina monosubstituovana
bud skupinou OH nebo atomem fluoru a vyhodné&ji ma cykloalkylovy

kruh p&t atomt uhliku.

Skupina R' maze alternativné znamenat substituovanou nebo
nesubstituovanou  alifatickou - heterocyklickou  skupinu, pfiemz
substituent je zvoleny ze skupiny -C0O,-(Cy.4)alkyl, -CO-(Ci.3)alkyl,
-S(=0)-(C1.3)alkyl, CONR®R” (kde R* a R® jsou jak definovano vyse),
a jestlize v kruhu je pfitomen heteroatom S, tento heteroatom muize
byt popfipadé substituovan skupinou (=O),, kde n je 1 nebo 2.
Vyhodnéji je heterocyklicky  kruh nesubstituovany nebo jsou
substituenty -CO2-(Ci-s)alkyl, nebo jestlize je heteroatom S,

substituent (=0), je navazan na heterocyklicky atom siry, jesté




vyhodnéji plati, Ze jestlize je v kruhu pfitomen heteroatom siry, tento

atom S je nesubstituovany.

Alifaticka heterocyklicka skupina je s vyhodou nesubstituovana,
nebo jestlize je substituent -CO2(Ci4)alkyl, heteroatom je N a

substituent je pfimo navazan na uvedeny atom dusiku v kruhu.

Heterocyklicky kruh je s vyhodou péti nebo $estiClenny
a vyhodnéji obsahuje pouze jeden heteroatom O, N nebo S.

Alternativné muze skupina R!' znamenat pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku, popfipadé
s alespofnl jednou skupinou S(=0),, kde n jé 0, 1 nebo 2, a/nebo
atomem N substituovanych v fetézci. Jestlize je v fetézci skupina
S(=0)n, n je s vyhodou 1 nebo 2. Alkylova skupina mlze byt vhodné

nesubstituovana nebo substituovana alespori jednou skupinou OH.

Skupina R' muze alternativné znamenat fenylovou skupinu,
ktera je substituovana jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze
skupiny OH a halogen. S vyhodou je skupina fenyl disubstituovana
v polohach 2, 4. Oba substituenty jsou s vyhodou atomy halogenu,
zvla§té atomy fluoru a chloru. Zviasté vyhodna kombinace je napfiklad

2-fluor a 4-chlor.

Je tfeba rozumét, Ze predkladany vynalez zahrnuje vSechny

kombinace zvlaétnich a vyhodnych skupin uvedené vyse.
Mezi konkrétni slou€eniny podle vynalezu patri nasledujici latky:
N—(Tetrahydropyran-4-y|)-5'-O—trifluormethyladenosin,
N-(2-Pyridin-4-yl-ethyl)-5'-O-trifluormethyladenosin,
N-(ZS-Fluorcyklopent-(S)—yl)—S'-O-trifIuormethyladenosin,
N-(Tetrahydrothiopyran-4—y|)-5'-O-trifluormethyladenosin,
N-(3,4-Dif|uorfenyl)-5‘-O-trifIuormethy!adenosin,

N-(3-Fluorfenyl)-5'-O-trifluormethyladenosin,




N—(exo-Bicyklo[2.2.1]hept-2—yl)-5'-0-trifluormethyladenosin,

N-(1,1-Dioxohexahydro-1 .delta.6-thiopyran-4-yl)-5'-O-trifluor

-methyladenosin,
N-terc-Butyl-5'-O-trifluormethyladenosin,

Ethylester kyseliny 4-19-(3R,4S-dihydroxy-5R-trifluormethoxy
-methyltetrahydrofuran-2 R-yl)-9H-purin-6-ylamino]-piperidin-1-
-karboxylové,

N-(ZS-Hydroxycyklopent-(S)-yl)—5‘-O-trifIuormethyladenosin,
N-(re|-2,3-Dihydroxypropyl)—5'—O-triﬂuormethyladenosin,
N-(Tetrahydrofuran-3R-yI)-5'-O—trifIuormethyladenosin,
N-(Tetrahydrofuran-3S-yI)-5'-O-triﬂuormethyladenosin,

N-{2-[9-(3R,4S-Dihyd roxy-5R-trifluormethbxymethyltetrahydro
-furan-2R-yl)-9 H-purin-6-ylamino]-ethyl}-acetamid,

5'-O-Trifluormethyladenosin,

Methylamid kyseliny 2-[9-(3R,4S—dihydroxy-5R-triﬂuormethoxy
-methyltetrahyd rofuran-2R-yl)-9H-purin-6-ylamino}-

-ethansulfonové,

Ethylester kyseliny 4-[9-(3R,4S-dihydroxy-5R-trifluormethoxy
-methyltetrahydrofuran-2 R-yl)-2-methyl-9 H-purin-6-ylamino}-
-piperidin-1-karboxylové,

2-methy|-N—(tetrahydropyran-4-y|)-5‘-O-trifluormethyladenosin,
' 5'-O-(3-F|uorpropyl)-N—(tetrahydropyran-4-y|)-adenosin,
2-ChIor-5‘-O-(3-f|uorpropyl)-N-(tetrahydropyran-4—y|)-adenosin,
N-Cyklopentyl-5'-O-(2,2,2-trifluorethyl)-adenosin,

N-(Tetrahyd ropyran-4-yl)-5'-O-(2,2,2-triﬂuorethy|)-adenosin,

N-(2R-Hydroxycyklopent-(R)-yl)-S'-O-(Z,2,2-trifluorethyl)—

-adenosin,




N-(4-Fluorfenyl)-5'-0-(2,2,2-trifluorethyl)-adenosin.

Sloudeniny podle vynalezu jsou pouZzitelné jako inhibitory
lipolyzy, tj. snizuji koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé.
Tyto sloueniny mohou byt tedy pouzity pfi léceni hyperlipidemii.
Navic maji tyto slouceniny jako dusledek své antilipolyticke aktivity
schopnost sniZovat zvySenou hladinu krevni glukézy, inzulinu a keton(
v té&le, a proto mohou byt vhodné pfi lé¢eni cukrovky. Protoze
antilipolytické prostfedky maji hypolipidemické a hypofibrinogenemické
aginky, sloudeniny mohou mit také antiskleroticke ucinky.
Antilipolyticka aktivita slou€enin podle pfedkladaného Vynélezu byla
ukazana jejich schopnosti sniZzovat koncentraci neesterifikovanych
mastnych kyselin (NEFA) u hladovéjicich krys pfi oralnim davkovani
podle zplisobu popsaného v P. Strong a dalsi, Clinical Science (1993),
84, 663 - 669.

Navic k jejich antilipolytickym Gé&inkim mohou slougeniny podle
vynalezu nezavisle ovliviiovat srde¢ni funkci shizovanim tepoveé
frekvence a vodivosti. Sloueniny mohou byt tedy pouzity pfi 1é€eni
celé fady kardiovaskularnich poruch, napfiklad srdeénich arytmii,

zvlasté po infarktu myokardu a anginy.

Navic jsou sloudeniny podle vynalezu pouzitelné jako
kardioprotektivni latky pouZitelné pfi lécbé ischemické srdecni
choroby. Jak se zde pouziva, termin ,ischemicka srdeéni choroba®
zahrnuje poskozeni spojené jak s ischemii myokardu, tak i reperfuzi,
napfiklad spojenou se zavedenim Stépu pfi koronarnim arterialnim
bypassu (CABG), perkutanni transluminalni koronarni angioplastikou
(PTCA), kartioplegii, akutnim infarktem myokardu, trombolyzou,
stabilni a nestabilni anginou a chirurgickymi zakroky na srdci véetné
gastedné transplantace srdce. Slouéeniny podle vynalezu jsou navic
pouzitelné pro lé&eni ischemického poskozeni dal8ich organd.
Slou&eniny podle vynalezu mohou byt také cenné pii 1éCeni jinych

poruch vznikajicich jako dUsledek rozsifené aterosklerozy, napfiklad




onemocnéni perifernich cév (PVD) a mrtvice.

Sloudeniny mohou také inhibovat uvolfiovani reninu a mohou byt
tak pouzitelné pii lé&eni hypertenze a selhani srdce. Slougeniny
mohou byt také pouzitelné jako latky ovliviiujici centraini nervovou
soustavu (napiiklad jako hypnotika, sedativa, analgetika a/nebo

antikonvulzivni latky, které se pouzivaji zvlaste pfi 1é¢eni epilepsie).

Navic se mohou sloudeniny podle vynalezu pouZzivat pfi léCeni

apnoické pauzy ve spanku.

Slougenina vzorce () a jeji farmaceuticky pfijateiné adi¢ni soli
s kyselinami jsou pouzitelné jako analgetika. Proto jsou pouzitelné pfi
lé&eni nebo prevenci bolesti. Mohou byt pouzity pro zlepseni stavu
hostitele, typicky &lovéka trpiciho bolesti. Mohou byt také pouZity pro
zmirnéni bolesti u pacienta. Slougenina vzorce (1) a jeji farmaceuticky
pfijatelné adi&ni soli s kyselinami mohou byt pouzity jako preventivnii
analgetika pro lééeni akutni bolesti jako je bolest kosterniho svalstva,
pooperativni bolest a bolest pfi chirurgickém zakroku, chronicka bolest
jako je chronickéd zanétliva bolest (napfiklad pfi revmatoidni’artritidé
a osteoartritidé), neuropatickd bolest (napfiklad postherpeticka
neuralgie, diabetické neuropatie spojené s diabetem, neuralgie
trigeminu, bolest spojena s funk&nimi poruchami streva, napfikiad
syndromem drazdivého stfeva, boles na hrudi jiného nez srde¢niho
plivodu a bolesti udrzované sympatikem) a bolest spojena s rakovinou
a fibromyalgii. Slougenina vzorce (I) mGze byt také pouZzita pfi 1é€eni
nebo prevenci bolesti spojené se stavem jako migréna, tenzni bolest
hlavy a bolest spojena s funkénim onemocnénim strev ’(napFiklad IBS),
bolest na hrudi jiného neZ srdeéniho pivodu a bolest Zaludku

neviedového plvodu.

Vynalez tedy poskytuje slouceninu vzorce () nebo jeji
fyziologicky pfijatelnou sl nebo solvat pro pouziti v Iékafstvi a zviaste
pfi lééeni &lovéka nebo zvifete trpiciho stavem, pfi kterém je vyhodné

snizeni koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé nebo snizeni
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tepové frekvence a vodivosti nebo jestlize terapie zahrnuje léceni
ischemického onemocnéni srdce, onemocnéni perifernich cév nebo
mrtvici, nebo jestlize pacient trpi poruchami CNS, apnoickymi

poruchami ve spanku nebo bolesti.

V dal$im provedeni poskytuje vynalez zplsob léCeni ¢loveka
nebo zvifete trpicich stavem, pfi kterém je vyhodné sniZeni
koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé nebo sniZeni tepove
frekvence a vodivosti, nebo jestlize pacient trpi ischemickym
onemocnénim srdce nebo je citlivy na toto onemocnéni, nebo jestlize
pacient trpi onemocnénim CNS nebo apnoickou poruchou ve spanku -
nebo bolesti, pfi¢emz tento zpisob zahrnuje podavani ucinného
mnozstvi slougeniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli

nebo solvatu.

Vzhledem k vy$e uvedenému l[éceni ischemické choroby bylo
zjisténo, ze podle zvlasté neolekavaného hlediska predkladaného
vynalezu podavani slou¢eniny vzorce (l) pfed ischemii nejen poskytuje
ochranu proti infarktu myokardu, ale ochrana je poskytovana také
v pfipadé&, jestlize je slouenina vzorce (l) podana po ischemické
piihodé a pfed reperfuzi. To znamena, 7e zpusoby podle
pfedklédahého vynalezu jsou pouzitelné nejen pfi planované nebo
odekavané ischemii, napfiklad pfi chirurgickém zakroku na srdci, ale
také v pfipadech nahlé a neogekavané ischemie, napfiklad pfi srdecni

pfihodé a nestabilni anginé.

Bude zfejmé, Ze odkazy na léeni zahrnuji akutni éCeni i

prevenci stejné jako zmirnéni jiz vytvofenych pfiznakd.

V dalim provedeni poskytuje vynalez farmaceuticky prostfedek
obsahujici alespofi jednu slougeninu vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sl nebo solvat ve spojeni s farmaceutickym nosi¢em
a/nebo pomocnou latkou pro pouZiti v lékafstvi a zvlasté pri lé€eni
&lovéka nebo zvifete trpicich stavem, pfi kterém je vyhodné snizeni

koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé nebo snizeni tepové




frekvence a vodivosti, nebo jestlize pacient trpi ischemickym
onemocné&nim srdce nebo je citlivy na toto onemocnéni, nebo jestlize
pacient trpi onemocnénim CNS nebo apnoickou poruchou ve spanku

nebo bolesti.

Piedkladany vynalez dale poskytuje zplsob  vyroby
farmaceutického prostfedku, ktery zahrnuje miseni alespoil jedné
sloudeniny vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo

solvatu s farmaceuticky pfijatelnym nosiéem a/nebo pomocnou latkou.

Prostfedky podle vyhéiezu mohou byt formulovany pro topickeé,
oralni, bukalni, parenteraini nebo rektalni podavani nebo ve formé
vhodné pro podavani inhalaci nebo insuflaci. Vyhodné je oralni
podavani. Farmaceutické prostfedky mohou byt upraveny pro
zpozdé&né uvoliovani. |

Pro mistni podavani miize byt farmaceuticky prostfedek vhodné

ve formé transdermalni naplasti.

Tablety a kapsle pro oraini podavani mohou obsahovat bézne
pomocné latky jako jsou pojiva, napfiklad sliz g§krobu nebo
polyvinylpyrrolidonu, plniva, napfiklad laktoza, mikrokrystalicka
celuléza nebo kukufiény &krob; kluzné latky, napfiklad stearan
hofeénaty nebo kyselina stearova; rozvoliiovadia, napfiklad
bramborovy $krob, sodna sl kroskarmelézy nebo sodna sul glykolatu
$krobu; nebo smadedla jako je laurylsulfat sodny. Tablety mohou byt
potahovany v oboru zndmym zpUsobem. Oralni kapalné preparaty
mohou byt ve formé& napfikiad vodnych nebo olejovych suspenzi,
roztok, emulzi, sirupt nebo elixird nebo mohou byt ve formé& suchého
produktu pro rekonstituci s vodou nebo jinym vhodnym vehikulem pfed
pouzitim. Tyto kapalné prostfedky mohou obsahovat bézna aditiva
jako jsou suspendujici latky, napfiklad sorbitolovy  sirup,
methylceluléza nebo karboxymethylceluléza; emulgatory, napfiklad
sorbitanmonooleat: nevodna vehikula (ktera mohou zahrnovat jedlé

oleje), napiiklad propylenglykol nebo ethylalkohol; a ochranné latky,




napfiklad methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoaty nebo kyselinu
sorbovou. Farmaceutické prostfedky mohou také obsahovat, pokud je
to vhodné, pufraéni soli, aromatické latky, barviva a sladidla (napfiklad

mannitol).

Pro bukalni podavani mohou byt farmaceutické prostiedky ve
form& tablet nebo pastilek formulovanych bé&znym zplsobem.
Slougeniny vzorce (1) mohou byt formulovany pro parenteralni
podavani jednorazovou injekci nebo kontinualni infuzi a mohou byt
obsazeny v jednotkové davce v ampulich nebo Vv zasobnicich
obsahujicich vice davek s pfidanou ochrannou latkou. Prostiedky
mohou byt ve formé& suspenzi, roztok(i nebo emulzi v olejovych nebo
vodnych vehikulech a mohou obsahovat formulaéni ¢inidla jako
suspendujici, stabilizaéni a/nebo dispergadéni &inidla. Alternativné
muze byt uginna slozka ve formé prasku pro rekonstituci s vhodnym

vehikulem, napfiklad steriini apyrogenni vodou, pfed pouzitim.

Slougeniny vzorce (I) mohou byt take formulovany jako &ipky, tj.
mohou obsahovat b&zné &ipkové zaklady jako je kakaové maslo

a dalsi glyceridy.

Navrhovana davka sloudenin podle vynalezu pro podavani
&lovéku (t&lesné hmotnosti pfiblizné 70 kg) je 1 mg az 2 g, s vyhodou
1 mg az 100 mg ucinné slozky na jednotkovou davku, ktera mlze byt
podavana napfiklad jednou az &tyfikrat za den. Bude zfejmé, Ze
mohou byt provadény rutinni variace davkovani v zavislosti na véku

a stavu pacienta. Davkovani bude také zaviset na zplUsobu podavani.

V jesté dalsim provedeni vynalez také poskytuje pbuiiti
slougeniny vzorce (l) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo
solvatu pro vyrobu farmaceutického prostredku pro é&eni Clovéka
nebo zvifete trpicich stavem pfi kterém je vyhodné sniZeni
koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé nebo sniZzeni tepové
frekvence a vodivosti, nebo jestlize pacient trpi ischemickym

onemocné&nim srdce nebo je citlivy na toto onemocnéni, onemocnénim




perifernich cév (PVD) nebo mrtvici, nebo jestlize pacient trpi

onemocnénim CNS nebo apnoickou poruchou ve spanku nebo bolesti.

Slouéeniny vzorce (1) a jejich fyziologicky pfijatelné soli nebo
solvaty mohou byt pfipraveny dale popsanymi zptsoby, pfiemz tyto
zpUsoby tvofi dalsi provedeni vynalezu. V nasledujicim popisu maji
skupiny R', R? a R® vyznam definovany pro vzorec (), pokud neni

uvedeno jinak.

Podle prvniho obecného zplsobu (A) mdze byt slouéenina

vzorce (1) pfipravena reakci slougeniny vzorce (1)

(mn

P'O oP?

kde L znamena odstépitelnou skupinu jako je atom halogenu
(napfiklad atom chloru) a skupiny P! a P? znamenaji atom vodiku nebo
vhodnou ochrannou skupinu (napfiklad acetyl) se slouCeninou vzorce

R'NH3 nebo jeji soli za bazickych podminek.

Slou&eniny vzorce (lI) mohou byt pouzity pro vyrobu slougenin
vzorce (1) pfimo reakci se skupinou R1NH§ bud v nepfitomnosti nebo
piitomnosti rozpoustédla jako je alkohol (napfiklad niz$i alkohol jako je
isopropanol, t-butanol nebo  3-pentanol),  ether (napfiklad
tetrahydrofuran  nebo dioxan) substituovany amid (napfiklad
dimethyiformamid), halogenovany uhlovodik (napf. chloroform) nebo
acetonitril, s vyhodou pfi zvysené teploté, (napfikliad az do teploty varu
rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em) v pfitomnosti vhodné latky
odstraiujici kyselinu, napfiklad anorganickych bazi jako je uhlic¢itan

sodny nebo draselny nebo organickych bazi jako je triethylamin,




diisopropylethylamin nebo pyridin.

Pred touto reakci mlZe pfedchéazet nebo po ni nasledovat
v pfipadé potfeby odstran&ni ochrannych skupin P' a P? in situ.
Napfiklad jestlize skupiny P' a F52 znamenaji acetyl, muize se
odstran&ni provést aminem jako je amoniak nebo terc-butylamin

v rozpousétédle jako je methanol pfi vhodné teplote.

Slougeniny vzorce (Il) mohou byt vyrobeny reakci slouceniny

vzorce (1)

kde P® znamena vhodnou ochrannou skupinu, napiiklad Ci.
salkyl nebo acetyl, a skupiny P' P? a R% jsou jak definovano vyse, se

slou&eninou vzorce (1V)

L
s
B /u\ N/ J (V)

B

kde L a R? jsou jak definovano vy$e.

Reakce se pohodIné provadi ve vhodném rozpoustédle, jako je
acetonitril v pfitomnosti silylaéniho ¢inidla jako je
trimethylsilyltrifluoromethansulfonét a baze jako je
diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en (DBU).  Alternativné je  moZno
sloudeninu vzorce (IV) nejprve silylovat vhodnym silylaénim ¢inidlem
jako je hexamethyldisilazan s naslednou reakci silylovaného
meziproduktu se slouceninou vzorce () a vhodnou Lewisovou

kyselinou,  napfiklad trimethylsilyltriﬂuoromethansulfonétem ve
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vhodném rozpoustédle jako je acetonitril. Slougeniny vzorce (IV) jsou
bud v oboru znamé nebo mchou byt pfipraveny ze znamych slouéenin
pouzitim analogickych metod jako jsou metody pouzivané pro vyrobu

znamych sloudenin vzorce (V).

Slougeniny vzorce (lil) mohou byt vyrobeny z alternativnich
chranénych slou¢enin nahradou alternativnich ochrannych skupin
skupinami P' a P? napiiklad jestlize P' a P? znamenaji acetyl,
slougeniny vzorce (llI) mohou byt vyrobeny ze slou&enin vzorce (V),
kde P* a P° znamenaji Ci.alkyl a P° je definovanc vyse odstranénim
alkylidenové ochranné skupiny katalyzovanym kyselinou jako je
hapﬁklad chlorovodik v methanolu a néaslednou acylaci in situ
napfikiad acetanhydridem v pfitomnosti baze jako je pyridin

v rozpoustédle jako dichloromethan.

0 op*
Rao/\ﬁjw P

A

Slouéeniny vzorce (V) jsou znamé slou&eniny nebo mohou byt
pfipraveny metodami analogickymi se zpUsoby pouzivanymi v oboru
pro vyrobu znamych slou&enin vzorce V. Napfiklad slou€eniny vzorce
(V), kde P®, P* a P° znamenaji methyl a R3 znamena skupinu CF3

mohou byt pfipraveny ze zname slouceniny (VI)

o™ :o YOMe
; (V)

PR




reakci sloueniny (V1) s vhodnou bazi, napfiklad hydridem
sodnym, a naslednou reakci se sirouhlikem spolu s alkylaénim
ginidlem R*L, kde L je od$tépiteina skupina jako halogen (napfiklad
atom bromu neb_o jodu) a R* je alkylova skupina jak bylo definovano

vy$e, napiiklad methyljodidem za ziskani slouéeniny vzorce (V).

S
R4S/U\O/\iojOMe
O | (VI
o
Me Me

Slouéenina (VII) mize reagovat s vhodnym bromacnim ginidlem,
napfiklad dibrommethylhydantoinem a komplexem pyridin/fluorovodik
ve vhodném rozpoustédle jako je dichlormethan zplisobem podle
Hiyoma T. a dalsi, Tetrahedron Letters 1992, 4173 - 4176, za

vytvofeni slouceniny vzorce (V).

Alternativné mQze znama slougenina (Vi) ukazana nize
reagovat s trifluormethoxidem tris(dimethylamino)sirovym ve vhodném

rozpoustédle jako je dichlormethan

0 OMe

: : (VI
o O

Me Me

za ziskani slougeniny vzorce (V).

Odbornikam v oboru bude zfejme, Ze acetylova skupina v
jakékoli z vyse uvedenych slouéenin by mohla byt nahrazena jakoukoli

vhodnou ochrannou skupinou, napfikiad jinymi estery.
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Analogickymi zpUsoby je také mozno pfipravit slouceniny
vzorce () nebo (II) ze sloudenin, ve kterych alkylidenové skupiny
definované symboly P* a P°® nahradi skupinu p' a P2 Tato reakce
pfedstavuje zaménu jedné ochranné skupiny za jinou a uvedené
reakce budou odbornikim v oboru zfejme.

Dal&i zpusob (B) zahrnuje pfeménu slougeniny vzorce (H na
jinou slougeninu vzorce (1) modifikaci skupiny R' R? nebo R® této
slouceniny.

Slougeniny vzorce (ll) mohou byt také pohodiné pfipraveny

odstranénim alkylidenové ochranné skupiny ze slou&eniny vzorce (1X)
L

A
Rsoﬁ

(1IX)

kde P* P° R R? a L jsou jak definovéano vyse s pouzitim

podminek popsanych vyse.

Slou&eniny vzorce (IX) mohou byt vyrobeny reakci slouceniny

vzorce (X)
0
HN ’ N
A
o 0
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kde P* a P® jsou jak definovano vyse s halogenaénim (napfiklad
chlora&nim) &inidlem za béznych podminek. Chlorace mize byt tedy
naptiklad vhodné uskuteénéna plsobenim oxidochloridu fosforeéného
na latku (X) v pfitomnosti organické baze jako je 4-
dimethylaminopyridin a ve vhodném rozpoustédle jako je acetonitril pfi
zvy$ené teploté (napfiklad aZz do teploty varu rozpoustédla pod
zpétnym chladi¢em.

Slou&eniny vzorce (X) mohou byt vyrobeny ze sloucenin

vzorce (XI) OCH,Ph

N~ N

Py

~ O ‘ X)
HO

reakci s atomem vodiku nebo zdrojem vodiku jako je mravencan
amonny v pfitomnosti vhodného katalyzatoru jako je paladium nebo
uhli ve vhodném rozpoustédle jako je ethanol.

Slougeniny vzorce (XI) mohou byt vyrobeny ze sloucenin
vzorce (XI) OCH,Ph
N7 N

A M

R? N

- gy
0
MeS0,0 /\d '

o 0

reakei s alkoholem R®OH v pfitomnosti silné baze jako je hydrid

sodny ve vhodném inertnim rozpoustédle jako je dimethylformamid.
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Slougeniny vzorce (XII) mohou byt vyrobeny ze slouéenin

vzorce (XIil) Ci

N~ N

RZ/KN ‘ NJ

(X1l
MeSO,0

Pt P |
reakci s benzylalkoholem v pfitomnosti vhodné silné béaze jako

je hydrid sodny v inertnim rozpoustédle jako je tetrahydrofuran.

Slouéeniny vzorce (XIll) mohou byt vyrobeny ze slouéenin
vzorce (XIV) reakci s methansulfonylchloridem v pfitomnosti vhodné
baze jako je triethylamin, diisopropylethylamin nebo pyridin ve

vhodném rozpoustédle jako je dichiormethan.

Cl
N2 \ N
i
BN N
0 (XIV)
HO T
6 0o
P4><P5

Je zfejmé, ze skupina R' nebo R* nebo R® mize byt pfevedena
na jinou skupinu R' nebo R* nebo R’ jako jeden &astedny krok v ramci
celkové syntézy sloudenin podle vynalezu, zatimco zplsob (B)

uvedeny vy$e pouze popisuje zameénu jako konedény krok postupu.

Slouéeniny vzorce (XIV) jsou bud v oboru znamé nebo mohou
byt vyrobeny ze zndmych sloucenin pouzitim metod analogickych
s metodami pouZivanymi v oboru pro vyrobu znamych slougenin
vzorce (XIV).
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Né&které sloudeniny vzorcl (I1), (1) a (V) jsou nové meziprodukty

a predstavuji dalsi provedeni predkladaného vynalezu.

Sloucéeniny vzorce R'NH, jsou bud znamé latky nebo mohou byt
vyrobeny ze znamych slougenin pouzitim b&znych zplsobl s urcitymi
vyjimkami uvedenymi v experimentalni &asti nize.

Pfi alternativnim zpasobu (C) mohou byt slougeniny vzorce Q)

vyrobeny ze slou€enin vzorce (XV)

Cl
N~ l N
PNEN.
NS
NN
P°0” \[Oj o
PO OF

kde P! a P? jsou vhodné ochranné skupiny definované vyse a pe
znamena také vhodnou ochrannou skupinu. Napfiklad jestlize skupina
R? znamena Cl, skupiny P!, P? a P® vhodné& véechny znamenaji

skupinu benzoyl! (tedy znamou slouéeninu.

Slougeniny vzorce (XI) mohou byt pouzity pro vyrobu slougenin
vzorce (1) reakci se skupinou R'NH, bud v nepfitomnosti nebo
v pfitomnosti rozpoustédla jako je alkohol (naptiklad alkanol jako
isopropanol,  t-butanol nebo  3-pentanol), ether (napfiklad
tetrahydrofuran  nebo dioxan), substituovany amid (napfiklad
dimethylformamid), halogenovany uhlovodik (napfiklad chloroform)
nebo acetonitril, s vyhodou pfi zvySené teploté (napfiklad do teploty
varu rozpous$tédla pod zpétnym chladi¢em) v pfitomnosti vhodné latky
vazajici kyselinu, napfikiad anorganickych bazi jako je uhli¢itan sodny
nebo draseiny nebo organickych bazi jako je triethylamin,

diisopropylethylamin nebo pyridin.

*e e
.
es e
eo 0
(A X 2]
[ XXX ]
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Této reakci m(ze pfedchazet nebo po této reakci muze
nasledovat v pfipadé potieby odstranéni ochrannych skupin =2 P? a
P® in situ. Napfiklad jestlize skupiny P', P? a P°® znamenajf benzoyl,
mize se toto odstranéni provést uhli¢itanem jako je uhlig¢itan draselny

v rozpousétédle jako methanol za vytvofeni slougeniny vzorce (XVI)

NHR'

(XV1)

G0 OH
Reakci sloudeniny vzorce (XVI) s ochrannymi skupinami P*a P®

jak bylo definovano vyse se maze vyrobit slougenina vzorce (XVII)
NHR'

N~ N

HO

p* P

. 3 o v ’ v . J
Skupina R® muUzZe byt potom zavedena do sloudeniny zplsoby
znamymi odbornikim v oboru s naslednym odstrané&nim ochrannych

skupin ze slouceniny jak bylo popsano u zplsobu A vyse.

Uréité optické izomery slouceniny vzorce (l) mohou byt ziskany
b&znymi zplsoby, napiiklad syntézou z vhodného asymetrického
vychoziho materidlu pouzitim jakéhokoli z popsanych zpusobd, nebo
pokud je to vhodné délenim smési izomerl sloudeniny vzorce (l)
béznymi zplsoby, napfiklad  frakéni krystalizaci nebo

chromatograficky.
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Pfi vySe popsanych obecnych zpisobech mlze byt ziskana
slou&enina vzorce (I) ve formé soli, vhodné ve formé farmaceuticky
pfijatelné soli. Jestlize je zapotfebi, tyto soli mohou byt pfevedeny na

odpovidajici volné baze bé&znymi zpUsoby.

Farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami slouéenin
vzorce (1) mohou byt pfipraveny reakci slouceniny vzorce (1) s vhodnou
kyselinou v pfitomnosti vhodného rozpoustédla jako je -acetonitril,
aceton, chloroform, ethylacetat nebo alkohol (napfiklad methanol,
ethanol nebo isopropanol). Farmaceuticky pfijatelné adicni soli
s bazemi mohou byt  ziskdny analogickym zpusobem pUsobenim
vhodné baze na roztok slougeniny vzorce (I). Farmaceuticky pfijateiné
soli mohou byt také pfipraveny z jinych soli véetné jinych
farmaceuticky pfijatelnych soli slou¢enin vzorce (I) pouzitim bé&zZnych

zpUsob.

Vynalez je dale ilustrovan nasledujicimi neomezujicimi pfiklady

a meziprodukty.

Pfiklady provedeni vynalezu

Standardni podminky HPLC jsou nasledujici:

Kolona, podminky a eluent pro standardni automatizovanou

preparativni HPLC

Automatizovana  preparativni  kapalinova chromatografie
s vysokou Uginnosti (autoprep. HPLC) byla provadéna na koloné
Supelco® ABZ+5 pm 100 mm x 22 mm s eluci smési rozpoustédel
sloZzenou z nasledujicich latek: i) 0,1% kyselina mravendi ve vodé a ii)
0,05% kyselina mravenéi v acetonitrilu, kde eluent je vyjadfen jako
procento ii) ve smési rozpoustédel pfi pratoku 4 ml za minutu. Pokud
neni uvedeno jinak, eluent byl pouzit jako gradient 0 - 95 % slozky (ii)

v prabéhu 20 min.




_ 23 _ LR ] a0 e .

Systém LC/MS

Tento systém pouzival kolonu ABZ+PLUS, 3,3 cm Xx 46 mm
a eluci rozpoustédly: A - 0,1% obj/obj kyselina mravenci + 0,077 %
hmotn/obj octanu amonného ve vodé; a B - 95:5 acetonitril:voda +
0,05 % obj/obj kyseliny mravenéi s pritokem 1 mi za min. Byl pouzit
nasledujici protokol: 100 % A 0,7 min; A+B smés, profil gradientu 0 az
100 % B v prab&hu 3,5 min; zdrzeni na 100 % B 3,5 min; navrat na
100 % A v prab&hu 0,3 min. Oba systémy pouzivaly pfistroje typu
micromass ,platform“ spectrometer v modu elektrorozprasovaci
ionizace, prepinani kladnych a zapornych iontd, rozmezi hmotnosti 80

az 1000 jednotek atomové hmotnosti.

Systém HPLC

Analyticky systém HPLC pouZival kolonu Inertsil® ODS2
150 mm x 4,6 mm s eluci rozpoustédly: A - 0,1 % obj/obj kyselina
fosforeéna a B - 95:5 acetonitriivoda + 0,1 % obj/obj kyselina
fosforeéna. Bylo pouZito nasledujiciho protokolu pro gradient pfi
pratoku 1,0 ml/min: 100 % A 2 min; smési A+B, profil gradientu 0 az
100 % B v priib&hu 40 min; zdrzeni pfi 100 % B 10 min.

Bleskova chromatografie byla provadéna na silikagelu Merck
(Merck 9385), nebo na oxidu hlinittm Merck alumina® (Merck 1077).

Meziprodukt 1

0O-(6 R-methoxv-2.2-dimethv|tetrahvd ro-(3aR,6aR)-furo[3.4-
d1[1.3]dioxol-4R-ylmethyl)-ester-S-methylester kyseliny dithiouhligité

[6R-methoxy-2,2-dimethyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo—[3,4-d]-
-[1,3]dioxol-4R-yi]-methanol (5,20 g) byl rozpustén v suchém THF

(70 ml) a smisen po &astech v prabéhu 10 min s 60% hydridem
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sodnym v oleji (1,20 g) v atmosféfe dusiku pfi 22 °C. Po 20 min se
pfida sirouhlik (5 ml, 6,33 g) a smés byla michana dal$ich 20 min pfi
22 °C. Byl pfidan jodmethan (2 ml) a po dal$i 0,5 hod pfi 22 °C bylo
rozpous$tédlo odstranéno ve vakuu a zbytek byl smisen s vodou
(80 ml) a extrahovan ethylacetatem. Spojené ethylacetatové extrakty '
byly suseny (Na;SO,) a odpafeny ve vakuu za poskytnuti produktu
jako bledé&zlutého oleje (8,60 g).

TLC SiO; (cyklohexan-ether 1:1) R¢ = 0,62

Meziprodukt 2

(3aR,4R,6R,6aR)-4-Methoxv-2,2-dirhethvl-6—triﬂuormethoxvmethvl-
-tetrahyd rofuro[3,4-d][_1 .3]dioxol

1,3-Dibromo-5,5-dimethylhydantoin (4,29 g) byl suspendovan
v dichlormethanu (20 ml) a byl pfidan komplex fluorovodik-pyridin
(10 ml, pfiblizn& 80 ekv.). Smés byla ochlazena na -70 °C v atmosféfe
dusiku a byl pfidan roztok O-(6R-methoxy-2,2-dimethyltetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-ylmethyl)-ester-S-methylester
kyseliny dithiouhli¢ité (1,472 g) v dichlormethanu (10 ml). Smés byla
potom michana pfi 0 - 5 °C 1 hod pfed tim, neZ byla reakce ukoncena
pomalym pfidavanim smési 2M uhli¢itanu sodného (250 ml) obsahujici
disifigitan sodny (10 g). Byl pfidan dichlormethan (60 ml) a vodna
vrstva byla dale extrahovana dichlormethanem (100 ml). Spojené
dichlormethanové extrakty byly promyty 5% roztokem disificitanu
sodného, 2M roztokem uhli¢itanu sodného, suseny (Na;S04) a
odpafeny ve vakuu. Zbytek byl Cistén bleskovou chromatografii na
silikagelu (150 g) s eluci smési cyklohexan-ether (4:1 - 2:1) za

poskytnuti v nazvu uvedené slou¢eniny jako irého oleje (650 mg).

TLC SiO; (cyklohexan-ether 1:1) R = 0,5
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Meziprodukt 2 (alternativni zptisob)

6R-Methoxy-2,2-dimethyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-
d][1,3]dioxol-4R-ylmethylester kyseliny trifluormethansulfonové (1 g)
byl rozpustén v dichlormethanu (20 ml) a smisen s trifluormethoxidem
tris(dimethylamino)sulfonia (1,12 g) a michan pfi 22 °C 16 hod
v atmosféfe dusiku. Roztok byl odpafen ve vakuu a zbytek byl Cistén
bleskovou chromatografii na silikagelu (25 g) seluci smési
cyklohexan-ether (4:1) za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny jako

girého oleje (237 mg).

Meziprodukt 3

2R.4R-diacetoxy-5R-trifluormethoxymethyltetrahydrofura n-3R-vl-ester

kyseliny octové (o anomer) a

28.4R-diacetoxv-5R-trifluormethoxymethvltetrahvd rofuran-3R-yl-ester

kyseliny octové (B anomer)

(3aR,4R,6R,6aR)-4—Methoxy-2,2-dimethyl-6-trifluormethoxy—
-methyitetrahydrofuro[3,4-d][1,3-dioxol (0,61 g) byl rozpustén ve smési
9:1 kyselina trifluoroctova-voda (10 ml) a ponechan stat 1 hod pfi
22 °C. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl znovu
odpafen s toluenem. Zbytek byl rozpustén v dichlormethanu (15 ml)-
pyridinu (5 ml) a byl pfidan 4-dimethylaminopyridin (6 mg) a
acetanhydrid (3 ml) a roztok byl ponechan stat pfi 22 °C 17 hod. Smés
byla koncentrovana ve vakuu a zbytek byl rozpuétén v ethylacetatu
(150 ml), promyt 2M kyselinou  chlorovodikovou a 8%
hydrogenuhli¢itanem sodnym, susen (Na:SO4) a odpafen ve vakuu.
Bleskova chromatografie na silikagelu (30 g) s eluci smési
cyklohexan-ether (3:1 - 1:1) poskytla nejprve 2S,4R-diacetoxy-5R-
-trifluormethoxymethyltetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové (B
anomer) (237 mg), a potom 2R,4R-diacetoxy-5R-
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-trifluormethoxymethyltetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octove (a

anomer) (202 mg).
(B anomer) hmotnostni spektrum m/z 362 (MNH,")

(c. anomer) hmotnostni spektrum m/z 362 (MNH4")

Meziprodukt 4

4R-Acetoxv-5R-methoxv-2R-trifluormethoxvmethvltetrahvd rofuran-

-3R-yl-ester kyseliny octove

(3aR,4R,6R,6aR)-4-Methoxy-2,2-dimethyl-e-trifluormethoxy-
-methyitetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol (6,67 g) byl rozpustén
v methanolu (100 ml) a smisen s koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou (3,0 ml) a zahfivan pod zpétnym chladicem 65 hod.
Po 24 a 48 hod bylo oddestilovano 20 mi methanolu a k reakéni smési
byl pfidan &erstvy methanol (20 ml). Roztok byl odpafen ve vakuu
a zbytek byl znovu odpafen s pyridinem (10 ml) a zbytek byl rozpusten
v dichlormethanu (150 ml)-pyridin (15 ml). Byly pfidany 4-
dimethylaminopyridin (pfiblizné 20 mg) a acetanhydrid (9 ml) a roztok
byl ponechan stat 24 hod pfi 22 °C. Rozpoustédla byla odstranéna ve
vakuu a zbytek byl smisen s 8% hydrogenuhlicitanem sodnym (150 ml)
a extrahovan ethylacetatem (2 x 150 ml). Organické extrakty byly
sudeny (Na,SO,) a odpafeny ve vakuu a zbytek byl ¢istén bleskovou
chromatografii na silikagelu (300 g) s eluci smési cyklohexan-ether
(2:1 - 1:1) za poskytnuti v nazvu uvedené sloudeniny (2,45 g) jako

bezbarvého oleje.

TLC SiO; (ether) Rf= 0,72
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Meziprodukt 5

4R-Acetoxy-2R-(6-chlorpurin-9-y)-5R-trifluormethoxymethyltetra-

hydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octove

6-Chlorpurin (0,770 g), 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazan (4 mi,
18,96 mmol) a toluen (10 ml) byly zahfivany pod zpétnym chiadicem
v atmosféfe dusiku 3 hod. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu
a zbytek byl spoleéné odpafen s toluenem (10 ml). Zbytek byl
pfeveden do suchého acetonitrilu (12 ml) a smisen s 2S,4R-diacetoxy-
-5R-trifluormethoxymethyltetrahydrofuran-3R-yl-esterem kyseliny
octové (425 mg), 1,8-diazabicykioundec-7-enem (0,28 ml) a
trimethylsilyltrifluormethansulfonatem (0,41 ml) a michan pfi 22 °C
20 hod v atmosféie dusiku, potom zahfivan pod zpétnym chladicem
2 hod. Ziskany oranzovy roztok byl ochlazen na 20 “C, vlit do 8%
roztoku hydrogenuhlic':itanu sodného (100 ml) a extrahovan
ethylacetatem. Organické extrakty byly suseny (Na;SOs) a odpafeny
ve vakuu a zbytek byl ¢istén bleskovou chromatografii na silikagelu
(60 g) s eluci smési cyklohexan-ether (gradient 1:1 - 1:4) za poskytnuti

v nazvu uveené slouceniny (345 mg).

TLC SiOz (EtzO) Rf = 0,6

Meziprodukt 5 (alternativni zpasob)

6-Chlorpurin (0,31 g), 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazan (2 mi)
a toluen (6 ml) byly zahfivany pod zpétnym chladicem v atmosfére
dusiku 2 hod. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl
spoleéné odpafen se suchym toluenem. Pevny zbytek byl rozpustén
v suchém acetonitrilu (12 ml) a byl pfidan 4R-acetoxy-5R-methoxy-2R-
-trifluormethoxymethyltetrahydrofuran-3R-yl-ester  kyseliny octové
(0,29 g), 1,8 diazabicykloundec-7-en (0,24 ml) a trimethylsilyl
_trifluormethansulfonat (0,35 ml) a roztok byl zahfivan pod zpétnym

chladiem v atmosféfe dusiku 2 hod, ochlazen a poenchan stat 17 hod
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pfi 22 °C. Byl pfidan dalsi trimethylsilyltriffluormethansulfonat (0,35 ml)
a roztok byl zahfivan pod zpétnym chladi¢em v atmosféfe dusiku
daldich 5 hod. Roztok byl pfidan k 8% hydrogenuhli¢itanu sodnému
(30 ml) a extrahovan dichlormethanem. Organické extrakty byly
sueny (Na;S0,) a odpafeny ve vakuu na tmavy olej, ktery byl ¢istén
bleskovou chromatografii na silikagelu (25 g) s eluci smési
cyklohexan-ether '(1:1 - 1:4) za ziskani v nazvu uvedené slouceniny
(304 mg).

Hmotnostni spektrum m/z = 439/441 (MH")

Meziprodukt 6

(2R,3R,4S,5R)-2-(6-ChIorpurin-9-v|)-5-trif|uormethoxvmethvltetra—
-hydrofuran-3,4-diol

4R-acetoxy-2R-(6-chlorpurin-9-yl)-5R-trifluormethoxymethyl-
-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové (345 mg) byl rozpustén
v methanolu (6 ml), ochlazen na 0 - 5 °C a byl pfidan terc-butylamin
(0,25 ml). Roztok byl ponechan stat pfi 0 - 5 °C 1 hod, potom byl
odpafen do sucha ve vakuu za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny

jako bezbarvé pény (265 mg).
TLC SiO; (CH2Clo-MeOH 9:1) Rf = 0,31

Meziprodukt 7

4R-Acetoxv—2R-(6—chIor-2-methylpurin-9-vl)-5R-trifIuormethoxvmethvl-

-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové

Hydrochlorid 6-chlor-2-methylpurinu (0,734 g), 1,1,1,3,3,3-hexa-
-methyldisilazid (7 ml) a suchy tolﬁen (20' ml) byly zahfivany pod
zpétnym chladiéem v atmosféfe dusiku 1,5 hod. Smés byla odparena
ve vakuu a zbytek byl spole¢né odpaien s toluenem, potom rozpustén
v suchém acetonitrilu (15 ml). Byl pfidan 4R-acetoxy-5R-methoxy-2R-
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-trifluormethoxymethyltetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny  octove
(0,566 g), 1,8-diazabicykloundec-7-en (0,48 ml) a trimethylsilyltrifluor-
-methansulfonat (1,03 ml), a smés byla michana pfi 22 °C 10 min,
potom byla zahfivana pod zpétnym chiadicem v atmosféfe dusiku
2 hod. Byl pfidan daldi trimethylsilyltrifiluormethansulfonat (0,7 ml)
a roztok byl zahfivan pod zpétnym chladiCem v atmosféfe dusiku dalsi
1,5 hod. Tmava smés byla pfidana k 8% roztoku hydrogenuhligitanu
sodného (100 ml) a extrahovana ethylacetatem. Organické extrakty
byly suseny (Na;SO.) a odpafeny ve vakuu a zbytek byl Cistén
bleskovou chromatografii na silikagelu (60 g) s eluci etherem pro

ziskani produktu (290 mg)
TLC SiO; (Et,0) Rf = 0,17

Meziprodukt 8

2-(2S-Hydroxy-(S)-cvklopentyl)-isoindol-1 .3-dion

(1S,2S)-2-Aminocyklopentanolhydrochlorid (1,20 9) byl

rozpuétén v roztoku methoxidu sodného (497 mg) v methanolu (10 mi),

zfiltrovan a odpafen ve vakuu. Zbytek byl rozpustén v toluenu (30 mi)
a byl pfidan ftalanhydrid (1,55 g) a smés byla zahfivana pod zpétnym
chladi¢em 24 hod. Po ochlazeni byl pfidan ethylacetat a smés byla
filtrovana. Filtrat byl odpafen ve vakuu a zbytek byl Cistén bleskovou
chromatografii na silikagelu (40 g) s eluci smési cyklohexan-
ethylacetat (2:1) za ziskani v nazvu uvedené slougeniny jako bezbarve

pevné latky (1,08 g).

Hmotnostni spektrum m/z 232 (MH™)
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Meziprodukt 9

2-(2S-Fluor-(S)-cyklopentyl)-isoindol-1,3-dion

2-(2S-Hydroxy-(S)-cyklopentyl)-isoindol-1,3-dion (3,42 g) byl
rozpustén v suchém dichlormethanu (55 ml) a byl pfidan trifluorid
diethylaminosirovy (3,43 ml) a roztok byl michan pod zpétnym
chladiéem v atmosféfe dusiku 72 hod. Roztok byl opatrné viit do 8%
roztoku hydrogenuhligitanu sodného (100 ml) a organickéd faze byla
oddélena. Vodna faze byla dale extrahovana dichlormethanem
a spojené organické vrstvy byly suSeny (MgSO,) a odpaieny ve vakuu.
Zbytek byl &ist&n bleskovou chromatografii na silikagelu (100 g) s eluci
smési cyklohexan-ethylacetat (1:1) za poskytnuti v nazvu uvedené

slouéeniny jako krémového prasku (1,25 g).

Hmotnostni spektrum m/z 234 (MH"), 251 (MNH,")

Meziprodukt 10

Hydrochlorid (1S,28)-2-fluorcyklopentylaminu

2-(2S-Fluor-(S)-cyklopentyl)-isoindol-1,3-dion (6,75 g), hydrat
hydrazinu (1,55 ml) a ethanol (200 ml) byly smiseny s vodou (1,55 ml)
a zahtivany pod zpétnym chladi¢em 4 hod. Smés byla ochlazena na
20 °C, zfiltrovana a filtrat byl smisen s koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na pH 1. Roztok byl odpafen ve vakuu a pfeveden do
vody, Zzfiitrovan a filtrét' byl odpafen ve vakuu. Zbytek byl
rekrystalizovan (s filtraci za horka) ze smési ethylacetat-methanol
(3:1) za ziskani v nazvu uvedené slouceniny jako bélavé pevné latky
(2,59 g).

NMR & (DMSO) 8,3 (3H, brs, -NH3"), 5,04, (1H, dm, CHF, J E-C-
-H, 52Hz), 3,49 (1H, brdm, CH, J E-C-C-H 20Hz) a 2,2-1,4 (6Hm,
3xCHy)
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Meziprodukt 11

[6R-(6-Cvklopentv|aminopurin-9-v|)-2,2—dimethvltetrahvdro-(3aR,6aRk
-furo[3.4d][1,3]dioxol-4R-yl]l-methanol

Roztok {2,2-dimethyl-6R-[6-chlorpurin-9-yl]-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl}-methanolu (3 g) v cyklopentyi-
-aminu (50 ml) byl zahfivan pod zpétnym chladiem 8 hod. Roztok byl
ochlazen na pokojovou teplotu, koncentrovdn ve vakuu a zbytek
nanesen na kolonu silikagelu (250 ¢g) a eluovan smési
ethylacetat:methanol (20:1) za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny
jako zluté pény (3,87 9).

NMR & (DMSO) 8,4 (1H, s, -CH), 8,26, (1H, brs, CH), 7,85 (1H,
brs, NH), 6,19 (1Hd, CH), 5,4 (1Hdd, CH), 5,37 (1H brs, OH), 5,03
(1Hdd CH), 4,57 (1H brs, CH), 4,28 (1Hm, CH), 3,60 (2Hm, CHy), 1,99
(2Hm, CHy), 1,8-1,55 (9H, 3 x CHz + CH3) a 1,38 (3Hs, CHa).

Meziprodukt 12

Cvklopentvl-{Q-IZ,2-dimethv|-6R-(2,2,2—trifluorethoxvmethvl)—tetra-
-hydro-(3aR.6aR)-furo[3,4-d][1 .3ldioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-amin

Roztok [6R-(6-cyk|openty|aminopurin--9-y|)-2,2-dimethyltetra-
-hydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxo|—4R-yl]—methanolu (230 mg)
v tetrahydrofuranu (5 ml) v atmosféfe dusiku pfi 0 °C byl smisen s tri-
-n-butylfosfinem (0,23 mi, 186 mg) a 2.2, 2-trifluorethanolem (0,07 ml,
92 mg), potom s 1,1'-azadikarbonyldipiperidinem (232 mg). Smés byla
michana pfi 0 °C 10 min, potom byla ponechana stat pfi 22 °C 18 hod.
Smés byla potom zahfivana na 50 °C 24 hod, ochlazena na 22 °C
a rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu. Zbytek byl &istén bleskovou
chromatografii na silikagelu (20 g). Eluce ethylacetatem poskytla

v nazvu uvedenou slougeninu jako slamové Zlutou pénu (110 mg).

TLC Silica (ethylacetat) Rf = 0,45
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Meziprodukt 13

{2.2-Dimethyl-6R-[6-(tetrahydropyran-4-ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1.3]dioxol-4R-yl}-methanol

Roztok {2,2-dimethyl-6R-[6-chlorpurin-9-yl]-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl}-methanolu (2,00 g), tetra-
-hydropyran-4-ylaminhydrochloridu (926 mg) a diisdpropylethylaminu
(2,67 ml) v propan-2-olu (15 ml) byl zahfivan pod zpé&tnym chladicem
v atmosfére dusiku 24 hod a ponechan ochladit na pokojovou teplotu.
Tento jantarové zbarveny roztok byl koncentrovan ve vakuu za ziskani
hné&dého oleje, ktery byl &istén bleskovou chromatografii na silikagelu
(115 g) s eluci smési ethylacetadt:methanol (195:5). Byla ziskana

v nazvu uvedena sloucenina jako bila péna (2,2 g).

TLC SiO; (methanol:ethylacetat 5:195), Rs = 0,30

Meziprodukt 14

{9-[2-Dimethyl-6R-(2.2 2-trifluorethoxymethyl)-tetrahydro-(3aR.6aR)-
furo[3.4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yi}-(tetrahydropyran-4-y)-amin

Roztok {2,2-dimethyl-6R-[6-(tetrahydropyran-4-ylamino)-purin-9-
-yl]-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl}-methanolu
(400 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) v atmosféfe dusiku pfi 0 °C byl
smisen s tri-n-butylfosfinem (0,38 ml, 310 mg) a 2,2.2-
trifluorethanolem (0,11 ml, 153 mg), potom s 1,1
-azadikarbonyldipiperidinem (387 mg) a smés byla michana pfi 0 °C
10 min. Potom byla smés michana pfi 22 °C 1 hod, potom pfi 50 °C
18 hod. Smés byla potom ochlazena na 22 °C a rozpou$tédlo bylo
ochlazeno ve vakuu. Zbytek byl &istén chromatografii na koloné
silikagelu (30 g). Eluce smési methanol:dichlormethan 0,35:10

poskytla slamové Zluty olej. Olej byl dale ¢istén chromatografii na
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oxidu hlinitém (20 g). Eluce smési ethylacetat:cyklohexan (7:3)

poskytla v nazvu uvedenou slou¢eninu jako bilou pénu (113 mg).

TLC SiO; (CH2Cl>-MeOH 200:7) R¢ = 0,31

Meziprodukt 15

6R-(6-ch|orpurin-9-v|)—2,2—dimethvltetrahvd ro-(3aR,6aR)-furo[3,4-

-d1[1.3]dioxol-4R-yImethyl-ester kyseliny methansulfonové

Roztok {2,2-dimethyl-6R-[6-chlorpurin-9-yl]-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl)-methanolu (500 mg) v dichlor-
-methanu (20 ml) v atmosféfe dusiku pfi 0 °C byl smisen
s triethylaminem (0,32 ml, 232 mg) a methansulfonylchloridem
(0,15 ml) a smés byla michana pfi 0 °C 0,5 hod. Smés byla viita do 8%

roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml), organicka faze byla

oddélena, su$ena (Na;SO,) a odpafena ve vakuu za poskytnuti

v nazvu uvedené slouéeniny jako bilé pény (577 mg).

TLC oxid kiemicity, ethylacetat R¢ = 0,43

Meziprodukt 16

6R-(6-benzyloxypurin-9-y)-2,2-dimethyitetrahyd ro-(3aR,6aR)-furo(3.4-

-d][1,3]dioxol-4R-ylmethyi-ester kyseliny methansulfonové

Roztok benzylalkoholu (1,60 ml, 1,675 g) v tetrahydrofuranu
(100 ml) v atmosféfe dusiku pfi 0 °C byl po Eastech smisen s hydridem
sodnym (626 mg, 60% v oleji) a michéan pfi 0 °C 0,5 hod. Byl pfidan
roztok  BR-(6-chlorpurin-9-yl)-2,2-dimethyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo-
-[3,4-d][1,3]dioxol-4R-ylmethyl-esteru kyseliny methansulfonové
(5,70 g) v tetrahydrofuranu (100 ml) a smés byla michana pfi 0 °C
2 hod, potom pti 22 °C 3 dny. Byl pfidéan fosfatovy pufr (pH 6,5,
100 ml) a voda (100 ml) a smés byla extrahovana ethylacetatem.

Spojené extrakty byly suSeny (Na;SO4) a rozpoustédlo bylo odpafeno
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ve vakuu za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny jako slamové

Zluté viskdzni gumy (6,67 g).
TLC SiO; (ethylacetat:cyklohexan 7:3) Ry = 0,35

Meziprodukt 17

6-Benzyloxy-9-[2,2-dimethyl-6R-(2,2.2-trifluorethoxymethyl)-tetrahydro-
-(3aR.6aR)-furo(3,4-d][1.3]dioxol-4R-yl]-9H-purin

2,2,2-Trifluorethanol (1,13 ml, 1,549 g) v DMF (dimethylform-
amid) (50 ml) byl v atmosféfe dusiku smisen s hydridem sodnym
(563 mg, 60% v oleji) a michan 0,5 hod pfi 22 °C. Byl pfidan roztok
6R-(6-benzyloxypurin-9yl)-2,2-dimethyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-
-d[1,3]dioxol-4R-yImethyl-esteru kyseliny methansulfonové (6,67 g)
v DMF (50 ml‘) a smés byla michana pfi 22 °C 18 hod. Byl pfidan
fosfatovy pufr (pH 6,5, 100 ml) a voda (300 ml), smeés byla
extrahovana ethylacetatem. Spojené extrakty byly promyty vodou,
roztokem soli a suseny (NaySO,). Odpaieni ve vakuu poskytlo zbytek,
ktery byl &i§tén bleskovou chromatografii na silikagelu (100 g). Eluce
smési ethylacetat:cyklohexan (1:3, potom 1:2) poskytla v nazvu

uvedenou slouéeninu jako bezbarvy olej (1,30 g).

TLC oxid kiemigity (ethylacetat:cyklohexan 2:3) R¢ = 0,27

Meziprodukt 18

9-[2 .2-Dimethvl-6R—(2,2,2-trif|uorethoxvmethvi)-tetrahvdro-(3aR,6aR)—
-furo[3.4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-1,9-dihydropurin-6-on

Roztok 8-benzyloxy-9-[2,2-dimethyl-6R-(2,2,2-trifluorethoxy-
-methyl)-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purinu
(1,50 g) v ethanolu (30 ml) byl hydrogenovan 10% paladiem na uhli
(50% obsah vody) (350 mg). Po 35 min byla smes zfiltrovana pfes

material hyflo a opatrn& promyta methanolem. Filtrat a promyvaci
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roztoky byly spojeny a odparfeny ve vakuu za poskytnuti v nazvu

uvedené sloudeniny jako bilé pevné latky (633 mg).

Hmotnostni spektrum m/z 391 (MH")

Meziprodukt 19

6-Chlor-9-[2.2-dimethyl-6R-(2,2,2-trifluorethoxymethyl)-tetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo[3.4-d][1.3]dioxol-4R-yl]-9 H-purin

Oxidochlorid fosforeény (0,44 ml, 726 mg) byl pfidan
k michanému roztoku 9-[2,2-dimethyl-6R-(2,2,2-trifluorethoxymethyl)-
-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4d][1,3]dioxol-4R-yl}-1,9-dihydropurin-6-
onu (616 mg) a 4-dimethylaminopyridinu (193 mg) v acetonitrilu
(10 ml) pod dusikem. Smés byla zahtfivana pod zpétnym chladiCem
0,5 hod. Byl piidan dali oxidochlorid fosfore¢ny (pfiblizné 0,2 ml) a
smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em dalsi 0,5 hod. Smés byla
ochlazena na 22 °C a ponechana stat 18 hod, vlita na triethylamin
(6 ml)/led (6ml) za chlazeni. Vodna faze byla okyselena na pH 1
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, potom extrahovana
ethylacetatem. Spojené organické extrakty byly promyty roztokem soli,
suseny (Na,SO,) a odpafeny ve vakuu za poskytnuti hnédého oleje
(1,3 g), ktery byl &istén chromatografii na silikagelu (Merck 9385,
30 g). Eluce smési methanol:dichlormethan (2:98) poskytla v nazvu

uvedenou slouéeninu jako béZzovou pénu (783 mg).

TLC oxid kfemigity (methanol:dichlormethan 2:98) R¢ = 0,37

Meziprodukt 20

(2R,3R,4S,5R)-2-(6-Chlorpurin-9—v|)-5-(2,2,2-trif|uorethoxvmethvl)—
-tetrahydrofuran-3.4-diol

Roztok 6-chlor-9-[2,2-dimethyl-6R-(2,2,2-trifluorethoxymethyl)-
-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1,3]dioxol-4R-yl]-9H-purinu (754 mg)
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v kyseliné trifluoroctové (10 ml) v atmosféfe dusiku pfi -10 °C byl
smisen s vodou (1,0 ml) a smés byla michana pfi -10 °C az 0 °C
1,5 hod. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu pfi 20 °C a zbytek byl
smisen se smési dichlormethan:ethanol:amoniak 10:8:1 (30 ml)
a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu za ziskani oleje. Ten byl
chromatografovan na silikagelu (30 9). Eluce smeési
methanol:dichlormethan (5:95) poskytla v nazvu uvedenou slouéeninu

jako bezbarvou pénu (483 mg, 71 %).

TLC oxid kifemigity (methanol:dichlormethan 5:95) Rf = 0,26

Meziprodukt 21

{2.2-Dimethyl-6R-[6-(tetrahydropyran-4-ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydro-
(3aR,6aR)-furo[3.4-d][1,3]dioxol-4R-yl}-methanol

Smés 3R,4R-bis-benzoyloxy-5R-(2,6-dichlorpurin-9-yl)-tetra-
-hydrofuran-2R-yl-esteru kyseliny benzoové (8,25 g), tetrahydropyran-
-4-ylaminhydrochloridu (1,92 g) a diisopropylethylaminu (5,5 mi)
v isopropanolu (100 ml) byla michana pod zpétnym chiadicem
v atmosféfe dusiku 1,5 hod. Roztok byl koncentrovan ve vakuu
a zbytek byl smisen s uhli¢itanem draselnym (4,5 g) v methanolu
(150 ml). Po 24 hod pfi 21 °C byl pfidan dalsi uhli¢itan draselny (4,5 9)
a michani pokradovalo pfi 21 °C 64 hod. Rozpoustédlo bylo odpafeno
ve vakuu a zbytek byl absorbovan na oxid kFem"iéity pred ¢isténim
bleskovou chromatografii (250 a), se smeési
dichlormethan:methanol:amoniak (90:10:1) jako eluentem za ziskani
bélavé pény (3,7 g). Tento material byl rozpustén v acetonu (60 ml) a
smisen s monohydratem kyseliny para-toluensulfonové (2,0 g) a 2,2-
-dimethoxypropanem (6 ml) a ziskana smés byla michéana pfi 22 °C
pfes noc. Bila suspenze byla koncentrovana ve vakuu a zbytek byl
rozdélen mezi 8% vodny hydrogenuhli¢itan sodny a ethylacetat. Vodna
vrstva byla dale extrahovana ethylacetatem a spojené organicke

extrakty byly promyty vodou, roztokem soli, suSeny (NaSO,) a
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koncentrovany ve vakuu na pénu, kterd byla ¢isténa bleskovou
chromatografii na silikagelu (100 g) s ethylacetatem jako eluentem za

ziskani v nazvu uvedené slouéeniny jako bezbarvé pény (3,49 g).

TLC oxid kiemigity (ethylacetat) Rs = 0,23

Meziprodukt 22

(9-{6R-[3-(terc-Butyldimethylsilanyloxy)-propoxymethyl}-2,2-dimethyi-
-tetrahydro-(3aR 6aR)-furo[3.4-d][1,3]dioxol-4R-yl}-2-chlor-9H-purin-6-
-yv|)-(tetrahydropyran-4-yl)-amin

Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 150 mg) byl pfidan k roztoku
terc-butyl-(3-jodpropoxy)-dimethylsilanu (720 mg) v suchém
dimethylformamidu (5 ml) v atmosféfe dusiku a ochlazen v ledové
lazni. Po 1 hod byla zlutd smés smisena s {2,2-dimethyl-6R-[6-
-(tetrahydropyran-4-ylamino)-purin-9-yl]-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-
-d][1,3]dioxol-4R-yl)-methanolem (540 mg) a michana pii pokojové
teploté 17 hod. Byla pfidana kyselina octova (0,5 ml) a smés byla
michana 1 hod a potom vlita do roztoku soli (15 ml). Vodna smés byla
extrahovana ethylacetatem a spojené organické extrakty byly promyty
vodou, roztokem soli, su§eny (Na;SO,) a koncentrovany ve vakuu na
Zluty olej. Ten byl ¢istén bleskovou chromatografii na koloné silikagelu
(prameér 5cm, eluent toluen:ethanol:triethylamin, 95:5:1),
chromatografie byla opakovéna na 3cm koloné za ziskani

bledézlutého oleje (269 mg).

TLC oxid kfemidity (toluen:ethanol:triethylamin 90:10:1) R¢ =
0,39
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Meziprodukt 23

3-{6R-12-Ch|or—6—(tetrahvdropvran-4-v|amino)-purin-9-v|]-2,2-dimetth
-tetrahydro-(3aR.6aR)-furo[3.4-d][1 ,3]dioxol-4R-vlmethoxv}-propan-1 -

ol

Roztok (9-{6R-[3-(terc-butyldimethy|siIanyloxy)-propoxymethyl]-
-2,2-dimethyltetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl}-2-
-chlor-9H-purin-6-yl)-(tetrahydropyran-4-yl)-aminu (420 mg) v suchém
tetrahydrofuranu (4 ml) byl smisen s tetra-n-butylamoniumfluoridem
(1M v tetrahydrofuranu, 12 ml) a Zluty roztok byl michan pfi pokojové
teploté 3 hod. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl
gistén bleskovou chromatografii na koloné silikagelu (20 g, eluent
toluen:ethanol:triethylamin 90:10:1) za poskytnuti v nazvu uvedene

slougeniny jako bezbarvé gumy (299 mg).

TLC oxid kiemigity (toluen:ethanol:triethylamin 90:10:1) Rf =
0,28 '

Meziprodukt 24

{2-ChIor—9-[6R-(3—f|uorpropoxvmethvl)-2,2-dimethv|tetrahvdro-
-(3aR,6aR)furo[3.4-d][1 ,3]dioxo|-4R-vI]-9H~purin-6-v|}-(tetrahvd ro-

-pyran-4-yl)-amin

Roztok 3-{6R-[2-ChIor-6-(tetrahydropyran-4-ylamino)—purin-9-
yl]-2,2-dimethyltetrahydro-(3aR,6aR)-fu ro[3,4-d][1,3]dioxol-4R-
-ylmethoxy}-propan-1-olu (280 mg) v dichlormethanu (3 ml) byl
smisen s trifluoridem diethylaminosirovym (0,13 mi) a bledézluty
roztok byl michan pfi 22 °C 17 hod. Reakéni smés byla rozdélena mezi
ethylacetat (10 ml) a 2N uhli¢itan sodny (10 ml), vrstvy byly oddéleny
a vodna vrstva byla reextrahovana ethylacetatem (10 ml). Spojené
organické extrakty byly promyty roztokem soli, su$eny (NaxSOy)
a koncentrovany za poskytnuti bledéZluteho oleje, ktery byl ¢isten

bleskovou chromatografii na silikagelu (30 g) s eluci smési
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toluen:ethanol:triethylamin (95:5:1) za poskytnuti v nazvu uvedené

slougeniny jako bélavé pény (173 mg).

TLC oxid kfemidity (toluen:ethanol:triethylamin 90:10:1) Rf =
0,41

Meziprodukt 25

{9-[6R-(3-F|uorpropoxvmethvl)—2,2-dimethvltetrahvdro-(3aR,6aR)-
-furo[3,4-d][1 .3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(tetrahydropyran-4-yh)-

-amin

~ Suspenze {2-chlor-9-[6R-(3-fluorpropoxymethyl)-2,2-dimethyl-

-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-

-(tetrahydropyran-4-yl)-aminu (120 mg), 5% paladia na uhli (50%
vodna pasta, 180 mg) a amoniumformiatu (120 mg) v methanolu
(25 ml) byla michana pod zpétnym chiadi¢em v atmosféfe dusiku
18 hod. Suspenze byla zfiltrovana pfes material hyflo, odparena ve
vakuu a zbytek byl rozd&len mezi ethylacetat (5 ml) a vodu (5 mi).
Vodna vrstva byla reextrahovana ethylacetatem (5 ml) a spojené
organické extrakaty byly promyty roztokem soli, suSeny (Na;SO,) a
koncentrovany ve vakuu na polotuhou latku. Zbytek byl smisen s
chlorformem (~5 ml) a kaln& suspenze byla zfiltrovana pfes zatku z
baviny a filtrat byl koncentrovan ve vakuu za poskytnuti v nazvu

uvedené sloudeniny jako bilé pény (81 mg).

TLC oxid kfemigity (toluen:ethanol:triethylamin 90:10:1) R¢ =
0,33.

Priklad 1

N-(Tetrahydropyran-4-y)-5'-O-trifluormethyladenosin

4R-Acetoxy-2R-(8-chlorpurin-9-yl)-5R-trifluormethoxymethyl-
-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové (170 mg) byl zahfivan pod




*8 S0eS *e e (1]
L4 . . [ 4 *e L]
L L] L] 4 [ ow
1] L4 ¢ o b .0 [ 2]
4 L 4 L N ) > L] [N ] .
- 0 - (2] e (] 4 (1] a0

zpétnym  chladicem s tetrahydropyran-4-ylaminhydrochloridem
(235 mg) a diisopropylethylaminem (0,35 ml) v isopropanolu (8 mi)
20 hod. Po ochlazeni bylo rozpoustédlo odstrané&no ve vakuu, byl
pfidan nasyceny methanolicky amoniak (15 ml) a roztok byl ponechan
stat pfi 22 °C 3 hod. Rozpoustédlo bylo odstraneéno ve vakuu a surovy
produkt byl smisen s etherem (6 ml) za poskytnuti v nazvu uvedené

slouéeniny jako bezbarvého prasku (96 mg).
Hmotnostni spektrum m/z 420 (MH")
Mikroanalyza. Nalezeno: C,45,7; H,4,9; N,16,3

C1sH20F3NsOs vypoéteno C,45,8; H,4,8; N,16,7 %

Priklad 2

‘N-(2—Pvridin-4-v|-ethv|)-5'-O—trif|uormethvladenosin

(2R,3R,4S,5R)-2-(6-Chlorpurin-9-y|)-5-trifluormethoxymethyl-
-tetrahydrofuran-3,4-diol (42 mg), 2-pyridin-4-yl-ethylamin (58 mg)
a diisopropylethylamin (0,124 ml) byly zahfivany pfi 80 °C
v isopropanolu (5 ml) v reakéni nadobce reactivial 17 hod. Roztok byl
odparen v proudu dusiku a ¢istén automatickou preparativni HPLC za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny jako bezbarvé pevné latky (16
mg).

Hmotnostni spektrum m/z 441 (MH") HPLC R¢= 10,39 min

Prikiad 3

N-(exo-Bicykio[2.2.1 lhept-2-yl)-5'-O-trifluormethyladenosin

4R-acetoxy—2R-(6-ch|orpurin—9—y|)-5R-trifluormethoxymethyl-
-tetrahydrofuran-3R-yl-ester  kyseliny octové (54 mg), (£)-exo-
-norbornylamin (55 mg) a diisopropylethylamin (0,128 ml) byly
zahfivany pfi 80 °C v isopropanolu (7 ml) v reakéni nadobé reactivial

65 hod. Roztoky byly odpafeny na maly objem proudem dusiku, byl
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pfidan nasyceny methanolicky amoniak a roztok byl ponechan stat
3 hod. Roztok byl odpafen ve vakuu a zbytek byl isten chromatografii
s pouzitim patrony SPE s chlorformem, potom smési ethylacetat-
methanol (10:1) jako eluenty, za poskytnuti v nazvu uvedené

sloudeniny jako bezbarvé pény (51 mg).
Hmotnostni spektrum m/z = 430 (MH")

LCMS R¢ = 4,16 min

Priklad 4

5'-O-Trifluormethyladenosin

4R-acetoxy-2R-(6-chlorpurin-9-yl)-5R-trifluormethoxymethyltetra-
-hydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octove (53 mg) byl rozpustén
v nasyceném methanolickém amoniaku (5 ml) a ponechan stat pfi
22 °C 3 dny. Vzorek byl odpafen v proudu dusiku a gistén bleskovou
chromatografii na silikagelu (10 g) se smeési dichlormethan-methanol
(9:1) jako eluentem, za ziskani v nazvu uvedené slouéeniny jako Ciré

gumy (8,3 mg).
Hmotnostni spektrum m/z = 336 (MH")

LCMS R; = 3,44 min

Prikiad 5

Methylamid kyseliny 2-[9-(3R,4S-dihvdroxv-5R-trifluormethoxvmeth&

-tetrahvdrofuran-2R-vl)-9H-purin-6-v|amino]-ethansulfonové

4R-Acetoxy-2R-(6-chlorpurin-9-yl)-5R-trifluormethoxymethyl-
-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové (53 mg) v isopropanolu
(5 ml) byl smisen s methylamidem kyseliny 2-aminoethansulfonové
(85 mg) a diisopropylethylaminem (0,211 ml) a zahfivan v reakéni
nadobé& reactivial pii 80 °C 65 hod. Po ochlazeni bylo rozpoustédio

odstranéno v proudu dusiku a byl pfidan nasyceny methanolicky
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amoniak. Roztok byl ponechan stat pfi 22 °C 3 hod, potom byl smisen
s 8% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (5 ml) a oxidu kfemigitého
(5 g) a ziskana smés byla odpafena ve vakuu do sucha. Ziskana
pevna smés byla nanesena na kolonu silikagelu (20 g) s eluci smési
dichlormethan-methanol (20:1 - 5:1) za poskytnuti bezbarvé pevneé
latky, ktera byla rekrystalizovana z methanolu (2 ml) za poskytnuti v

nazvu uvedené sloudeniny jako bezbarvych krystald (20 mg).
Hmotnostni spektrum m/z = 457 (MH")

LCMS R; = 3,62 min

Priklad 6

N-Cvklopentyl-5'-0-(2.2 2-trifluorethyl)-adenosin

Roztok cyhopentyl-{9-[2,2-dimethyl-6R-(2,2,2-trifluorethoxy-
-methyl)-tetrahydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-
-yl}-aminu (100 mg) v kyseliné trifluoroctové (2 ml) pfi -10 °C
v atmosféfe dusiku byl smisen s vodou (0,2 ml) a smés byla michana
pfi -10 °C az 0 °C 4 hod. Rozpoustédio bylo odpafeno ve vakuu pfi
20 °C, zbytek byl smisen se smési dichlormethan:ethanol:amoniak
(10:8:1) a rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu. Zbytek byl &idtén
bleskovou chromatografii na silikagelu (15 g). Eluce smési
dichlormethan:ethanol:amonia (100:8:1) poskytla v nazvu uvedenou
slougeninu jako bezbarvou pevnou latku (60 mg). Teplota tani 74 -
6 °C.

TLC oxid kfemigity dichlormethan:ethanol:amoniak (100:8:1) R¢
= 0,29

Hmotnostni spektrum m/z - 418 (MH")




Priklad 7

N-(Tetrahyd ropyran-4-y)-5'-0-(2,2 2-trifluorethyl)-adenosin

Roztok {9-[2,2-dimethyl-6R-(2,2,2-trifluorethoxymethyl)-tetra-
-hydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-
-(tetrahydropyran-4-yl)-aminu (90 mg) v kyseliné trifluoroctové (2 ml)
pod dusikem pii -10 °C byl smisen s vodou (0,2 ml) a smés byla
michana pfi -10 °C az 0 °C 4 hod. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve
vakuu. Zbytek byl ¢&ist&n bleskovou chromatografii na silikagelu pfi
20 °C a zbytek byl smisen se smési dichlormethan:ethanol:amoniak
(10:8:1) (15 ml) a rozpous$tédlo bylo odpafeno ve vakuu (15 g). Eluce
smési dichlormethan:ethanol:amoniak (75:8:1) poskytla v nazvu
uvedenou slougeninu jako bilou pevnou latku (69 mg), teplota tani 80 -
2 °C.

TLC oxid kiemigity dichlormethan:ethanol:amoniak (75:8:1) R¢ =
0,2

Pfiklad 8

N-(2R-Hvdroxvcvklopent-(R)—vI)-S'-O-(Z,2,2-triﬂuorethv|)-adenosin

(2R,3R,4S,5R)-2—(6-ChIorpurin-9—y|)-5-(2,2,2-trifluorethoxy-
-methyl)-tetrahydrofuran-3,4-diol (150 mg) v isopropanolu (5 ml) pod
dusikem byl smisen s (1R,2R)-2-aminocyklopentanolem (82 mg)
a diisopropylethylaminem (0,28 ml, 210 mg) a zahfivan pod zpétnym
chladidem 18 hod. Rozpoustédio bylo odpafeno ve vakuu za ziskani
zbytku, ktery byl cCistén chromatografii na silikagelu (30 g). Eluce
smési dichlormethan:ethanol:amoniak (100:10:1) poskytla v nazvu
uvedenou slouéeninu jako bézovou pevnou latku (116 mg), teplota tani
164 - 6 °C.

TLC oxid kfemidity (dichlormethan:ethanol:amoniak 100:10:1)
R¢= 0,32




Priklad 9

N-(4-Fluorfenyi)-5'-0-(2.2 2-trifluorethyl)-adenosin

(2R,3R,4S,5R)-2-(6-Chlorpurin-9-yl)-5-(2,2,2-trifluorethoxy-
-methyl)-tetrahydrofuran-3,4-diol (125 mg) v isopropanolu (5 ml)
v atmosféfe dusiku byl smisen s 4-fluoranilinem (0,08 ml, 90 mg)
a diisopropylethylaminem (0,28 ml, 210 mg) a smés byla zahfivana
pod zpétnym chladiéem 24 hod. Po ochlazeni na 22 °C byla smés
Zfiltrovana, filtraéni kolad byl promyt isopropanolem (2 ml) a etherem
(15 ml) a pevna latka byla suSena ve vakuu za poskytnuti v nazvu
uvedené sloudeniny jako bilé pevné latky (70 mg), teplota tani 214 -
5°C.

TLC oxid kiemigity (dichlormethan:ethanol:amoniak 100:10:1) Rs
= 0,36

Piiklad 10

5'-0-(3-FIuorpropvl)-N-(tetrahvdropvra’n-4-vl)-adenosin

{9-[6R-(3-FIuorpropoxymethyl)-2,2-dimethyltetrahydro-
-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl}-(tetrahydro-
-pyran-4-yl)-amin (79 mg) byl rozpustén v ledové kyseliné
trifluoroctové (0,8 ml), smisen s vodou (0,08 ml), potom michan pfi O -
5 °C 1 hod. Pfebytek kyseliny trifluoroctové byl odstranén ve vakuu pfi
30 °C a zbytek byl d&istén bleskovou chromatografii na koloné
silikagelu (10 g) s eluci smeési dichlormethan:methanol:amoniak
(94:6:1) za poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny jako bezbarveé peny
(52 mg).

Hmotnostni spektrum m/z 412 (MH")

TLC oxid kiemigity (dichlormethan:methanol:amoniak 94:6:1) Ry
=0,14




Priklad 11

2-Ch|or-5'-O-(3-ﬂuorpropvl)—N-(tetrahvdropvran-4-vl)-adenosin

Roztok {2-chlor-9—[6R-(3-f|uorpropoxymethyl)-2,2-dimethy|tetra-
-hydro-(3aR,6aR)-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4R-yl]-9H-purin-6-yl)-
-(tetrahydropyran-4-yl)-aminu (50 mg) v kyseliné trifluoroctové (0,5 ml)
pfi 0 °C byl smisen s vodou (0,05 ml) a reakéni smés byla michana pfi
0 °C 30 min. Pfebytek kyseliny trifluoroctové byl odstranén ve vakuu
pfi 30 °C a zbytek byl cistén bleskovou chromatografii na silikagelu
(10 g) s eluci smési dichlormethan:methanol:amoniak (94:6:1) za

ziskani v nazvu uvedené slouéeniny jako bezbarvé pény (32 mg).

TLC oxid kfemidity (dichlormethan:methanol:amoniak 94:6:1)
Rf= 0,18

Hmotnostni spektrum m/z = 446 (MH")

Analogickymi zpUsoby byly pfipraveny nasledujici pfiklady:

Priklad 12

N-(ZS-FIuorcvklopent-(S)-vl)-5'-O-triﬂuormethvladenosin

Vyroben z meziproduktu 6.
Hmotnostni spektrum m/z 422 (MH")

HPLC R; = 19,24 min

Priklad 13

N—(Tetrahvdrothiopvran-4-v|)—5'-O-trif|uormethvladenosin

Vyroben z meziproduktu 6

Hmotnostni spektrum m/z 436 (MH")




HPLC R¢= 17,61 min

Priklad 14

N-(3.4-Difluorfenyl)-5'-O-trifluormethyladenosin

Vyroben z meziproduktu 6
Hmotnostni spektrum m/z 448 (MH")

HPLC Rt = 25,44 min

Piiklad 15

N-(3-Fluorfenyl-5'-O-trifluormethyladenosin

Vyroben z meziproduktu 6
Hmotnostni spektrum m/z 430 (MH")

HPLC R¢ = 24,65 min

Priklad 16

N-(1,1-Dioxohexahydro-1 delta.6-thiopyran-4-y|)-5'-O-trifluormethyl-

-adenosin
Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
Rt = 3,62 min

Hmotnostni spektrum m/z 468 (MH")

Priklad 17

N-terc-Butyl-5'-O-trifluormethyladenosin

Vyroben z meziproduktu 5




LC/MS R;{=4,12 min

Hmotnostni spektrum m/z 392 (MH")

Priklad 18

Ethylester kyseliny 4-[9-(3R,4S-dihydroxy-5R-trifluormethoxymethyi-

_tetrahvdrofuran-2R-yl)-9H-purin-6-ylaminol-piperidin-1 -karboxylové

Vyroben z meziproduktu 5
Hmotnostni spektrum m/z 491 (MH")

NMR & (CDCl3) 8,256 (1Hs, CH[heterocyklicky]), 8,15 (1Hs,
CH[heterocyklicky]), 6,05 (1Hd, CH), 4,7 (1Hm, CH), 4,0-4,5 (9Hm,
5xCH + 2xCH>), 3,1 (2H brt, CHy), 2,08 (2H brd, 2xCH), 1,55 (2H brq,
2xCH) a 1,28 (3Ht, CHa)

Prikiad 19

N-(ZS—Hvdroxvcvklopent—(S)-vI)—S'—O-trifIuormethvladenosin

Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
Ry = 3,71 min

Hmotnostni spektrum m/z 420 (MH")

Piiklad 20

N-(rel-2,3-Dihvdroxvpropvl)-S‘-O-trifIuormethvladenosin

Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
R¢ = 3,43 min

Hmotnostni spektrum m/z 410 (MH")




Priklad 21

N-(Tetrahydrofuran-3R-yl)-5'-O-trifluormethyladenosin

Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
Rt = 3,62 min

Hmotnostni spektrum m/z 406 (MH™)

Piklad 22

N-(Tetrahydrofuran-3S-y-5'-O-trifluormethyladenosin

Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
R{=3,62 min

Hmotnostni spektrum m/z 406 (MH")

Priklad 23

N-{2-[9-(3R,4S-Dihydroxy-5 R-trifluormethoxymethyltetrahydrofuran-2R-
-y)-9H-purin-6-ylaminol-ethyli}-acetamid

Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
Rt = 3,53 min

Hmotnostni spektrum m/z 421 (MH")




Priklad 24

Ethylester kyseliny 4-[9-(3R,4S-dihyd roxy-5R-trifluormethoxymethyl-
tetrahydrofuran-2 R-yl)-2-methyl-9H-purin-6-ylamino]-piperidin-1-

karboxylové

Vyroben z meziproduktu 5
LC/MS
Rt = 3,97 min

Hmotnostni spektrum m/z 505 (MH")

Priklad 25

2-Metth-N-(tetrahvdropvran-4-vl)-5'-O-trifluormethvladenosin

LC/MS
R = 3,72 min

Hmotnostni spektrum m/z 434 (MH")

Priklad 26

N-(2-Ch|or-4-ﬂuorfenvI)—5'-O-trifIuormethvladenosin

4R-Acetoxy-zR-(6-chlorpurin-9-yl)-5R-trifIuormethoxymethyl-
-tetrahydrofuran-3R-yl-ester kyseliny octové (0,16 g), 2-chlor-4-
-fluoranilin (0,26 ml), octan paladnaty (8 mg), R-BINAP (R-(+)-2,2'-
-bis(difenylfosfin)-1,1"-binaftyl) (33 mg) a uhligitan cesny (0,16 g)
v 1,2 ml toluenu byly zahfivany v nadobce reactivial pfi 85 - 91 °C
16 hod. Reakéni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a reakce
byla ukondena vodou (20 mi) a smés byla extrahovana
dichlormethanem (3 x 50 ml). Organické extrakty byly suseny (MgSOy4)
a odpafeny ve vakuu. Ziskany zbytek byl ¢istén bleskovou
chromatografii na silikagelu (8 g kolona Biotage) s eluci smési
cyklohexan-ethylacetét 9:1 - 6:4) za poskytnuti girého oleje, ktery byl




rozpu$tén v 1 ml methanolu, ochlazen na 0 - 5°C a smisen s t-
butylaminem (0,05 ml). Smés byla udrzovana pfi této teploté 1 hod a
odpafena dosucha ve vakuu za poskytnuti v nazvu uvedeneé

slouéeniny (67 mg) jako bilé pevnée latky.
LC/MS
Rt = 3,04 min

Hmotnostni spektrum m/z 464 (MH"), 466 (MH" +2)

Pfiklad 27

N-(4-ChIor-2-f|uorfenvI)—5'-O-trifluormethvladenosin

Vyroben z meziproduktu 5 analogicky s pfikladem 26.
LC/MS
Rt = 3,16 min

Hmotnostni spektrum m/z 464 (MH"), 466 (MH" +2)

Experimenty s reporterovym genem

------

Agonisticka aktivita byla méfena na burikach vajeénikd ¢inskych
kFedkl (CHO) obsahujicich prvky reporterového genu CRE/SPAP/HYG
(CRE = prvek odpovédi na cyklicky AMP; HYG = rezistence na
hygromycin; SPAP = sekrenovana placentarni alkalicka fosfataza),
které po stimulaci cAMP produkovaly SPAP. Byla pouzita bunécna
linie, ktera byla navic k vy$e uvedenym prvkim stabilné transfekovana
bud lidskym receptorem A1 pro adenosin nebo lidskym receptorem A3
pro adenosin. Bufiky byly vysety do 96-jamkovych destiCek
v kultivaénim médiu a kultivovany pﬁ' 37 °C 1 hod. Pro méfeni
aginnosti byly do pfisludnych jamek pfidavany latky s agonistickym
G&inkem v rozmezi koncentraci priblizng 107° az 10° M. Po 15 min

byly maximaini hladiny cAMP stimulovany pfidavkem maximalni
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koncentrace forskolinu. V&echny buiky byly potom inkubovany dalSich
5 hod pii 37 °C a ochlazeny na pokojovou teplotu a potom byl pfidan
substrat pro fosfatazu (paranitrofenolfosfat, pNPP), ktery se pfevadi
prostfednictvim SPAP na zbarvenou latku) a 96-jamkové destiCky byly
odegitany na &tecim zafizeni. Z téchto vysledkll mize byt vypoctena
zavislost inhibice agonistou produkce SPAP stimulované forskolinem
na koncentraci. Jednim z agonistl testovanych na kazdé 96-jamkove
destice byl standardni neselektivni agonista, N-
-ethylkarboxamidoadenosin (NECA), pficemz  ucinnost v8ech
testovanych slougenin s agonistickym Gcinkem se vyjadiuje vzhledem
k uginnosti standardu NECA.

(ECR = pomér koncentrace se stejnou uginnosti vzhledem
k NECA=1)

Vysledky
Tabulka 1

Biologické tdaje, receptor A1, A3, test ECR receptorového genu

Piiklad Al A3
1 8,40 >129
2 185,5 -
3 5,60 143,5
4 80,7 81,6
5 33,2 >212
6 8,70 7,7
7 - -
8 | 239,40 i
9 298 19,7

Sety
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Zastupuje:
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197,3

>207
>207
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vzorce (1)

R1
NH

NT TS N

/H\ — J ®
R? N N ,
o}
R0
HO OH
kde

R2  znamena Ci.; alkyl, halogen nebo atom vodiku;

R®  znamena fluorovanou alkylovou skupinu s piimym nebo

rozvétvenym fetézcem s 1 az 6 atomy uhlikuy;
R’ znamena skupinu zvolenou ze skupiny

(1 -(alk)a-(Ca.7)cykloalkyl véetn& pfemosténeho cykloalkylu,
pficemz cykloalkylova skupina mulze byt popfipade
substituovana jednim nebo vice substituenty ze skupiny
OH, halogen, -(C1.3)alkoxy, kde (alk) znamena C1i.aalkylen

a n znamena 0 nebo 1;

(2) alifaticka heterocyklicka skupina s 4 az 6 atomy v kruhu
obsahujici alesporfi jeden heteroatom zvoleny z O, N a S,
popfipadée substituovany jednim nebo vice substituenty
zvolenymi ze  skupiny -(C4.3)alkyl, -CO,-(Cy.4)alkyl,
-CO(Cy.zalkyl), -S(=0)a-(C1-salkyl), -CONR®R®, kde skupiny
R? a R? nezavisle znamenaji atom vodiku nebo skupinu

Cy.3alkyl, nebo =O; kde pokud je v heterocyklickém kruhu




(3)

(4)

(%)

(6)

pfitomen atom siry, je tento atom siry popfipadé

substituovany skupinou (=0),, kde n je 1 nebo 2;

pfimy nebo rozvétveny Ci.i2alkyl, ktery popfipadé
obsahuje jeden nebo vice atom® kysliku, skupin S(=O)n,
kde n je 0, 1 nebo 2, nebo atomt dusiku substituovanych
alkylovym fetézcem, kde uvedeny alkyl je popfipadé
substituovany jednou nebo vice z nasledujicich- skupin:
fenyl, halogen, hydroxy nebo NRR°, kde R®* aR®

znamenaji obé& Cq.zalkyl nebo atom vodiku;

fuzovany bicyklicky atomaticky kruh

kde B znamena 5- nebo 6-Clennou heterocyklickou
aromatickou skupinu obsahujici jeden nebo vice atom( O,
N nebo S, kde bicyklicky kruh je navazan na atom dusiku
vzorce (l) pfes atom kruhu A a kruh B je popfipadé

substituovan skupinou -CO2-(C1.3alkyl);

fenylova skupina popfipadé substituovana jednim nebo
vice substituenty zvolenymi ze skupiny: halogen, -S0OsH,
-(alk)sOH,  -(alk)n-kyano, -(0)n-(C1-g)alkyl popfipadée
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu,
-(alk)n-nitro, -(O)m-(alk)n-CO2R°, -(alkn)-CONR°Rd, -(alk)n-
-OR®, -(alk)s-COR®, -(alk)s-SOR®, -(alk)n-SOZRe, -(alk)n-
_SO,NR°R?, -(alk)nOR", -(alk)n-(CO)m-NHSOzRe, -(alk)n-
_NHGOR®, -(alk)a-NR°R¢, kde m a n znamenaji 0 nebo 1a
alk znamena Cs.salkylenovou skupinu nebo

C,.salkenylovou skupinu,

fenylova skupina substituovana 5- nebo 6-¢lennou

heterocyklickou aromatickou skupinou, kde heterocyklicka




aromaticka skupina je popfipadé substituovana skupinou
C1.salkyl nebo NR°RY;

Skupiny R® a RY mohou kazda nezavisle znamenat atom
vodiku nebo skupinu Ci.alkyl, nebo jestlize maze Cast
skupiny NR°RY, R® a R spolu s atomem dusiku tvofit 5-
nebo 6-&lenny heterocyklicky kruh popfipadé obsahujici
jiné heteroatomy, tento heterocyklicky kruh mize byt
popfipadé substituovan jednou nebo vice Cq.zalkylovymi

skupinami;
R® znamena Cq.zalkyl

a jeji soli a solvaty, zvlasté fyziologicky pfijatelné solvaty a soli.

Sloudenina podle naroku 1, kde skupina R’ znamena

C,.sfluoralkylovou skupinu.

Slougenina podle naroku 2, kde skupina R® znamena

fluormethylovou skupinu.

Sloudenina podle naroku 1, kde skupina R® znamena

trifluormethylovou skupinu.

Sloudenina podle nékterého z narokti 1 az 4, kde SKupina R?

znamena atom vodiku, methyl nebo halogen.

Slouéenina podle naroku 5, kde skupina R? znamena atom

vodiku, methylovou skupinu nebo atom chioru.




10.

11.

12.

13.

Slou&enina podle nékterého z narok(l 1 az 6, kde skupina R’
znamena skupinu (alk),-Cs.scykloalkyl, kde n je 0 nebo 1 a
uvedeny cykloalkyl je bud substituovany alespofi jednim
substituentem zvolenym z atomu halogenu nebo skupiny OH

nebo je nesubstituovany.
Slouéenina podle naroku 7, kde n je 0.

Sloudenina podle naroku 8, kde cykloalkylovd skupina je
monosubstituovana skupinou OH nebo atomem fluoru.

Slougenina podle nékterého z narokli 7 az 9, kde cykloalkylovy

kruh obsahuje 5 atomd uhliku.

Slou&enina podle nékterého z narokd 1 az 6, kde skupina R
znamena substituovanou nebo nesubstituovanou alifatickou
heterocyklickou skupinu, pfiéemz substituent je zvoleny ze
skupiny -(CO32)-(C1.s)alkyl -CO-(Ci3)alkyl, -S(=0),-(C1-3)alkyl,
CONR?R®, kde R® a R jsou jak definovano vyse, a jestlize
v kruhu je pfitomen heteroatom S, tento heterdatom mlze byt

popfipadé substituovan skupinou (=0),, kde n je O, 1 nebo 2.

Sloudenina podle naroku 11, kde heterocyklicky kruh je
nesubstituovany nebo obsahuje substituenty -CO2-(Ci.4)alkyl,
nebo jestlize je heteroatom S substituent (=O)n, je navazan na

heterocyklicky atom siry.

Slougenina podle naroku 12, kde heteroatom siry je

nesubstituovany.




14.

15,

16.

17.

18.

19.

20.

Slouéenina podle naroku 11, kde alifaticka heterocyklicka
skupina je nesubstituovand, nebo jestlize je substituent skupina
-CO,(C1.4)alkyl, je heteroatom N a substituent je navazan pfimo

na atom dusiku kruhu.

Slougenina podle nékterého z narokdi 11 az 14, kde
heterocyklicky kruh je péti- nebo S$esti¢lenny a vyhodné&ji

obsahuje heteroatom ze skupiny O, N nebo S.

Slouéenina podle né&kterého z narokl 1 az 6, kde skupina R’
znamena pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 5
atomy uhliku, popfipadé s alespofi jednou skupinou S(=0)n, kde

n je 0 nebo 1 a/nebo atomem dusiku substituovanym v fetézci.

Slouéenina podle naroku 16, kde jestlize je v fetézci skupina
S(=0)n, n je 1 nebo 2.

Slougenina podle nékterého z narokd 15 az 17, kde alkylova
skupina mlze byt nesubstituovana nebo je substituovana

alespoii jednou skupinou OH.

Slougenina podle né&kterého z narokd 1 az 6, kde skupina R’
znamena fenylovou skupinu, ktera je substituovana jednim nebo

vice substituenty zvolenymi ze skupiny OH nebo halogenu.

Slouéenina podle néaroku 19, kde fenylova skupina je

disubstituovana v polohéach 2,4.




Slouéenina podle naroku 20, kde oba substituenty jsou atomy

halogenu.

Slouéenina podle naroku 21, kde substituent v poloze 2 je atom

fluoru a substituent v poloze 4 je atom chloru.

Slou&enina podle nékterého z pfedchazejicich narokd, kterou je:
N-(Tetrahydropyran-4-yl)-5'-O-trifluormethyladenosin,
N-(2-Pyridin-4-yl-ethyl)-5'-O-trifluormethyladenosin, -
N-(2S-FIuorcyklopent-(S)-yl)-S'-O-trifIuormethyladenosin,
N-(Tetrahydrothiopyran-4-yl)-5'—O-trifluormethyladenosin,
N-(3,4-Difluorfenyl)-5'-O-trifluormethyladenosin,
N-(3-Fluorfenyl)-5'-O-trifluormethyladenosin,
N-(gxo-Bicyklo[Z.Z.1]hept-2-yl)—5‘-O-triquormethyladenosin,

N-(1,1-Dioxohexahydro-1 .delta.6-thiopyran-4-yl)-5'-o-trifluor

-methyladenosin,
N-terc-Butyl-5'-O-trifluormethyladenosin,

Ethylester kyseliny 4-[9-(3R,4S-dihydroxy-5R-trifluormethoxy
-methyltetrahydrofuran-2R-yl)-9H-purin-6-ylamino]-piperidin-1-

-karboxylové,
N-(ZS—Hydroxycyklopent-(S)-yI)—S'-O-triquormethyladenosin,
N-(rel—2,3-Dihydroxypropyl)-5'-O—trifIuormethyladenosin,
N-(Tetrahydrofuran-3R-yl)-5'-O—trifIuormethyladenosin,
N-(Tetrahydrofuran-38-yl)—5'-O-trifluormethyladenosin,

N-{2-[9-(3R,4S-Dihyd roxy-5R-trifluormethoxymethyltetrahydro




24.

25.

26.

-furan-2R-yl)-9H-purin-8-ylamino]-ethyl}-acetamid,
5'-O-Trifluormethyladenosin,

Methylamid kyseliny 2-[9-(3R,4S-dihydroxy-5R-trifluormethoxy
-methyltetrahydrofuran-2R-yl)-8H-purin-6-ylamino}-

-ethansulfonové,

Ethylester kyseliny 4-[9-(3R,4S-dihydroxy-5R-trifluormethoxy
-methyltetrahydrofuran-2R-yl)-2-methyl-9H-purin-6-ylamino]-
-piperidin-1-karboxylové,

2-methy|-N-(tetrahydropyran-4-y|)-5'-O-trifIuormethyladenosin,
5'-0-(3-FIuorpropyl)-NQ(tetrahydropyran-4-yl)_—adenosin,
2-Chlor-5'-O-(3-fluorpropyl)-N-(tetrahydropyran-4-yl)-adenosin,
N-Cyklopentyl-5’—O-('2,2,2-trifluorethyl)-adenosin,

N-(Tetrahyd ropyran-4-yl)-5'-0-(2,2,2-trifluorethyl)-adenosin,
N-(2R-Hyd roxycyklopent-(R)-yl)-5'-0-(2,2,2-trifluorethyl)-

-adenosin,

N-(4-Fluorfeny|)-5'-O-(2,2,2-trif|uorethyl)—adenosin.

Sloudenina podle nékterého z pfedchazejicich narok(, kterd ma

malou nebo nema vibec 2&adnou aktivitu na adenosinovy

receptor A3.

Slougenina podle né&kterého z narokd 1 az 24 pro pouZiti

v |ékafstvi.

Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se 't im,

7 e obsahuje sloudeninu podle nékterého z naroku 1 az 24

spolu s farmaceutickym nosi¢em a/nebo pomocnou latkou.




27.

28.

29.

Pouziti slouceniny podle nektereho Z narokd 1 az 24 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro 1ééeni pacienta trpiciho stavem,
pfi kterém je vyhodné sniZeni koncentrace volnych mastnych
kyselin v plazmé nebo sniZeni tepové frekvence nebo jestlize
pacient trpi nebo je nachylny k ischemickému onemocnéni
srdce, onemocnéni perifernich cév nebo mrtvici, nebo jestlize
pacient trpi bolesti, poruchami CNS nebo apnoickymi poruchami

ve spanku.

Zplsob |é¢eni pacienta trpiciho stavem, pfi kterém je vyhodné
sniseni koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé nebo
snizeni tepové frekvence nebo jestlize pacient trpi nebo je
nachylny k ischemickému onemocnéni srdce, onemocné&ni
perifernich cév nebo mrtvici, nebo Jesthze pacient trpl bolesti,
poruchami CNS nebo apnoickymi poruchami ve spanku ktery
zahrnuje podavani ucinného mnozstvi sloudeniny podle

nékterého z narokll 1 az 24.

Zplsob vyroby slouéeniny podle nékterého z narokd 1,
vyznadujici se tim, Ze se provede reakce

slouéeniny vzorce (1)
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kde L znamena odstépitelnou skupinu, P' a P? znamenaji atom
vodiku nebo vhodnou ochrannou skupinu a'R1, R? a R® jsou jak

definovano v naroku 1, se slougeninou vzorce R'NH; nebo jeji
soli za bazickych podminek.

Zastupuje:
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