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2,6-diaminopuriinijohdannaisia

Kdsilla oleva keksintd kohdistuu terapeuttisesti
aktiivisiin 2,6-diaminopuriini-B8-D-ribofuraaniuroniamidi-
johdannaisiin, menetelmiin mainittujen yhdisteiden valmis-
tamiseksi, mainittuja yhdisteitd sis&ltédviin farmaseutti-
siin formulaatioihin sekd mainittujen yhdisteiden kdyttdon
kemoterapiassa. Erityisesti olemme 1lOyt&dneet ryhm&n uusia
vhdisteitd, jotka ovat tehokkaita hoidettaessa tulehdus-
sairauksia.

Tulehdus on primaarinen vaste kudosvauriolle tai
mikrobihydkkaykselle ja sitd8 kuvaillaan verenkierrossa
olevien leukosyyttien sitoutumisella ja purkautumisella
vaskulaarisen endoteelin 1&8pi. Kiertdvia leukosyyttejéa
ovat neutrofiilit, eosinofiilit, basofiilit, monosyytit ja
lymfosyytit. Erilaisiin tulehdusmuotoihin liittyy erityyp-
pisi8 kerdytyvid leukosyyttejd, ja tiettyd profiilia sdi-
telee geeniekspressio vaskulaariendoteelissd vasteena eri-
laisille tulehdusvdlittdjille.

Leukosyyttien primaarinen funktio on puolustaa
is&nt&dad sis&d&dntunkeutuvia organismeja, kuten bakteereita
ja parasiitteja vastaan. Kun kudos on vaurioitunut tai
infektoitunut ilmenee tapahtumasarja, joka aiheuttaa leu-
kosyyttien paikallisen siirtymisen verenkierrosta wvahin-
goittuneeseen kudokseen. Leukosyyttien rekrytointi on
kontrolloitua ja se mahdollistaa vieraiden tai kuolleiden
solujen jarjestelmédllisen tuhoamisen ja fagosytoosin, jota
seuraa kudoksen korjaus ja tulehdustiivistymén normalisoi-
tumisen. Kroonisissa tulehdustiloissa ei kuitenkaan rekry-
tointia ja normalisoitumista tapahdu riittdviassid mddrin ja
tulehdusreaktio aiheuttaa kudostuhon.

Nyt on kuitenkin léydetty uvusi yhdisteryhm&, jolla
on merkitt&vid tulehduksen vastaisia ominaisuuksia, jotka
inhiboivat leukosyyttirekrytointia ja aktivaatiota. Té&m&n
vuoksi ndilld yhdisteilld on merkittdvd terapeuttinen etu
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annettaessa suojausta leukosyyttien aiheuttamaa kudos-
vauriota vastaan sairauksissa, joissa leukosyytit ovat
mukana tulehduskohdassa. Kdsilld olevan keksinndn mukaiset
yhdisteet saattavat mySs edustaa turvallisempaa vaihtoeh-
toa kortikosteroideihin verrattuna tulehdussairauksia hoi-
dettaessa, koska kortikosteroidien sivuvaikutusprofiilit

rajoittavat niiden kdytttd merkittévésti.
TAdten erddn k8silla olevan keksinntn mukaisen Kkoh-

dan mukaan annetaan kdyttodn yleisen kaavan (1) mukainen

yhdiste
NHCH,CHPh,

Q @

sekd sen suolat ja solvaatit, joissa

R' on vetyatomi tai C, ,-sykloalkyyli tai C, ,~alkyy-
liryhmé&;

R? on ryhmd, joka on valittu seuraavista ryhmisté

(i) C, 4-sykloalkyyli

(ii) C; 4-sykloalkyyli, joka on substituoitu yhdelléa
tal useammalla ryhmdlls (esimerkiksi yhdelld, kahdella tai
kolmella ryhm#llsd), joka voi olla sama tai eri ryhmd& ja
joka voi olla C, ;-asyyliamino, guanidino, karboksyyli, okso
tai (CH,)pR’ (jossa p on 0 tai 1 ja R’ on hydroksi, NH,,
C, s~alkyyliamino tai di-C, ,—alkyyliamino)

(iii) pyrrolidin-3-yyli, 2-oksopyrrolidin-4-yyli,
2-oksopyrrolidin-5-yyli, piperidin-3-yyli tai piperidin-4-
yyli, joissa rengastyppiatomi on substituoitu vedylld, C, .-
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alkyylilla tai aryyli-C, ,~alkyylilla (esimerkiksi bentsyy-
1ill&)

(iv) pyrrolidin-3-yyli, piperidin-3-yyli tai pipe-
ridin-4~yyli, joissa rengastyppiatomi on substituoitu ve-
dylld, C, ,~alkyylilla tai aryyli-C, (-alkyylilla (esimerkik-~
si bentsyylilld) ja yksi tai useampi renkaan hiiliatomeis-
ta (esimerkiksi 1, 2 tai 3 hiiliatomia) on substituoitu
samoilla tai erilaisilla ryhmilld, joita ovat C, ,~asyyli-
amino, guanidino, okso tai (CH,)pR’ (jossa p ja R® ovat ku-
ten edelld on mddritelty)

(v) C,_g-sykloalkyyli-C, ~alkyyli

(vi) C,.s-sykloalkyyli-C, ,~alkyyli, jossa yksi tai
useampi renkaan hiiliatomeista (esimerkiksi 1, 2 tai 3
hiiliatomia) on substituoitu samoilla tai erilaisilla ryh-
milla, joita ovat C, ,-asyyliamino, guanidino, karboksyyli,
okso tai (CH,)pR’ (jossa p ja R® ovat kuten edelld on mai-
ritelty)

(vii) -Alk,Y, jossa Alk, on C, ,~alkyleeniryhm& ja Y
on C, ,~asyyliamino, guanidino, hydroksyyli, NH,, C, ,-alkyy-

liamino, di-C, ,-alkyyliamino tai
—N X

(jossa X on sidos, O, CH, tai NH', jossa R' on vety, C,,-
alkyyli tai aryyli(C, ,-alkyyli) ja

(viii) -(CHR’),(Alk,) Z, jossa m ja n ovat kumpikin
toisistaan riippumatta O tai 1 paitsi silloin, kun m on 1,
niin n on my&ds 1, R’ on vetyatomi tai karboksiryhmid tai
CH,R® (jossa R® on C,,-asyyliamino, guanidino, hydroksi,
metoksi, NH,, C,  -alkyyliamino tai di-C, ;-alkyyliamino),
Alk, on C, ;-—alkylideeniryhmd ja Z on vetyatomi tai valin-
naisesti substituoitu aromaattinen rengas, joka on fenyy-
li, pyridyyli, pyrimidyyli, imidatsolyyli, triatsolyyli,
tetratsolyyli tai bentsimidatsolyyli, jossa rengas on va-
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linnaigsesti substituoitu yhdelld tai useammalla ryhm&lla
(esimerkiksi yhdelld, kahdella tai kolmella ryhmdlld),
jotka voivat olla samoja tai erilaisia ja ovat C, ,-alkyy-
li, C,,-asyyliamino, guanidino, karboksietyyli, hydroksi,
NH,, C, -alkyyliamino tai d4i-C,_ ,-alkyyliamino;

Q on happi- tai rikkiatomi; ja

Ph on fenyyli.

Sopivia kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suoloja
ovat fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat, kuten happoaddi-
tiosuolat, jotka on johdettu epdorgaanisista tai orgaani-
sista hapoista, esimerkiksi hydrokloridit, hydrobromidit,
sulfaatit, fosfaatit, asetaatit, bentscaatit, sitraatit,
sukkinaatit, laktaatit, tartraatit, fumaraatit ja maleaa-
tit, ja mik&li tarkoituksenmukaista epdorgaaniset emidssuo-
lat, kuten alkalimetallisuolat, esimerkiksi natriumsuolat.
Muita kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suoloja ovat suo-
lat, jotka eivdt ole fysiologisesti hyvédksyttdvid, mutta
jotka voivat olla kayttdkelpoisia valmistettaessa kaavan
(I) mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologisesti hyvaksyt-
tdvat suolat. Esimerkkejsd t&llaisiat suoloista ovat tri-
fluoriasetaatit.

Esimerkkejd sopivista kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden solvaateista ovat hydraatit.

On ymmdrrettdvd, ettd kun R? kaavan (I) mukaisissa
vyhdisteissd sisdltdd yhden tai useamman asymmetrisen hii-
liatomin, kidsittdd kidsilld oleva keksintd kaikki kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden ja niiden seosten diastereomee-
rit. Muutoin k#silld olevan keksinntn mukaisten yhdistei-
den stereokemiallinen konfiguraatio on, kuten edellid ole-
vassa kaavassa (I) on kuvattu.

Lis3ksi on ymmdrrettdvd, ettd kaikki kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden tautomeeriset muodot sisdltyvat ka-
s5ill8 olevan keksinntn piiriin.

Sykloalkyyliryhmi, jossa on R!' tai R?, voi olla mo-

nosyklinen tai sis#siltainen syklinen rengas. Esimerkkeja
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sopivista sykloalkyylirengassysteemeistd ovat C,_ j-monosyk-
liset sykloalkyyliryhmé&t, kuten syklopropyyli, syklopen-
tyyli ja sykloheksyyli. Molekyyliss&d R® C, ;-sykloalkyyli-
ryhmd voi erityisesti olla syklopentyyli tai sykloheksyy-
1i.

Termi "aryyli" osana aryyli-C, -alkyyliryhmda voi
olla esimerkiksi fenyyliryhmd, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla (esimer-
kiksi 1, 2 tai 3 substituenttia), joka voi olla sama tai
erilainen ja on halogeeni, hydroksyyli, C, ;-alkoksi tai
C,.;~alkyyli.

Termi "alkyyli" ryhm&nd tai osana ryhm&& tarkoittaa
suoraketjuista tai haarautunutta alkyyliryhmdda. Erityisia
esimerkkejd sopivista alkyyliryhmistd ovat metyyli, etyy-
1i, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, s-butyyli ja t-bu-
tyyli.

Termi "alkyleeni" osana ryhmdad tarkoittaa suoraa
tai haarautunutta alkyleeniketjua. Erityisii esimerkkejéa
sopivista alkyleeniketjuista ovat ~CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,-
CH,-, -CHCH,CH,- ja ~-CH,c(CH,),CH,-.

Kun R? on -Alk,Y-ryhm#&, voi C, ,~alkyleeniryhmd olla
erityisesti -CH,CH,-, -CH,CH,CH,~ tai -CH,C(CH,),CH,-.

Kun R’ on -(CHR®),(Alk,),Z-ryhm&, voi ketju -(CHR®)_-
(Alk,),- voi erityisesti olla sidos, -CH,-, -CH,CH,-, -CHR°-
CHCH,CH,-tai -CHR’CH,- (jossa R® on ryhmi CH,R® ja R® on kuten
edelld on méd&ritelty).

Termi "C,,-asyyliamino" molekyylissd R? tarkoittaa
C, s—alkanoyyliaminoryhm&éd, jossa sen C, ,~alkyyliosa on suo-
ra tai haarautunut alkyyliryhm&, kuten aikaisemmin on m##-
ritelty, ja se voi olla valinnaisesti substituoitu yhdelli
tai useammalla halogeeniatoﬁilla, kuten fluorilla. Esi-
merkkejd sopivista C, ,-alkanoyyliaminoryhmistd molekyylissi
R’ ovat asetamido ja trifluoriasetamido.

Molekyylin Z kohdalla termi "pyridyyli" tarkoittaa
2-, 3- tai 4-pyridyyliryhm&&; termi "pyrimidinyyli" tar-
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koittaa 2-, 4- tai S5-pyrimidinyyliryhm&&; termi "imidatso-
lyyli" tarkoittaa 1-, 2-, 4- tai 5-~-imidatsolyyliryhmaa ja
termi "triatsolyyli" tarkoittaa 1,2,4-triatsolyyliryhmdéa
(esimerkiksi 1,2,4-triatsol-1-yyli tai 1,2,4-triatsol-3-
yyli).

R! on edullisesti C,,-alkyyliryhmd, erityisesti
etyyli.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Q on hap-
piatomi, ovat tavallisesti edullisia.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R'NHC(=Q)- on
etyyliaminokarbonyyli, ovat erityisen edullisia.

Edullinen ryhmd k&dsilld olevan keksinnén mukaisia
yhdisteitd ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R?
on substituoitu syklopentyyli- +tai sykloheksyyliryhmé,
joissa rengas on substituoitu yhdelld tai kahdella ryhm#&l-
14, erityisesti yhdelld tai kahdella ryhm&lld, joita ovat
hydroksi, NH,, metyyliamino, dimetyyliamino, asetamido tai
trifluoriasetamido. Edullisia substituentteja ovat hydrok-
si, dihydroksi, NH, ja dimetyyliamino.

Vield erds edullinen ryhmd kdsilld olevan keksinnén
mukaisia yhdisteitd ovat ne kaavan (1) mukaiset yhdisteet,
joissa R? on pyrrolidin-3-yyli tai piperidin-3-yyliryhmé,
joissa rengastyppiatomi on substituoitu vedylla, C, ;-alkyy-
1i118 (esimerkiksi etyylilld) tai bentsyylillA.

Vield erds edullinen ryhmd k&silla olevan keksinndn
mukaisia yhdisteitd ovat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa R? on (CHR®) (Alk,).Z, jossa R°, m ja n ovat kuten
edelld on mddritelty ja Z on valinnaisesti substituoitu
imidatsolyyliryhmd. Erityisen edullisia ovat ne yhdisteet,
joissa -(CHR’)_(Alk,) ~ on -CH,CH,~.

On ymmdrrettavéd, ettd k8silld oleva keksintd kattaa
kaikki edelld mainittujen erityisten ja edullisten ryhmien
kombinaatiot.

Spesifisid kdsilla olevan keksinndén mukaisia yhdis-

teita ovat:
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(1S-trans)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-f~-D-ribofuraaniuroniamidi;

(1R-trans)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no]-2~[(3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

[1S-(1la,2B,3B)]-1-deoksi-1-[2-[(2,3-dihydroksisyk-
lopentyyli)amino]-6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

[cis-(+/~)-1-[2-[(3-aminosyklopentyyli)amino]-6-

[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

(trans)-1-[2-[(2-aminosyklopentyyli)amino]-6-[(2, 2-
difenyylietyyli)amino])]-9H-purin-9-yyli)-1-deoksi-N-etyy-
li-B-D-ribofuraaniuroniamidi, isomeeri 1;

[1S-trans]-1-[2-[(3-aminosyklopentyyli)amino]-6-

[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
[1R-trans]-1-[2-[(3-aminosyklopentyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
[trans-(+/-)]~1~deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]-2-[[3~[(trifluoriasetyyli)amino]syklopentyyli]-
amino]-N-etyyli-9H-purin-9-yyli]-B-D-ribofuraaniuroniami-
di;
1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(l1H-imidatsol-4-yyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
(18)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)-2-fenyylietyylilamino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
(trans)~-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-
2-[(4-hydroksisykloheksyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-

etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
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(cis)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-

2
[ (4-hydroksisykloheksyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-

1i-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

l1-deoksi-N-etyyli-1-[2-[(3-hydroksipropyyli)amino]-
6-[(2,2-difenyylietyyli)amino}-9H-purin-9-yyli]-B8-D-ribo-
furaaniuroniamidi;

l1-[2-[(4-aminofenyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyy~
li)amino]-9H~purin-9-yyli]}-1-deoksi~N-etyyli-B8-D~ribofu-
raaniuroniamidi;

l-deoksi-1-[2-[[4~(dimetyyliamino)fenyyli]amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H~purin-9-yyli]-N-etyyli-B-
D-ribofuraaniuroniamidi;

(la,28,58)-1-deocksi-1~[2~[[2, 5-dihydroksisyklopen-
tyylilamino]l-6-[(2,2-difenyylietyyli)aminol]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-fB-D-ribofuraaniuroniamidi;

[trans-(+/-)]~-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-~-
li)amino}-2-(4-hydroksgi-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B~D-ribofuraaniuroniamidi;

(+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(N-etyylipiperidin-3-yyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
li-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

l1-deoksi-1-[6-[(2,2~-difenyylietyyli)amino]-2-{[2-
(l1-piperidinyyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-
B-D-ribofuraaniuroniamidi;

l1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(4-morfolinyyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-8-
D-ribofuraaniuroniamidi;

l-deoksi-1-[6-[(2,2~-difenyylietyyli)amino]l-2-[[2-
(2-pyridinyyli)etyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-
D-ribofuraaniuroniamidi;

l-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(pyrrolidin-1l-yyli)etyyli]Jamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy~-

li-B-~D-ribofuraaniuroniamidi;
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(18)~1-deoksi~1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)-2-(3-pyridinyyli)etyyli]Jamino]-9H-
purin-9-yyli}-N-etyyli-B-D=-ribofuraaniuroniamidi;

(18)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)-2-(metyyli)propyylilamino]-9H-purin-
9-yylil-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

[cis-(+/-)]-1-deocksi-1-[{6-[(2,2-difenyylietyyli)-
amino]-2-[ (3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-yy-
li]~-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

1-deoksi-1-[2-[[2-(N,N~dimetyyliamino)etyylilami-
nol-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

l-deoksi-1-~[2-[[3-(N,N-dimetyyliamino)propyyli]ami-
nol]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

(la,38,48)-1-deoksi-1-[2-[(3, 4~dihydroksisyklopen-
tyyli)amino]-2-[[1-(hydroksimetyyli)-2~(metyyli )propyyli]-
amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniami-
di;

[(1S)-trans]-1~deoksi-1-[2~[(3-N,N-dimetyyliamino)-
syklopentyyliamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-pu-
rin~9-yyli]~-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

(35)-1~deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3=pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli}-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi;

(3R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi;

(3R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-
yvyli}-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

(+/-)-1-deoksi-1~[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(l-etyyli-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-

etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
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l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(1-
etyyli-4-piperidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-
D-ribofuraaniuroniamidi;
(trans)-1-[2~[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2,2~
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-l1-deocksi-N-etyyli-
B~D-ribofuraaniuroniamidi;
[(1a,3B,4B)-(+/-)]1-1-[2-[(3-asetyyliamino-2-hydrok-
sisyklopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-
purin-9-yyli}-1-deoksi-N-etyyli-B8~D-ribofuraaniuroniamidi;
(1R-trans)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[(2-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9~yyli]}-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]}-2-[[2-
(l-metyyli-1H-imidatsol-4-yyli)etyyli)amino]-N-etyyli-9H~
purin-9-yylil-B-D-ribofuraaniuroniamidi:;
1-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(lH-imidatsol-2-yyli)etyyli)amino]-9H~purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[3-
(1H-imidatsol-4-yyli)propyyli)amino]-9H-purin~-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
l1-deoksi-1-{6-[(2,2-difenyylietyyli)aminol-2-[[2-
(1H-1,2,4~triatsol-3-yyli)etyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
(trans)-1-deoksi-~1-[2-[(4~N,N~dimetyyliaminosyklo-
heksyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino}-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
l1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)aminol-2-[[2-
(Z2-metyyli-1H-imidatsol-4-yyli)etyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
l-deoksi-1-[2-[[2-(aminoiminometyyli)amino]etyy-
liJamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-

N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
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l-deoksi-1-[2-[[3~(aminoiminometyyli)amino]propyy-
liJamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
1-[2-[[(6-amino-2-pyridinyyli)metyyliJamino]}-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
ja ndiden fysiologisesti hyvaksyttdvdt suolat ja solvaa-
tit. ‘
Erityisid k&sillad olevan keksinntn mukaisia yhdis-
teitd ovat:
(18-trans)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol]-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]~N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
[1S-(1la,2B,38)]~1-deoksi-1-[2-[(2,3-dihydroksisyk-
lopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
[(1S)-trans]-1-deoksi-1-[2-[(3-N,N-dimetyyliamino)-
syklopentyyliamino]-6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-9H~pu-
rin-9-yyli}-N-etyyli-fB-D-ribofuraaniuroniamidi;
(38)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino}-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi;
(trans)-1~[2-[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2,2-
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli}-l1l-deoksi-N-etyyli-
B-D-ribofuraaniuroniamidi;
l1-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2~-
(l-metyyli-1H-imidatsol-4-yyli)etyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
(trans)-1-deoksi-1-[2-[(4-N,N-dimetyyliaminosyklo-
heksyyli)amino}-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-purin-9-
yyli]}-N-etyyli-B-D-~ribofuraaniuroniamidi;
l1-decksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(2-metyyli-1lH-imidatsol-4-yyli)etyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
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ja ndiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat ja solvaa-
tit.

Erityisen edullinen kaavan (I) mukainen yhdiste on
(trans)-1-[2-[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2,2-dife~
nyylietyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi sekd sen fysiologisesti hyvaksytta-
vat suolat ja solvaatit, kdsittden hydrokloridisuolan.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden - teho inhiboida
leukosyyttitoimintaa voidaan osoittaa esimerkiksi niiden
kyvylld inhiboida superoksidin (0,”) syntymist& neutrofii-
leistd, joita on stimuloitu kemoattrahanteilla, kuten N-
formyylimetionyyli-leusyyli-fenyylialaniinilla (£MLP).
Vastaavasti kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on potenti-
aalista terapeuttista etua, koska ne suojaavat leukosyyt-
ti-indusoitua kudosvauriota sairauksissa, joissa annetaan
suojausta leukosyyttien aiheuttamaa kudosvauriota wvastaan
sairauksissa, joissa leukosyytit ovat mukana tulehduskoh-
dassa.

Esimerkkejd tautitiloista, joissa k&silld olevan
keksinntn mukaisilla yhdisteillad on potentiaalisesti edul-
lisia tulehduksen vastaisia vaikutuksia, ovat keuhkoputken
sairaudet, kuten aikuisidn hengitysh#iridsyndrooma (ARDS),
keuhkoputkentulehdus (my&s krooninen bronkiitti), Kystinen
fibroosi, astma (my®ds allergeenin aiheuttamat astmaattiset
reaktiot), ilmapsdhd, nuha ja septinen shokki. Muita rele-
vantteja tautitiloja ovat ruoansulatuskanavan sairaudet,
kuten suolen tulehdussairaudet, esimerkiksi tulehdukselli-
nen suolisairaus (esimerkiksi Crohnin tauti tai haavoja
muodostava koliitti), Helicobacter pylorin aiheuttama
gastriitti ja suolen tulehdussairaudet, jotka ovat sekun-
daadrisia sdteilyaltistukselle tai allergeenialtistukselle,
ja ei-steroidinen anti-inflammatorinen l&d&dkkeen aiheuttama
mahasairaus. Kdsilld olevan keksinndén mukaisia yhdisteita

voidaan lis&ksi kiyttdd hoidettaessa ihosairauksia, kuten
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psoriasista, allergista ihottumaa ja yliherkkyysreaktioi-
ta.

Muita esimerkkejd tautitiloista, joissa k&dsilla
olevan keksinndn mukaisilla yhdisteilld on edullisia vai-
kutuksia, ovat sydantilat, kuten perifeerinen vaskulaari-
nen sairaus, iskemian jdlkeinen reperfuusiovaurio ja idio-
paattinen hypereosinofiilinen syndrooma.

Niilld kdsilld olevan keksinndn mukaisilla yhdis-
teilld, jotha inhiboivat lymfosyyttifunktiota, on kayttéa
myts hoidettaessa autoimmuunisairauksia, kuten nivelreumaa
ja sokeritautia.

Kasilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet voivat
olla hyddyllisid myds inhiboitaessa metastaasia.

Alan ammattilaisille on ilmeistd, ettd téssa jul-
kaisussa esitetyilld viitteilld hoitoon tarkoitetaan myds
ennalta ehkdisyd samoin kuin pysyvien tilojen hoitoa.

Kuten edelld on mainittu, ovat kaavan (I) mukaiset
yvhdisteet hyddyllisi&d ihmis- ja eldinlédédketieteessd eri-
tyisesti anti-inflammatorisina aineina.

Tdten k&silld olevan keksinnon lisdkohteena anne-
taan kadyttoon kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen fysio-
logisesti hyvidksyttédvidn suolan tai solvaatin kdytto ihmis-
tai eldinl&&ketieteessd, erityisesti hoidettaessa potilai-
ta, joilla on tulehdustiloja, jotka ovat alttiita leuko-
syyttien aiheuttamalle kudosvauriolle.

Toisen ké&silld olevan keksinndn mukaisen aspektin
mukaisesti annetaan k&ytt66n kaavan (I) mukaisen yhdisteen
tai sen fysiologisesti hyv&ksyttédvén suolan tai solvaatin
kayttd sellaisen lddkkeen valmistamiseksi, jolla hoidetaan
leukosyyttien aiheuttamalle kudosvaurioclle altista tuleh-

dustilaa sairastavaa potilasta.
Vield lisdksi tai vaihtoehtoisesti annetaan kayt-

t66n menetelmd leukosyyttien aiheuttamalle kudosvauriolle
altista tulehdustilaa sairastavan ihmis- tai eldinkohteen

hoitamiseksi, jossa menetelmdssd mainitulle jihmis- tai
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eldinkohteelle annetaan tehokas m&drad kaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen fysiologisesti hyvaksyttdvdd suolaa tai
solvaattia.

Kdsilld olevan kaavan mukaiset yhdisteet voidaan
formuloida annettaviksi milla tahansa sopivalla tavalla ja
tdm3n vuoksi k&sillid oleva keksintd késittda farmaseutti-
set koostumukset kaytettdviksi tulehdusten vastaisessa
terapiassa, jolloin mainittua kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd tai sen fysiologisesti hyvaksyttdvadd suolaa tai sol-
vaattia annetaan yhdessd, haluttaessa, yhden tai useamman
fysiologisen kantajan tai téyteaineen kanssa.

K&dsilld olevan keksinntn mukaisia yhdisteitd voi-
daan formuloida esimerkiksi oraalista, bukkaalista, paren-
teraalista, topikaalista tai rektaalista antoa varten,
edullisesti parenteraalista tai topikaalista (esimerkiksi
aerosolilla) antoa varten.

Suun kautta annettavat tabletit ja kapselit voivat
sisdltd8 tavanomaisia t&yteaineita, kuten sidonta-aineita,
esimerkiksi siirappia, akaasiaa, gelatiinia, sorbitolia,
traganttia, tdrkkelyslimaa, selluloosaa tai polyvinyyli-
pyrrolidonia, téytejauheita, esimekriksi laktoosia, mikro-
kiteistd selluloosaa, sokeria, maissitdrkkelystd, kalsium-
fosfaattia tai sorbitolia, liukastusaineita, esimerkiksi
magnesiumstearaattia, steariinihappoa, talkkia, polyety-
leeniglykolia tai silikaa, hajotusaineita, esimerkiksi
perunatdrkkelystd, kroskarmelloosinatriumia tai natrium-
tdrkkelysglykollaattia, tai kostutusaineita, kuten natri-
umlauryylisulfaattia. Tabletit voidaan p&&llystdd sindnsi
hyvin tunnetuilla menetelmillsd. Oraaliset nestemdiset val-
misteet voivat olla esimerkiksi vesi- tai 6ljysuspensioi-
den, liuvosten, emulsioiden, siirappien tai eliksiirien
muodossa, tai ne voivat olla kuivatuotteina, joihin lis&-
tddn vettd tai muuta sopivaa vehikkelid ennen kayttoa.
Tdllaiset nestemdiset valmisteet voivat sisdltidd tavan-

omaisia lis8aineita, kuten suspendointiaineita, esimerkik-
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si sorbitolisiirappia, metyyliselluloosaa, glukoosi/soke-
risiirappia, gelatiinia, hydroksimetyyliselluloosaa, kar-
boksimetyyliselluloosaa, alumiinistearaattigeelis tai hyd-
rattuja syotdvid rasvoja, emulgointiaineita, esimerkiksi
lesitiinid, sorbitaanimono-oleaattia tai akaasiaa, vedet-
témid vehikkeleitd (jotka voivat sisdltdsd syotdvid 6ljy-
j8), esimerkiksi mantelidljyd, tislattua kookosdljyd, 61-
jyisid estereit&, propyleeniglykolia tai etyylialkoholia,
tai sdildnt8aineita, esimerkiksi metyyli- tai propyyli-p-
hydroksibentsoaatteja tai sorbiinihappoa. Valmisteet voi-
vat sis8ltd3 my®s puskurisuoloja, aromi-, vari- ja/tai
makeutusaineita (esimerkiksi mannitolia) tarpeen mukaan.

Bukkaalista antoa varten voivat koostumukset olla
tavanomaisesti formuloitujen tablettien tai pastillien
muodossa.

Yhdisteet voidaan formuloida mybs perdpuikkoina,
jotka sisdltdvat esimerkiksi tavanomaista perdpuikkoperus-
massaa, Kkuten kookosvoita tai muita glyseridejéa.

Kdsilld olevan keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan
formuloida annettaviksi myds parenteraalisesti bolusinjek-
tiolla tai jatkuvalla infuusiolla ja ne voivat olla yksik-
kdannosmuodossa, esimerkiksi ampulleissa, l&3dkepulloissa,
pienen tilavuuden omaavissa infuusioissa tai esitdytetyis-
sd ruiskuissa, tai ne voivat sisaltdid useita annoksia,
joihin on 1lisatty sdildntdainetta. Koostumukset voivat
olla liuosten, suspensioiden tai emulsioiden muodossa ve-
sipitoisissa tai vedettdmissd vehikkeleissd, ja ne voivat
sisdltdd formulointiaineita, kuten antioksidantteja, pus-
kureita, mikrobien vastaisia aineita ja/tai toonisuutta
sddtelevid aineita. Vaihtoehtoisesti aktiivinen ainesosa
voi olla jauhemuodossa, johon lisdt8&n sopivaa vehikkelid,
esimerkiksi steriilisd, pyrogeeniténtd vettsd, ennen kdytto-
&. Kuiva Kkiinted valmiste voidaan valmistaa t&dyttdmialla
steriilid jauhetta aseptisesti yksittdisiin steriileihin
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sdilidihin tai t8ytt&mdlla steriili liuos aseptisesti jo-
kaiseen sdiliddn ja pakastekuivaamalla.

Topikaalinen anto kdsitt&dd antamisen insufflaatiol-
la ja inhalaatiolla. Esimerkkeja erilaisista valmistetyy-
peistd ovat voiteet, rasvat, nesteet, jauheet, pessaarit,
sprayt, aerosolit, kapselit tai patruunat kdytettdviksi
héyryhengityslaitteessa tai 1l&&kkeenpuhalluslaitteessa,
liuokset nebulisaatiota varten tai tipat (esimerkiksi sil-
md- tai nendtipat).

Voiteet ja rasvat voidaan formuleoida esimerkiksi
vesi- tai 6ljyalustalla lis&8&m&lld sopivia sakeutus- ja-
/tai geeliaineita ja/tai liuottimia. Tdllaiset perusaineet
volvat sisdlt&a esimerkiksi vettd ja/tai $l1ljyéd, kuten nes-
temdistd paraffiinia tai kasvisdljyd, kuten arakisoljya
tai risiinifljyd, tai liuotinta, kuten polyetyleeniglyko-
lia. Sakeutusaineita ovat pehmed paraffiini, alumiinistea-
raatti, ketostearyylialkohli, polyetyleeniglykolit, mikro-
kiteinen vaha ja mehildisvaha.

Nesteet voidaan formuloida vesi- tai 6ljyalustalla
ja ne sisdltdvat yleensd myds yhtd tai useampaa emulgoin-
tiainetta, stabilointiainetta, dispergointiainetta, sus-
pendointiainetta tai sakeutusainetta.

Ulkoiseen kdyttddn tarkoitetut jauheet voidaan muo-
dostaa minkd tahansa sopivan perusaineen, esimerkiksi tal-
kin, laktoosin tai tarkkelyksen avulla. Tipat voidaan for-
muloida vesipitoisen tai vedettOm&n perusaineen kanssa, ja
ne sisdltédvédt my8skin yhtd tai useampaa dispergointiainet-
ta, solubilisointiainetta tai suspendointiainetta.

Spraykoostumukset voidaan formuloida esimerkiksi
vesiliuoksina tai -suspensioina tai aerosoleina, joita
saadaan paineistetuista pakkauksista sopivan ponnekaasun,
esimerkiksi diklooridifluorimetaanin, trikloorifluorime-
taanin, diklooritetrafluorietaanin, 1,1,1,2,3,3,3~hepta-
fluoripropaanin, 1,1,1,2-tetrafluorietaanin, hiilidioksi-

din tai muun sopivan kaasun avulla.



apmn

-~
L
L]

-8 mue

L4
e & spe swa

10

15

20

25

30

35

17

Intranasaaliset sprayt voidaan formuloida vesipi-
toisten tai vedettobmien vehikkeleiden kanssa lisdamélla
aineita, kuten sakeutusaineita, puskurisuoloja tai happoa
tai emd@std pH:n, sddtdmiseksi, isotonisuutta sddtelevid
aineita tai antioksidantteja.

Kapselit ja esimerkiksi gelatiinikapselit tai esi-
merkiksi laminoidun alumiinifolion blisterit kdytettdviksi
inhalaattorissa tai insufflaattorissa wvoidaan formuloida
siten, ettd ne sisdltdvat kdsilld olevan keksinndén mukai-
sen yhdisteen ja sopivan jauhealustan, kuten laktoosin tai
tédrkkelyksen jauheseosta.

Sumutettavat inhalaatioliuokset voidaan formuloida
vesipitoisen vehikkelin avulla lis&d8m&dlld aineita, kuten
happoa tai emdstd, puskurisuoloja, isotoonisuutta sdatele-
vid ainieta tai antimikrobisia aineita. Ne voidaan steri-
loida suodattamalla tai ldmmittdm&lla autoklaavissa tai ne
voivat olla ei-steriilind tuotteena.

Kdsilld olevan keksinndén mukaisia farmaseuttisia
koostumuksia voidaan myds k&ytt&d8 yhdessd muiden terapeut-
tisten aineiden, esimerkiksi anti-inflammatoristen ainei-
den, kuten kortikosteroidien tai NSAID:n kanssa.

Tdten kdasilld oleva keksintd antaa kidyttdion vielid
kombinaation, joka sisdltda kaavan (1) mukaista yhdistettd
tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvdd suolaa tai solvaattia
vyhdessd toisen terapeuttisesti aktiivisen aineen, esimer-
kiksi anti-inflammatoristen aineiden, kuten kortikosteroi-
dien tai NSAID:n kanssa.

Edelld esitettyd Kkombinaatiota voidaan sopivasti
kdytettdd farmaseuttisen formulaation muodossa ja téten
farmaseuttiset formulaatiot, jotka sisdltidviat edelld mas-
riteltyd kombinaatiota yhdessd farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvdn kantajan kanssa, ovat kdsills olevan keksinnén lisé-
kohde.

T&llaisten kombinaatioiden yksittdisid komponentte-

ja voidaan antaa joko perakkdin tai samanaikaisesti eril-
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lisissd tai yhdistetyissd farmaseuttisissa formulaatiois-
sa. Alan ammattilaiset tiet&vdt tunnettujen terapeuttisten
aineiden sopivat annokset.

Kdsilld olevan keksinndén mukaisia yhdisteitd voi-
daan antaa sopivasti esimerkiksi 0,01 - 500 mg, edullises-
ti 0,01 - 100 mg painokiloa kohden 1 - 4 kertaa vuorokau-
dessa. Té8smdllinen annos riippuu tietenkin potilaan idstéa
ja kunnosta sekd valitusta antotavasta.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet sekd niiden suolat ja
solvaatit voidaan valmistaa jdljemp&nd kuvatuilla menetel-
millda, jotka ovat erds k#silla olevan keksinntn lisdkohta.
Seuraavissa menetelmissid ryhmdt R!, R? ja Q ovat kuten ede-
114 kaavan (I) mukaisen yhdisteen kohdalla on mddritelty,
jollei muuta mainita.

Tdten ensimmdisen prosessin (A) mukaisesti voidaan
kaavan (I) mukainen yhdiste valmistaa kdsittelemidlld kaa-~

van (II) mukaista yhdistetta

NHCH,CHPh,

= N
N T
cl /l(?N N>

! I
R'NHC 0 b

(jossa R* ja R® ovat kumpikin vetyatomi tai ne muodostavat
yhdessd alkylideeniryhmén, kuten isopropylideenin) amiinin
R*NH, (jossa R** on ryhm& R? tai se on sen suojattu johdan-
nainen) kanssa, jonka jalkeen, tarpeen vaatiessa, mika
tahansa lédsna oleva suojaryhmd poistetaan.

Korvausreaktio amiiniosan saamiseksi voidaan suo-

rittaa l8mmitt&m&lla reagensseja lampotilavdlillsa 50 -
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150 °C valinnaisesti liuottimen, kuten dimetyylisulfoksi-
din ldsn#dollessa.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Q on rikkiato-
mi, voidaan valmistaa kaavan (II) mukaisesta yhdisteesti,
jossa Q on happiatomi ja R® ja R® muodostavat yhdessd alky-
lideeniryhmidn, kuten isopropylideeniryhmdn, tianoimalla,
jonka jalkeen alkylideeniryhmd poistetaan, mik&li se on
tarkoituksenmukaista. '

Tianointireaktioon voidaan sopivasti vaikuttaa kay-
ttdmdllda tunnettuja tianointiaineita, kuten rikkivetyd,
fosforipentasulfidia tai Lawessonin reagenssia (p-metoksi-
fenyylitiofosfiinisulfididimeeri). Reaktioo wvoidaan suo-
rittaa tunnetulla tavalla. Esimerkiksi k&ytettdessd rikki-
vetyd voidaan sopivasti lisadtd happoa, kuten suolahappoa,
katalyyttisind m88rind ja reaktio suritetaan polaarisessa
livottimessa, kuten etikkahapossa tai etanolissa. Kaytet-
tdessd Lawessonin reagenssia voidaan reaktio suorittaa
sopivasti kuivassa liuvottimessa, kuten tolueenissa tai
metyleenikloridissa.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Q on happiato-
mi, voidaan valmistaa kdsittelemdlld kaavan (III) mukaista

vyhdistettd
Cl
= N
/TLTL:B:: §>
2
cl” N N
8]

o

am
R'NHC

OR* OR’
(jossa R* ja R® ovat kuten edelld on middritelty) 2,2-dife-
nyylietyyliamiinilla edullisesti emdksen, Kuten amiini-

emdksen (esimerkiksi di-isopropyylietyyliamiinin) l&snéa
ollessa ja liuottimessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi
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isopropanolissa) kohotetussa lampdtilassa (esimerkiksi
refluksissa), jonka jdlkeen bhaluttaessa poistetaan mikd
tahansa l&snd oleva suojaryhma.

Kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa Q on happiato-
mi, voidaan valmistaa my®s kdsittelem&dlld kaavan (IV) mu-

kaista yhdistetta
NHCH,CHPh,

= N

I
-,

cl N N

OR OR’
(jossa R® ja R® ovat kuten edelld on mddritelty) tai sen
aktiivista johdannaista, kuten sen vastaavaa happohalidia,
amiinin R'NH, kanssa ja sitten haluttaessa poistetaan miki
tahansa lasnd oleva suojaryhmd.

Aminoimisreaktioon voidaan vaikuttaa sindnsé& tunne-
tulla tavalla esimerkiksi 1isdd8m&lld amiini liuottimessa,
kuten halogenoidussa hiilivedysséd (esimerkiksi metyleeni-
kloridissa) noin O - 20 °C:ssa yhdisteeseen (1V) tai eri-
tyisesti vastaavaan happokloridiin. Happokloridi voidaan
valmistaa kdsittelemsdlld yhdistettd (IV) tionyylikloridil-
la sopivasti kohotetussa lampdtilassa.

Kaavan (1V) mukainen yhdiste voidaan valmistaa ha-

pettamalla kaavan (V) mukainen yhdiste

NHCH,CHPh,
N
=
N
c” N N W)
HOCH, 4 0
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tai sen suola (jossa R* ja R® muodostavat yhdess#d alkyli-
deeniryhmdn, kuten isopropylideenin), jonka j&lkeen halut-
taessa alkylideeniryhm& poistetaan. Hapetusreaktioon voi-
daan vaikuttaa sin&nsa tunnetulla tavalla kayttden hape-
tusainetta, kuten kaliumpermanganaattia tai pyridiniumdi-

kromaattia.
Kaavan (V) mukainen yhdiste tai sen suola voidaan

valmistaa kdsittelemdllda kaavan (VI) mukaista yhdistetta

NHCH,CHPh,

N
v
D
-
a’ N7 N
HOCH,o O

HO  OH
ketonin, kuten asetonin ja/tai 2,2-dimetoksipropaanin kan-
ssa hapon, esimerkiksi p~-tolueenisulfonihapon ladsndollessa
sopivasti noin huoneenldmméssé.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa pur-

kamalla kaavan (VII) mukaisen yhdisteen suojaus
NHCH,CHPh,
N
ey
.
c” TN N
P
R OCH,o ©
zp H P
-OR OR

(jossa R* on sopiva hydroksyylisuojaryhmi). Sopivia suo-

jauksenpoistomenetelmisd kuvataan jaljempdns.
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Kaavan (VII) mukainen yhdiste voidaan wvalmistaa

kdsittelemdlld kaavan (VIII) mukaista yhdistettd

Cl
N
o
N I §>
“ (VIID
P
R OCH,o O
Zp zp
OR OR

(jossa R® on kuten edelld on mddritelty) 2,2-difenyylietyy-
liamiinin kanssa olosuhteissa, joita on kuvattu aiemmin
kaavan (I1I) mukaisten yhdisteiden valmistuksen yhteydessa
kaavan (III) mukaisista yhdisteista.

Kaavojen (III) ja (VIII) mukaiset yhdisteet ovat
joko tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa analo-
gisilla menetelmilld, joita on Kuvattu tunnettujen, kaavo-
jen (III) ja (VIII) mukaisten yhdisteiden valmistuksen
yhteydessa.

Amiinit R*NH, ovat joko sinéns& tunnettuja tai ne
voidaan valmistaa menetelmilld, joita on kuvattu jaljempd-
nd olevassa esimerkkijaksossa tai analogisilla menetelmil-
la.

Kaavojen (II) ja (1IV) mukaiset yhdisteet ovat uusia
valituotteita ja edustavat muita k&silld olevan keksinndn
kohteita. Kaavan (II) mukaiset yhdisteet, joissa R* ja R®
ovat vetyatomeja, ovat myds itsekin aktiivisia yhdisteita
ja muodostavat kdsilld olevan keksinndn lisdkohteen.

On ymmarrettdvd, ettd lisdyksessd 2',3'-dioliryh-
miin saattavat molekyylissd R? olevat ryhmat tarvita suo-
jausta ja suojauksen poisto saatetaan tarvita vdlituottee-
na tai lopullisena vaiheena halutun yhdisteen saamiseksi.
Tédten toisen yleisen prosessin (B) mukaisesti voidaan kaa-
van (I) mukainen yhdiste wvalmistaa kohdistamalla kaavan
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(I) mukaisen yhdisteen suojattu johdannainen reaktioon
suojaryhmén tai -ryhmien poistamiseksi. Funktionaalisten
ryhmien suojaukseen ja suojauksen poistoon voidaan vaikut-
taa kdyttdamdlld tavanomaisia menetelmisd. Tidten esimerkiksi
aminoryhmédt voidaan suojata ryhm#lld, joka voi olla aral-
kyyli (esimerkiksi bentsyyli), asyyli (esimerkiksi bent-
syylioksikarbonyyli tai t-~butoksikarbonyyli) tai sulfonyy-
li (esimerkiksi allysulfonyyli tai tosyyli), ja t&min jal-
keen suojaryhméd haluttaessa poistetaan hydrolyysilla tai
hydrogenolyysilld k&yttd@en standardiolosuhteita. Hydrok-
syyliryhmdt voidaan suojata kdyttden tavanomaisia hydrok-
syylisuojaryhmié, kuten esimerkiksi teoksissa Protective
Groups in Organic Chemistry (toim. J. F. W. McOmie, Plenum
Press, 1973) tai Protective Groups in Organic Synthesis
(Theodora W. Greene, John Wiley & Sons, 1991) on kuvattu.
Esimerkkejd sopivista hydroksyylisuojaryhmistid ovat alkyy-
1li (esimerkiksi metyyli, t-butyyli tai metoksimetyyli),
aralkyyli (esimerkiksi bentsyyli, difenyylimetyyli tai
trifenyylimetyyli), heterosykliset ryhm&t, kuten tetrahyd-
ropyranyyli, asyyli (esimerkiksi asetyyli tai bentsoyyli)
ja silyyliryhmat, kuten trialkyylisilyyli (esimerkiksi t-
butyylidimetyylisilyyli). Hydroksyylisuojaryhmdt voidaan
poistaa tavanomaisilla tekniikoilla. T&ten esimerkiksi
alkyyli, silyyli, asyyli ja heterosykliset ryhmdt voidaan
poistaa solvolyysilléd, esimerkiksi hydrolyysilli happamis-
sa tai emdksisissd olosuhteissa. Aralkyyliryhmi#t, kuten
trifenyylimetyyli, voidaan poistaa samalla tavoin solvo-
lyy=sills, esimerkiksi hydrolyysilld happamissa olosuhteis-
sa. Aralkyyliryhm&t, kuten bentsyyli, voidaan katkaista
hydrogenolyysilld jalometallikatalyytin, kuten palladioi-
dun hiilen l&sndollessa. My&s silyyliryhm&t voidaan pois-
taa kdyttéden fluoridi-ioniléhdettd, kuten tetra-n-butyyli-
ammoniumfluoridil&hdettd. Karboksyylisuojaryhmdt voidaan
sopivasti esitt8d sopivilla hydroksyylisuojaryhmilla ja
suojauksen poistoon vaikutetaan edelld kuvatuilla menetel-



10

15

20

25

30

24

milld. Esimerkki t&llaisesta ryhmdstda on alkyyliryhma
(esimerkiksi metyyli tai t-butyyli), joka voidaan poistaa
happohydrolyysilld (esimerkiksi kdyttdmdlla trifluorietik-
kahappoa tai suolahappoa), tai aralkyyliryhmd (esimerkiksi
bentsyyli), joka voidaan poistaa katalyyttiselld hydroge-
nolyysilla.

Erityisen sopivia hydroksyylisuojaryhmid, joita
kuvataan ryhm#lld R, ovat asyyliryhm&t, kuten asetyyli tai
bentsoyyli. Alkylideenisuojaryhmad voidaan poistaa sopivas-
ti happokatalysoidulla hydrolyysilléd, esimerkiksi kaytté-
m&lla trietikkahappoa, rikkihappoa tai suolahappoa.

Kaavan (I) mukaiset vyhdisteet voidaan wvalmistaa
myds muista kaavan (I) mukaisista vhdisteistd tai niiden
suojatuista johdannaisista k&yttden tavanomaisia interkon-
versiomenettelytapoja, kuten N-asylointia, N-debentsylaa-
tiota ja hydroksyyliryhmén hapetusta ketoniksi, jonka j&l-
keen tarvittaessa poistetaan mikd tahansa ldsnd oleva suo-
jaryhmé&.

Kaavan (I) mukaiset yksittdiset isomeerit voidaan
joko valmistaa l&httaineista, joilla on haluttu stereoke-
mia, tai epimerisaatiolla, resoluutiolla tai kromatografi-
sesti (esimerkiksi HPLC-erotuksella) sopivassa vaiheessa
haluttujen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden synteesisséi
kdyttden tavanomaisia tapoja.

Haluttaessa valmistaa kaavan (I) mukaisen yhdisteen
happoadditiosuola edella kuvatulla menetelmdllsd saatu tuo-
te voidaan Konvertoida suolaksi késittelemdlld tuloksena
saatua vapaata emi3std sopivalla hapolla valinnaisesti so-
pivan liuottimen, kuten esterin (esimerkiksi etyyliasetaa-
tin) tai alkoholin (esimerkiksi metanolin, etanolin tai
isopropancolin) ldsndollessa.

Epdorgaanisia emdksisid suoloja voidaan valmistaa
antamalla kaavan (I) mukaisen yhdisteen vapaan em&ksen

reagoida k&ayttdmdlld tavanomaisia menetelmid.
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Kaavan (I) mukaisen yhdisteen solvaatit (esimerkik-
si hydraatit) voivat muodostua jonkin edelld mainitun pro-
sesgivaiheen tydstdn aikana.

Seuraavat esimerkit kuvaavat k&8silld olevaa keksin-
t68, mutta ne eivat rajoita sitd mill&&n tavalla. Kaikki
lampdtilat ovat Celsiusasteita. Tdstd lahtien termi DMSO
tarkoittaa dimetyylisulfoksidia.

Esimerkit

Yleistd

S8illoin, kun tuotteet puhdistettiin pylvdskromato-
grafisesti, tarkoittaa "silika" kromatografiassa tarvitta-
vaa silikageelid, seulamitta 0,063 - 0,20 mm (esimerkiksi
Merck Art 7735), "liekkisilika" tarkoittaa silikageelid
kromatografiaa varten, seulamitta 0,040 - 0,063 mm (esi-
merkiksi Merck Art 9385). Tassd jalkimmdisessd tapauksessa
pylvésdn eluointia kiihdytettiin kdyttd@m&lla typen painetta
arvoon 5 p.s.i. asti.

Kun tuotteet puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:1lla t&m& suoritettiin Cl8-kddnteisfaasipylvdidssad (1"
Dynamax) eluoiden asetonitriiligradientilla (joka sisédlsi
0,1 % trifluorietikkahappoa) vedessid (sisdlsi 0,1 % trif-
luorietikkahppoa) ja yhdisteet eristettiin trifluoriase-
taattisuoloinaan, jollei muuta spesifioida.

Valmistusesimerkki 1

2-kloori~-N-(2,2-difenyylietyyli)adenosiini-2',3"', -
5'-triasetaatti

Liuosta, jossa oli 2,6-dikloori-9-(2,3,5~tri-0O-ase-
tyyli-B-D-ribofuranosyyli)-9H-puriinia® (6,68 g, 14,9 mmol)
2-propanolissa (300 ml), sekoitettiin ja l&mmitettiin ref-
luksissa 2,2-difenyylietyyliamiinin (4,3 g, 21,8 mmol)
kanssa di-isopropyylietyyliamiinin (3,8 ml) kanssa 3,5
tuntia. Jddhtyneen seoksen tilavuutta pienennettiin haih-
duttamalla tyhjoéssé ja jd&nnds laimennettiin etyyliasetaa-
tilla (200 ml). Ta&md seos pestiin vedelld (100 ml), 10 %
sitruunahappoliuocksella (2 x 100 ml) ja vedelld (100 ml),
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sitten se kuivattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (9,01 g) vaalean keltai-
sena vaahtona. Ndyte (500 mg) puhdistettiin pylvéskromato-
grafisesti liekkisilikalla eluoiden etyyliasetaatti:syklo-
heksaanilla (1:2). Tuote (0,34 g) saatiin valkoisena vaa-
htona [a], -20° (CHCl, ¢ = 1 %).

1. M. J. Robins ja B. Uznanski, Canad. J. Chem. 59
(17) (1981) 2608.

Valmistusesimerkki 2

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)adenosiini

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)adenosiini-2"',3"', -
5'-triasetaattia (2,0 g, 3,29 mmol) liuotettiin metanoliin
(120 ml) ja liuosta sekoitettiin huoneenlammdéssd 2 M nat-
riumkarbonaattivesiliuoksen (10 ml) kanssa. 2 tunnin ku-
luttua seos laimennettiin vedelld (350 ml) ja sitd uutet-
tiin etyyliasetaatilla (2 x 100 ml). Uute pestiin vedella
(100 ml) ja kuivattiin (MgSO,) ja sitten se haihdutettiin,
jolloin j&ljelle j&i vaahtoa (1,42 g). Nayte (0,42 g) puh-
distettiin pylvdskromatografisesti liekkisilikalla eluoi-
den etyyliasetaatti:sykloheksaanilla (3:1). Sopivien frak-
tioiden haihduttamisen tuloksena saatiin 6ljy&d, jota kési-
teltiin eetterilld (20 ml), ja ndin saatiin kiinte#did ai-
nesta, joka otettiin talteen suodattamalla, pestiin eette-
rilld ja kuivattiin tyhjossd, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd (0,177 g) kiinte&nd aineena [a], -39°
(CHCl, c = 1 %).

Valmistusesimerkki 3

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)-2,3-0-(l-metyy-
lietyylideeni)adenosiinitolueeni-4-sulfonaattisuola

Tolueeni-4-sulfonihappoa (7,0 g, 37 mmol) lisdttiin
sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2-kloori-N-(2,2-difenyy-
lietyyli)adenosiinia (6,85 g, 14 mmol) asetonissa (300 ml)
ja 2,2-dimetoksipropaania (90 ml). Muutaman minuutin ku-
luttua muodostui sakka, joka liukeni (0,5 tunnin kuluessa.

Reaktioseosta sekoitettiin 3 pdivdd ja muodostunut sakka
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otettiin talteen suodattamalla ja se pestiin asetonilla
(50 ml) ja Kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (4,64 g) [a], -38° (1,4-diocksaani c = 1 %). Toi-
nen saanto (2,7 g) saatiin emidliuoksista.

Valmistusesimerkki 4

1-[2-kloori-6-{(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-1l-deoksi-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B8-D-ri-
bofuraaniuronihappo :

Liuos, jossa oli 2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)-
2,3-0-(l-metyylietyylideeni)adenosiinitolueeni-4-sulfo-
naattisuolaa (6,94 g, 10 mmol) 1,4-dioksaanissa (200 ml),
lisdttiin kylm&d&n (4 °C) liuokseen, jossa oli kaliumper-
manganaattia (8,85 g, 56,1 mmol) ja kaliumhydroksidia
(2,71 g, 48,4 mmol) vedessd (200 ml), ja lampdtila pidet-
tiin alle 10 °C:ssa. Tamdn lisdyksen jdlkeen seosta sekoi-
tettiin 3,5 tuntia lé&mpétilassa 5 °C - huoneenldmpd. Seok-
seen lisdttiin anncksittain 5 % natriummetabisulfiitin
vesiliuosta, Kkunnes vdri oli havinnyt. Tam&n jalkeen pH
sdddettiin arvoon 3 konsentroidulla suolahapeolla ja seosta
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 200 ml). Uute pestiin
vedelld (200 ml) ja Kkuivattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin,
jolloin j&dljelle jdi vahaista kiintedd ainesta (5,45 g),
joka kuivattiin tyhjossé. Suurinta osaa t&téd kiintedsd ai-
nesta (4,1 g) sekoitettiin eetterin (100 ml) ja 5 % nat-
riumbikarbonaattivesiliuoksen kanssa, kunnes saatiin li-
uosta. Vesifaasi pestiin eetterilld (2 x 100 ml), sitten
se tuotiin pH-arvoon 3 10 % sitruunahappoliuocksella, jol-
loin saatiin sakka, joka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld (500 ml) ja kuivattiin. Tuloksena saatua
kiinte83 ainesta (6,1 g) sekoitettiin veden (500 ml) kans-
sa 2 tuntia ja sitten se otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld (50 ml) ja kuivattiin tyhjossd fosforipen-
toksidilla, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettéa
(3,52 g) [al, +53° (CHCl, c = 1 %).
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Valmistusesimerkki 5

1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylidee-
ni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Livosta, jossa o0li 1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino] -9H-purin-9-yyli)-1-deoksi-2,3-0-(1l-metyyli-
etyylideeni)-fB-D-ribofuraaniuronihappoa (3,3 g, 6,16 mmol)
tionyylikloridissa (10 ml), lémmitettiin 70 °C:ssa 1,5
tuntia. Seos haihdutettiin, jolloin jaljelle j&i vaalean
ruskeaa vaahtoa, joka aseotropoitiin tolueenin kanssa kah-
desti. Tuloksena saatu vaahto liuotettiin dikloorimetaa-
niin (50 ml) ja liuos jd&hdytettiin 5 °C:een. Liuos, jossa
oli etyyliamiinia (6 ml) dikloorimetaanissa (20 ml), li-
sdttiin annoksittain ja seoksen annettiin olla 5 °C:ssa 30
minuuttia ja sitten se kaadettiin veteen (100 ml). Vesi-
faasia uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 50 ml), uute pes-
tiin vedelld ja Kkuivattiin (MgSO,), sitten se haihdutet-
tiin, jolloin jaljelle jai vaahtoa (3,37 g), joka puhdis-
tettiin pylvdskromatografisesti liekkisilikalla eluoiden
etyyliasetaatti:sykloheksaanilla (1:1), jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (2,74 g) vaalean keltaisena
vaahtona [a]l, ~-18,9° (CHC1l; c = 0,9 %).

Valmistusesimerkki 6

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)adenosiini-2',3"',
5'-tribentsoaatti

Seosta, jossa 0li 2,6-dikloori-9-(2,3,5-tri-O-bent-
soyyli-B-D-ribofuranosyyli)-9H-puriinia® (67,69 g), 2,2-
difenyylietyyliamiinia (27,67 g) ja di-isopropyylietyyli-
amiinia (75,5 g) 2-propanolissa (2 200 ml), ldmmitettiin
refluksissa 2,5 tuntia. J&3htynyt seos haihdutettiin ja
jadljelle ja&nyt oranssa vaahto puhdistettiin liekkisili-
kalla (1,5 kg) eluoiden etyyliasetaatti:sykloheksaanilla
(1:2), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(71,2 g) vaalean ruskeana vaahtona, NMR (&, CDCl,) 4,2 -
4,4 ja 4.6 - 4,95 (2m, 6H), 5,97 (br.s, 1H), 6,14 (g, 2H),
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6,43 (d, 1H), 7,15 - 7,65 (m, ca 19H), 7,79 (s, 1H), 7,9 -
8,15 (m, 6H).

1. K Imai et al., Chem. Pharm. Bull. 14 (1966)
1377.

Valmistusesimerkki 7

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)adenosiini

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)adenosiini-2',3’',
5'-tribentsoaattia (71,2 g) metanolissa (980 ml) kdsitel-
tiin kaliumkarbonaatilla (52,1 g). Suspensiota sekoitet-
tiin 22 °C:ssa 2 tuntia. Sitten se tehtiin happamammaksi
pH~-arvoon 8 konsentroidulla suolahapolla, haihdutettiin ja
puhdistettiin liekkisilikalla (2 kg) eluoiden dikloorime-
taani:etanoli:ammoniakilla (0,880) (90:10:1), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistetta (40,2 g) valkoisena kiin-
tednd aineena, NMR (&, DMSO-d,) 3,58 (m, 1H), 3,65 (m, 1H),
3,84 (br.s, 1H), 4,0 - 4,2 ja 4,4 - 4,65 (2m, 5H), 5,04
(t, 1H), 5,22 (d, 1H), 5,48 (4, 1H), 5,82 (m, 1H), 7,1 -
7,4 (m, 10H), 8,33 (s, 1H), 8,42 (t, 1H).

Valmistusesimerkki 8

2-kloori-N-(2,2-difenyylietyyli)-2,3-0-(1-metyyli-
etyylideeni)adenosiini

2-kloori-N-(2, 2-difenyylietyyli)adenosiinia (40 g)
asetonissa (970 ml) k&siteltiin 2,2-dimetoksipropaanilla
(49 ml) ja tolueeni-4-sulfonihapolla (4,97 g). Seosta se-
koitettiin noin 22 °C:ssa 67 tuntia, sitten liete haihdu-
tettiin ja kromatografoitiin liekkisilikalla eluoiden di-
kloorimetaani:metanolilla (19:1), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (39,6 g) valkoisena kiintedn&a aineena.
Annos (1,5 g) wuudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista,
jolloin saatiin analyyttisesti puhdas nayte (1,27 g), s.p.
185 - 187 °C, [al, -86° (c = 0,8 %, CHCL,).
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Valmistusesimerkki 9

1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-1l-deocksi-N-etyyli~2,3-0-(1l-metyylietyylidee-
ni)-B-D-ribofuraaniuronihappo

1-(2,6-dikloori-9H-purin-9-yyli)-1l-deoksi~-N-etyyli-
2,3-0-(1l-metyylietyylideeni )~B-D-ribofuraaniuroniamidia’
(5,66 g, 14,07 mmol) lé&mmitettiin 6 tuntia refluksissa 2-
propanolissa (300 ml), jossa oli 2,2-difenyylietyyliamii-
nia (13,2 ml). J&&htynyt liuos haihdutettiin ruskeaksi
vaahdoksi, joka puhdistettiin silikalla eluociden etyyli-
asetaatilla, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(7,31 g) vaalean keltaisena vaahtona, NMR (&, DMSO-d4,) 0,62
(t, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 2,82 (m, 2H), 4,05
(m, 1,5H), 4,54 (m, 2,5H), 5,40 (m, 2H), 6,18 (s, 1H),
7,1 - 7,4 (m, 10H), 7,50 (t, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,40 (m,
1H).

1. R. R. Schmidt et al., Chem. Ber. 113 (1980)
2891.

Valmistusesimerkki 10

1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylidee-
ni)-B-D-ribofuraaniuronihappoa (2,02 g) kdsiteltiin tri-
fluorietikkahapolla (10 ml) ja vedelld (1,1 ml) ja tulok-
sena saatua liuosta sekoitettiin 20 °C:ssa 2 tuntia. Seos
haihdutettiin ja j&&nndstd k&siteltiin natriumvetykarbo-
naatilla (3,75 g) ja etanolilla (30 ml) ja tdtd sekoitet-
tiin 1 tunti. Seos suodatettiin ja kiinte& aines pestiin
etanolilla. Koko suodos ja pesuvedet haihdutettiin ja
jaddnnds puhdistettiin liekkisilikalla etyyliasetaatti:me-
tanolilla (19:1) eluoiden ja nd8in saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (1,96 g) valkoisena kiinte&n# aineena, NMR (6§,
DMSO-d,) 1,05 (t, 3H), 3,22 (m, 2H), 4,0 - 4,2 (m, 2,5H),
4,30 (m, 1H), 4,45 - 4,65 (m, 2,5H), 5,58 (d, 1H), 5,72
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(a4, 1H), 5,90 (4, 1H), 7,14 - 7,40 (m, 10H), 8,36 (t, 1H),
8,43 (s, 1H), 8,52 (t, 1H).

Valmistusesimerkki 11

[cis-(+/-)]1-[3-[(metyylisulfonyyli)oksi]syklopen-
tyylilkarbamiinihapon fenyylimetyyliesteri

Metaanisulfonyylikloridia (0,163 ml, 2,1 mmol) li-
sdttiin sekoitettuun seokseen, jossa oli [cis-~(+/-)]-(3-
hydroksisyklopentylyi)karbamiinihapon fenyylimetyylieste-
ria' (0,47 g, 2 mmol) ja trietyyliamiinia (0,293 ml, 2
mmol) asetonissa (10 ml). Kahden tunnin kuluttua lis&ttiin
kuten edelld reagensseja ja reaktion annettiin seistd vie-
14 1 tunti. Vettd (70 ml) ja etyyliasetaattia (70 ml) 1li-
sadttiin ja orgaaninen faasi pestiin vedelld (20 ml), kui-
vattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i
kiinteda ainesta (0,71 g), joka puhdistéttiin pylvéskroma-
tografisesti liekkisilikalla ja sitd eluoitiin seoksella,
jossa oli 50 % etyyliasetaattia sykloheksaanissa, ja ndin
saatiin otsikon mukaista yhdistetta (0,532 g), s.p. 84 -
86 °C (eetteristd).

1. Julkinen EP-patenttihakemus 322 242.

Valmistusesimerkki 12

[trans-(+/-)]1-[3-(N,N-dimetyyliamino)syklopentyy-
lilkarbamiinihapon fenyylimetyyliesteri

Liuvosta, jossa oli [cis=(+/-)]1-[3~[(metyylisulfo-
nyyli)oksilsyklopentyyli]karbamiinihaponfenyylimetyylies-
terid (2 g, 6,38 mmol) 33 % dimetyyliamiinissa etanolissa
(30 m1), lammitettiin refluksissa 4 tuntia. J&&htynyt seos
laimennettiin vedelld (250 ml) ja se uutettiin etyyliase-
taattiin (3 x 70 ml). Uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin, jolloin jaljelle j&i 6ljy&, joka liteytettiin eette-
ri/sykloheksaanista, ja ndin saatiin otsikon mukaista yh-
distettd (1,28 g), s.p. 85 - 86 °C.
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Valmistusesimerkki 13

[trans-(+/-)]-3~(N,N-dimetyyliamino)syklopentyyli-
amiini

Liuosta, jossa oli [trans-(+/-)]-[3-(N,N-dimetyy-
liamino)syklopentyylilkarbamiinihapon fenyylimetyylieste-
rid (1,4 g, 5,34 mmol) tetrahydrofuraanissa (100 ml), hyd-
rattiin 10 % palladioidulla hiilelld (0,17 g) 3 vuorokaut-
ta. Katalyytti poistettiin suodattamalla, seos pestiin
tetrahydrofuraanilla (20 ml) ja yhdistetyt orgaaniset faa-
sit haihdutettiin typpivirralla, jolloin jdljelle j&i ot-
sikon mukaista yhdistettd (0,412 g) Oljynd, NMR (&, CDCL,;)
1,25 - 1,65 (m, 3H), 1,7 - 1,85 (m, 1H), 1,85 - 2,1 (m,
2H), 2,25 (s, 6H), 2,65 (m, 1H), 3,48 (m, 1H).

Valmistusesimerkki 14

[trans-(+/-)]-(3-atsidosyklopentyyli)karbamiini-
hapon fenyylimetyyliesteri

Liuos, jossa oli natriumatsidia (0,5 g, 7,69 mmol)
vedessd (2 ml), lisdttiin liuokseen, jossa o0li [cis-
(+/-)]1-[3-[(metaanisulfonyyli)oksi]syklopentyyli]lkarbamii-
nihapon fenyylimetyyliesterid (1,74 g, 5,55 mmol) dimetyy~-
liformamidissa (12 ml), ja seosta lammitettiin 100 °C:ssa
0,5 tuntia. J&8htynyt reaktioseos laimennettiin vedellé
(150 ml) ja sitd uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml).
Uute pestiin vedelld (150 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haih-
dutettiin, jolloin jdljelle j&i otsikon mukaista yhdistet-
tad (1,41 g) O6ljynd, joka kiinteytyi kuivaessaan, NMR (8§,
¢pCi;) 1,4 - 1,55 (m, 1H), 1,6 - 1,85 (m, 2H), 1,95 - 2,3
(m, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,72 (bs, 1lH), 5,1
(s, 2H), 7,45 (s, 5H).

Valmistusesimerkki 15

[trans-(+/-)]~(3-aminosyklopentyyli)karbamiinihapon
fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli [trans-(+/-)]-(3-atsidosyklopen-
tyyli)karbamiinihapon fenyylimetyyliesteria (4,65 g,
0,0179 mmol) etanolissa (230 ml), hydrattiin 10-prosent-
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tisella palladioidulla hiilella (0,5 g) kuplittamalla
vetyd sekoitetun liuocksen ldpi 40 minuuttia. Seos suoda-
tettiin seliitin l&pi ja vanu pestiin etanolilla (50 ml).
Yhdistetty etanolinen liuos haihdutettiin, jolloin jaljel-
le jai 61jya (4,2 g), joka jaettiin 2 M suolahapon (50 ml)
ja etyyliasetaatin (50 ml) kesken. Orgaanista faasia uu-
tettiin 2 M suolahapolla (2 x 20 ml) ja yhdistetyn vesi-
faasin pH-arvoksi sdddettiin 8 natriumkarbonaattiliuoksel-
la ja t&td uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 70 ml). Uute
kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i
otsikon mukaista yhdistettda (0,32 g) kiinte#dnd aineena,
NMR (6, CDC1,) 1,25 ~ 1,45 (m, 4H), 1,75 (t, 2H), 1,9 - 2,1
(m, 1H), 2,1 - 2,3 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 4,2 (m, 1lH),
4,72 (bs, 1H), 5,1 (s, 2H), 7,47 (s, 5H).

Valmistusesimerkki 16

[trans-(+/-)]-[3~-[ (metyylisulfonyyli)oksi]syklo-
pentyylilkarbamiinihapon fenyylimetyyliesteri

Metaanisulfonyylikloridia (1,42 ml, 18,35 mmol)
lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli [trans-(+/-)]-
(3-hydroksisyklopentyyli)karbamiinihaponfenyylimetyylies-
terid' (2,16 g, 9,19 mmol) ja trietyyliamiinia (2,54 ml,
18,35 mmol) asetonissa (100 ml). Seosta sekoitettiin 2
tuntia ja sitten se laimennettiin vedelld (500 ml) ja se
uutettiin etyyliasetaattiin (3 x 100 ml). Uute pestiin
vedelld (100 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jol-
loin j&ljelle j&i otsikon mukaista yhdistettda (2,75 g)
kiinte&nd aineena, NMR (&, CDCl1l,;) 1,45 - 1,6 (m, 1lH),
1,77 - 1,9 (m, 1H), 1,9 - 2,1 (m, 1H), 2,1 - 2,3 (m, 2H),
2,3 - 2,45 (m, 1H), 3,0 (=, 3H), 4,25 (m, 1H), 4,73 (bs,
i), 5,1 (s, 2H9, 5,2 (m, 1H), 7,35 (s, 5H).

1. Julkinen EP-patenttihakemus 322 242.
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Valmistusesimerkki 17

[cis-(+/-)]~(3-atsidosyklopentyyli)karbamiinihapon
fenyylimetyyliesteri

Natriumatsidia (0,74 g, 10,4 mmol) liuotettiin ve-
teen (4 ml) ja liuvos 1lisdttiin liuokseen, jossa oli
[trans-(+/-)]1-[3-[(metyylisulfonyyli)oksi]syklopentyyli]-
karbamiinihapon fenyylimetyyliesterid (2,35 g, 7,25 mmol)
dimetyyliformamidissa (15 ml). Seosta lammitettiin
100 °C:ssa 2 tuntia, se jddhdytettiin ja jaettiin etyyli-
asetaatin (50 ml) ja veden (50 ml) kesken. Vesifaasia uu-
tettiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml) ja yhdistetty uute
pestiin vedelld (2 x 50 ml), kuivattiin (MgS$SO,) ja haihdu-
tettiin, jolloin j&ljelle j&i otsikon mukaista yhdistetta
(1,92 g) 6ljynd, NMR (6, CDC1l,) 1,55 - 1,7 (m, 2H), 1,85
(m, 2H), 2,0 - 2,27 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,17 (m, 1H),
5,0 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 7,35 (s, 5H).

Valmistusesimerkki 18

[cis-(+/=-)]-~(3-aminosyklopentyyli)karbamiinihapon
fenyylimetyyliesteri

Liuvosta, jossa o0li [cis-(+/-)]-~(3-atsidosyklopen-
tyyli)karbamiinihapon fenyylimetyyliesteria (1,46 g, 5,61
mmol) etanolissa (60 ml), hydrattiin 10-prosenttisella
palladioidulla hiilelld (0,2 g) kuplittamalla vetyd liuok-
sen ldpi 30 minuuttia. Katalyytti poistettiin suodattamal-
la, pestiin etanolilla (20 ml) ja yhdistetty orgaaninen
liuos haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i o6ljya (1,41 g).
Annos (1 g) jaettiin 2 M suolahapon (5 ml) ja etyyliase-
taatin (10 ml) kesken. Vettd lisattiin ja vesifaasi pes-
tiin etyyliasetaatilla (2 x 10 ml), pH-arvoksi s#d&ddettiin
9 natriumkarbonaattiliuoksella ja t&td uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 25 ml). Uute pestiin vedelld (2 x 20 ml),
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i
otsikon mukaista yhdistettd (0,37 g) 61jynia, NMR (&, CD-
c1,) 1,25 - 1,55 (m, 2H), 1,65 - 1,95 (m, 2H), 1,95 - 2,1
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(m, 2H), 3,52 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 5,33 (m,
1H), 7,35 - 7,45 (m, 5H).

Valmistusesimerkki 19

2,5-dihydro-1H-pyrroli-1l-karboksyylihaponl, 1-dime-
tyylietyyliesteri

Di-t-butyylipyrokarbonaattia (84,2 g, 0,386 mol)
lisdttiin j&dkylmd&n liuokseen, jossa oli 70 % puhdasta 3-
pyrroliinia (25 g, 0,253 mol) 1,4-dioksaanissa (150 ml). 3
pdivdn kuluttua seos laimennettiin etyyliasetaatilla
(200 ml) ja pestiin vedella (5 x 200 ml). Vesifaasia uu-
tettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja yhdistetty orgaani-
nen liuos pestiin vedelld (100 ml), kuivattiin (MgSO,) ja
haihdutettiin, jolloin jdljelle j&i 6ljy&d, joka puhdistet-
tiin pylvidskromatografisesti liekkisilikalla ja sitd elu-
oitiin 30-prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanis-
sa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (48,6 g)
6ljynd, NMR (&, CDCl,) 1,45 (s, 9H), 4,12 (dd, 4H), 5,77
(m, 2H).

Valmistusesimerkki 20

3-[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-6-oksa-3-atsa-
bisyklo[3.1l.0]heksaani

80 % m-klooriperbentsoehappoa (3,9 g, 0,0226 mol)
lisdttiin liuokseen, jossa o0ii 2,5-dihydro-1H-pyrroli-1-
karboksyylihapon 1, 1-dimetyylietyyliesteria (3,55 g, 0,021
mol) dikloorimetaanissa (70 ml), ja seosta sekoitettiin 24
tuntia, kun siihen 1lisdttiin vield perhappoa (0,27 g,
0,00156 mol) ja sekoittamista jatkettiin vield 4 tuntia.
Etyyliasetaattia lis&attiin ja seos pestiin 10-prosentti-
sella natriumkarbonaattiliuoksella. Vesifaasia uutettiin
uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml) ja yhdistetty orgaani-
nen liuos pestiin vedelld, Kuivattiin (MgSO,) ja haihdutet-
tiin, jolloin j&aljelle jai 61jyé&d, joka puhdistettiin pyl-
vaskromatografisesti liekkisilikalla ja t&td eluoitiin 30-
prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa, ja ndin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (1,52 g) 6l1ljynd, NMR



LI Y
- -

* ]
oy ens

.
-
»

10

15

20

25

30

36

(6, CDC1;) 1,45 (s, 9H), 3,42 (dd, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,78
(dd, 2H).

Valmistusesimerkki 21

[trans-(+/-)]~3-hydroksi-4-[ (fenyylimetyyli)amino]-
1-pyrrolidiinikarboksyylihapon 1,1l-dimetyylietyyliesteri

Liuvosta, jossa oli 3-[(1l,1l-dimetyylietoksi)karbo-
nyyli]-6-oksa-3-atsabisyklo[3.1.0]heksaania (1,32 g, 7,13
mmol) ja bentsyyliamiini (2 ml) 1,4-dioksaanissa (5 ml) ja
vedessd (5 ml), ldmmitettiin B85 °C:ssa 5 tuntia. Reaktion
annettiin jddhtyd 18 tunnin ajan ja muodostunut kiinted
aines otettiin talteen suodattamalla ja kiteytettiin etyy-
liasetaatti/sykloheksaanista, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd (1,3 g), NMR (&, DMSO-4,) 1,4 (s, SH),
2,32 (bs, 1H), 2,93 (bs, 1H), 3,1 (bt, 2H), 3,4 (m, 1H),
3,7 (bs, 2H), 3,97 (bs, 1H), 5,0 (4, 1H), 7,15 - 7,35 (m,
S5H).

Valmistusesimerkki 22

[trans~-(+/-)]-3-amino-4-hydroksi-l-pyrrolidiinikar-
boksyylihapon 1,1-dimetyylietyyliesteri

Liuosta, jossa oli [trans-(+/-)]1-3-hydroksi-4-
[(fenyylimetyyli)amino]-1l-pyrrolidiinikarboksyylihapon
l,1-dimetyylietyyliesterid (1,1 g, 3,76 mmol) etanolissa
(150 ml), hydrattiin 10-prosenttisella palladioidulla hii-
lelld (0,05 g) 3,5 tuntia. Katalyytti poistettiin suodat-
tamalla, pestiin etanolilla (50 ml) ja yhdistetty etano-
linen 1liuos haihdutettiin, jolloin jdljelle j&ai o6l1jvi,
joka vietiin etyyliasetaattiin (75 ml). Liuos suodatettiin
ja suodos haihdutettiin, jolloim saatiin kiinte#& ainesta,
joka kiteytettiin etyyliasetaatti/sykloheksaanista, ja
ndin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,643 g), NMR
(6, CDC1;) 1,45 (s, 9H), 1,6 - 2,2 (bm, 3H), 3,1 (m, 1H),
3,3 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,98 (m, 1lH).
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Valmistusesimerkki 23

l-amino-syklopropaanimetanoli

Lietettd, jossa oli litiumboorihydridia (0,771 g,
35,4 mmol) tetrahydrofuraanissa 820 ml), sekoitettiin klo-
oritrimetyylisilaanilisdyksen (9 ml, 70,8 mmol) aikana.
Sitten t&8h&n lisdttiin annoksittain l-amino-l-syklopro-
paanikarboksyylihappoa (1,95 g, 17,7 mmol) 5 minuutin ai-
kana ja seosta sekoitettiin 18 +tuntia huoneenl&mmbssi.
Metanolia (30 ml) lisdttiin tipoittain 10 minuutin aikana
ja sitten seos konsentroitiin ja n8in saatiin kumia, jota
kdsiteltiin 20-prosenttisella kaliumhydroksidiliuocksella
(50 ml) ja uutettiin dikloorimetaanilla (4 x 75 ml). Yh-
distetty uute kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,286 g) kiintedna
aineena, NMR (6, CDCl,) 0,5 - 0,6 ja 0,6 - 0,7 (m, 4H), 1,8
(s, 3H), 3,47 (s, 2H).

Valmistusesimerkki 24

(+/-)-4~trimetyylisilyylioksi-1H-pyrrolidin-2-oni

Seosta, jossa 0li (+/-)-4-amino-3-hydroksivoihappoa
(1,0 g, 8,39 mmol), ksyleenid (110 ml), heksametyylidisi-
latsaania (12,4 ml, 58,7 mmol) ja klooritrimetyylisilaania
(2 tippaa), lammitettiin refluksissa 4 tuntia ja sitten
jadhtynyt seos kaadettiin etanoliin (250 ml). N&in saatu
liuos haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi kiintedid aines-
ta, joka vietiin kloroformiin (150 ml) ja suodatettiin
seliitin l&pi. Suodos haihdutettiin kuiviin ja jdannds
puhdistettiin pylvaskromatografisesti liekkisilikalla ja
tdtd eluoitiin 5 - 25-prosenttisella metanolilla klorofor-
missa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,757
g) kiintednd aineena, NMR (&, CDCl1l,) 0,1 - 0,2 (m, 9H),
2,28 ja 2,55 (dd ja dd, 2H), 3,25 ja 3,6 (dd ja dd, 2H),
4,5 - 4,6 (m, 1H), 5,6 - 5,7 (m, 1H).
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Valmistusesimerkki 25

(+/-)-4-[ (metyylisulfonyyli)oksi]-1H-pyrrolidin-2-
oni

(+/-)-4-trimetyylisilyylioksi-1H-pyrrolidin-2-onia
(2,0 g, 11,5 mmol) asetonitriilissd (30 ml) kisiteltiin
4 M suolahapolla (2,9 ml, 11,5 mmol) ja seosta sekoitet-
tiin 45 minuuttia ennen haihduttamista ja jdljelle jéi
ruskeaa Oljyd. Tatd ©ljya asetropoitiin tolueenilla (2 x
10 ml), sitten se vietiin asetoniin (40 ml) ja sekoitet-
tiin metaanisilfonyylikloridin (1,8 ml, 23 mmol) ja tri-
etyyliamiinin (3,2 ml, 23 mmol) kanssa 2,5 tuntia. T&hén
lisadttiin vield metaanisulfonyylikloridia (0,9 ml, 11,5
mmol) ja trietyyliamiinia (1,6 ml, 11,5 mmol) ja reaktion
annettiin seistd 16 tuntia. Sitten t&han lisdttiin vield
metaanisulfonyylikloridia (1,35 ml, 17,3 mmol) ja trietyy-
liamiinia (2,4 ml, 17,3 mmol) ja seosta sekoitettiin vield
2 tuntia ennen haihduttamista, ja n&in saatiin kiite&d
ainesta, joka puhdistettiin pylvéskromatografisesti liek-
kisilikalla ja tdtd eluoitiin 5 - 1l0-prosenttisella meta-
nolilla klorodormissa, jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (0,813 g) kiinte&nd aineena, joka voidaan ki-
teyttdad etyyliasetaatti/sykloheksaanista, NMR (&, CDCl;)
2,59 ja 2,78 (4d ja dd, 2H), 3,09 (s, 3H), 3,68 ja 3,81
(bd ja 44, 2H), 5,37 - 5,45 (m, 1H), 5,5 - 5,7 (m, 1H).

Valmistusesimerkki 26

(+/-)-4-amino-1H-pyrrolidin-2-onihydrokloridi

Liuosta, jossa o0li (+/-)~4-[(metyylisulfonyyli)-
oksi]-1H-pyrrolidin-2-onia (0,8 g, 4,9 mmol) ja natriumat-
sidia (0,348 g, 5,39 mmol) dimetyyliformamidissa (15 ml),
sekoitettiin huoneenlé&mméssd 65 tuntia ja sitten tdta l&m-
mitettiin 50 °C:ssa 6 tuntia. Jd&htyneeseen reaktioseok-
seen lisdttiin vettd ja tuote uutettiin etyyliasetaattiin
(8 x 20 ml) ja yhditetyt uutteet kuivattiin (Na,SO,) ja
konsentroitiin 15 millilitraksi. T&t& liuosta hydrattiin
etanolissa (25 ml) 10-prosenttisella palladioidulla hii-
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lelld (0,165 g) kuplittamalla vetyd liuoksen l&pi 1 tunnin
ajan. Seos suodatettiin seliitin l8pi ja suodos konsent-
roitiin 10 millilitraksi ja t&td sekoitettiin 4 M suolaha-
pon (0,88 ml, 4,9 mmol) kanssa. Kolmen tunnin kuluttua
seos haihdutettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin kiinte#di
ainesta, jota sekoitettiin etanolissa 0,5 tuntia ja se
otettiin talteen suodattamalla, ja ndin saatiin otsikon
mukaista yhdistetta (0,402 g, 60 %), NMR (&, DMSO-d,) 2,2 -
2,58 (2 x 44, 2H), 3,24 ja 3,55 (2 x 44, 2H), 3,85 - 3,96
(m, 1H), 7,82 - 7,87 (bs, 1H), 8,3 - 8,5 (bs, 3H).

Valmistusesimerkki 27

[cis-(+/~)]-(2-hydroksisyklopentyyli)karbamiini-
hapon fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa o0li [cis-(+/-)]-2-aminosyklopentano-
lia' (6,0 g, 58,4 mmol) 1,4-dioksaanissa (100 ml) ja vedes-
sd (50 ml), ké&siteltiin natriumkarbonaatilla (30,9 g, 292
mmol) ja bentsyyliklooriformaatilla (8,34 ml, 58,4 mmol).
Tuloksena saatua seosta sekoitettiin 21 °C:ssa ybn yli.
Sitten se kaadettiin 2 N suolahappoon (300 ml) ja t&ta
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Orgaaninen liuos
pestiin (suolavesi, 200 ml), kuivattiin (Na,S0,) ja haihdu-
tettiin 61jyksi (17,13 g), joka puhdistettiin silikalla,
ja t&td eluoitiin sykloheksaani:etyyliasetaatilla (2:1),
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (6,089 g) val-
koisena Kkiintednd aineena, NMR (6, CDCl;) 1,4 - 2,1 (m,
7H), 3,88 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 5,11 (br.s, 3H), 7,35 (m,
5H).

1. R. A. B. Bannard et al., Canad. J. Chem. 49
(1971) 2064.

Valmistusesimerkki 28

[cis-(+/-)]-[2~[(metyylisulfonyyli)oksilsyklo-
pentyylilkarbamiinihapon fenyylimetyyliesteri

Metaanisulfonyylikloridia (1,85 ml, 23,9 mmol) li-
sdttiin sekoitettuun seokseen, jossa o0li [cis-(+/-)]-(2-
hydroksisyklopentyyli)karbamiinihapon fenyylimetyylieste-
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ria (2,50 g, 10,6 mmol) ja trietyyliamiinia (3,35 ml,
23,9 mmol) dikloorimetaanissa (125 ml), 21 °C:ssa. Tulok-
sena saatua keltaista liuosta sekoitettiin 21 °C:ssa ydn
yli. Sitten se pestiin (vesi, 100 ml, sitten suolavesi,
100 ml), kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin keltaiseksi
6ljyksi (4,20 g). 01ljy puhdistettiin silikalla eluoiden
sykloheksaani:etyyliasetaatilla (3:2), jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (3,29 g) keltaisena 06l1jynéd,
joka kiteytyi seistessddn, s.p. 74 - 76 °C.

Valmistusesimerkki 29

[trans-(+/-)]~-(2-atsidosyklopentyyli)karbamiini~
hapon fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli [cis~-(+/-)]-[2-[(metyylisulfo-
nyyli)oksi]syklopentyylilkarbamiinihaponfenyylimetyylies-
terid (3,23 g, 10,3 mmol) N,N-dimetyyliformamidissa
(50 ml) ja vedessd (10 ml), sekoitettiin ja késiteltiin
natriumatsidilla (0,823 g, 12,66 mmol). Sitten ndin saatua
sekoitettiin ja lammitettiin Oljyhauteessa 100 °C:ssa 2,5
tuntia ja sitten sen annettiin jadhtyd 21 °C:een. Seos
laimennettiin vedelld (200 ml) ja sitd uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetty orgaaninen liuos pes-
tiin (vedella 2 x 100 ml, sitten suolaliuoksella 200 ml),
kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin keltaiseksi &ljyksi
(2,63 g), joka puhdistettiin silikalla, eluoitiin syklo-
heksaani:etyyliasetaatilla (4:1), jolloin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (2,00 g) vaalean keltaisena ©6ljyni,
NMR (6, CDC1,) 1,4 - 1,55 (m, 1H), 1,6 - 1,8 (m, 3H), 1,9 -
2,05 (m, 1H), 2,05 - 2,2 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,90 (m,
1H), 4,70 (br.s, 1H), 5,12 (s, 2H), 7,35 (m, 5H); IR (CHB-
r;) 2101 cm™ (N,).

Valmistusesimerkki 30

[trans-(+/-)]-(2-aminosyklopentyyli)karbamiinihapon
fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli [trans-(+/-)]-(2-atsidosyklopen-

tyyli)karbamiinihapon fenyylimetyyliesterid (0,25 g) eta-
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nolissa (20 ml), lis&ttiin hitaasti typen alla suspensi-
oon, jossa oli l0-prosenttista palladioitua hiilikatalyyt-
tid (0,025 g) etanolissa B2 ml). Vetyd kuplitettiin sus-
pension l&8pi 20 minuuttia ja sitten seos heti puhdistet-
tiin typelld ja suodatettiin seliitin lapi. Suodos haih-
dutettiin 6ljyksi (0,17 g). Oljy liuotettiin etyyliase-
taattiin (20 ml) ja sitd uutettiin 2 N suolahapolla (2 x
25 ml). Yhdistetty vesiliuvos peitettiin etyyliasetaatilla
(25 ml) ja tehtiin emdksiseksi kiinte&dlld natriumkarbo-
naatilla. Vesikerrosta uutettiin vield etyyliasetaatilla
(25 ml) ja yhdistetty orgaaninen liuos pestiin (suolavesi,
30 ml), kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistett& (0,104 g) keltaisena 6l1-
jynd, NMR (&, CDC1l,) 1,3 - 1,5 (m, 2H), 1,55 - 1,85 (m,
2H), 1,9 - 2,25 (m, 2H), 3,03 (q, 1H), 3,60 (m, 1H), 4,75
(br.s, 1H), 5,10 (s, 2H), 7,35 (m, 5H).

Valmistusesimerkki 31

[(3aa,4a,baa)~-(+/-)]-N~[tetrahydro-2,2-dimetyyli-
4H-syklopenta-1, 3-dioksol-4-yyli]-N-(fenyylimetyyli)amiini
ja(la,28,3a)-2-(fenyylimetyyli)amino~1, 3-syklopentaanidi-
oli

Seosta, jossa oli [(1la,28,5a)-(+/-)]-6-oksabisyklo-
[3.1.0]heksan-2-0lia' (2,5 g, 25 mmol), bentsyyliamiinia
(2,75 ml, 25,2 mmol) ja vettd (15 ml), sekoitettiin ja
lammitettiin refluksissa 5 tuntia. Liuos haihdutettiin
ruskeaksi O6ljyksi, joka liuotettiin asetoniin (30 ml) ja
tédtd késiteltiin 2,2-dimetoksipropaanilla (14 ml) ja 4-
tolueenisul fonihappomonohydraatilla (4,7 g). Seosta sekoi-
tettiin ja ldmmitettiin refluksissa yon yli ja sitten sen
annettiin j8&hty&. Seos jaettiin 5-prosenttisen natriumve-
tykarbonaattiliuoksen (200 ml) ja etyyliasetaatin (200 ml)
kesken. Vesikerrosta uutettiin 1lis8& etyyliasetaatilla
(2 x 100 ml) ja vesi- ja orgaaniset liuokset s#ilytettiin.
Yhdistetty orgaaninen liuos pestiin (suolavesi, 50 ml),
kuivattiin (Na,S0,) ja haihdutettiin ruskeaksi o&ljyksi,
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joka puhdistettiin liekkisilikalla ja t&t& eluoitiin etyy-
liasetaatti:sykloheksaanilla (3:1), jolloin saattiin [(3a-
a,4a,6aa)-(+/-)]-N-[tetrahydro-2, 2-dimetyyli-4H-syklopen-
ta-1,3-dioksol-4-yyli]-N-(fenyylimetyyli)amiinia (3,41 g)
vaalean ruskeana &ljynd, NMR (&, CDCl,) 1,30 (s, 3H), 1,42
(s, 3H), 1,5, 1,8, 2,0 (ms, 4H), 3,80 (br.s, 2H), 4,24 (4,
1H), 4,74 (t, 1H), 7,2 - 7,45 (m, 5H).

Yhdistetyt vesikerrokset haihdutettiin kosteaksi
kiintedksi aineeksi, jota ravisteltiin etyyliasetaatilla
(3 x 200 ml). Orgaaninen 1liuos suodatettiin, kuivattiin
(Na,S0,) ja haihdutettiin valkoiseksi kiinte#dksi aineeksi,
joka puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etano-
li:ammoniakilla (0,880) (50:8:1) eluoiden, jolloin saatiin
(la,2B8,3a)-2-(fenyylimetyyli)amino-1,3-syklopentaanidiolia
(0,410 g) valkeahkona kiinte&nd aineena, NMR (&, DMSO-d,)
1,4 - 1,6, 1,65 - 1,85 (ms, 4H), 2,05 (br.s, 1H), 2,61 (t,
1H), 3,6 - 3,75 (m, Z2H), 3,81 (s, 2H), 4,67 (4, 2H),
7,15 - 7,4 (m, 5H).

1. T. Itoh et al., J. Am. Chem. Soc. 101 (1979)
159.

Valmistusesimerkki 32

[(3aa,4a,6aa)-(+/-)]-tetrahydro-2, 2-dimetyyli-4H-
syklopenta-1,3-dioksoli~-4-amiini

[(3aa,4a,baa)-(+/~-)]-N-[tetrahydro-2,2-dimetyyli-
4H-syklopenta-1, 3-dioksol-4-yyli]-N-(fenyylimetyyli)amii-
nia (3,2 g, 12,9 mmol) etanolissa (80 ml) hydrattiin 10-
prosenttisella palladioidulla hiilikatalyytillad (1,0 g)
5,5 tuntia. Katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(2,02 g) vaalean harmaana nesteend, NMR (&, DMSO-d,) 1,18
(s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,5 - 1,6, 1,65 - 2,0 (ms, 4H),
3,19 (4, 1H), 4,12 (4, 1H), 4,61 (t, 1H).
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Valmistusesimerkki 33

(1a,28,3a)-2-amino-1, 3-syklopentaanidioli

(la,2B8,3a)-2-(fenyylimetyyli)amino-1, 3-syklopentaa-
nidiolia (0,380 g) etanolissa (20 ml) hydrattiin 10-pro-
senttisella palladioidulla hiilikatalyytilla (0,125 g) 7
tuntia. Katalyytti suodatettiin pois ja suodos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(0,220 g) vaalean ruskeana 6ljynd, joka kiinteytyi sdily-
tyksessd 4 °C:ssa, NMR (6, DMSO-d;) 1,45 (m, 2H), 1,75 (m,
2H), 3,2 - 3,55 (m, 3H), 4,7 (m, 2H).

Valmistusesimerkki 34

[1R~-(ekso,ekso)]-5,6-dihydroksi-2~atsabisyklo-
[2.2.1]heptan-3-oni

N-metyylimorfoliinia (12,67 g, 108 mmol) vedessa
(39 ml) sekoitettiin ja kasiteltiin osmiumtetroksidilla
(2,5 % 1liuvos t-butanolissa) (4 ml) ja t-butanolilla
(16 ml). T&h&n lisdttiin [1R-~(ekso,ekso)]-2-atsabisyklo-
[2.2.1]hept-5~en-3-onia' (10 g, 91,6 mmol) t-butanolissa
(50 ml). Tuloksena saatua ruskeanmustaa liucsta sekoitet-
tiin 70 °C:ssa 30 minuuttia ja sitten se jaahdytettiin
55 °C:een 25 minuutissa. Seokseen lisdttiin natriumhydro-
sulfiittia (0,900 g) ja se jadhdytettiin 30 °C:een ja
seosta sekoitettiin 30 °C:ssa 30 minuuttia. Aktiivihiilta
(4 g) lisdttiin ja seosta sekoitettiin 25 - 30 °C:ssa 30
minuuttia. Seos suodatettiin seliitin 18pi ja j&&nnds pes-
tiin metanoclilla (3 x 20 ml). Kokonaissuodos ja pesuvedet
haihdutettiin ja ne asetropotiin kuiviin haihduttamalla
tolueenista (3 x 20 ml). Jd8nnostd metanolissa (100 ml)
lammitettiin refluksiin, sitten se suodatettiin vield kuu-
mana ja haihdutettiin noin 35 millilitraksi ja annettiin
olla 4 °C:ssa yon yli. Kiintd aines suodatettiin pois,
pestiin kylm&lld metyylispriilld (2 x 10 ml) ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (7,69 g)

ruskeana kiinte#&nd aineena, [al, -99° (H,0, ¢c = 1,4 %).
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1. S. J. C. Taylor et al., J. Chem. Soc. Chem. Com-~
mun., (1990) 1120.

Valmistusesimerkki 35

[15-(1la,28B,38,4a)]-4-amino-2, 3-dihydroksisyklopen-
taanikarboksyylihapon metyyliesteri, hydrokloridisuola

Liuosta, jossa oli [1R-(ekso,ekso)]-5,6-dihydroksi-
2-atsabisyklo[2.2.1]lheptan-3-onia (11,815 g) 3 N suolaha-
possa (85 ml), sekoitettiin ja la&mmitettiin refluksissa 1
tunti. Reaktioseos haihdutettiin tyhjdssd ja sitten haih-
dutettiin metanolista (2 x 40 ml) ja sitten tolueenista
(6 x 40 ml). Ja8nnOstd kasiteltiin .1 N metanolisella suo-
lahapolla (70 ml) ja sitten t&td lammitettiin refluksissa
2 tuntia. T&mé&n jalkeen j&8htynyt seos konsentroitiin
haihduttamalla tyhjoss& ja seokseen lisdttiin 2-propanolia
(100 ml) ja sitd sekotiettiin 1 tunti. Suspensio suodatet-
tiin ja j&&nnds kuivattiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd (16,095 g) harmaana kiinte&n& aineena,
NMR (&, DMSO-4,) 1,70 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,75 (m, 1H),
3,30 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,75 (t, 1H), 4,05 (t, 1H),
4,15 (m, 2H), 8,25 (s, 3H).

Valmistusesimerkki 36

[18-(1la,2B,38,4a)]-2,3-dihydroksi-4-[[(fenyylime-

toksi)karbonyyli]amino] syklopentaanikarboksyylihapon me-

tyyliesteri
Liuos, jossa oli [1S8-(la,283,38,4a)]-4-amino-2, 3-
dihydroksisyklopentaanikarboksyylihapon metyyliesterin

hydrokloridisuolaa (2,054 g) vedess&d (35 ml), jaahdytet-
tiin 0O °C:een ja tdt8 ké&siteltiin natriumkKarbonaatilla
(3,19 g). Seosta sekoitettiin 10 minuuttia ja sitten sii-
hen lisdttiin tipoittain liuosta, jossa oli bentsyyliklo-
roformaattia (1,52 ml) 1,4-dioksaanissa (60 ml). Reak-
tioseosta sekoitettiin 0 - 5 °C:ssa 30 minuuttia ja sitten
sen annettiin la&mmetd 21 °C:een ja sekoittamista jatket-
tiin 2,5 tuntia. Suspensio laimennettiin etyyliasetaatilla
ja pestiin 2 N suolahapolla ja vesikerrosta uutettiin 2
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kertaa tuoreella etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (2,702 ¢g) valkoisena kiintednd aineena. Pieni
masdrd (0,7 g) uudelleenkiteytettiin Z2-propanolista, jol-
loin saatiin analyyttinen ndyte (0,058 g) valkoisina neu-
lasina. Analysoitaessa loydettiin C 58,4, H 6.25, N
4,45 %; C,;H,,NO, vaatii C 58,25, H 6,2, N 4,5 %.

Valmistusesimerkki 37

[3aR-(3aa,4a,ba,baa)] -tetrahydro-2, 2-dimetyyli-6-
[[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]lamino]-4H-syklopenta-1,3-di-
oksoli-4-karboksyylihapon metyyliesteri

Livosta, jossa oli [15-(1a,628B,38,4a)]-2,3-dihydrok-
si-4-[[(fenyylimetoksi )karbonyylilamino]syklopentaani-
karboksyylihapon metyyliesterida (21,385 g) asetonissa
(400 ml), késiteltiin 2,2-dimetoksipropaanilla (75 ml) ja
tolueeni-4-sulfonihapolla (1,58 g) ja liuosta sekoitettiin
21 °C:ssa yon yli. Reaktioseos haihdutettiin ja j&&nnos
jaettiin etyyliasetaatin ja B-prosenttisen natriumvetykar-
bonaattiliuoksen kesken. Vesikerros erotettiin ja sitd uu-
tettiin kaksi kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset pestiin suolavedelld, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin ruskeankeltaiseksi kiin-
tedksi aineeksi, joka uudelleenkiteytettiin di-isopropyy-
lieetteristd, ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(18,452 g) valkoisina kiteind, NMR (&, CDC1l,) 1,30 (s, 3H),
1,45 (s, 3H), 1,95 (4, 1lH), 2,45 (m, 1lH), 3,00 (4, 1H),
3,70 (s, 3H), 4,15 (t, 1H), 4,50 (4, 1H), 4,80 (4, 1H),
5,10 (t, 2H), 5,70 (m, 1H), 7,35 (m, 5H).

Valmistusesimerkki 38

[3aR-(3aa, 4a,6a,baa)]-6~amino-tetrahydro-2, 2-dime-
tyyli-4H-syklopenta-1,3-diocksoli-4-karboksyylihaponmetyy-
liesteri

Liuos, jossa oli [3aR-(3aa,4a, 6a,baa)]~tetrahydro-

2,2-dimetyyli-6-[[(fenyylimetoksi)karbonyyli]amino]-4H-
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syklopenta-1, 3-dioksoli-4-karboksyylihapon metyyliesteria
(18,4 g, 52,67 mmol) etanolissa (400 ml), lisdttiin typen
alla suspensioon, jossa oli 10 % palladioitua hiilikata-
lyyttia (1,87 g) etanolissa (100 ml). Sitten seosta hyd-
rattiin 6,5 tuntia. Reaktioseos suodatettiin seliitin 1l8pi
ja suodos haihdutettiin otsikon mukaisen yhdisteen saami-
seksi (11,304 g) vaalean keltaisena 0ljyn&d, NMR (&, CDCl,)
1,30 (s, 3H), 1,35 (s, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,95 (dt, 1H),
2,30 (dt, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,70 (s, 3H),
4,25 (4, 1H), 5,10 (4, 1H).

Valmistusesimerkki 39

[3aR-(3aa, 4a,6a,baa) ]~tetrahydro-6- (formyyliamino) -
2,2-dimetyyli-4H-syklopenta-1, 3-dioksoli-4-karboksyyliha-
pon metyyliesteri

Muurahaishappoanhydridid (3,2 g, 36,37 mmol) val-
mistettiin muurahaishaposta (1,37 ml) ja asetanhydridistéd
(3,46 ml) 50 °C:ssa 2 tuntia. Sitten se lis&dttiin hitaasti
kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml) sekoitettuun liuok-
seen, jossa oli [3aR-(3aa,4a,ba, baa)]-6-amino~tetrahydro-
2,2-dimetyyli-4H-syklopenta-1, 3~-dioksoli-4-karboksyyliha-
pon metyyliesterida (6,062 g, 28,16 mmol) eetterisséa
(100 ml). Seosta sekoitettiin 21 °C:ssa 2 tuntia ja sitten
se haihdutettiin kuiviin. J&&nndés uudelleenkiteytettiin
isopropyylieetteristd, jolloin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (4,2434 g) vaalena punaisina kiteind, NMR (§,
cpcl;) 1,30 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,95 (4, 1H), 2,50 (m,
1H), 3,10 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,50 (m, 2H), 4,80 (4,
1H), 6,80 (m, 1H), 8,15 (s, 1H).

Em&liuckset haihdutettiin ja ja&nnés puhdistettiin
silikalla dikloorimetaani:metanolilla (25:1) eluoiden ja
ndin saatiin vielda 1,762 g lisdd otsikon mukaista yhdis-

tetta.

.
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Valmistusesimerkki 40

[3aR-(3aa, 4a, 6aa) ] -tetrahydro~2, 2-dimetyyli-4H-syk~
lopenta-1, 3-dioksoli-4-karboksyylihapon metyyliesteri

Liuosta, jossa oli [3aR-(3aa,4a,ba,baa)]-tetrahyd-
ro-6-(formyyliamino)-2, 2-dimetyyli-4H-syklopenta-1,3-di-
oksoli-4-karboksyylihapon metyyliesteria (6,014 g, 24,72
mmol) dikloorimetaanissa (50 ml), ké&siteltiin -40 °C:ssa
tipoittain trietyyliamiinilla (8,27 ml, 59,33 mmol) ja
fosforyylikloridilla (2,31 ml, 24,72 mmol). Reaktiota se-
koitettiin -40 °C:ssa 20 minuuttia, sitten sen annettiin
lammetd 21 °C:een ja tatd sekoitettiin 5 tuntia. Seos kaa-
dettiin jaa/veteen (300 ml), joka sisdlsi natriumkarbo-
naattia (25 g), ja tdtd seosta uwutettiin dikloorimetaanil-
la (2 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin suo-
lavliuoksella (200 ml), kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutet-
tiin ja asetropoitiin tolueenin (2 x 50 ml) kanssa. J&&n-
nostd sdilytettiin 4 °C:ssa ydbn yli. Liuosta, jossa oli
tri-n-butyylitinahydridida (9,31 ml, 34,61 mmol) kuivassa
tolueenissa (400 ml), lammitettiin 100 °C:ssa typen alla
ja tdt& kdsiteltiin tipoittain 20 minuutin ajan liuoksel-
la, jossa oli edelld saatua jaanndstd kuivassa tolueenissa
8150 ml). Samaan aikaan lis&ttiin 2,2'-atsobis-(2-metyy-
lipropionitriilid) (0,27 g). Reaktiota sekoitettiin
110 °C:ssa 2 tuntia, sitten sen annettiin j&3htya
21 °C:een ja se haihdutettiin tyhjtsséd. Jdannds puhdistet-
tiin silikalla ja t&ta eluoitiin sykloheksaani:etyyliase-
taatilla (2:1), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistet-
tda (2,709 g) kirkkaana 61jynd, NMR (&, CDCl,;) 1,30 (s, 3H),
1,45 (s, 3H), 1,70 - 1,95 (m, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,90 (4,
1H), 3,70 (s, 3H), 4,70 (t, 1H), 4,85 (4, 1H).

Valmistusesimerkki 41

[3aR-(3aa,4a,baa)]-tetrahydro-2, 2-dimetyyli-4H-syk-
lopenta-1,3-dioksoli-4-karboksyylihappo

[3aR~-(3aa,4a, 6aa)]-tetrahydro-2, 2-dimetyyli~4H-syk-
lopenta-1, 3-dioksoli-4-karboksyylihapon metyyliesteria
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(2,492 g, 12,45 mmeol) vedessd (50 ml) ja metanolissa
(5 ml) Kk&siteltiin kaliumhydroksidilla (2,10 g, 37,35
mmol) ja seosta sekoitettiin rivakasti 21 °C:ssa 2,5
tuntia. Tamdn jdlkeen reaktioseos pestiin etyyliasetaatil-
la (50 ml), j&8hdytettiin jdissd ja otettiin talteen etyy-
liasetaatin (50 ml) kanssa. Seos tehtiin happamaksi pH-ar-
voon 2 suolahapolla (2 N) ja vesikerrosta uutettiin etyy-
liasetaatilla (2 x 25 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset
pestiin suolavedelld (50 ml), kuivattiin (Na,80,) ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(2,318 g) valkoisina kiteind. Pieni md&r& uudelleenkitey-
tettiin heksaanista, jolloin saatiin analyyttinen ndyte
(0,13 g), s.p. 72 - 73 °C. Analyysissd loydettiin C 58,1,
H 7,7 %; C/H,,0, vaatii C 58,05, H 7,6 %.

Valmistusesimerkki 42

[3aR-(3aa, 4a,baa) ]~ (tetrahydro-2,2-dimetyyli-4H-
syklopenta-1,3-dioksol-4-yyli)karbamiinihapon fenyylime-
tyyliesteri

Liuosta, jossa oli [3aR-(3aa,4a,fbaa)]-tetrahydro-
2,2-dimetyyli-4H-syklopenta-1,3-dioksoli-4-karboksyyli-
happoa (4,27 g, 22,9 mmol) kuivassa 1,4-dioksaanissa
(100 ml), Kk&siteltiin typen alla bentsyylialkoholilla
(4,75 ml, 45,88 mmol), trietyyliamiinilla (3,20 ml, 22,94
mmol) ja difenyylifosforyyliatsidilla (4,94 ml, 22,94
mmol). Tuloksena saatua liuosta sekoitettiin ja 1l&8mmi-
tettiin 90 °C:ssa ydn yli, sitten sen annettiin j&ahtya
21 °C:een, se konsentroitiin tyhjodss8 ja j&&nnds liuotet-
tiin etyyliasetaattiin (100 ml) ja pestiin 1 N suolahapol-
la. Vesikerrosta uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja
yhdistetyt orgaaniset wuutteet pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin (Na,S50,) ja haihdutettiin 6l1jyksi. Ylim&&r&disen
bentsyylialkoholin poistamiseksi bentsyyliasetaattina 6ljy
liuvotettiin dikloorimetaaniin (150 ml), jddhdytettiin 5 =~
10 °C:een ja t&atd késiteltiin 4-dimetyyliaminopyriinilla
(5,6 g, 45,9 mmol) ja asetanhydridilld (4,33 ml, 45,9



&8 soee
..

>
88 A gue soe

10

15

20

25

30

35

49

mmol). Tuloksena saatua liuosta sekoitettiin 21 °C:ssa 1,5
tuntia, sitten se pestiin 2 N suolahapolla (100 ml). Vesi-
kerrosta uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 100 ml) ja yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin (suolaliuos, 200 ml),
kuivattiin (Na,50,) ja haihdutettiin &ljyksi, joka puhdis-
tettiin silikalla ja jota eluoitiin eetteri:sykloheksaa-
nilla (2:1), ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetti
(4,588 g) valkoisena kiinteadnd aineena, NMR (&6, CDCl;) 1,30
(s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,55 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,90
(dad, 1H), 2,10 (m, 1H), 3,95 (t, 1H), 4,45 (4, 1H), 4,60
(m, 1H), 4,70 (t, 1H), 5,10 (s, 2H), 7,35 (s, 5H).

Valmistusesimerkki 43

[3aR-(3aa, 4a, b6aa) ] -tetrahydro-2, 2-dimetyyli-4H-syk~
lopenta-1,3-diocksol-4-~amiini

Liuos, jossa oli [3aR-(3aaqa,4a,baa)]-(tetrahydro-
2,2~dimetyyli-4H-syklopenta-1, 3-dioksol-4-yyli)karbamiini-
hapon fenyylimetyyliesteria (2,0 g, 6,86 mmol) etanolissa
(80 ml), lisattiin typen alla tipoittain sekoitettuun sus-
pensioon, jossa oli 10-prosenttista palladioitua hiilika-
talyyttid (0,20 g) etanolissa. Suspensiota hydrattiin 21
°C:ssa 4,5 tuntia, sitten se suodatettiin seliitin lé&pi.
Suodos haihdutettiin ja n&in saatiin otsikon mukaista yh-
distettd (1,053 g) kirkkaana 6ljynd, NMR (&, CDCl,) 1,25 -
1,45 (m, 9H), 1,75 - 2,10 (m, 3H), 3,40 (4, 1H), 4,20 (d,
1H), 4,75 (t, 1H).

Valmistusesimerkki 44

(8)-3-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino]-
heksaanidiohapon l-metyyli-6-(fenyylimetyyli)esteri

4-metyylimorfoliinia (2 ml) lisdttiin O °C:ssa liu-
okseen, jossa oli t-butoksikarbonyyli-L-glutamiinihapon 5-
bentsyyliesterid (6.75 g, 20 mmol) etyyliasetaatissa
(60 ml). Tdm&n jalkeen tdh&n lisdttiin i-butyylikloorifor-
maattia (2,61 ml, 20 mmol) sakan saamiseksi ja seosta se-
koitettiin 15 minuuttia O °C:ssa 3 tuntia ennen kuin se

suodatettiin seliitin ldpi pulloon O °C:ssa. Vanu pestiin
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esijdsdhdytetylld etyyliasetaatilla. Yhdistettyd suodosta
ja pesua késiteltiin diatsometaanilla eetterissd (30 mmol
100 millilitrassa) 5 minuutin ajan ja reaktio ldhti O
°C:ssa 3 tuntia ennen ldmpenemistd huoneenlédmpéén. Diatso-
metaanin ylimddrd poistettiin kuplittamalla typped liuok-
sen ldpi ja sitten liuos Kkonsentroitiin ja n#din saatiin
keltaista kumia. Kumi liuotettiin metanoliin (100 ml),
sitd Kkésiteltiin hopeabentsoaatilla (1 g, 4,4 mmol) ja
trietyyliamiinilla (10 ml, 70 mmol), sitten sitd sekoitet-
tiin 2,5 tuntia huoneenlémmdssd. Musta liuos konsentroi-
tiin alipaineessa ja jddnnds vietiin etyyliasetaattiin
(100 ml), pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaattivesi-
liuoksella (100 ml), vedelld (100 ml), 1 M kaliumvetysul-
faatin vesiliuoksella (2 x 100 ml) ja suolaliuoksella
(100 ml). Kuivattu (MgSO,) orgaaninen faasi haihdutettiin,
jolloin jdljelle j&i keltaista 6ljya, joka puhdistettiin
pylviskromatografisesti liekkisilikalla ja eluointi suori-
tettiin 15 - 50 % etyyliasetaattigradientilla sykloheksaa-
nissa, ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetts
(1,972 g) valkoisena kiintednd aineena, joka kiteytyi syk-
loheksaanista, s.p. 60 - 61 °C, (al, -21° (CHCl, c = 1 %).

Valmistusesimerkki 45

(8)-(3-oksosyklopentyyli)karbamiinihapon 1,1-dime-
tyylietyyliesteri

2,5 M n-butyylilitiumia heksaanissa (5,83 ml) 1li-
sdttiin tipoittain 4 °C:ssa sekoitettuun liuokseen, jossa
oli 1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania (3,16 ml, 15
mmol) tetrahydrofuraanissa (30 ml). 20 minuutin kuluttua
liuos jd&hdytettiin -60 °C:een ja siihen lisgttiin tipoit-
tain (S)-3-[[(1,l-dimetyylietoksi)karbonyyli]amino]-hek-
saanidiohapon l-metyyli-6-(fenyylimetyyli)esteria (1,522
g, 4,16 mmol) tetrahydrofuraanissa (10 ml) 5 minuutin ai-
kana. Liuosta sekoitettiin 10 minuuttia ennen pH 7 pusku-
rin (5 ml) lisdystd ja sitten seos laimennettiin dikloo-
rimetaanilla (200 ml) ja pH 7 puskurilla (300 ml). Vesi-
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faasin pH sdadettiin arvoon 6,5 suolshapolla (2 M) ja sit-
ten orgaaninen faagi erotettiin., Vesifaasia uutettiin di-
kloorimetaanilla (2 x 200 ml) ja yhdistetty orgaaninen
faasi kuivattiin (MgS0Q,), sitten tdmd haihdutettiin ja ndin
saatiin kiinted8 ainesta. Kiinted aines liuotettiin etano-
1liin (45 ml) ja t&td hydrattiin 10-prosenttisella palladi-
oidulla hiilella (0,5 g) 4 tuntia. Vety korvattiin typelléd
ja reaktiota sekoitettiin vield 18 tuntia, sitten se suo-
datettiin seliitin l&pi ja tuppo pestiin etanolilla. Suo-
dos ja pesuvedet yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin
jédljelle jai kiinted ainesta, joka puhdistettiin pylvéas-
kromatografisesti liekkisilikalla ja eluointi suoritettiin
25 - 40-prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa,
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (0,437 g) val-
koisena kiinte&nd aineena, joka kiteytyi isopropyylieette-
rista, s.p. 97 - 98 °C, [a], -48° (CHCl, c = 0,52 %).

Valmistusesimerkki 46

(1S-trans) - (3-hydroksisyklopentyyli)karbamiinihapon
1,1-dimetyylietyyliesteri

1 M liuosta, jossa oli litium-tris(l,2-dimetyyli-
propyyli)boorihydridid tetrshydrofuraanissa (1,99 ml),
liuvotettiin tetrahydrofuraaniin (3 ml), j&&dhdytettiin
-78 °C:een ja t&td kdsiteltiin 0 °C:ssa tipoittain liuok-
sella, jossa oli (S)-(3-oksosyklopentyyli)karbamiinihapon
1l1,1-dimetyylietyyliesterid (0,38 g, 1,66 mmol) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (2 ml). Reaktiota sekoitettiin 2 tun-
tia -78 °C:ssa, sitten sen annettiin lidmmetid huoneenlim-
podbn 1 tunnin ajan. Sitten seokseen lisdttiin tipoittain
vettd (2 ml) ja sitd laimennettiin vedelld (20 ml) ja
etyyliasetaatilla (30 ml). Orgaaninen faasi pestiin vedel-
lda (20 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin epdpuhdasta tuotetta, joka puhdistettiin kromato-
grafisesti liekkisilikalla eluoiden aluksi l15-prosentti-
sella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa ja edeten puhtaa-
seen etyyliasetaattiin. Ensimmidisistd fraktioista saatiin
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(18-cis)~-(3-hydroksisyklopentyyli)karbamiinihapon 1,1-di-
metyylietyyliesteri (0,16 g) &6ljynd, NMR (4, CDCl;) 1,43
(s, 94), 1,50 - 2,10 (m, 6H), 3,97 - 4,10 (m, 1H), 4,32 -
4,40 (m, 1-H), 5,00 - 5,12 (m, 1H).

Myohemmistd fraktioista saatiin otsikon mukaista
yvhdistettd (0,124 g) Kiintednd aineena, joka kiteytettiin
di-isopropyylieetteristd, s.p. 83 - 85 °C, [al, +1,4° (CH-
Cl, c = 0,54 %).

Valmistusesimerkki 47

(1S-trans)-[3-(formyylioksi)syklopentyylilkarbamii-
nihapon 1,l1-dimetyylietyyliesteri

Dietyyliatsodikarboksylaattia (0,164 ml, 1,23 mmol)
lisdttiin tipoittain sekoitettuun 1liuokseen, jossa oli
(1S~trans)-(3-hydroksisyklopentyyli)karbamiinihapon 1,1-
dimetyylietyyliesterid (0,124 g, 0,61 mmol), trifenyyli-
fosfiinia (0,323 g, 1,23 mmol) ja muurahaishappoa
(0,046 ml, 1,23 mmol) ja liuosta sekoitettiin huoneenlam-
mossd 2 tuntia. Tadmén j&dlkeen liuos konsentroitiin ja puh-
distettiin pylvaskromatografisesti liekkisilikalla ja elu-
oitiin 10 - 30-prosenttisella etyyliasetaatilla syklohek-
saanissa, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(0,07 g) wvalkoisina neulasina di-isopropyylieetterista,
s.p. 84 - 85 °C, [a], -12,7° (CHC1l, ¢ = 0,55 %).

Valmistusesimerkki 48

(1S-trans)-(3-hydroksisyklopentyyli)karbamiinihapon
1,1-dimetyylietyyliesteri

Liuosta, jossa 0li (1S-trans)-[3-(formyylioksi)syk-
lopentyylilkarbamiinihapon 1,1-dimetyylietyyliesteria
(0,081 g, 0,35 mmol) metanolissa (3 ml), kdsiteltiin liet-
teelld, jossa oli kaliumvetykarbonaattia (0,707 g, 7,06
mmol) vedessa (1,5 ml), ja té&t8 seskoitettiin huoneenl&am-
mossd 2 tuntia. Sitten liuos laimennettiin vedelld (20 ml)
ja etyyliasetaatilla (20 ml) ja vesifaasia uutettiin etyy-
liasetaatilla (2 x 20 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi
kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin, jolloin jdljelle j&i
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kiintedd ainesta, joka puhdistettiin pylvdskromatografi-
sesti liekkisilikalla ja t&t& eluoitiin 30 - 40-prosentti-
sella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa, jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistett (0,037 g) di-isopropyylieette-
ristd, s.p. 83 - 85 °C, [a], 0,0° (CHC1l, c = 0,55 %).

Valmistusesimerkki 49

(8)-[1-[[(metyylisulfonyyli)oksi]metyyli]-2-fenyy-
lietyylilkarbamiinihapon fenyylimetyyliesteri

Metaanisulfonyylikloridia (6,45 ml) lis&ttiin se-~
koitettuun liuokseen, jossa oli (S)-[1l-(hydroksimetyyli)-
2-fenyylietyylilkarbamiinihapon fenyylimetyyliesteria®
(12,0 g, 0,042 mmol) ja trietyyliamiinia (11,7 ml) ase-
tonissa (190 ml). Kun lisdykset oli tehty seosta sekoitet-
tiin 0,5 tuntia, sitten sitd laimennettiin vedelld (700
ml) ja etyyliasetaatilla (600 ml). Vesifaasia uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 500 ml) ja yhdistetty orgaaninen
liuos pestiin vedelld (2 x 500 ml), kuivattiin (MgSoO,) ja
haihdutettiin, jolloin saatiin kiinte&d& ainesta, joka puh-
distettiin liekkikromatografisesti kayttden 40 - 60-pro-
senttista etyyliasetaattia sykloheksaanissa, ja ndin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (13,95 g), MH' = 364.

1. A. Corres et al., Synth. Commun. 21 (1) (1991)
1.

Valmistusesimerkki 50

(S)-[1-(atsidometyyli)-2-fenyylietyylilkarbamiini-
hapon fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli (S)-[1-[[(metyylisulfonyyli)oks-
ilmetyyli]-2-fenyylietyylilkarbamiinihapon fenyylimetyy-
liesterid (2,0 g, 5,5 mmol) dimetyyliformamidissa (35 ml),
lammitettiin natriumatsidin (0,43 g, 6,6 mmol) kanssa
80 °C:ssa 4,5 tuntia. Sitten reaktioseos jdahdytettiin ja
kaadettiin liuokseen, jossa oli jadvettd (100 ml) ja ety-
yliasetaattia (70 ml). Vesifaasia uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 70 ml) ja yhdistetty uute pestiin vedella
(50 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saa-
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tiin ©6l1jyd, joka puhdistettiin liekkikromatografisesti
eluoiden 20-prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaa-
nissa, Jja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(1,51 g) 6ljynda, MH' = 312,

Valmistusesimerkki 51

(S)-[1-(aminometyyli)-2-fenyylietyylilkarbamiini-
hapon fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli (S)-[l-(atsidometyyli)-2-fenyy-
lietyyli]karbamiinihapon fenyylimetyyliesterida (0,104 g,
0,323 mmol) etanolissa (5 ml), hydrattiin 10 orisenttisel-
la palladioidulla hiilelld (0,019 g) kuplittamalla vety&
seoksen ldpi 20 minuuttia. Katalyytti poistettiin suodat-
tamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin jaéljelle jai ©6l-
jya, joka vietiin etyyliasetaattiin (15 ml), ja liuos suo-
datettiin. Suodos haihdutettiin ja n&in saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (0,102 g) 6ljynd, joka kiinteytyi
seistessddn, MH' = 284.

Valmistusesimerkki 52

(8)-[1-[[[(1l,1-dimetyylietoksi)karbonyylilamino]lme-
tyyli-2-fenyylietyylilkarbamiinihaponfenyylimetyyliesteri

Vettd (80 ml), natriumkarbonaattia (3,91 g, 3,69
mmol) ja di-t-butyylipyrokarbonaattia (8,05 g, 3,69 mmol)
ligdttiin liuokseen, jossa oli (S)-[l1-(aminometyyli)-2-
fenyylietyyli]karbamiinihapon fenyylimetyyliesteria
(3,5 g, 12,3 mmol) 1,4-dioksaanissa (80 ml), ja seosta
sekoitettiin 3,3 tuntia. Seokseen lisdttiin etyyliasetaat-
tia (500 ml) ja vettd (500 ml) ja vesifaasia uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 500 ml). Yhdistetty orgaaninen faa-
si kuivattiin (MgS0,) ja haihdutettiin, jolloin jdljelle
jdi kiintedd ainesta, joka puhdistettiin pylvaskromato-
grafisesti liekkisilikalla eluoiden 10 - 27-prosenttisella
etyyliasetaatilla sykloheksaanissa, ja ndin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd (3,093 g) kiintednd aineena, NMR
(6, CDC1,) 1,42 (s, 9H), 2,76 ja 2,82 - 2,93 (dd ja m, 2H),
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3,1 - 3,3 (m, 2H), 3,87 - 4,0 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 7,1 -
7,4 (m, 10H).

Valmistusesimerkki 53

(S)-(2-amino-3-fenyylipropyyli)karbamiinihaponl, 1-
dimetyylietyyliesteri

Seosta, jossa oli (S)-[1-[[[(1,1l-dimetyylietoksi-
Ykarbonyylilamino]lmetyyli-2-fenyylietyylilkarbamiinihapon
fenyylimetyyliesterisd (2,89 g, 7,51 mmol) ja 10 prosent-
tista Pd-C:a (0,171 g) etanolissa (70 ml), sekoitettiin
vedyn alla 2 péivdd. Reaktioseos suodatettiin seliitin
ldpi ja suodos haihdutettiin, jolloin jdljelle jdi otsikon
mukaista yhdistettd (2,18 g) kiinted&nd aineena, NMR (6,
CDCl,) 1,43 (s, 9H), 2,5 - 2,62 ja 2,83 (m ja dd, 2H), 3,0
ja 3,1 - 3,25 (m, 2H), 3,25 - 3,4 (m, 1H), 5,0 - 5,15 (m,
1H), 7,15 - 7,35 (m, 5H).

Valmistusesimerkki 54

(S)-[1-(hydroksimetyyli)-2-(3-pyridinyyli)etyyli]~
karbamiinihapon 1,1-dimetyylietyyliesteri

Seos, jossa oli (S)-[2-[[(1,1-dimetyylietoksi)kar-
bonyyli]lamino]-3-(3~-pyridinyyli)lpropionihappoa (1,804 g,
6,77 mmol) kuivassa tetrshydrofuraanissa (30 ml), j&&hdy-
tettiin -10 °C:een ja seosta kdsiteltiin tipoittain 4-me-
tyylimorfoliinilla (0,74 ml, 6,77 mmol) ja 5 minuutin ku-
luttua etyyliklooriformaatilla (0,65 ml, 6,77 mmol). Li-
uosta sekoitettiin 25 minuuttia ja sitten se lisdttiin
0 °C:ssa annoksittain suodattamisen jdlkeen sekoitettuun
liuokseen, jossa oli natriumboorihydridid (0,64 g, 16,1
mmol) vedessd (25 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 25 mi-
nuuttia ja sen annettiin ldmmetd huoneenlédmpddén 3 tunnin
aikana. Liuoksen pH sdddettiin arvoon 3 suolahapolla (2 M)
ja tata sekoitettiin 0,7 tuntia ennenkuin sadtamista pH-
arvoon 7 natriumvetykarbonaattiliuoksella. Seosta uutet-
tiin etyyliasetaatilla (3 x 150 ml) ja uute kuivattiin
(MgS0,) ja haihdutettiin Kuiviin. Jd&nnés puhdistettiin
pylvdskromatografisesti liekkisilikalla eluoiden dikloori-
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metaani:etanoli:ammoniakilla (0,880) (100:8:1). Epdpuhtaat
fraktiot tdstd pylvadstd puhdistettiin uudelleen ja lisdt-
tiin puhtaiden fraktioiden joukkoon ja ndin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettda (1,274 g) kiintednd aineena, NMR
(6, CcpCl,) 1,4 (s, 9H), 2,8 - 2,95 (m, 2H), 3,61 (m, 2H),
3,8 - 3,9 (m, 1H), 4,8 - 4,9 (m, 1H), 7,2 - 7,3, 7,6 ja
8,45 - 8,52 (m, 4, m, 4H).

Valmistusesimerkki 55

(S)-B8-amino-3-pyridiinipropanolidihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli (S)-[l-(hydroksimetyyli)~2-(3-
pyridinyyli)etyylilkarbamiinihapon 1,l-dimetyylietyylies-
terid (1,27 g, 5,03 mmol) 1,4-dioksaanissa (3 ml), lisdt-
tiin 1,4-dicksaania, joka oli kyll&stetty HCl-kaasulla
(10 ml), ja tdhdn lisdttiin vield 1,4-dioksaania (10 ml).
Sen jédlkeen, kun seos o0li ollut huoneenldmmbdsséd 2 tuntia,
otettiin kiinted sakka talteen suodattamalla, pestiin 1,4~
dioksaanilla (5 ml) ja eetterills, sitten se kuivattiin
tyhjésséd, jolloin saatiin otsikon mukaista vyhdistettd
(0,928 g) kiintednd aineena, NMR (&, DMSO-4,) 3,11 (bd,
2H), 3,4 - 3,7 (m, 3H), 7,86 (dd, 1H), 8,1 - 8,3 (bs, 3H),
8,45 (4, 1H), 8,81 (4, 1H), 8,9 (s, 1lH).

Valmistusesimerkki 56

(3aa,5a,6aa)-(tetrahydro-2, 2~-dimetyyli-4H-syklopen-
ta-1,3-dioksol-5-yyli)karbamiinihaponfenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa oli (3aa,5a, 6aa)-tetrahydro-2,2-di-
metyyli-4H-~syklopenta-1,3-dioksoli-5-karboksyylihappoa’
(2,00 g, 10,74 mmol) kuivassa 1,4-dioksaanissa, ké&sitel-
tiin typen alla bentsyylialkoholilla (2,22 ml, 21,5 mmol),
trietyyliamiinilla (1,50 ml, 10,74 mmol) ja difenyylifos-
foryyliatsidilla (2,31 ml, 10,74 mmol). Tuloksena saatua
liuosta sekotiettiin Oljyhauteessa 90 °C:ssa y6n yli ja
sitten sen annettiin j&d&htyd 21 °C:een. Seos haihdutettiin
ja ja&nnds jaettiin etyyliasetaatin (80 ml) ja 1 N suola-
hapon (80 ml) kesken. Vesikerrosta uutettiin tuoreella
etyyliasetaatilla (50 ml) ja yhdistetty orgaaninen liuos
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pestiin (suolavesi, 100 ml), kuivattiin (Na,So,) ja haihdu-
tettiin vaalean keltaiseksi 6ljyksi (7,24 g). Oljy puhdis-
tettiin silikalla dietyylieetteri:sykloheksaanilla (2:1)
eluoiden, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettsd
(2,055 g) valkoisena kiinte&nd aineena, NMR (6, CDCl,) 1,25
(s, 3H), 1,3 - 1,5 (m, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,25 (d4d, 2H),
4,25 (m, 1H), 4,5 - 4,7 (m, 3H), 5,10 (s, 2H), 7,3 - 7,4
(m, 5H). '

1. W. H. Rastetter ja D. P. Phillion, J. Org. Chem.
46 (1981) 3204.

Valnmistusesimerkki 57

(3aa,b5a,6aa)~tetrahydro-2, 2-dimetyyli-4H-syklopen-
ta-1,3-diocksoli-5-amiini

Liuos, jossa oli (3aa, 5a,6aa)-(tetrahydro-2,2-dime-
tyyli-4H-syklopenta-1,3~-dioksol-5-yyli)karbamiinihapon
fenyylimetyyliesterid (2,05 g, 7,06 mmol) etanolissa
(50 ml), lis&dttiin tipoittain typen alla sekoitettuun sus-
pensioon, jossa oli 10 prosenttista palladioitua hiilta
(0,210 g) etanolissa. Sitten seosta sekoitettiin ja hyd-
rattiin yon yli. Seos suodatettiin seliitin l&pi ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(1,24 g) vaalean keltaisena 6ljynd, joka kiinteytyi seis-
tessd88n 4 °C:ssa, s.p. 55 - 57 °C, NMR (8, CDCl,) 1,25 (s,
3H), 1,2 - 1,5 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 2,10 (d4d, 2H), 3,60
(m, 1H), 4,52 (m, 2H).

Valmistusesimerkki 58

(la,2a,48)-4-amino-1, 2-syklopentaanidioli, hydro-
kloridi

Liuos, jossa oli (3aaq, 5a,baa)-(tetrahydro-2,2-dime-
tyyli-4H-syklopenta-1,3-dioksol-5-yyli)karbamiinihapon
fenyylimetyyliesterid (valmiste 56) etanolissa (70 ml),

lisédttiin tipoittain kuivan typen alla 10-prosenttiseen

palladioituun hiileen. Seosta hydrattiin 21 °C:ssa ytn yli
ja sitten se suodatettiin seliitin l&pi. Suodosta kidsitel-
tiin 2,5 M Kkloorivedylld etanclissa (20 ml) ja vedella
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(2 ml) ja seosta lammitettiin 65 °C:ssa 3,5 tuntia. Seos
haihdutettiin ja j&&nntstad kasiteltiin vield 2,5 M kloori-
vedylld etanolissa (15 ml) ja vedella (1 ml). Liuosta lam-
mitettiin 65 °C:ssa 2 tuntia, sitten se haihdutettiin val-
koiseksi kiintedksi aineeksi (0,995 g). Kiinted aines uu-
delleenkiteytettiin metanoli/etyyliasetaatista, jolloin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,373 g) valkoisina
kiteind, NMR (&, DMSO-4¢) 1,6 -~ 1,8 (m, 2H), 1,8 - 2,0 (m,
2H), 3,60 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 4,60 (br.s, 1lH), 8,05
(br.s, 3H).

Valmistusesimerkki 59

5-amino-1H-tetratsolietaaniamiini

Seosta, jossa oli 5-aminotetratsolia (6,0 g, 58,2
mmol) ja kiinte&dd natriumhydroksidia (8,36 g, 208 mmol)
asetonitriilissd (30 ml), sekoitettiin 0,5 tuntia. T&hdn
lisdttiin 2-kloorietyyliamiinihydrokloridia (7,26 g, 62,4
mmol) ja tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia (0,788 g, 2,32
mmol) ja reaktioseosta ld&mmitettiin refluksissa 18 tuntia.
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin j&dljel-
le j&ai 6l1ljyda, joka vietiin 48-prosenttiseen vesipitoiseen
HBr:iin. Liuos laimennettiin etanolilla (150 ml) ja sitten
se haihdutettiin, jolloin jdljelle j&i ruskeaa kumia, joka
liuotettiin veteen ja liuos haihdutettiin kuiviin, jolloin
kuivauksen jadlkeen saatiin kiinte#d ainesta (1,62 g). Eta-
nolin tilavuutta pienennettiin ja sen annettiin kiteytya.
Tuloksena saatu kiinted aines (0,879 g) ja kiinted aines
vesiliuoksesta yhdistettiin ja t&t8 sekoitettiin etanolis-
sa pienen natriumhydroksidiylimddradn kanssa, kunnes saa-
tiin kirkasta liuosta. T&ma& liuos esiabsorboitiin liek-
kisilikalle ja puhdistettiin eluoimalla dikloorimetaani:
etanoli:ammoniakilla (0,88) (100:8:1 - 30:8:1). Tuotefrak-
tiot haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i otsikon mukaista
vhdistettad (0,217 g) 6ljynd, MH' = 129.
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Valmistusesimerkki 60

(trans) - (4-aminosykloheksyyli)karbamiinihapon fe-
nyylimetyyliesteri

Liuvos, jossa oli trans-1,4-sykloheksaanidiamiinia
(22,8 g, 200 mmol) kuivassa dioksaanissa (100 ml), j&&hdy-
tettiin 5 - 10 °C:een ja t&td k&siteltiin tipoittain 1-
[[(fenyylimetoksi )karbonyyli]oksi]-2,5~pyrrolidiinidionil-
la (4,98 g, 20 mmol) dioksaanissa (50 ml) 3 tunnin aikana.
Seos ldmmitettiin 21 °C:een, sitten sitd sekotettiin vield
2 tuntia ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin, jolloin
saatiin kiintedd ainesta, joka puhdistettiin silikalla
dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,88 (30:8:1) eluoi-
den, ja n&din saatiin otsikon mukaista yhdistetta (2,58 g)
valkoisena kiinte&n&d aineena, MH' )= 249.

Valmistusesimerkki 61

(trans)-(4-N,N-dimetyyliaminosykloheksyyli)karba-
miinihapon fenyylimetyyliesteri

Liuosta, jossa o0li (trans)-(4-aminosykloheksyyli-
)karbamiinihapon fenyylimetyyliesteria (0,2 g, 0,805 mmol)
formaldehydissd (5 ml) ja muurahaishapossa (0,1 ml), l&m-
mitettiin refluksissa 1,5 tuntia. Formaldehydid (2,5 ml)
lis&dtiin vield ja reaktio jatkui vield 2,5 tuntia. Jdshty-
nyt seos kaadettiin kyllédstettyyn natriumbikarbonaattili-
uokseen (50 ml) ja t&td uutettiin etyyliasetaatilla (3 x
30 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld (2 x
30 ml), kuivattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 6l1jy&, joka puhdistettiin silikalla dikloorimetaa-
ni:etanoli:ammoniakilla (0,88 (30:8:1) eluoiden, ja ndin
saatiin otsikon mukaista yhdistettda 6ljynd, MH' = 279.

Valmistusesimerkki 62

(trans)-(4-N,N-dimetyyliamino)sykloheksyyliamiini

Liuosta, jossa oli (trans)-(4-N,N-dimetyyliamino-
sykloheksyyli)karbamiinihapon fenyylimetyyliesterid (0,245
g, 0,887 mmol) etanolissa (10 ml), hydrattiin 10-prosent-
tisella palladioidulla hiilelld (0,03 g) 50 tuntia kahdel-
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la katalyytin lisdvaihdolla (0,05 g kumpikin). Reaktioseos
suodatettiin ja katalyytti pestiin etanoclilla. Suodoksen
haihdutus ja pesu antoivat otsikon mukaista yhdistettéa
(0,097 g) 6ljynd, NMR (&, CDC1l,) 1,0 - 1,05 (m, 2H), 1,1 -
1,4 (m, 2H), 1,4 -1,8 (m, 2H), 1,8 - 2,05 (m, 4H), 2,05 -
2,25 (m, 1H), 2,27 (s, 6H), 2,58 - 2,72 (m, 1H).
vVvalmistusesimerkki 63
(1S-cis)-[3-[(metyylisulfonyyli)oksi]syklopentyy-
li]lkarbamiinihapon 1,1l-dimetyylietyyliesteri
Metaanisulfonyylikloridia (0,98 ml, 12,6 mmol) li-
gdttiin 4 °C:ssa sekoitettuun seokseen, jossa oli (1S~
cis)-(3-hydroksisyklopentyyli)karbamiinihaponl, 1-dimetyy~
lietyyliesterid (1,41 g, 7,01 mmol) ja trietyyliamiinia
(1,76 ml, 12,6 mmol) asetonissa (55 ml). Tuloksena saatua
seosta, joka sisdlsi valkoista sakkaa, sekoitettiin 4
°C:ssa 1 tunti, sitten 21 °C:ssa viela 2,25 tuntia, jonka
jdlkeen se laimennettiin vedelld (150 ml) ja sita uutet-
tiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Orgaaninen liuos pes-
tiin vedelld (50 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin
valkoiseksi kiintedksi aineeksi. Td&mad liuotettiin kuumaan
dietyylieetteriin (25 ml) ja jdahdytettiin 4 °C:een 2 tun-
niksi, jonka jdlkeen siihen lis&attiin sykloheksaania
(25 ml), joka aiheutti heti sakan muodostumisen. Seoksen
annettiin seistd 4 °C:ssa vield 3 tuntia, jonka jadlkeen
kiinted aines suodatettiin pois, se pestiin kylm&lld syk-
loheksaani/dietyylieetterilld (2:1), sitten kuivattiin ja
ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (1,202 g) val-
koisena kiinteé&nd aineena, s.p. 88 - 89 °C, [a], -11,11°
(CHC1l, ¢ = 0,54 3%).
Valmistusesimerkki 64
(1S-trans)-[3-(N,N-dimetyyliamino)syklopentyyli]lk-
arbamiinihapon 1,1-dimetyylietyyliesteri
(1S-cis)-[3~[(metyylisulfonyyli)oksi]syklopentyy-
li]karbamiinihapon 1,1l-dimetyylietyyliesterid (1,452 g,
5,20 mmol) dimetyyliamiiniliuoksessa (33 % etanolissa,
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25 ml) ladmmitettiin refluksissa 3,75 tuntia, sitten sen
annettiin jdahtyad. Liuos laimennettiin vedelld (100 ml) ja
sitd uutettiin etyyliasetaatilla 83 x 100 ml). Koko orgaa-
ninen liuos kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin keltaisek-
si kumiksi. T&md puhdistettiin silikalla dikloorimetaani:
etanoli:ammoniakilla (0,88 (100:8:1) eluoiden. Osa tatéad
haihdutettiin liuoksesta isopropyylieetterissd ja néin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,139 g) ruskeana
kiintedns aineena, s.p. 65 - 67 °C, [al], -40,35° (CHC1l, c =
0,57 %).

Valmistusesimerkki 65

(1S-trans)~-3-(N,N-dimetyyliamino)syklopentyyliamii-
nin dihydrokloridisuola

(1s-trans)-[3-(N,N-dimetyyliamino)syklopentyyli]-
karbamiinihapon 1, l-dimetyylietyyliesteria (0,537 g, 2,35
mmol) 1,4-dioksaanissa (4 ml) ké&siteltiin kyllédstetylla
kloorivetyliuoksella 1,4-dioksaanissa (15 ml) ja viela
annoksella 1,4-dioksaania (8 ml). 50 minuutin Kkuluttua
ligdttiin 21 °C:ssa vield toinen annos kyllastettyd kloo-
rivetyliuosta 1,4-dioksaanissa (5 ml) ja 2,5 tunnin kulut-
tua konsentroitiin samea liuos haihduttamalla ja néin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd beigend kiinte&nd ainee-
na, jota kdytettiin ilman karakterisointia.

Valmistusesimerkki 66

6-amino-2~pyridiinimetaaniamiini

Liuos, jossa oli 6-asetyyliaminopyridiini-2-karbok-
sialdehydia® (0,65 g, 3,96 mmol) etanolissa (150 ml), kyl-
ldstettiin ammoniakilla ja t&td& hydrattiin 10-prosentti-
sella Pd-C:1lla (0,32 g) 24 tuntia. Katalyytti poistettiin
suodattamalla piimaan 1&8pi ja katalyytti pestiin etanolil-
la (2 x 50 ml). Suodos ja pesuvedet haihdutettiin, jolloin
jdljelle j&i kiintedd ainesta, joka vietiin 2 M natrium-
hydroksidiliuokseen (20 ml) ja t&t& ldmmitettiin 60 °C:ssa
2 tuntia. J&&8htynyt seos haihdutettiin massaksi (noin
1,5 ml) ja tdatd uutettiin dikloorimetaanilla (5 x 20 ml).
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Uute kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle
jdi raakaa otsikon mukaista yhdistettd 61jyn&, jota kay-
tettiin ilman lisdpuhdistusta.

1. B. Abarca et al., Tetrahedron 45 (22) (1989)
7041.

Esimerkki 1

(1S-trans)-1-deoksi-1-[6-~[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no]-2-[ (3-hydroksisyklopentyyli)amino] -9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi

(18-trans)-N-(3-hydroksisyklopentyyli )karbamiinih-
apon 1,l-dimetyylietyyliesteria (0,138 g, 0,69 mmol) 1,4-
dioksaanissa (2 ml) kdsiteltiin kyll&stetylld kloorivety-
liuoksella 1,4-dioksaanissa (2 ml) 0,5 tuntia. Liuvos haih-
dutettiin Kkuiviin, asetropoitiin metanolilla (2 x 5 ml),
sitten se liuotettiin metanoliin (4 ml) ja lisdttiin liu-
okseen, jossa oli natriumhydroksidia (0,011 g, 0,65 mmol)
metanolissa (4 ml). Metanoli puhallettiin pois typelld ja
tuloksena saatu filmi liuotettiin dimetyylisulfoksidiin
(0,5 ml). T&m& liuos 1lisdttiin 1-[2-kloori-6-[(2,2-di-
fenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-
2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidiin
(0,127 g, 0,69 mmol) ja seosta lammitettiin 140 °C:ssa 27
tuntia. J&dhtynyt seos laimennettiin etyyliasetaatilla
(40 ml) ja vedelld (40 ml) ja orgaaninen faasi pestiin ve-
delld (30 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 01jya, joka puhdistettiin pylvdskromatografisesti
liekkisilikalla eluoiden ensin 60-prosenttisella etyyli-
asetaatilla sykloheksaanissa ja edeten puhtaaseen etyyli-
asetaattiin, ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(0,029 g), joka kiteytyi etyyliasetaatti/sykloheksaanista,
MH" = 628, [a], +1,9° (CHCl, c = 0,53 %).
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Esimerkki 2

(18-trans)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[ (3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidin hydrokloridisuola

Liuosta, jossa oli (1S-trans)-l-deoksi-1-[6-[(2,2-
difenyylietyyli)amino]-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)amino]-
9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-
D~ribofuraaniuroniamidi (0,01 g, 0,02 mmol) 1,4~dioksaa-
nissa (1,5 ml), kasiteltiin 6 M suolahapon vesiliucksella
(3 ml) ja liuoksen annettiin seistd8 4 p&ivadd ennen haih-
duttamista, jonka jdlkeen saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd (0,029 g) lasimaisena kiintednd aineena, MH' = 588,
NMR (&, CDC1,) 1,02 (t, 3H), 1,4 - 1,6, 1,6 - 1,8, 1,85 -~
2,05, 2,1 - 2,25 (ms, 6H), 3,1 - 3,2 (m, 2H), 4,35 (s,
lH), 5,85 - 5,9 (m, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H).

Esimerkki 3

[trans-(+/-)]1-1-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)-
amino]-2-[ (3-hydroksisyklopentyyli)amino] -9H-purin-9-yy-
l1i]-N-~etyyli-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraa-
niuroniamidi

Liuvosta, jossa oli 1-[2-kloori-[6-[(2,2-difenyylie-
tyyli)amino] -9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-fB-D-ribofuraaniuroniamidia (0,7 g,
1,24 mmol) ja trans-(+/-)-3-aminosyklopentanolia® (0,844 g,
7,23 mmol) dimetyylisulfoksidissa (3 ml), ld&mmitettiin 140
°C:ssa 24 tuntia. Liuoé laimennettiin etyyliasetaatilla
(90 ml), pestiin vedella (3 x 100 ml), sitten kuivattiin
(MgS0,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin wvaahtoa, joka
puhdistettiin pylvaskromatografisesti liekkisilikalla elu-
oiden aluksi 65~prosenttisella etyyliasetaatilla syklohek-
saanissa ja edeten puhtaaseen etyyliasetaattiin, ja né&in
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,498 g) wvaahtona,
MH® = 628, NMR (&, CDCl,;) 0,705 - 0,715 (ts, 3H), 1,4 (s,
34) ja 1,59 (s, 3H), 1,55 - 2,3 (ms, 6H), 2,9 - 3,05 (m,
2H), 4,15 - 4,55 (ms, 5H), 4,65 (bd, 1H), 5,5 - 5,6 (m,
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l1H), 5,6 - 5,7 (m, 1H), 5,99 (4, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 10H),
7,41 (s, 1H).

1. Julkinen EP-patenttihakemus 322 242.

Esimerkki 4

[trans-(+/-)]-1~-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]-2-[ (3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-f-D~ribofuraaniuroniamidi

Liuvosta, jossa o©li [trans-(+/-)]-1-decksi-1-[6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)-
amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyyli-
deeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,137 g, 0,218 mmol)
trifluoriatikkahappo:vedessa (95:5) (5 ml), pidettiin huo-
neenl&mmdssd 4 tuntia ja sitten liuvotin poistettiin haih-
duttamalla. Jaannds puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriilid), jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd (0,033 g), NMR (&, DMSO-d,) 1,0 (t,
3H), 1,5 (m, 2H), 1,6 - 1,8 (m, 1H), 1,8 (m, 2H), 2,0 -
2,3 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 4,0 - 4,4 (m, 6H), 4,4 - 4,7
(m, 3H), 5,85 (4, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 8,1 - 8,4 (m,
2H).

Esimerkki 5

(1R-trans)-1-deoksi-1~[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no]-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi ja (1S-trans)-1-deoksi-1-
[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(3-hydroksisyklopentyy-
li)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi

Liuvuosta, jossa oli [trans-(+/-)]-l-deoksi-1-[6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)-
amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyyli-
deeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,433 g, 0,69 mmol)
1,4-dioksaanissa (9 ml), sekoitettiin 2 M suolahapon kans-
sa (11 ml) 25 tuntia. Seokseen lisdttiin lis&a happoa ja
sitd pidettiin 3 °C:ssa 65 tuntia ennen haihduttamista ja

kiinted aines puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla
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(39 % asetonitriilid 16 minuuttia, sitten 42-prosenttiin
asti 5 minuutissa ja 45-prosenttiin 1 minuutissa), jolloin
saatiin (1R)-isomeerid (0,142 g) kiintedssd muodossa eet-
teristd, MH' = 588, NMR (&, DMSO-d,) 1,01 (t, 3H), 1,4 -
1,6, 1,6 - 1,8, 1,8 ~ 2,0, 2,1 -~ 2,25 (ms, 6H), 3,1 - 3,25
(m, 2H), 4,3 (s, 1H), 5,85 (bd, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H),
8,15 (bs, 1H), sitten saatiin (1S)-isomeeria (0,14 g)
kiintednad eetteristda, MH' = 588, NMR (6, DMSO-d,) 1,01 (t,
3H), 1,4 -1,6, 1,6 - 1,8, 1,8 - 2,0, 2,1 - 2,25 (ms, 6H),
3,1 - 3,25 (m, 2H), 4,3 (s, 1H), 5,84 (bd, 1H), 7,15 - 7,4
(m, 10H), 8,03 (bs, 1H).

Esimerkki 6

[3aR-(3aa,4a,6aa)]-1-deoksi-1-[6-[(2,2difenyyli-
etyyli)amino]~2-(tetrahydro-2, 2-dimetyyli-4H-syklopenta-
1,3-dioksoli-4~amino)-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Seos, jossa oli 1-[2-Kloori-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li )amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-me~
tyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,346 g,
0,614 mmol) ja [3aR-(3aa,4a,6aB)]-tetrahydro-2,2-dimetyy-
li-4H-syklopenta~1, 3-dioksoli-4-amiinia (0,965 g, 6,14
mmol), liuvotettiin dimetyylisulfoksidiin (1,8 ml) ja li-
uosta sekoitettiin ja l&mmitettiin 140 °C:ssa typen alla
11 tuntia. Seoksen annettiin j&&htya 21 °C:een ja sitten
se jaettiin etyyliasetaatin (50 ml) ja veden (50 ml) kes-
ken. Orgaaninen Kkerros pestiin vedelld ja yhdistettyja
vesikerroksia uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 30 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin (suolaliuos), kui-
vattiin (Na,S80,) ja haihdutettiin. J&8nnds puhdistettiin
silikalla etyyliasetaatti:sykloheksaanilla (9:1) eluoiden
ja sitten se puhdistettiin uudellen silikalla etyyliase-
taatti:sykloheksaanilla (3:1) eluoiden ja n&in saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (0,302 g) kermanvidrisend vaah-

tona, MH' = 684.
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Samalla tavalla valmistettiin myds [(3aa,4a, baa)-
(+/-)1-1-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-(tet-
rahydro-2, 2-dimetyyli-4H-syklopenta-~1, 3-diokscoli-4-amino)-
9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-8~
D~ribofuraaniuroniamidi 2-klooripuriinista (0,269 g) ja
[(3aa, 4a,b6aa)-(+/-)]-tetrahydro-2,2-dimetyyli-4H-syklopen-
ta~1,3-dioksoli-4-amiinista (0,75 g) dimetyylisulfoksidis-
sa (1,5 ml) 140 °C:ssa 20 tuntia. Tuote puhdistettiin si-
likalla etyyliasetaatti:sykloheksaanilla (9:1) eluoiden,
MH" = 684.

Esimerkki 7

[1S-(1a,2B,38)]-1-deoksi-1-[2~[(2,3-dihydroksisyk-
lopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

[3aR~-(3aa,4a,baa)]~1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-2-(tetrahydro-2,2-dimetyyli-4H-syklopenta-
1,3-dicksoli-4-amino)-9H~purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-8-D-ribofuraaniuroniamidia (0,13 g,
0,19 mmol) k&siteltiin trifluorietikkahapolla (1 ml) ja
vedelld (0,25 ml) ja tuloksena saadun liuoksen annettiin
seistd 21 °C:ssa 1,5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja
jdénnods puhdistettiin silikalla dikloorimetaani:metanoli-
1lla (9:1) eluoiden, jolloin saatiin otsikon mukaista vh-
distettd (0,080 g) kermanvdrisend vaahtona, MH' = 604. (6,
DMSO-d,) 1,00 (t, 3H), 1,35 (m, 1H9, 1,55 (m, 1H), 1,85 (m,
1H), 2,20 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,90 - 4,25
({m, 6H), 4,40 (m, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,50 (4, 1lH), 5,60
(a, iH), 5,80 (4, 1H), 6,35 (m, 1H), 7,10 - 7,45 (m, 11H),
7,95 (s, 1H), 8,15 (m, 1lH).
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Esimerkki 8

[(1a,2B,3B)-(+/-)]-1-deocksi-1-[2~-[(2,3-dihydroksi-
syklopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-
purin~-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi, [1IR-
(la,2B,3B8)]-1-deocksi-1-[2-[(2,3-dihydroksisyklopentyyli)-
amino]-6-[(2,2~difenyylietyyli)amino] -9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi ja

[15-(1a,2B,3B8)]-1-deoksi~1-[2-[(2,3~dihydroksisyk-
lopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

[(3aa,d4a,6aa)-(+/~-)]1-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyy-
lietyyli)amino]~2-(tetrahydro-2,2-dimetyyli~4H-syklopenta-
1,3-dioksoli-4-amino)-9H-purin-9-yyli]l-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,222 g)
kdsiteltiin trifluorietikkahapon (2,5 ml) ja wveden
(0,25 ml) kanssa ja tuloksena saadun liuoksen annettin
seistd 20 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin ja
jd&dnntstd sekoitettiin natriumvetykarbonaatin (2,4 g)
kanssa etanolissa 86 ml) 20 °C:ssa 1 tunti. Kokonaissuodos
ja pesuvedet haihdutettiin ja j&&nnds puhdistettiin liek-
kisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,88
(30:8:1) eluciden ja nidin saatiin ensimmdistd otsikon mu-
kaista yhdistetta (0,089 g) vaalean ruskeana kiinte&nd
aineena, MH' = 604. Analyysissad ldydettiin: C 59,05, H 6,1,
N 15,5 %; yhdiste C;,H,;N;,O, 1,5 H,0 vaatii C 59,05, H 6,4,
N 15,55 %.

Osa (0,060 g) tuotetta samanlaisesta reaktiosta
puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla isokraktisesti
35 % asetonitriilissd. Nopeammin liikkuvasta komponentista
saatiin toista otsikon mukaista (1R)-yhdistett (0,015 g)
valkeahkona kiintednd aineena, MH' = 604, NMR (&, DMSO-dg;
400 MHz) 1,35 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,25
(m, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,60 (br.s, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,85
(d, 1H).
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Hitaammin liikkuvasta komponentista saatiin kolmat-
ta otsikon mukaista (1S5)-yhdistettd (0,015 g) valkeahkona
kiinte&nd aineena, MH" = 604, NMR (&8, DMSO-d,: 400 MHz)
1,35 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,25 (m, 1H),
4,30 (s, 1H), 4,60 (br.s, 1H), 4,65 (m, 1H), 5,85 (d, 1H).

Esimerkki 9

[cis-(+/-)]~1-deoksi~1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)-
amino]-2-[[3-[[ (fenyylimetoksi)karbonyylilamino] ~N-etyyli-
2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-9H~purin-9-yyli]-B-D-ribofu-
raaniuroniamidi

Seosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyylie-
tyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-l-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)~B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,3 g,
0,533 mmol) ja [cis-(+/-)]-(3-aminosyklopentyyli)karb-
amiinihapon fenyylimetyyliesterid (0,41 g), ld&mmitettiin
140 °C:ssa 4 pdivdd. Jaahtynyt seos liuotettiin dikloori-
metaaniin ja puhdistettiin pylvéskromatografisesti liek-
kisilikalla 50-prosenttisella etyyliasetaatilla syklohek-
saanissa ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistettid
(0,214 g) vaahtona, NMR (&, DMSO-d,) 0,55 (m, 3H), 0,8 -
1,1 (m, 2H), 1,1 - 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,5 (s,
3H), 1,45 - 1,75 (m, 2H), 1,75 - 2,0 (m, 1lH), 2,6 - 2,95
(m, 2H), 3,8 - 4,0 (m, 1H), 3,95 - 4,15 (m, 2H), 4,1 - 4,3
(m, 1H9, 4,45 (s, 1H), 4,5 - 4,65 (m, 1H), 5,03 (m, 2H),
5,3 - 5,5 (m, 2H), 6,2 (bs, 1H), 6,45 (m, 1H9, 7,1 - 7,5
(m, 15H), 7,78 (bs, 1H).

Esimerkki 10

[cis-(+/-)]1-1-[2-[(3~aminosyklopentyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli}-1-deoksi~N-
etyyli-B~D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli [cis-(+/-)]-1-deoksi-1-[6~[(2, 2~
difenyylietyyli)amino]-2-[[3-[[(fenyylimetoksi )karbonyyli-
Jamino]syklopentyylilamino]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyy~
lideeni )-9H-purin-9-yyli]~B-D-ribofuraaniuroniamidia
(0,15 g, 0,197 mmol) etanolissa (30 ml), hydrattiin 10-
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prosenttisella palladioidulla hiilelld 8 tuntia. Katalyyt-
ti poistettiin suodattamalla ja se pestiin etanolilla
(20 ml) ja yhdistetyt etanoliset liuokset haihdutettiin,
jolloin jaljelle j&di 6ljyd. Oljy liuvotettiin etyyliase-
taattiin ja liuos suodatettiin ennen haihduttamista 61jyk-~
si. Ta&md ©6ljy vietiin trifluorietikkahappo:veteen (9:1,
5 ml) ja liuvos jatettiin 3 tunniksi, kun liuos haihdutet-
tiin 6ljyn saamiseksi, joka puhdistettiin k&dnteisfaasi-
HPLC:1la (20 - 60 % asetonitriilid), ja ndin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd (0,073 g), MH' = 587, NMR (&, DMSO-
d,) 1,02 (t, 2H), 1,4 - 1,65 (m, 1H), 1,6 - 1,85 (m, 2H),
1,85 - 2,1 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,4 - 3,6 (m,
ig), 4,0 - 4,15 (m, 2H), 4,15 - 4,22 (m, 1H), 4,28 (s,
1H), 4,55 - 4,7 (m, 2H), 5,83 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m,
10H), 7,9 (bs, 3H), 8,15 (m, 2H).

Esimerkki 11

[trans~(+/-)]-1-deoksi-1-[6~[(2,2~-difenyylietyyli)-
amino]-2-[[2-[[ (fenyylimetoksi)karbonyyli]amino]-syklopen-
tyyli]lamino] -N-etyyli-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-9H-pu-
rin-9-yyli]-B-D-ribofuraaniuroniamidi ja diastereoisomee-
rien erotus

Seosta, jossa o0li 1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1l-deoksi~N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,31 g,
0,55 mmol) ja [trans-(+/-)]-(2-aminosyklopentyyli)karb-
amiinihapon fenyylimetyyliesterid (0,77 g, 3,28 mmol),
lammitettiin 140 °C:ssa 24 tuntia. T&hdn lisdttiin lisda
amiinia (0,51 g, 2,18 mmol) ja lammitystd jatkettiin vield
17 tuntia, sitten amiinia lis&ttiin taas (0,30 g, 1,28
mmol) ja lammitystd (140 °C) jatkettiin vield 24 tuntia.
Jadhtynyt seos puhdistettiin pylvdskromatografisesti si-
likalla 20-prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaa-
nissa ja sitten preparatiivisella HPLC:1la (50 - 90 % ase-
tonitriilid) ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetté
(isomeeri 1) (0,067 g) harmaana vaahtona, MH' = 761, ja
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hitaammin liikkuvana komponenttina isomeeria 2 (0,062 g)
harmaana vaahtona, MH' = 761.

Esimerkki 12

(trans)-1-[2-[ (2-aminosyklopentyyli)amino]-6-[ (2,2~
difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-1l1-deoksi-N-etyy-
li-B-D-ribofuraaniuroniamidi, isomeeri 1

Liuosta, jossa o0li [trans-(+/-)]-1-decksi-1-[6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-[[(fenyylimetoksi )kar-
bonyyli]Jamino]syklopentyylilamino]-N-etyyli-2,3-0-(1l-me-
tyylietyylideeni )-9H~-purin-9-yyli]-B-D-ribofuraaniuroni-
amidia, isomeeria 1 (0,075 gm 0,098 mmol) etanolissa
(10 ml), hydrattiin 10-prosenttisella palladicidulla hii-
leellsd (10 mg) 2 paivaa. Katalyytti poistettiin suodatta-
malla ja se pestiin etanolilla ja yhdistetty etanolinen
livos haihdutettiin, jolloin jdljelle jai vaahtoa (62 mg).
Vaahtoa (0,058 ¢g) késiteltiin +trifluorietikkahapolla
(0,75 ml) ja vedelld (0,25 ml) ja liuvos jadtettiin 1,5 tun-
niksi. §Sitten se haihdutettiin keltaiseksi vaahdoksi
(0,076 g), joka puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(20 - 60 % asetonitriilid), ja ndin saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd (0,030 g), MH' = 587, NMR (&, DMSO-4d,)
1,00 (t, 3H), 1,65 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 3,15 (m, 2H),
3,45 (m, 1H), 4,00 - 4,35 (m, 5H), 4,55 (m, 2H), 5,85 (4,
1H), 7,00 (m, 1H), 7,15 - 7,40 (m, 10H), 7,90 - 8,25 (m,
5H).

Samalla tavalla valmistettiin (trans)-1-{2-[(2-ami-
nosyklopentyyli)amino]-6-[(2, 2-difenyylietyyli)amino] ]-9H-
purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi,
isomeeri 2 esimerkin 11 mukaisesta isomeeri 2 tuotteesta
(0,072 g), josta saatiin 0,065 g tuotetta hydrattaessa.
0,058 g t&ta késiteltiin vesipitoisella trifluorietikkaha-
polla, kuten edelld on kuvattu, ja haluttua tuotetta saa-
tiin 0,031 g, MH" = 587, NMR (&, DMSO-4,) 1,00 (t, 3H),
1,65 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,45 (m, 1H),
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4,00 - 4,30 (m, 5H), 4,55 (m, 2H), 5,90 (4, 1H), 7,15 =~
7,40 (m, 10H), 7,65 (m, 1H), 8,00 (m, 2H), 8,20 (m, 2H).

Esimerkki 13

[(trans)=-(+/-)]-1-[2~-[ (3-aminosyklopentyyli)amino] -
6-[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi~
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Seosta, jossa o0li 1-[2-kloori-6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,25 g,
0,44 mmol) ja [trans-(+/-)]-(3-aminosyklopentyyli)karb-
amiinihapon fenyylimetyyliesterid (0,29 g), ldmmitettiin
135 °Cr:ssa 2 pdivda. Sitten tahdn lisdttiin lisdd amiinia
(0,376 g) ja lammitystd jatkettiin vield 24 tuntia. Di-
kloorimetaania lis&ttiin j&&htyneeseen seokseen, joka sit-
ten puhdistettiin pylvaskromatografisesti liekkisilikalla
dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,880) (100:8:1)
eluoiden ja ndin saatiin [(trans)-(+/-)]1-1-[6-[(2,2-dife-
nyylietyyli)amino-2-[[3~-[[(fenyylimetoksi )karbonyyli]ami-
nolsyklopentyylilamino] -9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-
(1l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,101
g). T&td yhdistettd (0,101 g, 0,133 mmol) etanolissa (10
ml) hydrattiin 10-prosenttisella palladioidulla hiileeléa
(0,05 g) 6 tuntia. Katalyytti poistettiin suodattamalla,
se pestiin etanolilla (20 ml) ja yhdistetty etanolinen
liuos haihdutettiin, jolloin j&ljelle jai 6ljya (0,081 g),
joka liuotettiin trifluorietikkahappo:veteen (95:5, 5 ml)
ja liuvos j&tettiin 3 tunniksi ennen sen haihduttamista
6ljyksi. 0l1ljy puhdistettiin k&dnteisfaasi-HPLC:1lla (30 -
70 % asetonitriilid), ja ndin saatiin otsikon mukaista
yhdistettd (0,042 g) kiinte&dn& aineena eetteristd, MH'™ =
587, NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t, 2H), 1,47 - 1,7 (m, 2H),
1,85 - 2,05 (m, 1H), 2,0 - 2,25 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m,
2H), 3,6 - 3,75 (m, 1H), 4,0 - 4,15 (m, 2H), 4,18 (bs,
2H), 4,25 (s, 1H), 5,85 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 12H), 7,82
(m, 3H), 8,15 (m, 2H).
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Esimerkki 14

[1S-trans]-1-[2-[(3-aminosyklopentyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi~N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi ja

[1R-trans]-1-[2~[(3-aminosyklopentyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]~9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli [(trans)-(+/-)]-1-[6-[(2,2-di~
fenyylietyyli)amino]]-2-[[3-[[(fenyylimetoksi )karbonyyli]-
amino]syklopentyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2, 3-
O-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia
(0,601 g, 0,79 mmol) metanolissa (50 ml), sekoitettiin ty-
pen alla ja lédmmitettiin refluksissa ammoniumformaatin
(0,25 g) kanssa. 3 tunnin kuluttua jashtynyt seos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin jaljelle j&i
[(trans)=(+/-)]1-1-[2-[(3-aminosyklopentyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]~1-deoksi-N-
etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroni-
amidia (0,511 g) kiinte&n&d aineena.

Osa (0,31 g) puhdistettiin kd&ddnteisfaasi-HPLC:1lla
(38 % asetonitriili) ja kaksi tuotetta otettiin talteen ja
haihdutettiin, jolloin saatiin isomeerid I (0,1 g) ja iso-
meerid II (0,103 g). NEitd kdsiteltiin erikseen trifluori-
etikkahappo/vedelld (91:1) (5 ml) ja annettiin olla 2,5
tuntia. Tuloksena saadut liuokset haihdutettiin kuiviin ja
jadnndkset puhdistettiin k&anteisfaasi-HPLC:1la (20 - 60 $
asetonitriili), jolloin saatiin otsikon mukaisia yhdis-
teitd kiinteind aineina eetteristd: isomeeri I (0,065 g),
MH" = 587, NMR (&, DMSO-4d,) 1,02 (t, 3H), 1,45 - 1,7 (m,
24), 1,85 - 2,25 (m, 3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 4,15 (m,
1H), 4,27 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 5,84 (4, 1H), 7,15 - 7,4
(m, 10H), 7,84 (m, 2H), 8,05 - 8,2 (m, 2H). Isomeeri II
(0,61 g), MH' = 587, NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H), 1,5 -
1,7 (m, 2H), 1,85 - 2,25 (m, 3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H),
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4,17 (bs, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,62 (m, 2H), 5,84 (4, 1lH),
7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,84 (m, 2H), 8,05 - 8,2 (m, 2H).

Esimerkki 15

[(trans)-(+/-)]-1~-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]]-2-[[3-[(trifluoriasetyyli)amino]syklopentyyli]-
amino-N-etyyli-9H-purin-9-yyli]-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Trifluoriasetanhydridid (3 x 0,047 ml) lis&ttiin
kolmena annoksena 2 tunnin aikana sekoitettuun seokseen,
jossa oli [(trans)-(+/-)]-1-[2-[(3-aminosyklopentyyli)ami-
nol-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-1-
deoksi-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D~-ribofu-
raaniuroniamidi (alunperin esimerkin 14 tuote) (0,2 g,
0,32 mmel) ja trietyyliamiinia (0,15 ml) dikloorimetaanis-
sa (10 ml). 0,5 tunnin Kkuluttua reaktio laimennettiin
etyyliasetaatilla (50 ml) ja pestiin vedella (3 x 20 ml),
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin jdljelle j&i
6ljyd, joka liuotettiin trifluorietikkahappo:veteen (9:1,
10 ml). Liucoksen annettiin olla 2,5 tuntia ja sitten se
haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i 61jya, joka puhdistet-
tiin k&dnteisfaasi-HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili),
jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (0,04 g), MH' =
683, NMR (&, DMSO-4,) 1,05 (t, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 2H),
1,7 - 2,0 (m, 1H), 1,9 - 2,3 (m, 3H), 3,1 - 3,3 (m, 2H),
4,05 - 4,3 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,5 - 4,7 (m, 2H), 5,87
(4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,95 (s, 1H).

Esimerkki 16

[(trans)-(+/-)]-1-deoksi-1-[2-[[3-(N,N-dimetyyli-
amino)syklopentyylilaminol-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-~
9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-8-
D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa o0li 1-[2-Kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]}-1-deoksi-N~etyyli-2,3-~0-(1-
metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,28 g,
0,5 mmol) ja [trans-(+/-)]-3-(N,N-dimetyyliamino)syklopen-
tyyliamiinia (0,36 g, 2,81 mmol) dimetyylisulfoksidissa



* .
-

" ses ¥ g eaas
-
te sse

2 tese

LY
.
-

ae

10

15

20

25

30

74

(2 ml), léammitettiin 130 °C:ssa refluksikondensaattoria
kdayttden. 24 tunnin kuluttua seos jaahdytettiin ja jaet-
tiin etyyliasetaatin (50 ml) ja veden (50 ml) kesken. Ve-
sifaasia uutettiin etyyliasetaatilla (20 ml) ja yhdistetyt
orgaaniset liuokset haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&ai
6ljya (0,592 g), joka puhdistettiin pylvaskromatografises-
ti liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla
(0,880) (100:8:1) eluoiden ja ndin saatiin-otsikon mukais-
ta yhdistetta (0,163 g) kiintednd aineena, NMR (&, CDCl,)
0,7 (t, 34), 1,48 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,2 - 1,4 (m, 1lH),
1,45 - 1,7 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,3 (s,
3H), 2,4 (s, 3H), 2,75 - 3,0 (m, 2H), 2,85 - 3,1 (m, 1H),
4,1 - 4,3 (m, 1H), 2,25 - 4,5 (m, 2H), 4,63 (s, 1lH), 4,78
(m, 1H), 5,5 (m, 2H), 5,6 (4, 1H), 6,0 (bs, 2H), 7,15 -
7,35 (m, 10H), 7,4 (s, 1H).

Esimerkki 17

[(trans)-(+/-)]-1-deoksi-1~[2-[[3-(N,N-dimetyyli-
amino) syklopentyyli]amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~
9H-purin-9-yylil}-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuoksen, jossa o0li [(trans)-(+/-)]-1-deoksi-1-[2-
[[3-(N,N-dimetyyliamino)syklopentyyli]Jaminol]-6-[(2,2-di-
fenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0~-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,15 g,
0,23 mmol) trifluorietikkahappo:vedessd (9:1, 10 ml), an-
nettiin olla huoneenldmméssd 2,5 tuntia ja sitten se haih-
dutettiin, jolloin jéljelle j&i 81jyd, joka puhdistettiin
kddnteisfaasi-HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili), ja ndin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,12 g) kiinteé&na
aineena eetterist&d, MH' = 615, NMR (&, DMSO-d,) 1,0 (t,
3H), 1,55 - 1,7 (m, 2H), 1,95 - 2,25 (m, 4H), 2,78 (s,
6H4), 3,12 (m, 2H), 3,7 (m, 1H), 4,1 (m, 2H), 4,18 (m, 1H),
4,28 (s, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,6 (m, 2H), 5,85 (4, 1RH),
7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,72 (m, 1H), 8,15 (bs, 2H), 9,62 (m,
1H).
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Esimerkki 18

l1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2~
(1H-imidatsol-4-yyli)etyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]~N-
etyyli-2,3~0~(1l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi

Liuosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1l-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,25 g,
0,444 mmol) ja histamiinia (0,35 g, 3,15 mmol) dimetyyl-
isulfoksidissa (2 ml), ldmmitettiin 130 °C:ssa 18 tuntia
typen alla. Jédhtynyt seos laimennettiin etyyliasetaatilla
(50 ml) ja pestiin vedelld (2 x 50 ml), kuivattiin (MgSO,)
ja haihdutettiin, jolloin jaljelle j&i vaahtoa, joka puh-
distettiin pylvéskromatografisesti liekkisilikalla dikloo-
rimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,880) (100:8:1) eluoiden
ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,176 g) kii-
ntednd aineena eetterista, NMR (6, CDCl,) 0,4 (t, 3H), 1,35
(s, 3H), 1,6 (s, 3H), 2,65 - 2,9 (m, 1H), 2,8 - 3,05 (m,
3H), 3,4 - 3,8 (m, 3H), 4,05 - 4,3 (bs, 2H), 4,32 (t, 1H),
4,7 (s, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,98 (m, 1H), 5,5 (4, 1H), 5,72
(dad, 1H), 5,97 (m, 1H), 6,02 (s, 1lH), 6,9 (s, 1H), 7,15 -
7,45 (m, 10H), 7,43 (s, 1H), 7,62 (s, 1H).

Esimerkki 19

1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(l1H-imidatsol-4-yyli)etyyli]amino]-9H~-purin-9-yyli]-N-
etyyli-fB-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuoksen, jossa oli l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino}-2-[[2-(1H-imidatsol-4-yyli)etyyli]amino]-9H-
purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3~0-(l-metyylietyylideeni)-B8-D~
ribofuraaniuroniamidia (0,126 g, 0,198 mmol) trifluori-
etikkahappo:vedessd (9:1, 8 ml), annettiin olla 3 tuntia
huoneenlammédssda ennen kuiviin haihduttamista. Tuloksena
saatua 8ljyd késiteltiin eetterilld (20 ml), jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistetta (0,147 g) kiinte&nad ai-
neena, MH' = 598, NMR (&, DMSO-d,) 0,98 (t, 3H), 2,9 - 3,05
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(m, 2H), 3,05 -~ 3,25 (m, 2H), 4,3 (s, 1H), 4,5 - 4,65 (m,
2H), 5,84 (4, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10OH), 7,42 (s, 1H), 8,1
(s, 1H), 9,0 (s, 1H), 14,0 - 14,2 (m, 2H).

Esimerkki 20

(18)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)-2-fenyylietyyli]amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0~(1l-metyylietyylideeni)-f~D-ribofuraa-
niuroniamidi :

(S)-fenyylialanonolia (0,403 g, 2,67 mmol) ja 1-[2-
kloori-6-[(2,2-(difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-
deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofu-
raaniuroniamidia (0,25 g, 0,44 mmol) l&mmitettiin yhdessa
40 tuntia 130 °C:ssa. J&8&8htynyt seos puhdistettiin pylvéds-
kromatografisesti liekkisilikalla eluoiden 10 - 85-pro-
senttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa ja nédin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,136 g) vaahtona,
NMR (&, CDC1l;) 0,6 (t, 3H), 1,4 (s, 3H) ja 1,58 (s, 3H),
2,7 - 2,85 (m, 2H), 2,85 - 3,0 (m, 2H), 3,47 (44, 1H),
3,81 (44, 1H), 4,1 - 4,5 (m, 3H), 4,62 (s, 1H), 5,3 (4,
1H), 5,69 (4, 1H), 5,94 (s, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 16H).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

1) [cis-(+/-)]-1-deoksi~1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]-2~[(2-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraa-
niuroniamidi k&yttden [cis-(+/-)]-2-aminosyklopentanolia®’
nukleofiilin&, kuten taulukon 1 kohdassa 1 on esitetty.
Tuote puhdistettiin silikalla etyyliasetaatti:sykloheksaa~
nilla (19:1) eluoiden. MH® = 628.

1. R. A. B. Bannard et al., Canad. J. Chem. 49
(1971) 2064.

2) [trans-(+/-)]-2-~[[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no}-9-[N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofu-
raaniuroniamidosyyli]-9H-purin-2-yylilamino]syklopentaani-
karboksyylihapon 2,2-dimetyyliesteri kdyttden (+/-)-trans-
2-aminosyklopentaanikarboksyylihapon 1, l-dimetyylietyyli-
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esterid! nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 2 on esi-

tetty. Tuote puhdistettiin silikalla etyyliasetaatti:syk-

loheksaanilla (4:1) eluoiden.
1. J Xie et al., Int. J. Pept. Protein. Res. 34

(1989) 246.

3) (trans)-l-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no]~2-[(4-hydroksisykloheksyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi k&yttden trans-4-aminosykloheksanolia (valmistettu
tekemdlld hydrokloridisucola emdksiseksi) nukleofiilind,
kuten taulukon 1 kohdassa 3 on esitetty. Tuote puhdistet-
tiin silikalla etyyliasetaatti:metanolilla (25:1) eluoi-
den. MH' = 642.

4) (cis)~1l-deoksi-1-[6~[(2,2~difenyylietyyli)ami-
no]-2-[(4-hydroksisykloheksyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)=-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi kéyttéen4:is-4—aminosykloheksanolial(valmistettu te-
kemdlls hydrokloridisuola emdksiseksi) nukleofiilinad, ku-
ten taulukon 1 kohdassa 4 on esitetty. Tuote puhdistettiin
silikalla etyyliasetaatilla eluoiden. MH' = 642,

1. A. G. Renwick ja R. T. Williams, Biochem. J. 129
(1972) 857.

5) 1-deoksi-N-etyyli-1-[2-[(3-hydroksipropyyli)ami-
nol-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yylil-2,3-0-
(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi ké&yttden
3-aminopropanolia nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa
5 on esitetty. Tuote puhdistettiin silikalla dikloorime-
taani:metanolilla (19:1) eluoiden. MH' = 642.

6) 1-[2-[(4-aminofenyyli)amino]-6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yylil-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttéden
l,4-fenyleenidiamiinia nukleofiilind, kuten taulukon 1
kohdassa 6 on esitetty. Tuote puhdistettiin (kaksi kertaa)
silikalla etyyliasetaatti:etanolilla (24:1) ja sitten di-
kloorimetaani:metanolilla (24:1) eluoiden, jolloin saatiin
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vield epdpuhdas tuote, NMR (6, CDCl,) 6,60 (d, 2H), 6,70
(br.s, 2H).

7) l-deoksi-1-[2-[[4~(dimetyyliamino)fenyylilami-
nol-6-[{(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)~B8-D-ribofuraaniuroni-
amidi kdyttéden 4-amino-N,N-dimetyylianiliinia nukleofiili-
nd, kuten taulukon 1 kohdassa 7 on esitetty. Tuote puhdis-
tettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:metanolilla (24:1)
eluoiden, NMR (&, CDCl,) 2,80 (s), 2,90 (s), 6,60 -~ 6,70
(m).

8) (la,2B,58)-1-decksi-1-[2-[[2,5~dihydroksisyklo-
pentyylilamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]}-9H~purin-
9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-3-D-ribofu-
raaniuroniamidi kayttden [(1la,b28,3a)-(+/-)]-2-amino-1,3-
syklopentaanidiolia (valmistusesimerkistd 33) nukleofiili-
nd, kuten taulukon 1 kohdassa 8 on esitetty. Tuote puhdis-
tettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:metanolilla (9:1)
eluoiden, NMR (&, DMSO-d,) 1,60 (br.s), 1,85 (br.s), 3,8 -~

4,2 (m).

9) (1R-trans)-1-[2-[(2-aminosykloheksyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino] ]-9H~purin-9-yyli]-1-decksi-N-
etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni )~B-D-ribofuraaniuroni-~
amidi kaytt&en (1lR-trans)-1l,2-diaminosykloheksaania nukle-
ofiilind, kuten taulukon 1 Kohdassa 9 on esitetty. Tuote
puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:metanolilla
(9:1) eluoiden, MH' = 641, 3.

10) (1S-trans)-1-[2-[(Z2-aminosykloheksyyli )amino]-
6-~[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-
N-etyyli~2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B~D-ribofuraaniuro-
niamidi kayttden (1S-trans)-1, 2~diaminosykloheksaania nuk-
leofiilin&, kuten taulukon 1 kohdassa 10 on esitetty. Tuo-
te puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:metanoli-
1la (9:1) eluciden, MH' = 641.

11) [trans-(+/-)]-1-deoksi-1-[6-{(2,2-difenyyli~
etyyli)amino]~2-[4-hydroksi-1-[(1,1-dimetyylietoksi)karbo-
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nyylilpyrrolidin-3-yylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N~etyyli-
2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraaniuroniamidi
kdayttden [trans-(+/-)]-3-amino-4-hydroksi-l-pyrrolidiini-
karboksyylihapon 1, 1-dimetyylietyyliesterid nukleofiilinag,
kuten taulukon 1 kohdassa 11 on esitetty. Tuote puhdistet-
tiin liekkisilikalla diklecorimetaani:etanoli:ammoniakilla
(0,88) (100:8:1) eluoiden. NMR (&, DMSO-4,) 0,55 (t, 3H),
1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,5 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,2
(m, 1H), 3,4 - 3,7 (m, 3H), 3,9 - 4,3 (4H), 4,45 (s, 1H),
4,6 (m, 1H), 5,1 - 5,6 (m, 4H), 6,15 (m, 1H), 7,1 - 7,4
(m, 12H), 7,8 (bs, 1H).

12) (+/-)-1-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol}-2-[(N-etyylipiperidin-3-yyli)amino]-9H-purin-9-yyli}-
N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuro-
niamidi kayttden (+/-)-l-etyyli-3-piperidiiniamiinia nuk-
leofiilin&d, kuten taulukon 1 kohdassa 12 on esitetty. Tuo-
te puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:
ammoniakilla (0,88) (100:8:1) eluoiden. NMR (&, CDCl,) 0,75
(m, 3H), 1,05 (m, 3H), 2,2 - 2,6 (m, 6H), 2,75 - 3,2 (m,
3H), 4,0 - 4,25 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,63
(s, 1H), 5,5 (m, 3H), 5,95 (m, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H),
7,4 (s, 1H).

13) l1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(l-piperidinyyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-et-
yyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)~B-D-ribofuraaniuroniami-
di kdyttden l-(2-aminoetyyli)piperidiinid nukleofiilini,
kuten taulukon 1 kohdassa 13 on esitetty. Tuote puhdistet-
tiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla
(0,88) (100:8:1) eluoiden. NMR (&, CDCl1l;) 0,7 (t, 3H), 1,4
(s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 2,8 - 3,1 (m,
2H), 3,12 (t, 2H), 3,8 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 4,85 (t,
1H), 4,65 (s, 1H), 5,38 (m, 1H), 5,0 (m, 1H), 5,1 (m, 1H),
5,97 (s, 1H), 7,1 -~ 7,35 (m, 12H), 7,4 (s, 1lH), 7,6 (dt,
1H), 8,58 (4, 1H).
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14) 1-deoksi-1~[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(4-morfolinyyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
1i-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraaniuroniamidi
kdyttéden 4-(2-aminoetyyli)morfoliinia nukleofiilind, kuten
taulukon 1 kohdassa 14 on esitetty. Tuote puhdistettiin
liekkisilikalla eluoiden 0 - 2-prosenttisella etanolilla
etyyliasetaatissa. NMR (6, CDCl1l,) 0,7 (t, 3H), 1,4 (s, 3H),
1,6 (s, 3H), 2,5 (m, 4H), 2,6 (t, 2H), 2,8.- 3,05 (m, 2H),
3,4 - 3,55 (m, 2H), 3,73 (m, 4H), 4,15 - 4,25 (m, 2H),
4,33 (t, 1H), 4,63 (bs, 1H), 5,27 (m, 1H), 5,48 (m, 1H),
5,6 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10H), 7,4 (s,
1H).

15) 1-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(2-pyridinyyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
1i-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi
kdyttden 2-(2-aminoetyyli)pyridiinid nukleofiilind, kuten
taulukon 1 kohdassa 15 on esitetty. Tuote puhdistettiin
liekkisilikalla etyyliasetaatilla eluoiden. NMR (&, CDCl,)
0,68 (t, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,6 - 1,9 (m,
2H), 2,75 - 3,1 (m, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,7 - 3,95 (m, 2H),
4,0 - 4,4 (m, 2H), 4,38 (t, 1H), 4,65 (s, 1H), 5,28 (m,
1H), 5,5 (m, 2H), 5,6 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 6,12 (m, 1lH),
7,1 - 7,4 (m, 12H), 7,4 (s, 1H), 7,6 (d4dt, 1H), 8,57 (4,
1H).

16) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(pyrrolidin-1l-yyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuronia-
midi k&yttden 1-(2-aminoetyyli)pyrrolidiinia nukleofiili-
nd, kuten taulukon 1 kohdassa 16 on esitetty. Tuote puh-
distettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoni-
akilla (0,88) (100:8:1) eluoiden. NMR (&, CDC1l,) 0,63 (t,
3H), 1,4 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 2,0 (m, 4H), 2,7 - 3,0 (m,
2H), 2,9 - 3,5 (m, 4H), 3,6 ~ 3,9 (m, 2H), 4,1 - 4,3 (m,
2H), 4,32 (t, 1H), 4,63 (s, 1H), 5,4 - 5,65 (m, 4H), 5,8 -



10

15

20

25

30

35

81

6,1 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,45 (s,
1H).

17) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2~
[[2~(2-pyridinyyli )metyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
1i-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B3-D-ribofuraaniuroniamidi
kdyttéden 2-(aminometyyli)pyridiinid nukleofiilind, kuten
taulukon 1 kohdassa 17 on esitetty. Tuote puhdistettiin
liekkisilikalla etyyliasetaatilla eluoiden. NMR (&, DMSO-
d,) 0,52 (t, 3H), 1,12 (bs, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,6 - 2,9
(m, 2H), 3,8 - 4,1 (m, 2H), 4,3 - 4,6 (m, 3H), 4,42 (s,
1H), 4,75 - 4,9 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 5,88 (m, 1lH), 6,15
(s, 1H), 7,0 - 7,5 (m, 12H), 7,6 - 7,9 (m, 3H), 8,5 (4,
1H).

18) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(4-pyridinyyli)metyyli]amino] -9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
1i-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroniamidi
kdyttden 4-(aminometyyli)pyridiinid nukleofiilind, kuten
taulukon 1 kohdassa 18 on esitetty. Tuote puhdistettiin
liekkisilikalla etyyliasetaatilla eluoiden. NMR (&, CDCl,;)
0,65 (t, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,8 - 2,1 (m,
2H), 2,75 - 3,05 (m, 2H), 4,0 - 4,25 (m, 2H), 4,38 (t,
1H), 4,35 - 4,5 (dd4, 1H), 4,6 (s, 1H), 4,75 - 4,95 (44,
1H), 5,17 (4, 1H), 5,3 - 5,5 (m, 2H), 5,55 - 5,7 (m, 1H),
5,92 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 12H), 7,4 (s,
1H), 8,5 (m, 2H).

19) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1H-imidatsol-2-yyli)metyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D~ribofuraaniuroni-
amidi k&ayttden 2-(aminometyyli)imidatsolia® (valmistettu
tekemdlld hydrokloridisuola emdksiseksi) nukleofiiling,
kuten taulukon 1 kohdassa 19 on esitetty. Tuote puhdistet-
tiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla
(0,88) (200:8:1 -~ 150:8:1,5) eluoiden. NMR (&, CDCl,) 0,54
(t, 3H), 1,4 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 2,55 - 2,95 (m, 2H),
4,05 - 4,2 (m, 2H), 4,25 - 4,34 (m, 1H), 4,4 - 4,5 (m,
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l1H), 4,9 - 5,1 (m, 1H), 4,7 (s, 1H), 5,61 (4, 1H), 5,78
(d4, 1H), 6,03 (s, 1H), 7,02 (s, 2H), 7,15 - 7,35 (m,
10H), 7,45 (s, 1lH).

1. L. A. M. Bastiaansen ja E. F. Godefroi, J. Orgqg.
Chem. 43 (8) (1978) 1603.

20) 4-[2-[[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9-[N-
etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroni-
amidosyyli]-9H-purin-2-yylijaminoletyyli]bentseenipropion-
ihapon 1,1l-dimetyylietyyliesteri kdyttden 4-[4-(2-aminoet-
yyli)fenyylilpropionihaponl, l1-dimetyylietyyliesterié’ nuk-
leofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 20 on esitetty. Tuo-
te puhdistettiin liekkisilikalla eluoiden 20 - 40-prosent-
tisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa. NMR (&, CDCl,)
0,67 (t, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,6 (s, 3H),
2,52 (t, 2H), 2,75 - 3,05 (m, b6H), 3,5 - 3,8 (m, 2H),
4,1 - 4,3 (m, 2H), 4,35 (t, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,9 (m,
1H), 5,48 (m, 2H), 5,6 (4, 1lH), 5,97 (s, 1H), 7,12 (m,
4H), 7,15 - 7,35 (m, 10H), 7,4 (s, 1H).

1. A. J. Hutchinson et al., J. Med. Chem. 33 (1990)
1919.

21) (18)-l-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[[1-hydroksimetyyli)-2-(3-pyridinyyli)etyyli)amino]-
9H-purin-9-yyli)]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-
D-ribofuraaniuroniamidi kdyttden (S)-B-amino-pyridiinipro-
panolia (valmistettu tekem&lld hydrokoridisuola emdksisek-
si) nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 21 on esitet-
ty. Tuote puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:
etanoli:ammoniakilla (0,88) (200:8:1) eluoiden. MH' = 679.

22) (18)-1-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[[1-hydroksimetyyli)-2-(metyyli)propyyli)amino]-9H-
purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-
ribofuraaniuroniamidi kdyttden (8)-(+)-2-amino-3-metyyli-
l-butanolia nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 22 on
esitetty. Tuote puhdistettiin liekkisilikalla eluoiden 50-
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prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa kuivaan
etyyliasetaattiin. MH' = 630.

23) [cis-(+/-)]-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]-2-[(3~-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraa-
niuroniamidi k&dyttden [cis-(+/-)]-3-aminosyklopentanolia’
nukleofiilina, kuten taulukon 1 kohdassa 23 on esitetty.
Tuote puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etano-
li:ammoniakilla (0,88) (100:8:1) eluoiden. NMR (&, CDCl;)
0,68 ja 0,7 (t, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,65 -
1,85 (m, 4H), 1,8 - 2,0 (m, 2H), 1,9 - 2,3 (m, 2H), 2,7 -
2,95 ja 2,9 - 3,1 (m, 2H), 4,1 - 4,35 (m, 2H), 4,3 - 4,5
(m, 3H), 4,6 (m, 1H), 5,25 ja 5,37 (d, 1H), 5,45 - 5,6 (m,
2H), 5,97 (s, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10H), 7,4 (s, 1H).

1. R. A. B. Bannard et al., Canad. J. Chem. 49
(1971) 2064.

24) (18)-1-deoksi-1-[2-[1~-[[[(1,1l-dimetyylietoksi)-
karbonyylilamino]lmetyyli]-2-fenyylietyyli]Jamino]-6-[(2, 2~
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttéden
(S)-(2-amino~-3~fenyylipropyyli)karbamiinihappoa ja 1,1-
dimetyylietyyliesterid (valmistusesimerkki 53) nukleofii-
1lin&, kuten taulukon 1 kohdassa 24 on esitetty. Tuote puh-
distettiin liekkisilikalla eluoiden 40 - 50-prosenttisella
etyyliasetaatilla tolueenissa., MH' = 777.

25) 1-deoksi~1-[2-[[2-(N,N-dimetyyliamino)etyyli]-
amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0~-(l-metyylietyylideeni)~-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi kayttden 2-(N,N-dimetyyliamino)etyyliamiinia nukle-
ofiilin&, kuten taulukon 1 kohdassa 25 on esitetty. Tuote
puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:am-
moniakilla (0,88) (100:8:1) eluoiden. MH® = 615.

26)1-deoksi-1~[2-[[3-(N,N-dimetyyliamino)propyyli-
Jamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroni-
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amidi kdyttden 3-(N,N-dimetyyliamino)propyyliamiinia nuk-
leofiilind, Kkuten taulukon 1 kohdassa 26 on esitetty. Tuo-
te puhdistettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:-
ammoniakilla (0,88) (100:8:1) eluoiden. MH' = 629.

27) (+1)-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(5-
okso~3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N~-etyyli-
2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi
kdyttden (+/-)-4-amino-1lH-pyrrolidin-2-onia (valmistettiin
tekemdlld hydrokloridisuola emdksiseksi) (valmistusesi-
merkki 26) nukleofiilin&d, kuten taulukon 1 kohdassa 27 on
esitetty. Tuote puhdistettiin liekkisilikalla dikloorime-
taani:etanoli:ammoniakilla (0,88) (200:8:1 - 100:8:1) elu~
oiden. NMR (&, CDC1l,) 0,6 - 0,7 (m, 3H), 1,4 (s, 6H), 2,8 -
3,0 (m, 2H), 3,3 - 3,4 ja 3,75 - 3,9 (m, 22H), 4,0 - 4,35
(m, 3H), 4,65 (s, 1H), 4,7 - 4,8 (m, 1H), 5,4 - 5,7 (m,
2H), 6,01 (4, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 10H), 7,45 - 7,5 (bs,
1H).

28) l-deoksi-1~[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)syklopropyylilamino]-9H-purin-9-yy-
li]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraani-
uroniamidi k&yttden l-amino-syklopropaanimetanolia (val-
mistusesimeerkki 23) nukleofiilind, kuten taulukon 1 koh-
dassa 28 on esitetty. Tuote puhdistettiin liekkisilikalla
eluoiden 50 % etyyliasetaatilla sykloheksaanissa kuivaan
etyyliasetaattiin. MH' = 614.

29) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(1-piperatsinyyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi Kkdyttden 1-(2-aminoetyyli)piperatsiinia nukleofii-
lind, kuten taulukon 1 kohdassa 29 on esitetty. Tuote puh-
distettiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoni-
akilla (0,88) (100:8:1) eluoiden. NMR (&, CDCl,) 0,7 (t,
3H), 1,35 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 2,4 - 2,7 (m, 6H), 2,87
(t, 24), 2,8 - 3,1 (m, 2H), 3,25 - 3,6 (m, 2H), 3,65 - 3,9
(m, 4H), 4,1 - 4,3 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,62 (s, 1H),
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5,4 - 5,7 (m, 1H), 5,55 (s, 2H), 5,85 - 6,05 (m, 1H), 6,0
(s, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10H), 7,4 (s, 1H).

30) [trans-(+/-)]-1-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-2-[(hydroksisykloheksyyli)amino]-9H-purin~-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraa-
niuroniamidi k&yttden [trans-(+/-)]-2-aminosykloheksanoli
(valmistettu tekemdlld hydrokloridisuola emdksiseksi) nuk-
leofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 30 on esitetty. Tuo-
te puhdistettiin silikalla eluoiden etyyliasetaatti:syklo-
heksaanilla (2:1). MH® = 642.

31) (1a,3B,4B)-1-deoksi-1-[2-[(3,4-dihydroksisyklo-
pentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0~-(1l-metyylietyylideeni )~B-D-ribofuraa-
niuroniamidi kayttaden (1la,2a,4B)-4-amino-1,2-syklopentaa-
nidiolia (valmistettu tekem&lld hydrokloridisuola emdksi-
seksi) nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 31 on esi-
tetty. Tuote puhdistettiin silikalla eluoiden etyyliase-
taatti:metanolilla (24:1). NMR (&, DMSO-d,) 1,60 (br.s,
2H), 1,82 (br.s, 2H), 4,0 (br.s).

32) 1-[2-[(2-sykloheksyylietyyli)amino]-6-[(2,2-di-
fenyylietyyli)amino]l~-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-
2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D~-ribofuraaniuroniamidi
kdyttden 2-sykloheksyylietyyliamiini nukleofiilind, kuten
taulukon 1 kohdassa 32 on esitetty. Tuote puhdistettiin
silikalla eluoiden etyyliasetaatti:sykloheksaanilla (1:1).
NMR (6, CDCl,;) 0,7 (t, 3H), 0,8 - 1,1 (m, 2H), 1,1 - 1,5
(m, 4H), 1,4 (s, 3H), 1,45 - 1,55 (m, 1H), 1,6 (s, 3H),
1,5 -1,8 (m, 6H), 2,8 - 3,1 (m, 2H), 3,2 - 3,45 (m, 1H),
3,35 - 3,6 (m, 1H), 4,1 - 4,3 (m, 2H), 4,35 (t, 1H), 4,63
(s, 1H), 4,8 (m, 1H), 5,5 (m, 1H), 5,6 (4, 1H), 5,97 (s,
1H), 6,05 (m, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10H)m 7m4 (s, 1H).

33) (1R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol]-2-[[1l-(hydroksimetyyli)-2-fenyylietyylilamino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)~B8-D-ri-
bofuraaniuroniamidi kdyttden (R)-2-amino-3-fenyyli-l-pro-
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panolia nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 33 on
esitetty. Tuote puhdistettiin silikalla eluoiden 50-pro-
senttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa puhtaaseen
etyyliasetaattiin. MH' = 678,

34) (1S)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[[1-(metoksimetyyli)-2-fenyylietyylilamino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ri-
bofuraaniuroniamidi k&dyttden (8)-2-amino=-l-metoksi-3-fe-
nyylipropaania (valmistettu tekem&8lld hydrokloridisuola
emidksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 1 kohdassa 34
on esitetty. Tuote puhdistettiin silikalla eluoiden 50 -
70-prosenttisella etyyliasetaatilla sykloheksaanissa. MH' =

692.

35) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(2-metyyli-1H-imidatsol-1-yyli)etyyli]lamino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-~2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B-D~ribofu-
raaniuroniamidi k&yttden 2-(2-metyyli-1H-imidatsol-1l-yy-
li)etyyliamiinia (valmistettu tekemdlld hydrokloridisuola
emdksiseksi!) nukleofiilin&, kuten taulukon 1 kohdassa 35
on esitetty. Tuote puhdistettiin silikalla gradienttielu-
oiden 1 - 8-prosenttisella metanolilla dikloorimetaanissa
ja lisdamdlld eetterid tuloksena saatuun &ljyyn, jolloin
saatiin kiintedd ainetta. NMR (&, CDCl,) 0,65 (t, 3H), 1,4
(s, 3H), 1,6 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,7 - 3,05 (m, 2H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 4,05 - 4,25 (m, 3H), 4,3 (t, 1H), 4,67
(s, 1H), 4,85 - 5,0 (m, 1H), 5,43 (4, 1H), 5,45 - 5,15 (m,
1H), 5,63 (44, 1H), 5,9 - 6,0 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,86
(bs, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,45 (s, 1H).

1. Shikoku Kaken Kogyo K. K., JP-patentti
62 198 668.

36) [(1S-trans]-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino] -2-[(3-N,N-dimetyyliamino)syklopentyyliamino]-9H-
purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-
ribofuraaniuroniamidi ké&dyttden (S)-3-(N,N-dimetyyliamino-

syklopentyyli)amiinia (valmistettu tekemdllsd hydroklori-
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disuola emdksiseksi) nukleofiilin&, kuten taulukon 1 koh-
dassa 36 on esitetty. Tuote puhdistettiin silikalla eluoi-
den dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,88) (100:8:1 -

50:8:1) ja preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 90 % asetoni-
triili). MH" = 655.

37) 1-[2-[[(6~amino-2-pyridyyli)metyyli)amino] -6~
[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]}-1-deoksi-N-
etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-8-D-ribofuraaniuronia-
midi kdyttéden 6-amino-2-pyridiinimetaaniamiinia nukleofii-
lind, kuten taulukon 1 kohdassa 37 on esitetty. Tuote puh-
distettiin silikalla etyyliasetaatilla eluoiden ja kun
tuloksena saatuun 6ljyyn lis8ttiin eetterid, saatiin kiin-
tedd ainetta. NMR (6, CDCl,) 0,7 (t, 3H), 1,35 (s, 3H),
1,58 (s, 3H), 2,85 - 3,15 (m, 2H), 4,1 - 4,3 (m, 2H),
4,3 - 4,4 (t, 1H), 4,45 (bs, 2H), 4,45 - 4,6 (m, 2H), 4,65
(d, 1H), 5,4 (4, 1H), 5,56 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 6,36 (4,
i), 6,7 (4, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10H), 7,35 (t, 1H), 7,42
(s, 1H).
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Xoe |2-klooripurii-| Nukleofiili DMSO [ampstila |Reaktio-
ni g. 9. mi oC aika
1 0,239 0,43 - 140 18h
2 0,061 | 0,10 0,40 140 48h
3 0,371 1,0 (HCl suola) - 140 8h
4 0,180 - | 048(HClswola)| 05 140 7h
5 0,30 0,398 1,5 140 1,5h
6 0,2275 (0510 - 140 48h
7 0,200 0,440 0,8 140 24h
8 0,185 0,185 - 140 48h
g 0,105 0,226 - 140 3h
10 0,104 0,213 - 140 4,5h
11 0,32 0,4 1,5 135 48h
12 0,26 0,577 - 120 18h
13 0,261 0,577 - 120 18h
14 0,286 1,03 - 120 4,5h
15 0,257 0,42 20 130 18h
16 0,284 0,82 - 120 4,5h
17 0,2 0,2 - 130 18h
18 0,202 0,192 - 120 26h
19 0,321 0,58(HClsuola) - 130 . 48h
20 0,252 0,623 2,0 130 18h
21 0,25 0,3(HClsuola) 1,0 140 312h
| 22 0,322 0,354 1,0 120 77h
| 23 0,250 0,13 - 135 72h
24 0,3 0,8 1,0 125 156h
25 0,304 0,286 1,0 130 4h
26 0,304 - | 0,331 1,0 130 4h
| 27 0,3 0,36(HClsuo1a)] 1,0 140 192h
| 28 0,3 0,232 1.0 140 207h
. 29 0,27 1,0 2,0 130 18h
) 0,249 1,31(HClsuo1a) - 140 44h
| 31 0,083 0,113 - 120 18h
32 0,252 0,340 2,0 130 48h
33 0,250 0,403 - 130 73h
34 | 0325 0,75(HCI suola) 1,0 130 96h
35 0,320 0,88(HClsuola)] 2,5 130 41h
36 1,306 0,47(HClsuola)| 4,0 130 47h
37 0,260 0,32 20 110 60h
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Esimerkki 21

(1S)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)-2-fenyylietyyli]amino]~-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli (1S)-1-deocksi-1-[6-[(2,2-di-
fenyylietyyli)aminol-2-[[1-(hydroksimetyyli)-2-fenyy-
lietyylijamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyy-
lietyylideeni)~-B-D-ribofuraaniuroniamidia . (0,104 g, 0,16
mmol) ja trifluorietikkahappoa (4,7 ml) ja vettd (0,3 ml),
sekoitettiin natriumkarbonaatin (1 g) kanssa 0,7 tuntia.
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin jdljel-
le jai vaahtoa, joka liuotettiin etyyliasetaattiin (50 ml)
ja pestiin vedelld (40 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-
tettiin ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistettd
(0,082 g) kiintedn&d aineena, MH' = 638, NMR (6, DMSO-d,)
0,98 (t, 3H), 2,88 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,4 - 3,5
(m, 2H), 4,23 (s, 1H), 5,48 (4, 1H), 5,6 (4, 1H), 5,8 (4,
1H), 7,1 - 7,4 (m, 15H).

Seuraavat yvhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

1) [cis-(+/-)]-1-deoksi-1~[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]-2-[(2-hydroksisyklopentyyli)amino] -9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D~ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 tau-
lukon 1 kohdassa 1 esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 1. Tuote puhdistet-
tiin silikalla etyyliasetaatti:metanolilla (19:1) eluoi-
den. MH" = 588, NMR (&, DMSO-d,) 1,05 (t, 3H), 1,35 - 1,90
(m, 6H), 3,15 (m, 2H), 4,05 (m, 4H), 4,25 (s, 1H), 4,65
(m, 2H), 4,85 (4, 1lH), 5,50 (d, 1H), 5,65 (t, 2H), 5,80
(d, 1H), 7,10 - 7,40 (m, 11H), 7,50 (m, 1H), 7,90 (s, 1lH),
8,55 (m, 1H).

2) [trans-(+/-)]1-2-[[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no)}-9-(N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidosyyli]-9H-purin-
2-yyli]amino]lsyklopentaanikarboksyylihappo esimerkin 20
taulukon 1 kohdassa 2 esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 2. Tuote puhdistet-
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tiin preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili).
MH' = 616, NMR (&, DMSO-d,) 1,00 (t, 3H), 1,70 (m, 4H),
2,05 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 4,10 (m, 3H),
4,30 (s, 1H), 4,60 (m, 4H), 5,85 (4, 1H), 7,15 - 7,40 (m,
10H), 8,25 (m, 2H).

3) (trans)-l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[(4-hydroksisykloheksyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 3 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 3. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili). MH® = 602.
Analyysissd loydettiin C 52,7, H 5,15, N 11,8, F 11,8 %:
yhdiste C,,H,,N,O, 1,75 CF,CO,H 0,4 H,0 vaatii C 52,7, H
5,2, N 12,1, F 12,3 %.

4) (cis)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no]~2-[ (4-hydroksisykloheksyyli)amino)-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 4 esitetystd8 tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 4. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili). MH® = 602.
Analyysissd loydettiin C 53,35, H 5,65, N 11,8, F 9,9 %;
vhdiste C,,H,,N,O, 1,4 CF,CO,H 0,9 H,0 vaatii C 53,75, H
5,5, N 11,6, F 10,25 %.

5) 1-deoksi-N-etyyli-1-[2-[(3-hydroksipropyyli)ami-
nol-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-B-D-
ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 kohdassa 5
esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on Kuvattu tau-
lukon 2 kohdassa 5. Tuote puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili). MH' = 562. Analyysissi
16ydettiin C 52,75, H 5,1, N 13,65, F 9,9 %; yhdiste
C,HysN,05 1,25 CF,CO,H 0,6 H,0 vaatii C 52,95, H 5,3, N
13,7, F 10,0 %.

6) 1-[2-[(4-aminofenyyli)amino]-6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi~N-etyyli-B-D-ribo-
furaaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 kohdassa 6 esi-
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tetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on kuvattu taulukon
2 kohdassa 6. Tuote puhdistettiin liekkisilikalla (2 ker-
taa) eluoiden dikloorimetaani:metanolilla (9:1). MH' = 594,
NMR (&, DMSO-d4,) 6,50 (d, 2H), 7,28 - 7,48 (m, 12H).

7) l-deoksi-1-[2-[[4-(dimetyyliamino)fenyyli]ami-
nol]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 7 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 7. Tuote puhdistettiin 2 ker-
taa preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili).
MH' = 623, NMR (&, DMSO-d4,;) 2,95 - 3,2 (br.s, 6H), 7,15 -
7,25 (m, 2H), 7,75 - 7,9 (m, 2H).

8) (la,2B,5B)~1-deocksi-1-[2-[[2,5~dihydroksisyklo-
pentyylilamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20
taulukon 1 kohdassa B esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 8. Tuote puhdistet-
tiin liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla
(0,880) (30:8:1) eluoiden ja sitten liekkisilikalla etyy-
liasetaatti:metanolilla (19:1) eluoiden. MH" = 604, NMR (&,
DMSO-d,) 1,67 (br.s, 2H), 1,90 (br.s, 2H), 4,0 (br.s, 2H).

9) (1lR-trans)-1-[2-[[2-aminosykloheksyyli]amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H~-purin-9-yyli]l-1-deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 9 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 9. Tuote puhdistettiin liek-
kisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0, 880)
(30:8:1) eluoiden. MH' = 601, NMR (8, DMSO-d,) 1,23 (br.s,
6H), 1,68 (br.s, 2H), 2,92 (br.s, 1lH).

10) (1S-trans)-1-[2-[(2-aminosykloheksyyli)amino]-
6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli}-1l-deoksi-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 10 esitetyst& tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 10. Tuote puhdistettiin liek-
kisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0O, 880)
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(30:8:1) eluoiden. MH' = 601, NMR (&, DMSO-d,) 1,24 (br.s,
6H), 1,64 (br.s, 2H), 2,66 (br.s, 1H).

11) [trans-(+/-)]-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyyli-~
etyyli)amino]-2-(4-hydroksi-3-pyrrolidinyylijamino]-9H~pu-
rin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin
20 taulukon 1 kohdassa 11 esitetystd tuotteesta olosuh-
teissa, jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 11. Tuote
puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla (20 - 60 % ase-
tonitriili). MH' = 589, NMR (&, DMSO-4,) 1,0 (t, 3H), 3,0 -
3,25 (m, 3H), 3,25 - 3,6 (m, 3H), 4,1 (m, 2H), 4,15 (m,
1H), 4,25 (s, 1H), 4,25 - 4,5 (m, 2H), 4,6 (m, 2H), 5,85
(d, 1H), 7,1 - 7,4 (10H), 8,14 (m, 2H).

12) (+/-)-1-deoksi-1-[6~-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol]-2-[(N-etyylipiperidin-~3-yyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 12 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 12. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili). MH' = 615,
NMR (&, DMSO-d;) 1,0 (t, 3H), 1,2 (m, 3H), 1,5 - 2,2 (m,
4H), 1,5 - 2,2 (m, 4H), 2,4 - 2,9 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m,
4H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (bs, 1H), 4,5 - 4,7 (m, 2H), 5,87
(m, 1H), 7,15 ~ 7,4 (m, 10H), 8,12 (m, 2H).

13) 1-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(1l-piperidinyyli)etyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 13 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 13. Tuote eristettiin haihdut-
tamalla reaktioseos ja 1isddmdlld eetterid ja ndin saatiin
kiitedd ainetta. MH' = 615, NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H),
1,25 - 1,5 (m, 1H), 1,5 - 1,85 (m, 4H), 2,9 (m, 1H), 3,14
(m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 4,07 (m,
2H), 4,2 (m, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,6 (m, 2H), 5,85 (4, 1H),
7,15 - 7,4 (m, 10H), 8,15 (m, 2H).

14) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(4-morfolinyyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
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li-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 koh-
dassa 14 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on ku-
vattu taulukon 2 kohdassa 14. Tuote eristettiin haihdut-
tamalla reaktioseos ja lisd&m8lla eetterid ja ndin saatiin
kiite&s ainetta. MH' = 617, NMR (6, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H),
3,14 (m, 4H), 3,45 (m, 4H), 4,25 (s, 1lH), 4,55 (m, 2H),
5,85 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 8,15 (bs, 2H).

15) 1-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(2-pyridinyyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
li-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 koh-
dassa 15 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on ku-
vattu taulukon 2 kohdassa 15. Tuote eristettiin haihdut-
tamalla reaktioseos ja lis&d8m&lld eetterid ja ndin saatiin
kiitedd ainetta. MH' = 609, NMR (&, DMS0-4,) 1,02 (t, 3H),
3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,15 - 3,35 (m, 2H), 3,7 - 3,9 (m,
2H), 4,1 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,35 (s, 1H), 4,5 - 4,7 (m,
2H), 5,87 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,6 - 7-8 (m, 2H),
8,1 - 8,4 (m, 3H), 8,72 (m, 1H).

16) l-deoksi~-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(pyrrolidin-1-yyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B8-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 16 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 16. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili). MH' = 601,
NMR (8, DMSO-4,) 1,02 (t, 3H), 1,7 - 2,1 (m, 4H), 2,9 -
3,25 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,6 (m, 4H), 4,78 (s, 1H),
4,55 (m, 3H), 5,85 (4, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 8,15 (bs,
2H).

17) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(2-pyridinyyli)metyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
li-B8-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 koh-
dassa 17 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on ku-
vattu taulukon 2 kohdassa 17. Tuote puhdistettiin liekki-
silikalla dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,880)
(30:8:1) eluoiden. MH' = 601, NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t,
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3H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 3,7 - 4,0 (m, 2H), 4,15 (bs. 1H),
4,32 (s, 1H), 4,4 - 4,6 (m, 3H), 4,8 (s, 1H), 5,85 (4,
14), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 7,65 (t, 1H), 7,72 (4, 1H), 8,0 -
8,5 (m, 2H), 8,2 (s, 1H), 8,67 (4, 1H).

18) 1-deocksi-1-[6~[(2,2~-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(4-pyridinyyli)metyyli]amino]~9H-purin-9-yyli]-N-etyy-
li-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 koh-
dassa 18 esitetyst&@ tuotteesta olosuhteissa, jotka on ku-
vattu taulukon 2 kohdassa 18. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (20 - 60 % asetonitriili). MH® = 601,
NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H), 3,05 - 3,3 (m, 2H), 3,75 -
4,0 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 4,25 (s, 1lH), 4,45 (m, 2H),
4,55 (4, 1H), 7,05 - 7,4 (m, 10H), 7,85 (4, 2H), 8,12 (s,
1H), 8,78 (4, 2H).

19) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[(1H-imidatsol-2-yyli)metyylijamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 19 esitetyst& tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 19. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (30 - 90 % asetonitriili). MH® = 584,
NMR (&, DMSO-d,) 1,01 (t, 3H), 3,08 - 3,2 (m, 2H), 3,8 -
4,3 (m, 4H), 4,4 - 4,52 (m, 2H), 4,72 - 4,82 (m, 1H), 5,82
(d, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,55 (bs, 2H), 7,55 - 7,65
(m, 1H), 8,1 - 8,2 (m, 2H).

20) 4-[2-[[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-9-[N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidosyyli]-9H-purin-2-yy-
li]Jamino]etyylilbentseenipropaanihappo esimerkin 20 taulu-
kon 1 kohdassa 20 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jot-
ka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 20. Tuote eristettiin
haihduttamalla reaktioseos ja lis&d&mdlld etyyliasetaattia
ja ndin saatiin kiintedd ainetta. MH' = 680, NMR (&, DMSO-
d¢) 1,02 (t, 3H), 2,7 - 2,95 (m, 4H), 3,05 - 3,3 (m, 2H),
3,4 - 3,7 (m, 2H), 4,04 - 4,25 (m, 3H), 4,35 (s, 1H),
4,45 - 4,7 (m, 2H), 5,88 (4, 1H), 7,13 (s, 4H), 7,15 - 7,4
(m, 10H), 8,16 (bs, 1H).
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21) (1S)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[[1-hydroksimetyyli)-2-(3-pyridinyyli)etyyli)amino]-
9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esi-
merkin 20 taulukon 1 kohdassa 21 esitetystd tuotteesta
olosuhteissa, jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 21 mut-
ta Kkayttden 4 M kloorivetyvesiliuosta 1,4-dioksaanissa
suojauksen poistamiseksi. Tuote puhdistettiin preparatii-
visella HPLC:1la (20 - 40 % asetonitriili). MH' = 639, NMR
(6, bMso-d,) 1,0 (t, 3H), 2,9 - 3,2 (m, 4H), 4,3 (s, 1lH),
4,5 - 4,6 (m, 2H), 5,82 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 11H),
7,65 -~ 7,75 (m, 1H), 8,6 -~ 8,75 (m, 2H).

22) (18)-1-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)ami-
noj]-2-[[1-hydroksimetyyli)-2-(metyyli)propyyli)amino]-9H-
purin~9-yyli]-N-etyyli~-B-D-ribofuraaniuroniamidiesimerkin
20 taulukon 1 kohdassa 22 esitetystd tuotteesta olosuh-
teissa, jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 22 mutta kay-
ttden 4 M kloorivetyvesiliuosta 1,4-dioksaanissa suojauk-
sen poistamiseksi. Tuote puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:1la (30 - 60 % asetonitriili). MH* = 590, NMR (&,
bmMso-4,) 0,9 - 1,0 (m, 6H), 1,01 (t, 3H), 3,1 - 3,3 (m,
2H), 3,5 - 3,6 (m, 2H), 3,9 - 4,2 (4H), 4,5 - 4,7 (m, 2H),
4,23 (s, 1H), 5,49 (4, 1H), 5,61 (4, 1H), 5,75 - 5,85 (m,
1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 7,91 (s, 1lH).

23) [cis-(+/-)]-1-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]~-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)amino] -9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 tau-
lukon 1 kohdassa 23 esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 23. Tuote puhdistet-
tiin preparatiivisella HPLC:1la (40 - 80 % asetonitriili).
MH' = 588, NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H), 1,4 - 1,85 (m,
4H), 1,9 - 2,3 (m, 2H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 4,0 - 4,15 (m,
1H), 4,1 - 4,3 (m, 2H), 4,33 (s, 1H), 4,5 - 4,7 (m, 2H),
5,54 (4, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 8,14 (bs, 1H).

24) (1s)-1-[2-[[1-(aminometyyli)-2-fenyylietyyli-
lamino]metyyli]~-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B-D-
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ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 kohdassa 24
esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on kuvattu tau-
lukon 2 kohdassa 24. Tuote puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:1lla (32 - 40 % asetonitriili). MH' = 637, NMR (6,
DMsoO-d,) 1,0 (t, 3H), 2,7 - 2,8 (m, 2H), 2,9 - 3,2 (m, 4H),
4,5 - 4,65 (m, 1H), 5,85 - 5,95 (m, 1H), 6,55 - 6,65 (m,
1), 7,15 - 7,4 (m, 15H), 8,1 - 8,2 (m, 2H).

25) 1l-deoksi-1-[2-[[2-(N,N~dimetyyliamino)etyyli]-
amino]-6-(2,2-difenyylietyyli)amino] -9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 25 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 25. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (27 - 60 % asetonitriili). MH' = 575,
NMR (&, DMSO-d¢) 1,0 (t, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,83 (s, 3H),
3,1 - 3,2 (m, 2H), 3,2 -~ 3,5 (m, 2H), 3,55 - 3,7 (m, 2H),
4,5 - 4,6 (4, 1H), 5,85 (4, 1lH), 6,75 - 6,9 (m, 1H),
7,15 - 7,4 (m, 10H), 8,1 ~ 8,2 (m, 2H).

26) 1-deoksi~1-[2-[[3~(N,N-dimetyyliamino)propyy-~
lijamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 26 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 26. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (27 - 54 % asetonitriili). MH' = 589,
NMR (6, DMSO-d,) 1,01 (t, 3H), 1,85 - 2,0 (m, 2H), 2,75 (s,
3H), 2,76 (s, 3H), 3,05 - 3,2 (m, 4H), 3,3 - 3,45 (m, 2H),
4, - 4,6 (m, 1H), 5,86 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H),
8,1 - 8,25 (m, 2H).

27) (+/~-)-1-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no]-2-[(5-okso-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 27 esitetyst8 tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 27. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili). MH' = 587,
NMR (&, DMSO-d.) 1,01 (t, 3H), 2,2 - 2,3 (m, 1H), 2,76 -
2,8 (m, 1H), 3,1 - 3,25 (m, 3H), 3,58 - 3,68 (m, 1H), 5,86
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(4, 1), 7,3 - 7,4 (m, 10H), 7,66 (4, 1H), 8,15 - 8,25
(bs, 1H).

28) l-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(hydroksimetyyli)syklopropyylilamino]-9H-purin-9-yy-
li]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulu-
kon 1 kohdassa 28 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jot-
ka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 28 mutta kiyttden 4 M
kloorivetyvesiliuosta 1,4-dioksaanissa suojauksen poista-
miseksi. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(30 - 53 % asetonitriili). MH" = 574, NMR (&, DMSO-d,)
0,7 - 0,9 (m, 4H), 1,01 (t, 3H), 3,1 - 3,25 (m, 2H), 4,0 -
4,1 ja 4,13 - 4,2 (ms, 3H), 4,25 - 4,3 (1bs, 1lH), 4,5 -
4,7 (m, 2H), 5,82 (4, 1H), 7,2 -~ 7,4 (m, 10H), 8,12 (bs,
iH).

29) l1-deoksi~1-[{6-~[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(1l-piperatsinyyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 29 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 29. Tuote puhdistettiin prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (30 ~ 70 % asetonitriili). MH' = 616,
NMR (&, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H), 3,0 - 3,25 (m, 2H), 3,1 -
3,45 (m, 4H), 4,25 (s, 1H), 4,5 - 4,7 (m, 3H), 5,88 (4,
iH), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 8,15 (s, 1lH).

30) [trans-(+/-)]-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-2-[(2-hydroksisykloheksyyli)amino)]-9H~-purin-
9-yyli]-N-etyyli-fB-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20
taulukon 1 kohdassa 30 esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 30. Tuote puhdistet-
tiin liekkisilikalla dikloorimetaani:metanoli:ammoniakilla
(0,880) (90:10:1) eluoiden. MH" = 602, NMR (6, DMSO-d;)
1,20 (br.s), 1,60 (br.s), 1,92 (br.s), 2,20 (br.s).

31) (1la,3B,4B)-1-deocksi-1-[2-[(3,4-dihydroksisyklo-
pentyyli)aminol-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D~ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 tau-
lukon 1 kohdassa 31 esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
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jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 31 (summana kahden
samankaltaisesta kokeesta, joiden tuotteet yhdistettiin).
Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 70 %
asetonitriili). MH®" = 604, NMR (68, DMSO-d,) 1,69 (br.s,
2H), 1,90 (br.s, 2H), 4,0 (br.s, 2H).

32)1-[2-[(2-sykloheksyylietyyli)amino]~6-[(2,2-di-
fenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B-
D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1 kohdassa
32 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on kuvattu
taulukon 2 kohdassa 32. Tuote puhdistettiin preparatiivi-
sella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili). MH' = 614, NMR
(6, bMsO-d,) 0,8 - 1,0 (m, 2H), 1,05 (£, 3H), 1,1 - 1,4 (m,
5H), 1,4 - 1,8 (6H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 3,3 - 3,6 (m, 2H),
4,35 (s, 1H), 4,45 - 4,7 (m, 2H), 5,87 (4, 1H), 7,15 - 7,4
(10H), 8,2 (bs, 1H).

33) (1R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol]-2-[[1-(hydroksimetyyli)-2-fenyylietyyli]amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin
20 taulukon 1 kohdassa 33 esitetystd tuotteesta olosuh-
teissa, jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 33. MH' = 638,
NMR (&, DMSO-d,) 1,0 (t, 3H), 2,9 (bd, 2H), 3,1 - 3,25 (m,
2H), 3,4 - 3,5 (m, 2H), 4,0 - 4,2 (m, 3H), 4,3 (bs, 2H),
4,55 - 4,65 (m, 2H), 4,75 - 4,82 (m, 1H), 5,48 (4, 1H),
5,59 (4, 1H), 5,82 (b4, 1H), 5,95 - 6,05 (m, 1H), 7,1 -
7,4 (m, 15H), 7,97 (bs, 1H).

34) (1S)~1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol-2-[[1-(metoksimetyyli)-2-fenyylietyylilamino]-9H-pu~
rin-9~-yyli]-N-etyyli-B-D~-ribofuraaniuroniamidi esimerkin
20 taulukon 1 kohdassa 34 esitetystd tuotteesta olosuh-
teissa, jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 34. Tuote
puhdistettiin preparatiivisella ohutlevykromatografialla
dikloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,88) (150:8:1) (4
kertaa) eluoiden. MH" = 652, NMR (&, DMSO-d,) 0,97 (t, 3H),
2,8 -2,9 (m, 2H), 3,0 - 3,2 (m, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,4 -
3,45 (m, 2H), 4,0 - 4,1 ja 4,1- 4,2 (m, 2H), 4,23 (bs,
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1H), 4,6 - 4,7 (m, 2H), 5,8 (bd, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 15H),
7,95 (bs, 1H).

35) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(2-metyyli-1H-imidatsol-1-yyli)etyyli]lamino]-9H~purin-
9-yyli]~N-etyyli~B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20
taulukon 1 kohdassa 35 esitetystd tuotteesta olosuhteissa,
jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 35. Tuote eristettiin
haihduttamalla reaktioseos ja lis&d8mdlld eetterid ja ndin
saatiin kiinte&&a ainetta. MH' = 612, NMR (&, DMSO-d,) 1,0
(t, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,0 - 3,25 (m, 2H), 3,55 - 3,8 (m,
2H), 3,95 - 4,15 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 4,25 - 4,35 (m,
2H), 4,5 ~ 4,65 (m, 2H), 5,85 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m,
10w), 7,52 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 8,12 (bs, 2H).

36) [(1S-trans)-1-deoksi-1-[6-[(3-N,N-dimetyyliami-
no)syklopentyyliamino]--6-[(2,2-difenyylietyyli)aminoc]-9H-
purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidiesimerkin
20 taulukon 1 kohdassa 36 esitetystd tuotteesta olosuh-
teigsa, jotka on kuvattu taulukon 2 kohdassa 36. Tuote
puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1la (20 - 60 % ase-
tonitriili). MH" = 615, NMR (&, DMSO-4,) 1,01 (t, 3H),
1,6 - 1,8 (m, 2H), 2,05 - 2,3 (m, 4H), 2,75 - 2,81 (m,
6H), 3,1 - 3,2 (m, 2H), 4,0 - 4,15 (m, 1H), 4,15 - 4,622
(m, 1H), 4,3 - 4,5 (m, 1H), 4,25 (bs, 1H), 4,55 - 4,67 (m,
2H), 5,82 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 9,45 - 9,6 (m,
1H).

37) 1-[2-[[(6-amino-2-pyridyyli)metyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-1~deoksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi esimerkin 20 taulukon 1
kohdassa 37 esitetystd tuotteesta olosuhteissa, jotka on
kuvattu taulukon 2 kohdassa 37. Tuote eristettiin haihdut-
tamalla reaktioseos ja lis&&médllad eetterid ja ndin saatiin
kiintedsd ainetta. MH" = 610, NMR (8, DMSO-d,) 1,02 (t, 3H),
3,05 - 3,15 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,28 (4, 1H), 4,4 -
4,65 (m, 4H), 5,84 (4, 1H), 6,75 (4, 1H), 6,82 (4, 1H),
7, - 7,35 (10H), 7,83 (t, 1H), 7,15 (s, 1lH).



[T -
* . L]
.e sen
.

.e

>t esaw
s .

Bes ales . »;
+ .

e

10

15

20

25

30

35

Taulukko 2.

100

Trifluorietikka- |

Lihtd aine Vesi Reaktiocaika
Koe g. happo ml ml '
1 0,114 1,0 0,5 3h
2 0,042 0,5 0,1 3h
3 0,161 2,0 0,5 th
4 0,081 1,0 03 1,5h
5 0,197 2,0 0,5 2h
6 0,081 0,9 0,1 2h
7 0210 2,7 03 1h
8 0,154 1,8 0,2 3h
9 0,069 1,0 0,1 2,75h
10 0,033 1,0 01 4,75h
11 0,150 9.0 1,0 3,5h
12 0,085 9.0 1,0 3,0h
13 0,120 9,0 10 3,0h
14 0,145 9,0 1,0 3,0h
15 0,149 9,0 1,0 3,0h
16 0,160 9,0 1,0 3,0h -
17 0,121 11,4 0,6 3,5h
18 0,190 11,4 0,6 5,0h
19 0,117 4,5 05 2,0h
20 - 0,210 9.0 1,0 2,5h
21 0,026 5,0(HCI) 1,0(aicksany) 22h
29 0,111 7,0(HCI) 15( aicksan{) 96h-
23 0,152 45 0,5 3,3h
24 0,126 5,0 0,5 1,0h
25 0,200 9,0 1,0 3,0h
26 0,200 9.0 1,0 3,0h
27 0,054 2,5 05 1,0h
28 0,023 5,0(HCI) 3,0(aioksany) 46h
29 0,082 9,0 1,0 3,0h
30 0,042 1,0 0,1 5,75h
31 0,052 0.7 0,35 3,5h
32 0,140 9.0 1,0 2,5h
33 0,122 4,75 0,25 2,5h
34 0,153 5,0 0,5 -2,0h
35 0,221 45 0,5 3,5h
36 0,038 2,0 0,4 2,0h
37 0,150 8,0 2,0 0.6h
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Esimerkki 22

1-deoksi~-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]}-2-[[4-
oksosykloheksyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-
(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli (trans)-l1l-deoksi-1-{6-[(2,2-di-
fenyylietyyli)amino]-2-[(4-hydroksisykloheksyyli)amino]-
9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-8-
D-ribofuraaniuroniamidia (esimerkki 20, taulukko 1, kohta
3) (0,158 g, 0,246 mmol) asetonissa (15 ml), Kkdsiteltiin
tipoittain Jonesin reagenssilla (noin 0,5 ml), kunnes pu-
naisenruskea vdri kesti ja reaktioseosta sekoitettiin vie-
14 30 minuuttia 21 °C:ssa. Sitten seokseen lisattiin 2-
propancolia (0,5 ml) tipoittain vdrin hajottamiseksi. Seos
tehtiin emdksiseksi pH-arvoon 9 natriumhydroksiliuoksella
(2 N) ja sitten sitd laimennettiin vedelld (10 ml) ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla (4 x 15 ml). Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset pestiin (suolavesi), kuivattiin (Na,50,) ja
haihdutettiin vaahdoksi, joka puhdistettiin silikalla elu-
oiden etyyliasetaatti:sykloheksaanilla (9:1), ja ndin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (102 mg) valkoisena vaah-
tona, MH' = 640.

Esimerkki 23

l1-deocksi~1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[4-
oksosykloheksyyli)amino] -9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi

l1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[4-
oksosykloheksyyli)amino]-~9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-
(l-metyylietyylideeni )-B-D-ribofuraaniuroniamidia
(0,133 g, 0,128 mmol) ké&siteltiin trifluorietikkahapolla
(1,95 ml) ja vedellsd (0,5 ml). Seosta sekoitettiin, kunnes
muodostui liuosta, ja sitten sen annettiin seistd 21
°C:ssa 1,5 tuntia. Liuos haihdutettiin ja jdannds puhdis-
tettiin preparatijivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitrii-
1i), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistetta (0,088 g)
valkoisena vaahtona, MH' = 600, NMR (&, DMSO-d,) 1,00 (t,
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3H), 1,80 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,35 (m, 4H), 3,15 (m,
2H), 4,60 (m, 4H), 5,90 (4, 1H), 7,15 - 7,40 (m, 10H),
8,25 (m, 3H).

Esimerkki 24

(35)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyylilamino]-9H-purin-9-
yyli}-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraa-
niuroniamidi

Seos, jossa 0li 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyylietyy-
li)amino]~9H-purin-9-yyli)]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-me-
tyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,4 g) ja
(38)-(+)-1-bentsyyli-3-aminopyrrolidiinia (1,23 ml), liuo-
tettiin dimetyylisulfoksidiin (2 ml) ja t&td l&mmitettiin
ja sekoitettiin 140 °C:ssa typen alla 8 tuntia. Reaktio-
seoksen annettiin j&dhtyd 20 °C:een, sitten se jaettiin
etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen kKerros pestiin
vedelld ja yhdistettyjd vesikerroksia uutettiin etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin suolave-
delld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin j&&d-
nndkseksi, joka puhdistettiin silikapylvédédssa etyyliase-
taatti:metanolilla (50:1) eluoiden, jolloin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd (0,336 g) valkoisena vaahtona, NMR
(6, bDMso-d4,) 0,55 (m, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,70
(m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,55 - 2,95 (m, 4H), 3,60 (s, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,40 (m, 2H),
6,15 (s, 1H), 6,45 (m, 1H), 7,10 - 7,35 (m, 17H), 7,75 (s,
1H).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

(+/-)-1-deoksi-1-[6~[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyylilamino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraa-
niuroniamidi 2-klooripuriinista (0,200 g) ja (+/-)-1-bent-
syyli-3-aminopyrrolidiinista (0,614 ml) DMSO:ssa (1 ml)
140 °C:ssa 24 tuntia. Tuote puhdistettiin silikalla etyy-
liasetaatti:metanolilla (50:1) eluoiden, MH' = 703.
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1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[1-
(fenyylimetyyli)-4-piperidinyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuron-
iamidi 2-klooripuriinista (0,4 g) ja l-bentsyyli-4-aminop-
iperidiinistd (1,5 g) 135 °C:ssa 24 tuntia. Tuote puhdis-
tettiin liekkisilikalla eluoiden l-prosenttisella metano-
lilla etyyliasetaatissa ja dikloorimetaani:etanoli:ammoni-
akilla (0,88) (100:8:1), NMR (6, CDCl,) 0,7 (t, 3H), 1,35
(s, 3H), 1,4 - 1,65 (m, 2H), 1,6 (s, 3H), 1,95 - 2,3 (m,
44), 2,8 - 3,1 (m, 4H), 3,5 (s, 2H), 3,7 - 3,95 (m, 1H),
4,1 - 4,3 (m, 2H), 4,34 (t, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,77 (4,
i), 5,4 - 5,6 (m, 3H), 5,97 (s, 2H), 7,15 - 7,35 (m,
15H), 7,4 (s, 1H).

Esimerkki 25

(3R)-1-deocksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino}l-2-
[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli]amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraa-
niuroniamidi

Seos, jossa 0li 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyylietyy-
li)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-me-
tyylietyylideeni)-B3-D-ribofuraaniuroniamidia (0,4 g) ja
(3R)~(-)-1-bentsyyli-3-aminopyrrolidiinia (1,23 ml), liuo-
tettiin dimetyylisulfoksidiin (2 ml) ja t&ta lammitettiin
ja sekoitettiin 140 °C:ssa typen alla 5 tuntia. Reaktio-
seoksen annettiin j&&htyd 20 °C:een, sitten se jaettiin
etyyliasetaatin ja veden kesken. Orgaaninen kerros pestiin
vedelld ja yhdistettyjd vesikerroksia uutettiin 2 kertaa
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin j&&nndkseksi, joka puhdistettiin silikapylvadssa
etyyliasetaatti:metanolilla (50:1) eluoiden, jolloin saa-
tiin otsikon mukaista yhdistettd (0,335 g) valkoisena vaa-
htona, NMR (&, DMSO-d,) 0,5 (m, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,50 (s,
3H), 1,79 - 2,25 (m, 2H), 2,75 (m, 4H), 3,57 (s, 2H),
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3,85 - 4,65 (m, 6H), 5,35 (m, 1H), 5,50 (m, 1H), 6,20 (s,
1H), 6,50 (m, 1H), 7,05 - 7,40 (m, 18H), 7,75 (s, 1lH).

Esimerkki 26

(38)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[ (3-pyrrolidinyyli)amino]-~9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3~0-
(1-metyylietyylideeni)~B3-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuos, jossa oli (3S)-l-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyy-
lietyyli)amino]-2-[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli]-
amino]-9H-purin-9-yyli] -N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyyli-
deeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,18 g) metanolissa
(20 ml1), lis&ttiin tipoittain typen alla sekoitettuun sus-
pensioon, jossa oli 10-prosenttista palladioitua hiilika-
talyyttia (0,027 g) metanolissa (10 ml). Seosta kidsitel-
tiin ammoniumformaatilla (0,08 g) ja reaktioseosta sekoi-
tettiin ja lé&mmitettiin refluksissa 2,5 tuntia. Sitten
j8&hdytetty seos suodatettiin seliitin 1l&pi ja suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin vaahtoa, joka puhdistettiin
preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili), ja
ndin saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoisena vaah-
tona (0,166 g), MH' = 613.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

(+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H~purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-
(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi (+/~-)-1-
deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[1-(fenyylime-
tyyli)-3-pyrrolidinyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-
2,3-0-(1~metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidista
identtisissd olosuhteissa. Suodatettu reaktioseos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin tuotetta suoraan, MH' = 613.

(3R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2, 3-0-
(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi (3R)-1-
deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2~[[1~-(fenyylime-
tyyli)-3-pyrrolidinyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-
2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidista
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identtisissd olosuhteissa s$illd erotuksella, etta kata-
lyyttiad ké&ytettiin 0,070 g ja reakticaika oli 2 tuntia.
Suodatettu reaktioseos haihdutettiin ja jd&nnés puhdistet-
tiin preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitriili),
jolloin saatiin tuotetta, MH' = 613.
Esimerkki 27
(38)-1~deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[ (3-pyrrolidinyyli)amino]~9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi
(38)-1-decksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-
O-(l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraaniuroniamidia
(0,139 g) ké&siteltiin trifluorietikkahapolla (1,5 ml) ja
vedelld (0,4 ml). Seosta sekoitettiin, kunnes muodostui
liuos, ja sitten sen annettiin seistd 21 °C:ssa 1,5 tun-
tia. Reaktioseos haihdutettiin j&&nnodkseksi, joka puhdis-
tettiin preparatiivisella HPLC:1la (20 - 60 % asetonitrii-
1id), jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkoi-
sena vaahtona (0,116 g). Analyysissd loydettiin C 47,4, H
4,5, F 17,1, N 12,15, H,0 1,95 %; yhdiste C,H;,N,O, 2
C,F,HO, H,0 vaatii C 47,0, H 4,5, F 17,5, N 12,3, H,0
2,0 $. NMR (&, DMSO-d,) 1,00 (t, 3H), 1,95 - 2,30 (m, 2H),
3,05 - 3,50 (m, 6H), 4,05 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,25 (s,
1H), 4,60 (m, 4H), 5,85 (4, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,15 -~ 7,40
(m, 10H), 7,65 (m, 1H), 8,15 (m, 2H), 8,80 (m, 2H).
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:
(+/-)~-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-8-D~
ribofuraaniuroniamidi (+/~)-1~-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)~1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]~-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-B-D-ribofuraa-
niuroniamidista (0,186 g), trifluorietikkahaposta (2,6 ml)
ja vedesta (0,65 ml) 21 °C:ssa 1 tunti. Puhdistus suori-
tettiin preparatiivisella HPLC:1lla (30 - 70 % asetonitrii-
1i) ja ndin saatiin tuotetta, MH®' = 573. NMR (&, DMSO0-4d,)



Hese SueR

e Sevs

L)

TeE B Sss BES

10

15

20

25

30

106

1,00 (t, 3H), 2,10 (m, 2H), 3,25 (m, 6H), 4,00 - 4,20 (m,
3H), 4,25 (s, 1H), 4,55 (m, 3H), 5,85 (4, 1H), 6,95 (m,
1H), 7,15 - 7,40 (m, 10OH), 7,65 (m, 1H), 8,10 (m, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,80 (m, 2H).

(3R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2~-difenyylietyyli)amino]-2-
[((3~pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B8-D-
ribofuraaniuroniamidi (3S)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-2-[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yy-
1li]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraa-
niuroniamidista (0,112 g), trifluorietikkahaposta (1,5 ml)
ja vedestda (0,4 ml) 21 °C:ssa 1,25 tuntia. Puhdistus suo-
ritettiin preparatiivisella HPLC:lla (20 - 60 % asetonit-
riili) ja n&in saatiin tuotetta, MH' = 573. Analyysissi
l1oydettiin C 46,9, H 4,3, F 17,1, N 12,2; yhdiste C, H,Ny-
0, 2 C,F,HO, 0,8 H,0 vaatii C 47,3, H 4,5, F 17,4, N
12,45.

l-deoksi-N-etyyli-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)ami-
no}-2-[(4-piperidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-8-D-ribo-
furaaniuroniamidi l-deoksi-N-etyyli-1-[6-[(2,2-difenyyli-
etyyli)aminol-2-[[1-(fenyylimetyyli)-4-piperidinyyli )ami-
no]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylidee-
ni)-B-D-ribofuraaniuroniamidista (0,15 g) hydraamalla ety-
vliasetaatissa 10-prosenttisella palladioidulla hiilellé
14 paivasa, jonka jdlkeen suojaus poistetaan trifluorietik-
kahapolla (9 ml) vedelld (1 ml) 21 °C:ssa 2,5 tuntia. Puh-
distus suoritettiin preparatiivisella HPLC:1lla (20 - 60 %
asetonitriili) ja ndin saatiin tuotetta, MH® = 587, NMR (8§,
DMSO-4,) 1,02 (t, 3H), 1,55 - 1,8 (m, 2H), 1,95 - 2,2 (m,
2H), 2,8 - 3,1 (m, 2H), 3,0 - 3,3 (m, 2H), 3,9 - 4,15 (m,
3H), 4,15 - 4,3 (m, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,55 (t, 1H), 4,63
(m, 1H), 5,53 (bm, 1H), 5,83 (4, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H),
8,05 (s, 1H), 8,0 - 8,2 (m, 1H), 8,2 - 8,4 (m, 1H), 8,4 -
8,6 (m, 1H).
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Esimerkki 28

(3R)-1-deoksi~1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli]amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D~-ribofuraa-
niuroniamidi

Seosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2~(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli)l-1-deoksi~-N-etyyli-2,3-0-(1~-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,4 g) ja
(3R)-(-)~-1-bentsyyli-3-aminopyrrolidiinia (1,23 ml), liuo-
tettiin dimetyylisulfoksidiin (2 ml) ja t&dtd ldmmitettiin
ja sekoitettiin 140 °C:ssa typen alla 5 tuntia. Reaktio-
seoksen annettiin jaahtyd 20 °C:een, sitten se jaettiin
etyyliasetaatin ja veden kesken ja yhdistettyjd vesiker-
roksia uutettiin 2 kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin suolavedelld, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin jdanndkseksi, joka puh-
distettiin silikapylvéddssd etyyliasetaatti:metanolilla
(50:1) eluoiden, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdis-
tetta (0,335 g) valkoisena vaahtona, NMR (&, DMSO-d.) 0,5
(m, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,75 - 2,25 (m, 2H),
2,75 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,85 - 4,65 (m, 6H), 5,35 (m,
1H), 5,50 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,50 (m, 1H), 7,05 - 7,40
(m, 18H), 7,75 (s, 1lH).

Esimerkki 29

(3R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2~-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H~purin-9-~
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

(3R)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)~-3-pyrrolidinyylilamino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-3-D-ribofuraa-
niuroniamidia (0,125 g) kdsiteltiin trifluorietikkahapolla
(1,5 ml) ja vedellda (0,4 ml). Seosta sekoitettiin, kunnes
muodostui liuos, ja sitten sen annettiin seistd 21 °C:ssa
1 tunti. Reaktioseos haihdutettiin, jolloin saatiin j&é&n-

ndstd, joka puhdistettiin pylvéskromatografisesti silikal-
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la dikloorimetaani:metanolilla (9:1) eluoiden, ja nédin
saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,173 g) valkoisena
vaahtona, MH' = 663, NMR (8, DMSO-4,) 1,00 (t, 3H), 1,80 -
2,20 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,00 (m, 2H),
4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,60 (m, 2H),
5,50 (4, 1H), 5,60 (4, 1H), 5,80 (4, 1H), 6,45 (m, 1H),
7,10 - 7,40 (m, 15H), 7,95 (s, 1H), 8,15 (m, 1lH).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

(+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)~3-pyrrolidinyylilamino]-9H~-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi(+/-)-1-deoksi-1-
[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2~[[1-(fenyylimetyyli)-3-
pyrrolidinyylilamino]~9H~-purin-9-yyli]l-N-etyyli-2,3-0~(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidista (0,071 g)
trifluorietikkahapon (0,5 ml) ja veden (0,1 ml) kanssa 2,5
tuntia. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(30 - 70 % asetonitriili), MH' = 663. Analyysissid loydet-
tiin C 52,8, H 4,8, N 11,35, F 14,5 %; yhdiste C,,H,N,0,
2,5 CF,CO,H 0,9 HO vaatii C 52,4, H 4,85, N 11,6, F
14,8 %.

(35)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli]lamino]-9H-purin~9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi (3S)-1-deoksi-1-
[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]l-2-[[1-(fenyylimetyyli)-3-
pyrrolidinyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-~etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidista (0,125 g)
trifluorietikkahapon (1,5 ml) ja veden (0,4 ml) kanssa 1,5
tuntia. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(30 - 70 % asetonitriili), ja ndin saatiin tuotetta
0,172 g, MH" = 663, NMR (&, DMSO-d,) 1,00 (t, 3H), 1,75 (m,
1), 2,25 (m, 1H), 2,60 - 3,00 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,60
(m, 2H), 3,90 - 4,70 (m, 7H), 5,50 (4, 1H), 5,60 (4, 1H),
5,80 (4, 1H), 6,45 (m, 1H), 7,10 - 7,40 (m, 15H), 7,95 (s,
1H), 8,15 (m, 1H).
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l-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[1-
(fenyylimetyyli )-4-piperidinyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi l-deoksi-1~[6-[(2,2-
difenyylietyyli)amino]-2-[[1-(fenyylimetyyli)-4-piperi-
dinyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyy-
lietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidista (0,07 g) tri-
fluorietikkahapon (9,5 ml) ja veden (0,5 ml) kanssa 3 tun-
tia. Seos haihdutettiin kuiviin ja j&&nndés puhdistettiin
kddnteisfaasi-HPLC:1la (20 - 60 $ asetonitriili), MH® =
677, NMR (&, DMsSO-4,) 1,00 (t, 3H), 1,55 - 1,8 (m, 2H),
1,85 - 2,15 (m, 1H), 2,05 - 2,3 (m, 2H), 2,8 - 3,15 (m,
1), 3,05 - 3,3 (m, 3H), 3,35 - 3,55 (m, 2H), 4,0 - 4,15
(m, 2H), 4,2 (m, 1H), 4,28 (m, 3H), 4,5 (t, 1H), 4,6 (m,
1H), 5,83 (m, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 7,5 (s, 5H), 8,12
(bs, 2H).

Esimerkki 30

(+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[(l-etyyli-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H~purin-9-yyli]-N-et~
yyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniami-
di

Liuos, jossa oli (+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2~-difenyy-
lietyyli)amino]-2-[[1-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidinyyli]-
amino]~9H-purin-9-yyli]l-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyyli-
deeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,123 g, 0,175 mmol)
etanolissa (analyyttinen reagenssiaste) (10 ml), lis&ttiin
hitaasti sekoitettuun suspensioon, jossa oli 10-prosent-
tista palladioitua hiilikatalyyttid (45 mg) etanolissa
(2 ml). Sitten seosta hydrattiin 2,5 pdivia. Tédman jalkeen
suodatettu liuos haihdutettiin ja j&&nndstd@ hydrattiin
taas etanolissa 812 ml) 1l0-prosenttisella palladicidulla
hiilella (40 mg) 2 viikkoa, mutta vieldkddn ei ilmennyt
reaktiota (TLC). SUodatettu seos haihdutettiin ja j&&nnos-
td4 hydrattiin taas 10-prosenttisella palladioidulla hii-
lella etanolissa paineessa 250 p.s.i. 5 pdivad. Suodatettu
seos haihdutettiin ja jd&nnds puhdistettiin preparatiivi-
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sella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili), jolloin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (0,068 g) valkoisena vaahtona,
MH" = 641.

Esimerkki 31

(+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(l-etyyli-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

(+/-)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(l-etyyli-3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,6 3-0~(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroni-
amidia (0,060 g) kdsiteltiin trifluorietikkahapolla
(0,5 ml) ja vedelld (0,1 ml) ja tuloksena saadun liuocksen
annettiin seistd 21 °C:ssa 1 tunti. Liuos haihdutettiin,
jolloin saatiin jadnnodsta, joka puhdistettiin preparatii-
visella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili) ja ndin saatiin
otsikon mukaista yhdistettd (0,053 g) valkoisena vaahtona,
MH* = 601, NMR (&, DMSO-d,) 1,00 (t, 3H), 1,20 (m, 3H),
2,10 (m, 2H), 3,15 (m, 5H), 4,05 (m, 1H), 4,25 (m, 2H),
4,55 (m, 4H), 5,85 (4, 1H), 7,15 - 7,40 (m, 10H), 8,15 (m,
2H), 9,70 (m, 1H).

Seuraavan yhdiste valmistettiin esimerkeissd 30 ja
31 kuvatulla menetelm&lla:

l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino}-2-[(1-
etyyli-4-piperidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli~B~
D-ribofuraaniuroniamidil-deoksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyy-
1li)amino]-2-[(l~etyyli-4-piperidinyyli)amino]~9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-RB=D-ribofuraa-
niuroniamidista (0,14 g) hydraamalla sitd etanolissa ja
poistamalla suojaus trifluorietikkahappo:veden kanssa.
Tuote puhdistettiin kd&nteisfaasilla (20 - 60 % asetonit-
riili), MH" = 587, NMR (&, CDCl,) 1,0 (t, 3H), 1,23 (t,
3H), 1,55 - 1,7 (m, 1H), 1,85 - 2,2 (m, 1H), 2,1 - 2,3 (m,
lH), 2,75 - 3,05 (m, 1H), 3,0 - 3,25 (m, 4H), 3,52 (bd,
1H), 4,25 (s, 1H), 4,53 (t, 1H), 4,6 (m, 1H), 5,85 (4,
1), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 8,13 (bs, 2H).
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Esimerkki 32

(trans)-1-[2-[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2, 2-
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-
2,3-0-(1-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Seosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraaniuroniamidia (0,4 g) ja
trans-1,4-diaminosykloheksaania (0,811 ml), liuotettiin
dimetyylisulfoksidiin (2,0 ml) ja tdtd ldmmitettiin ja se-
koitettiin 140 °C:ssa typen alla 4 tuntia. Reaktioseoksen
annettiin j&dhtyd 21 °C:een, sitten se jaettiin (1l:1) et-
yyliasetaatin ja veden (40 ml) kesken. Orgaaninen kerros
erotettiin ja pestiin vedelld. Yhdistettyj&d vesikerroksia
uutettiin 2 Kertaa etyyliasetaatilla ja Kkoko orgaaninen
liuos pestiin suolavedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin tyhjoss& j&&nnokseksi, joka puhdistettiin
preparatiivisella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili), jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,342 g) valkoi-
sena vaahtona, MH' = 641.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

1)1-[2-[(3-aminopropyyli)amino]-6-~[(2,2-difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1~
metyylietyylideeni)-B3-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttaden
1,3-diaminopropaania nukleofiilin&, kuten taulukon 3 koh-
dassa 1 on esitetty, MH' = 601.

2) l-deoksi-[2-[(2,2-dimetyyli-3-aminopropyyli)ami-
nol-6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyylideeni)-8-D-ribofuraaniuroni-
amidi k&yttéen 2, 2-dimetyyli-1, 3-propaanidiamiinia nukleo-
fiilind, kuten taulukon 3 kohdassa 2 on esitetty, MH' =
629.

3) [(1a,28,38)-(+/-)]1-1-[2-[(3-asetyyliamino-2-hyd-~
roksisyklopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-
9H-purin-9-yyli]-l-deoksi-N-etyyli-2,3-0-(1l-metyylietyyli-
deeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidi k&yttden [(la,2B,38)-
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(+/-)]-3-asetyyliamino-2-hydroksisyklopentyyliamiinia® nuk-

leofiilind, kuten taulukon 3 kohdassa 3 on esitetty, MH' =

685.
1. R. Vince ja S. Daluge, J. Med. Chem. 17 (1974)

578.
Taulukko 3.
Koe 2-klooripuriini|Nukleofiili DMSO Lémpdtila |Reaktioaika
g. g. ml oC
p 0,3 0,395 1,5 140 1,5h
5 0,30 0,54 1,5 140 1,5h
3 0,20 0,25 0,8 140 18h

Esimerkki 33

(trans)-1-[2-[ (4-aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2, 2-
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-
B-D-ribofuraaniuroniamidi

(trans)-1-[2-[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2,2-
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1l-deoksi-N-etyyli-
2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofuraaniuroniamidia
(0,277 g) késiteltiin trifluorietikkahpolla (2,0 ml) ja
vedelld (0,5 ml). Seosta sekoitettiin, kunnes muodostui
livos, ja sitten sen annettiin seistd 21 °C:ssa 2 tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin tyjoss8 jd&annbkseksi, joka puh-
distettiin preparatiivisella HPLC:1la (30 - 70 % asetoni-
triili) ja ndin saatiin otsikon mukaista yhdistetta
(0,24 g) valkoisena vaahtona, MH' = 601, NMR (&, DMS0-d,)
1,00 (t, 3H), 1,40 (m, 4H), 2,00 (m, 4H), 3,10 (m, 3H),
3,70 (m, 1H), 4,15 (m, 3H), 4,30 (s, 1H), 4,55 (m, SH),
5,80 (4, 1H), 7,15 - 7,40 (m, 10H), 7,80 (m, 3H), 8,15 (m,
2H).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

1) 1-[2-[(3~aminopropyyli)amino]-6-[(2,2-difenyy-
lietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B3-D-
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ribofuraaniuroniamidi taulukon 3 kohdassa 1 esitetystd
tuotteesta, kuten alla esitetyn taulukon 4 kohdassa 1 on
kuvattu, MH' = 561, NMR (&, DMSO-4,) 1,90 (m, 2H), 2,85 (m,
2H), 3,15 (m, 2H).

2) l1-deoksi-[2-[(2,2-dimetyyli-3-aminopropyyli )ami-~
nol]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi taulukon 3 kohdassa 2
esitetystd tuotteesta, kuten alla esitetyn taulukon 4 koh-
dassa 2 on kuvattu, MH' = 589, NMR (&, DMSO-d,) 0,95 (m,
9H), 2,70 (m, 2H), 3,05 - 3,45 (m, 4H).

3) [(1la,2B,38)-(+/-)]-1-[2-[(3-asetyyliamino-2-hyd-
roksisyklopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-
9H-purin-9-yyli]-l1-decksi-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroni-
amidi taulukon 3 kohdassa 3 esitetystd tuotteesta, kuten
alla esitetyn taulukon 4 kohdassa 3 on kuvattu, MH' = 645,
NMR (6, DMSO-d,) 1,32 - 1,62 (m, 2H), 1,78 - 1,98 (m, 1H),
1,82 (s, 3H), 2,07 - 2,28 (m, 1H), 3,89 (br.s, 1H), 4,1
(m, 1H), 4,65 (br.s, 1H), 4,92 (br.s, 1H), 6,51 (br.s,
1H), 7,57 (4, 1H), kolmen viimeisen signaalin ollessa vai-

hdettavissa D,0:n kanssa.

Taulukko 4.

Koe Lihtod aine Trifluorietikka- | Vettéd Reaktioaika
g. happo . Ml mi
1 0,227 2,0 0,5 ' 1,5h
2 10,2644 2,0 0,5 1,5h
3 0,098 1,0 01 2h

Esimerkki 34

1—[2—(syklopentyyliamino)-ﬁ—[(2,2—difenyy1ietyyli)—
amino]-9H-purin-9-yyli]l-1-deoksi-N-etyyli-B-D-ribofuraa-
niuroniamidi

Seosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin~9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B-D-ribo-
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furaaniuroniamidia (0,407 g, 0,78 mmol) ja syklopentyyli-
amiinia (6 ml), sekoitettiin ja refluksoitiin typen alla
26 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin natriumvetykarbonaat-
tia (0,600 g) ja seosta sekoitettiin 21 °C:ssa 0,5 tuntia.
Seos haihdutettiin ja puhdistettiin liekkisilikalla di-
kloorimetaani:etanoli:ammoniakilla (0,880) (75:8:1) eluoi-
den ja ndin saatiin epdpuhdasta tuotetta, joka puhdistet-
tiin liekkisilikalla eluoiden 2 - 5-prosenttisella metano-
lilla etyyliasetaatissa, ja ndin saatua tuotetta trituroi-
tiin eetterilld, jonka jdlkeen saatiin otsikon mukaista
yhdistetta (0,205 g) valkoisena kiinte&dnd aineena, s.p.
122 - 128 °C. Loydetty C 64,8, H 6,7, N 17,0 %. Yhdiste
Cg,H;y;N,0, vaatii C 65,1, H 6,5, N 17,15 %.

Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavalla:

(1R-trans)-l-deoksi-1-6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol]-2-[(2-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B~D-ribofuraaniuroniamidi 2=-klooripuriinista
(0,35 g) ja (R)-(trans)-2-aminosyklopentamolista® (1,0 g)
130 °C:ssa 10 tuntia. Tuote puhdistettiin silikalla di-
kloorimetaani:metanoli:ammoniakilla (0,880) (100:8:1) elu-
oiden. Tuotteen sulamispiste oli 122 - 130 °C. Analyysissé
ldydetty C 62,6, H 6,2, N 16,2 %. Yhdiste C,,H,,N,0, 0,4
H,0 vaatii C 62,6, H 6,4, N 16,5 %.

1. L. E. Overman ja S. Sugai, J. 0Org. Chem. 50
(1985) 4154.

Esimerkki 35

1-deoksi-1-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(2-
hydroksifenyyli)amino] -9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribo-
furaaniuroniamidi

Seosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-l-deoksi-N-etyyli-B-D-ribo-
furaaniuroniamidia (0,20 g, 0,38 mmol), 2-aminofenolia
(0,20 g, 1,83 mmol), 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]undes-7-eenié
(0,052 ml, DBU) ja dimetyylisulfoksidia (1 ml), sekoitet-

tiin ja l&mmitettiin 140 °C:ssa typen alla 6 tuntia ja
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sitten se jdtettiin 21 °C:teen ybn yli. Seos jaettiin etyy-
liasetaatin (200 ml) ja veden (40 ml) kesken. Vesikerrosta
uutettiin etyyliasetaatilla (50 ml) ja koko orgaaninen
liuos pestiin (vedelld, 20 ml), kuivattiin (Na,S50,) ja hai-
hdutettiin. J&i&nndés puhdistettiin liekkisilikalla dikloo-
rimetaani:metanolilla (19:1) eluoiden ja sitten prepara-
tiivisella TLC:1la (20 x 20 cm levy 2 mm:n kerroksella
Kieselgel 60 F,,, Art 5717) dikloorimetasani:etyyliase-
taatti:etanolilla (9:9:2) ja sitten preparatiivisella
HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili) ja ndin saatiin otsikon
mukaista yhdistettd (0,018 g) Kkermanvdrisend vaahtona,
MH" = 596. Analyysissd loydetty C 52,2, H 4,3, N 11,8 %.
Yhdiste C,,H;;N,0, 2 CF,CO,H vaatii C 52,5, H 4,3, N 11,9 %.
Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavalla:
1-decksi-1-[6~[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[(4-
hydroksifenyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribo-
furaaniuroniamidi 2-klooripuriinista (0,135 g), 4-aminofe-
nolista (0,135 g), DBU:sta (0,035 ml) ja DMSO:sta (0,6 ml)
140 °C:ssa 10 tuntia. Tuote uutettiin dikloorimetaaniin ja
puhdistus suoritettiin preparatiivisella TLC:lla ja prepa-
ratiivisella HPLC:1lla (samalla tavalla kuin edelld on esi-
tetty), MH' = 596, NMR (&, DMSO-d,) 7,09 (4, 2H) ja 7,27
(d, 2H).
Esimerkki 36
l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(1H-imidatsol-4~yyli)etyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidin hydrokloridisuola
Liuosta, jossa o0li 1-[2-kloori-6-{(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B8-D-ribo-
furaaniuroniamidia (0,155 g, 0,296 mmol) ja histamiinia
(0,22 g) dimetyylisulfoksidissa (1,5 ml), ldmmitettiin
120 °C:ssa 16 tuntia. Seosksen annettiin jaahtyd ja se
laimennettiin etyyliasetaatilla (50 ml) ja pestiin sitten
vedellda (50 ml). Vesifaasia uutettiin etyyliasetaatilla
(50 ml) ja yhdistetty orgaaninen faasi pestiin vedelli
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(50 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin jal-
jelle jai kiintedd ainetta, jota kdsiteltiin 2 N suolaha-
polla (2 ml) metanolissa (30 ml) ja liuos haihdutettiin,
jolloin j&aljelle jAi otsikon mukaista yhdistettsd (0,15 g,
80 %) kiinte&nd aineena, MH' = 598, NMR (6, DMSO-4,) 1,02
(t, 31), 3,0 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,7 (m, 2H), 4,2 (m,
2H), 4,85 (s, 1lH), 4,55 (m, 3H), 5,9 (4, 1H), 7,1 - 7,6
(m, 12H), 8,45 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 14,3 (m, 1lH).

Esimerkki 37

N-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9-[N-etyyli-2, 3-
O-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidosyyli]-
9H-purin-2-yyli]-L-fenyylialaniininl,l-dimetyylietyylies-
teri ja N-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9-[N-etyyli-2, 3-
O-(l-metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidosyyli] -
9H-purin-2-yyli]-D-fenyylialaniininl, l-dimetyylietyylies-
teri

Seosta, jossa o0li 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]~9H-purin-9-yylil-l-deocksi-N-etyyli-2,3-0-(1-
metyylietyylideeni)-B-D-ribofuraaniuroniamidia (0,402 g,
0,714 mmol) ja L-fenyylialaniinin 1,1-dimetyylietyylieste-
rid (0,3 g), lammitettiin 130 °C:ssa 17 tuntia, kun lisia
amiinia (0,4 g) lisdttiin. Ldmmitystd jatkettiin veila 29
tuntia ja sitten taas lisdttiin amiinia (0,37 g, sitten
0,4 g 3 tunnin kuluttua) ja reaktion annettiin olla viela
74 tuntia 130 °C:ssa. Jadhtynyt j&&nnds puhdistettiin
liekkikromatografisesti ké&yttden 70-prosenttista etyyli-
asetaattia sykloheksaanissa sekd preparatiivista HPLC:a
(70 - 100 % asetonitriili) ja tuloksena saadun liuoksen pH
arvoksi saaddettiin 8 natriumvetykarbonaatilla. Seoksen
tilavuutta pienennettiin ja tuotetta uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 75 ml) suolaliuoksen lisnd ollessa. Uute
kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kaisten yhdisteiden soesta (0,2 g) kiinte#na aineena, MH' =
748.
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Esimerkki 38

N-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9-(N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidosyyli)-9H~purin-2-yyli]-L-fenyyliala-
niini ja N-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9-(N-etyyli-B-
D-ribofuraaniuroniamidosyyli)-9H-purin-2-yyli]-D-fenyyli-
alaniini

Liuosta, jossa oli N-[6-[(2,2-difenyylietyyli)ami-
nol]-9-[N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B8-D-ribofu-
raaniuroniamidosyyli]-9H-purin-2-yyli]-L-fenyylialaniinin
l,l-dimetyylietyyliesterid ja N-[6-[(2,2-difenyylietyy-
li)amino]-9-[N-etyyli-2,3-0-(l-metyylietyylideeni)-B8-D-
ribofuraaniuroniamidosyyli]-9H-purin-2-yyli]-D-fenyyliala-
niinin 1,1l1-dimetyylietyyliesteria (0,152 g, 0,203 mmol)
trifluorietikkahappo:vedessd (9:1, 5 ml), pidettiin huo-
neenldamméssd 3,5 tuntia ja sitten se haihdutettiin, jol-
loin saatiin kiinte&d& ainetta, joka puhdistettiin prepara-
tiivisella HPLC:1lla (48 % asetinitriili-isokraatti).

Isomeeri 1 (0,019 g, 14 %), MH' = 652, NMR (&, DMSO-
d;) 0,98 (t, 3H), 3,0 - 3,2 (m, 4H), 4,0 - 4,15 (m, 3H),
4,27 (bs, 1H), 4,5 - 4,65 (m, 2H), 4,7 - 4,8 (m, 1H), 5,81
(bd, 1H), 7,1 -~ 7,4 (m, 15H), 8,05 - 8,15 (bs, 1lH).

Isomeeri 2 (0,0466 g, 35 %), MH' = 652, NMR (&,
bDMsO-d,) 0,8 - 0,95 (m, 3H), 3,0 - 3,2 (m, 4H), 4,0 - 4,15
(m, 3H), 4,25 (bs, 1H), 4,55 - 4,7 (m, 2H), 4,7 - 4,8 (m,
1H), 5,8 (bd, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 15H), 8,05 - 8,15 (bs,
1H).

Esimerkki 39

(trans)~1-[2-[ (4~aminosykloheksyyli)amino]-6-[(2, 2~
difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-l1l-deoksi-N-etyy-
li-f-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-decksi-N-etyyli-B-D-ribo-
furaaniuroniamidia (18,0 g, 0,0344 mol) dimetyylisulfok-
sidissa (100 ml), ldémmitettiin 120 °C:ssa typen alla
trans-sykloheksaani-1,4-diamiinin (29,5 g, 0,258 mol) kan-



> e
.

P sae * Tas wee
.
*e  aas

(1] L2 TR

-

LR
.
»

..

10

15

20

25

30

35

118

ssa 48 tuntia. J3dhtynyt seos laimennettiin etyyliasetaa-
tilla (1 1) ja vedelld (500 ml). Vesifaasi, joka sisdlsi
merkittévid m88ri& 6l1ljyd, erotettiin etyyliasetaatista.
Vesi dekantoitiin O6ljystd ja sitten tdtd uutettiin etyyli-
asetaatilla (100 ml) ja etyyliasetaattiliuokset yhdistet-
tiin, kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin jdljelle
jdi vaahtoa (9,2 g). 0l1jy liuotettiin etanoliin (500 ml)
ja liuos haihdutettiin, jolloin j&ljelle jai kiintedd ai-
negta, joka kuivattiin tyhjossd. Kiinted aines uutettiin
etanoliin (3 x 200 ml) ja suodatettu liuos haihdutettiin
tyhj6ssd, jolloin j&ljelle j&i vaahtoa (11,1 g). Kaksi
tuotefraktiota yhdistettiin ja puhdistettiin pylvaskroma-
tografisesti liekkisilikalla dikloorimetaani:etanoli:ammo-
niakilla (0,88) (30:8:1) eluoiden, jolloin jadljelle jai
otsikon mukaista yhdistettd (17,11 g), NMR (&, CDCl,) 1,1
(t, 34), 1,1 - 1,35 (m, 4H), 1,75 - 1,95 (m, 2H), 1,95 -
2,2 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 1H), 3,2 - 3,5 (m, 1H), 4,5 -
4,8 (m, 1H), 4,1 - 4,3 (m, 2H), 4,35 (t, 1H), 4,5 (d, 1H),
4,67 (d, 1H), 4,8 (m, 2H), 5,7 - 5,9 (m, 1H), 5,8 (4, 1H),
7,1 - 7,4 (m, 10H), 7,47 (s, 1H).

Esimerkki 40

(trans)-1-[2-[ (4-aminosykloheksyyli)aminol-6-{ (2, 2~
difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyy-
li-B-D-ribofuraaniuroniamidihydrokloridi

Liuosta, jossa oli (trans)-1-[2-[(4-aminosyklohek-
syyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]]-9H-purin-9-
yyli]J-l1-deoksi-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidia
(11,05 g, 0,0184 mol) etanolissa (120 ml), sekoitettiin
samanaikaisesti, kun siihen lisdttiin 1 M kloorivetyd eet-
terissd (18,4 ml, 0,0184 mol). Ensimmidinen sakka liukeni
uudelleen, kun koko lisdys oli tehty, ja seosta sekoitet-
tiin 15 minuuttia ennenkuin eetteri (400 ml) 1lisdttiin.
Tuloksena saatua sakkaa sekoitettiin vield 15 minuuttia,
sitten se otettiin talteen suodattamalla typen alla ja se
kuivattiin tyhjoéssd 60 °C:ssa fosforipentoksidilla. Kiin-
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ted aines (10,1 g) kiteytettiin isopropanolista (120 ml),

jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (7,95 g), MH'
601, NMR (&, DMSO-d,) 1,0 (t, 3H), 1,2 - 1,5 (m, 4H), 1,9 -
2,1 (m, 4H), 2,9 - 3,1 (m, 1H), 3,0 - 3,3 (m, 2H), 3,6 -
3,8 (m, 1H), 3,9 - 4,2 (m, 2H), 4,1 - 4,2 (m, 1H), 4,25
(s, 1H), 4,5 - 4,6 (m, 1H), 4,6 - 4,7 (m, 1H), 5,4 - 5,7
(m, 2H), 5,8 (4, 1H), 6,2 - 6,4 (m, 1H), 7,1 - 7,4 (m,
10H), 7,95 (bs, 1H), 7,8 - 8,2 (m, 3H).

Esimerkki 41

l1-deocksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-[[2~
(1-metyyli-1H-imidatsol-4-yyli)etyyliJamino]-N-etyyli-9H-
purin-9~yyli]-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuos, jossa o0li natriumhydroksidia (242 mg, 6,05
mmol) metanolissa (20 ml), lisdttiin suspensioon, jossa
0li l-metyylihistamiinidihydrokloridia (600 mg, 3,029
mmol ) metanolissa (10 ml). Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia,
jolloin saatiin hienoa sakkaa. Seos puhallettiin kuivaksi
typelld. Seokseen lisdttiin liuosta, jossa oli 1-[2-kloo-
ri~-6-[(2,2-(difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-de-
oksi-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidia (253 mg, 0,484
mmol) dimetyylisulfoksidissa (2 ml), ja td4t& seosta l&mmi-
tettiin 125 °C:ssa typen alla 24 tuntia. Jadhtynyt seos
jaettiin etyyliasetaatin (50 ml) ja veden (20 ml) kesken.
Vesifaasia uutettiin etyyliasetaatilla (20 ml) ja yhdis-
tetty orgaaninen faasi pestiin vedelld (50 ml), kuivattiin
(Mgs0,) ja haihdutettiin, jolloin j&ljelle j&i kiinte&a
ainesta, joka puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla
(30 - 70 % asetonitriili), ja n#din saatiin otsikon mukais-
ta yhdistettd (251 mg), MH' = 612, NMR (&, DMS0O-d4,) 1,0 (¢t,
3H), 2,95 - 3,05 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,5 - 3,85
(m, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,38 (s, 1H), 4,5 - 4,65 (m, 2H),
5,85 (4, 1H), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,45 (s, 1H), 8,13 (s,
1H), 8,1 - 8,3 (m, 1H), 8,95 (s, 1lH).
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Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:

1) 1-deoksi-1-([6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(3-metyyli-3H-imidatsol-4-yyli)etyylilamino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamjidi k&yttden 3-me-
tyylihistamiinia (valmistettu tekemdlld dihydrokloridi
emdksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 5 kohdassa 1 on
esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(30 - 70 % asetonitriili), MH' = 612, NMR (&, DMSO-d,) 1,0
(t, 3H), 2,85 - 3,05 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,55 -
3,85 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,95 - 4,15 (m, 2H), 4,18 ja
4,3 (bs, 3H), 4,45 - 4,65 (m, 2H), 5,85 (d4, 1H), 7,15 -
7,4 (m, 10OH), 7,48 (s, 1H), 8,1 - 8,3 (m, 2H), 9,0 (s,
1H).

2) 1l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(1H-imidatsol-2-yyli)etyylilamino] -9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttéden 2-(1H-imidatsol-
2-yyli)etyyliamiini' (valmistettu tekem&lld dihydrokloridi
emdksiseksi) nukleofiilin&d, kuten taulukon 5 kohdassa 2 on
esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla
(25 - 56 % asetonitriili 14 minuuttia, sitten 90 % 16 mi-
nuutissa), MH' = 598, NMR (&, DMSO-d,) 0,91 (t, 3H), 3,90 -
4,05 (m, 2H), 4,10 - 4,16 (m, 1lH), 4,45 - 4,55 (m, 2H),
5,77 (4, iH€), 7,10 - 7,30 (m, 12H), 7,40 - 7,50 (m, 2H),
8,00 - 8,10 (m, 2H).

1. G. J. Durant et al., Chem. Comm. 2 (1968) 108 -
110.

3) 1-deoksi-1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[(1B-imidatsol-4-yyli)metyyli]Jamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-fB-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttden (1H-imidatsol-4-
yyli)metyyliamiini®' (valmistettu tekem&lld dihydrokloridi
emdksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 5 kohdassa 3 on
esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(25 - 56 % asetonitriili 14 minuuttia, sitten 90 % 16 mi-
nuutissa), MH" = 584, NMR (8, DMSO-d,) 1,07 (t, 3H), 3,10 -
3,30 (m, 2H), 4,00 - 4,10 (m, 2H), 4,22 - 4,27 (m, 1H),
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4,34 (bs, 1H), 4,50 - 4,70 (m, 4H), 5,92 (4, 1H), 7,20 -
7,40 (m, 14H), 7,51 (s, 1H), 8,20 (bs, 1H), 9,05 (bs, 1H).

1. R. A. Turner, C. F. Huebner ja C. R. Scholz, J.
Am. Chem. Soc. 71 (1949) 2801 - 2803.

4) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-~
[[3-(1H-imidatsol-4~yyli)propyylilamino]-9H-purin-9-yyli]-~
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kayttden 3-(1lH-imidat-
sol-4-yyli)propyyliamiini! (valmistettu tekemdlls dihydro-
kloridi emdksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 5 koh-
dassa 4 on esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:lla (25 - 56 % asetonitriili 14 minuuttia, sitten
90 % 16 minuutissa), MH' = 612, NMR (&, DMSO-4d,) 1,01 (t,
3H), 1,90 - 2,00 (m, 2H), 2,70 (bt, 4H), 3,10 - 3,25 (m,
2H), 4,00 - 4,10 (m, 2H), 4,15 - 4,24 (m, 1H), 4,30 (s,
1H), 4,55 - 4,65 (m, 4H), 5,84 (4, 1H), 7,15 - 7,35 (m,
10H), 7,42 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,15 - 8,25 (m, 1H),
8,98 (s, 1H).

1. B. M. Adger ja J. Surtees, Synth. Comm. 17 (2)
(1987) 223 - 227,

5) l1-deoksi~1-[6-[(2,2~difenyylietyyli)amino]-2-
[[(1H-imidatsol-1l-yyli)etyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttéden 2-(1H-imidatsol-
1-yyli)etyyliamiinia’ (valmistettu tekemdlls dihydrokloridi
emidksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 5 kohdassa 5 on
esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:1lla
(27 - 54 % asetonitriili 14,5 minuuttia), MH" = 598, NMR
(6, bMSO-4,) 0,98 (t, 3H), 3,05 - 3,20 (m, 2H), 4,00 - 4,10
(24), 4,15 - 4,25 (m, 1H), 4,27 (bs, 1H), 4,38 - 4,48 (m,
2H), 4,50 - 4,62 (m, 2H), 5,83 (4, 1lH), 6,74 - 6,85 (m,
lH), 7,15 - 7,40 (10H), 7,60 - 7,70 (m, 2H), 7,72 (s, 1H),
8,10 - 8,20 (m, 2H), 9,05 (bs, 1H).

1. A, M. Cuadro, Synth. Comm. 21 (4) (1991) 535 -
544.

6) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(pyrid-3-yyli)etyyli]lamino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-
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B-D-ribofuraaniuroniamidi k&yttéden 3-(2-aminocetyyli)pyri-
diini&! nukleofiilind, kuten taulukon 5 kohdassa 6 on esi-
tetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla
(20 - 60 % asetonitriili), MH' = 609, NMR (&, DMSO-d,) 1,0
(t, 3H), 2,95 - 3,25 (m, 4H), 3,55 - 3,8 (m, 2H), 5,87 (d,
iH), 7,15 - 7,4 (m, 10H), 7,8 (44, 1H), 8,0 - 8,5 (m, 3H),
8,65 - 8,8 (m, 2H).

1. Y. Soeda ja I. Yamamoto, Agr. Biol. Chem. (Toky-
o) 32 (6) (1968) 747 - 752.

7) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(pyrid-4-yyli)etyyli]amino]~9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-
B-D-ribofuraaniuroniamidi k&yttden 4-(2-aminoetyyli)pyri-
diinia' nukleofiilin&d, kuten taulukon 5 kohdassa 7 on esi-
tetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla
(25 - 47,5 % asetonitriili), MH" = 609, NMR (&, DMSO-d;)
1,09 (t, 3H), 3,00 - 3,22 (m, 4H), 4,00 - 4,10 (m, 2H),
4,15 - 4,21 (m, 1H), 4,30 (bs, 1H), 4,52 - 4,62 (m, 2H),
5,83 (4, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 10OH), 7,81 (4, 2H), 8,10 -
8,25 (m, 2H), 8,71 (4, 2H).

l. G. Magnus ja R. Levine, J. Am. Chem. Soc. 78
(1956) 4127 - 4130.

8) l1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[(pyrid-3-yyli)metyyli]amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-
B-D-ribofuraaniuroniamidi k&ayttden 3-aminometyylipyridii-
nid nukleofiilin&, kuten taulukon 5 kohdassa 8 on esitet-
ty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella HPLC:lla (25 -
56 % asetonitriili 14 minuuttia, sitten 90 $ 16 minuutis-
sa), MH" = 595, NMR (&, DMSO-4,) 1,01 (t, 3H), 3,10 - 3,25
(m, 2H), 4,29 (d4, 1H), 4,40 - 4,56 (m, 3H), 4,65 - 4,72
(bs, 2H), 5,83 (4, 1H), 7,10 - 7,30 (m, 10H), 7,75 - 7,81
(m, 2H), 8,13 - 8,30 (m, 3H), 8,68 (d, 1H), 8,75 (bs, 1lH).

9) l-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-~2-
[[2-(1H-1,2,4-triatsol-3-yyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yy-
li]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttden 3~(2-amin-
oetyyli)-1,2,4-triatsolia® (valmistettu tekemdlli dihydro-
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kloridi emdksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 5 koh-
dassa 9 on esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisella
HPLC:1la (20 - 65 % asetonitriili), MH" = 599, NMR (8,
DMSO-d.) 1,01 (t, 3H), 3,00 - 3,20 (m, 4H), 4,35 (4, 1H),
4,50 - 4,65 (m, 3H), 5,87 (4, 1H), 7,10 - 7,40 (m, 10H),
8,20 - 8,50 (m, 3H).

1. C. Ainsworth ja R. Jones, J. Am. Chem. Soc. 75
(1953) 4915 - 4918.

10) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(1H-1,2,4~triatsol-1-yyli)etyyli]amino]-9H-purin-9-yy-
li]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi k&yttéden 1-(2-amin-
oetyyli)-1,2,4~triatsolia’ (valmistettu tekemilld dihydro-
bromidi emdksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon 5 koh-
dassa 10 on esitetty. Tuote puhdistettiin preparatiivisel-
la HPLC:1lla (29 - 51 % asetonitriili), MH' = 599, NMR (§,
bpMso-d,) 1,00 (t, 3H), 3,10 - 3,20 (m, 2H), 5,85 (d, 1H),
6,80 - 6,95 (m, 1H), 7,10 - 7,40 (m, 10H), 8,00 (bs, 1H),
8,16 (m, 2H), 8,47 (bs, 1lH).

1. A. M. Cuadro, Synth. Comm. 21 (4) (1991) 535 -
544.

11) 1-deoksi-1-[2-[[(5~amino-1H-tetratsol-1l-yyli)-
etyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]=-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kayttden 1-(2-
aminoetyyli)-5-amino-1H-tetratsolia (valmistettu tekemdlla
dihydrobromidi em#ksiseksi) nukleofiilind, kuten taulukon
5 kohdassa 11 on esitetty. Tuote puhdistettiin preparatii-
vigsella HPLC:1la (40 - 60 % asetonitriili), MH' = 615, NMR
(6, bmMso-d4,) 1,03 (t, 3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 4,0 - 4,3
(m, 2H), 4,38 (bs, 1H), 4,45 - 4,6 (m, 1B), 4,55 - 4,75
(m, 2H), 5,87 (4, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 8,3 (bs, 1lH).

12) (trans)-l-deoksi-1-[2-[(4-N,N-dimetyyliamino-
sykloheksyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttden 4-
(N,N-dimetyyliamino)sykloheksyyliamiinia nukleofiilini,
kuten taulukon 5 kohdassa 12 on esitetty. Tuote puhdistet-
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tiin pylvdaskromatografisesti silikalla dikloorimetaani:
etanoli:ammoniakilla (0,88) (30:8:1) eluoiden, sitten pre-
paratiivisella HPLC:1la (30 - 70 % asetonitriili), MH® =
629, NMR (&6, DMSO-4,) 1,0 (t, 3H), 1,2 - 1,6 (m, 4H),
1,95 - 2,25 (m, 4H), 2,75 (s, 6H), 3,05 - 3,3 (m, 3H),
3,6 - 3,85 (m, 1H), 4,0 - 4,15 (m, 2H), 4,15 - 4,25 (m,
1H), 4,3 (s, 1H), 4,4 - 4,75 (m, 2H), 5,85 (4, 1H), 7,15 -
7,45 (m, 10H), 8,2 (bs, 1H), 9,5 (m, 1lH). -

13) 1-deocksi-1-[2-[[(4-aminopyrimidin-5-yyli)metyy-
li)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi kdyttden 4-amino~5-ami-
nometyylipyrimidiini&' nukleofiilind, kuten taulukon 5 koh-
dassa 13 on esitetty. Tuote puhdistettiin pylvadskromato-
grafisesti silikalla dikloorimetaani:etaani:ammoniakilla
(0,88) (30:8:1) eluciden, sitten preparatiivisella
HPLC:1la (20 - 60 % asetonitriili), MH' = 611, NMR (6§,
DMsO-d,) 1,0 (t, 3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 4,17 (m, 1H),
4,3 (s, 1H9, 4,35 - 4,45 (m, 1H), 4,45 - 4,6 (m, 2H), 5,85
(a4, 1H), 7,0 - 7,4 (m, 10H), 8,05 - 8,2 (3H), 8,7 (s, 1lH).

1. H. Neef, K. D. Kohnert, A. Schellenberger, J.
Prakt. Chem. 315 (4) (1973) 701.

14) 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(2-metyyli-1H-imidatsol-4-yyli)etyyli]lamino]-9H-purin-
9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi k&yttden 2-(2-
metyyli-1lH-imidatsol-4-yyli)etyyliamiinia® nukleofiilini,
kuten taulukon 5 kohdassa 14 on esitetty. Tuote puhdistet-
tiin preparatiivisella HPLC:1lla (25 - 46 % asetonitriili
11,5 minuuttia), MH' = 612, NMR (6, DMSO-4d,) 1,0 (t, 3H),
2,85 - 3,0 (m, 2H), 3,1 - 3,25 (m, 2H), 3,5 - 3,7 (m, 2H),
4,0 - 4,15 (m, 2H), 4,15 - 4,25 (m, 1H), 4,3 (s, 1H), 5,82
(4, 14€), 6,8 - 7,05 (m, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 10H), 7,8 - 8,0
(m, 1H), 8,1 - 8,3 (m, 2H), 13,7 - 13,8 (bs, 1H), 13,85 -
14,0 (bs, 1H).

1, P, Dziuron ja W. Schunack, Fur. J. Med. Chem.-
Chimica Therapeutica 10 (2) (1975) 129.
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Taulukko 5.

Koe 2-klooripuriini| Nukleofiili DMSO |Lampdtila | Reaktio-
g. g. ml oC aika
1 0,25 0,6 (HC! suola) 2.0 130 24h
2 0,250 0,439(HClsuo1a) 1,0 130 20h
3 0,203 0,45(HCl suola) 1,5 130 25h
4 01117 0,230(HC|suola) 1,0 120 24h
5 0,250 0,655(HBrsuola)] 0,5 | 130 19h
6 0,254 0,3 2,0 120 24h
7 0,250 0,292 10 130 22h
8 0,200 0,154 mi 1,0 125 20h
) 0,200 0,318(HClsuo1a) 1,0 130 20h
10 0,250 0,655(HBrsuola)| 0,5 130 42h
11 0,171 0,209 0,7 120 24h
12 0,368 0,5 15 145 | 16h
13 0,275 1,0 20 120 20h
14 0,350 0,42 1,5 130 16,5h

Esimerkki 42

l-deoksi-1-[2-[[2-[(aminoiminometyyli)amino}etyy-~
li]Jamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-
N-etyyli-B8-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli 1-{2-kloori-6-{(2,2-(difenyyli-
etyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-etyyli-B8-D-ribo-
furaaniuroniamidia (0,382 g, 0,73 mmol) dimetyylisulfok-
sidissa (2,5 ml), lammitettiin 125 °C:ssa 18 tuntia ety-
leenidiamiinin (1,15 g, 19,2 mmol) kanssa typen alla. JH&-
htynyt seos jaettiin etyyliasetaatin (50 ml) ja veden
(50 ml) kesken ja vesifaasi erotettiin, sitd uutettiin
etyyliasetaatilla (20 ml) ja uute yhdistettiin erotuksesta
saadun orgaanisen faasin kanssa. Orgaaninen liuos kuivat-
tiin (MgS0O,) ja haihdutettiin, jolloin jaljelle jai vaahtoa
(0,373 g). Tamd vaahto (0,353 g) liuotettiin 50 % metano-
liliuokseen (20 ml) ja liuosta ldmmitettiin 50 °C:ssa py-
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ratsoli-l-karboksamidiinihydrokloridin (0,099 g, 0,675
mmol) kanssa 18 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin vield
pyratsoli-l-karboksamidiinihydrokloridia (0,099 g, 0,675
mmol) ja imidatsolia (0,048 g, 0,705 mmol) ja seosta l&m-
mitettiin 50 °C:ssa wvielda 18 tuntia. Seos haihdutettiin,
jolloin jaljelle j&i punaista 6l1jyd, joka puhdistettiin
preparatiivisella HPLC:lla (20 - 60 % asetonitriili), jol-
loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,23 g) kiinted-
na aineena eetteristd, MH' = 589, NMR (6, DMSO-d,) 1,02 (t,
3H), 3,05 - 3,25 (m, 2H), 3,3 - 3,5 (m, 2H), 3,4 - 3,6 (m,
1H), 4,8 (s, 1H), 4,5 - 4,7 (m, 2H), 5,85 (4, 1H), 7,15 -
7,4 (m, 10H), 7,57 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,1 - 8,25 (m,
1H).

Esimerkki 43

1-deoksi-1-[2-[[3-[(aminoiminometyyli)amino]propyy-
lijamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino}-9H-purin-9-yyli] -
N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi

Liuosta, jossa oli 1-[2-kloori-6-[(2,2~(difenyylie-
tyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1l-~deoksi-N-etyyli-B-D-ribo-
furaaniuroniamidia (0,310 g, 0,592 mmol) dimetyylisulfok-
sidissa (2 ml), la&mmitettiin 120 °C:ssa 24 tuntia 1,3-di-
aminopropaanin (0,542 g, 7,31 mmol) kanssa. Jddhtynyt seos
jaettiin etyyliasetaatin (50 ml) ja veden (50 ml) kesken
ja vesifaasi erotettiin, sitd@ uutettiin etyyliasetaatilla
(20 ml). Yhdistetty etyyliasetaattiliuos pestiin vedelld
(20 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin j&l-
jelle jdi vaahtoa (0,302 g). T&md vaahto (0,3 g) liuotet-
tiin 50 % metanoliliuokseen (20 ml) ja liuosta lammitet-
tiin refluksissa pyratsoli-l-karboksamidiinihydrokloridin
(0,099 g, 0,675 mmol) ja imidatsolin (0,05 g, 0,734 mmol)
kanssa 18 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin vield pyratso-
li-l-karboksamidiinihydrokloridia (0,099 g, 0,675 mmol)
lammitystd jatkettiin vield 24 tuntia. Seos haihdutettiin,
jolloin jaljelle jai kiintedd ainesta, joka puhdistettiin
preparatiivisella HPLC:1la (20 - 60 % asetonitriili), jol-
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loin saatiin otsikon mukaista yhdistettd (0,202 g) kiin-
tednd aineena eetteristd, MH' = 603, NMR (&, DMSO-d,) 1,02
(t, 34), 1,7 - 1,9 (m, 2H), 3,05 - 3,25 (m, 4H), 3,3 - 3,5
(m, 2H), 4,15 - 4,25 (m, 1H), 4,8 (s, 1H), 4,5 - 4,7 (m,
2H), 5,85 (4, 1H), 7,15 ~ 7,4 (m, 10H), 7,5 - 7,65 (m,
1H), 8,12 (s, 1H), 8,1 - 8,25 (m, 1lH).

Esimerkki 44

Kdsilla olevan keksinndén mukaisten yhdisteiden vai-
kutukset 0,” fMLP:n syntyyn

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden tehoa inhiboida
leukosyyttifunktiota tutkittiin mittaamalla yhdisteiden
kykyd inhiboida superoksidin (0,") muodostusta neutrofii-
leistd, joita oli stimuloitu f£MLP:1la, menetelmdllsd, jota
W. Busse et al. ovat kuvanneet julkaisussa J. 3llergy
Clin. Immunology 83 (2) osa 1 (1989) 400 - 405. T&ss3 tes-
tissd spesifisten esimerkkien suojatuttujen yhdisteiden
osoitettiin inhiboivan 0, :n syntyd. Tdten esimerkiksi esi-
merkkien 2, 5, 7, 10, 12, 14, 15, 19, 21, 21(3), 21(4),
21(5), 21(6), 21(7), 21(8), 21(11), 21(12), 21(13),
21(14), 21(15), 21(16), 21(21), 21(22), 21(23), 21(25),
21(26), 21(31), 21(36), 21(37), 27, 27(2), 29, 31, 31(1),
33, 33(3), 34(1), 41, 41(2), 41(4), 41(9), 41(12), 41(14),
42 ja 43 mukaiset yhdisteet olivat v&dhint&din yhtd aktii-
visia kuin NECA tédssd tutkimuksessa. Esimerkin 33 mukainen
vyhdiste on jopa 25 kertaa tehokkaampi kuin NECA t&dssd tut-
kimuksessa.

Antigeenin aiheuttama keuhkon eosinofiiliakkumulaa-
tio herkistetyissd marsuissa

Ovalbumiinilla herkistetyille marsuille annettiin
mepyramiinia (1 mg/kg i.p.) suojaamaan anafylaktista keuh-
koputken kouristusta vastaan. Sitten K&silld olevan kek-
sinndn mukaista yhdistettd annettiin i.p. 30 minuuttia
ennen ovalbumiinitarvetta (30 minuuttia aerosolihengitysta
50 pg/ml ovalbumiiniliuoksesta). Toinen annos testiyhdis-

tettd annettiin 6 tuntia ensimmdisen annoksen j&ilkeen. 24
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tunnin kKuluttua tarpeesta marsut tapettiin ja bronkoalve-
olaarinen (katarrikeuhkokuume) pesu suoritettiin. Kokona-
is- ja differentiaalisolulaskelmat tehtiin ja testiyhdis-
teen annos, jolla saatiin 50 % solujen akkumulaation lasku
(EDy,), laskettiin.

Tulokset:

Edelld esitetyssd testissd esimerkin 33 yhdisteen
keskimddrdinen ED,,-arvo on 10 pg/kg.

Esimerkin 33 mukaisen yhdisteen antaminen marsuille
i.p. ei aiheuttanut n8kyvid toksisia vaikutuksia yksittdi-
silld annoksilla pitoisuuteen 100 pg/kg asti.

Seuraavat esimerkit ovat esimerkkejad sopivista k&-
silld olevan Keksinndn mukaisten yhdisteiden formulaati-
oista. Termilld "aktiivinen ainesosa" tarkoitetaan k&silla
olevan keksinndn mukaista yhdistettd, joka voi olla esi-

merkiksi esimerkin 33 mukainen yhdiste.

1. Injektio intravenoosista antoa varten

mg/ml
Aktiivinen ainesosa 0,5 mg
Natriumkloridi BP tarpeen mukaan
Vesi injektiota varten BP ad 1,0 ml

Natriumkloridia voidaan lis&td sddtamadn liuoksen
toonisuutta ja pH:ta voidaan s&&tdd kayttden happoa tai
emdstd aktiivisen ainesosan optimaaliseen stabiilisuuteen
ja/tai helpottamaan aktiivisen ainesosan liukenemista.
Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttd3 sopivia puskurisuoloja.

Liuos valmistetaan, selvitetd&n ja tdytetddn sopi-
vankokoisiin ampulleihin, jotka sinetéidadn sulattamalla
lasia. Injektio steriloidaan ldmmitt&mdlld autoklaavissa
kdyttden yhtd hyvaksyttdvistd sykleistéd. Vaihtoehtoisesti
voidaan liuos steriloida suodattamalla ja tayttdmallid ste-
riileihin ampulleihin aseptisissa olosuhteissa. Liuos voi-
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daan pakata typen tai muun sopivan kaasun inertissd ilma-

kehé&assa.

2. Inhalaatiopatruuna

mg/patruuna
Aktiivinen ainesosa, mikronoitu 0,200
Laktoosi BP ad 25,0

Aktiivinen ainesosa mikronoidaan neste-energiamyl-
lysséd hienoon partikkelikokoon ennen sekoittamista normaa-
lin tabletointiasteisen laktoosin kanssa korkeaenergiase-
koittimessa. Jauheseos téytetd&n no 3 kokoisiin koviin
gelatiinikapseleihin sopivalla kapselointikoneella. Patru-
unoiden sis#lldn saamiseksi ka8yttdon kdytetddn jauhein-

bhalaattoria, kuten Glaxon Rotahaleria.

3. S&idnndstellyn annoskoon omaava paineistettu ae-

rosoli
A. Suspensiocaerosoli
mg/mitattu per télkki
annos
Aktiivinen ainesosa 0,100 26,40 mg
(mikronoitu)
Oljyhappo BP 0,010 2,64 mg
Trikloorifluorimetaani BP 23,64 5,67 g
Diklooridifluorimetaani BP 61,25 14,70 g

Aktiivinen ainesosa mikronoidaan neste-energia-myl-
lyssd hienolle partikkelikokovédlille. Oljyhappo sekoite-
taan trikloorifluorimetaanin kanssa 10 - 15 °C:ssa ja mik-
ronoitu l&&8ke sekoitetaan liuokseen suurleikkuusekoitti-
messa. Suspensio mitataan alumiinisiin aerosolitélkkeihin
ja sopivat mittausventtiilit, jotka antavat 85 mg suspen-
siota, kiinnitetddn tOlkkeihin ja diklooridifluorimetaani

painetdytetddn tdlkkeihin venttiilien l&pi.
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B. Liuosaerosoli

mg/mitattu per tolkki
annos
Aktiivinen ainesosa 0,100 24,0 mg
Etanoli BP 7,500 1,80 mg
Trikloorifluorimetaani BP 18,875 4,53 g
Diklooridifluorimetaani BP 48,525 11,65 g

Oljyhappoa BP tai muuta sopivaa pinta-aktiivista
ainetta, esimerkiksi Span 85:a (sorbitaanitrioleaatti)
voidaan k&yttda.

Aktiivinen ainesosa liuotetaan etanoliin yhdessa
6ljyhapon tai kaytettdvan pinta-aktiivisen aineen kanssa.
Alkoholiliuos mitataan sopiviin aerosolisdilisdihin, joihin
tdmdn jdlkeen lisdtdén trikloorifluorimetaania. Sopivat
mittausventtiilit kiinnitetddn s&ilidihin ja diklooridi-

fluorimetaani painetadytetdan niihin venttiilien 1&pi.

C. Vaihtoehtoinen suspensioaerosoli

mg/mitattu per tolkki
annos
Aktiivinen ainesosa 0,100 24,0 mg
1,1,1,2-tetrafluorietaani 75,0 18,0 g

Oljyhappoa BP tai muuta sopivaa pinta-aktiivista
ainetta voidaan kadyttaid.

Aktiivinen ainesosa dispergoidaan ponneaineeseen,
jota pidetdsdn nesteend korkeassa paineessa ja/tai alhai-
sessa l8mpdtilassa. Sitten tuloksena saatu dispersio mita-
taan sopiviin s8ilidihin joko alhaisessa lampéttilassa en-
nen sopivien mittausventtiilien kiinnitt&mistd tai paine-

tayttidm&lla esiasennetun mittausventtiilin l1api.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukainen yhdiste

NHCH,CHPh,

N
N7
//L\ I §>
2 2 N
R NH N
Q

R%ﬂﬁ:~\ 0 O
(

HO OH
sekd sen suolat ja solvaatit, joissa

R' on vetyatomi tai C,4-sykloalkyyli tai C, .-alkyy-
liryhmi;

R’ on ryhm4d, joka on valittu seuraavista ryhmistd

(i) C,; 4-sykloalkyyli

(ii) C,_4-sykloalkyyli, joka on substituoitu yhdelld
tai useammalla ryhmdlld (esimerkiksi yhdelld, kahdella tai
kolmella ryhmdlld), joka voi olla sama tai eri ryhmd, ja
joka voi olla C, ,-asyyliamino, guanidino, karboksyyli, okso
tai (CH,),R® (jossa p on O tai 1 ja R® on hydroksi, NH,, C, -
alkyyliamino tai di-C, ;-~alkyyliamino)

(iii) pyrrolidin-3-yyli, 2-oksopyrrolidin-4-yyli,
2-0ksopyrrolidin-5-yyli, piperidin-3-yyli tai piperidin-4-
yyli, joissa rengastyppiatomi on substituoitu vedylld, C, (-
alkyylilla tai aryyli-C, ,~alkyylilla (esimerkiksi bentsyy-
1illa)

(iv) pyrrolidin-3-yyli, piperidin-3-yyli tai pipe-
ridin~4-yyli, joissa rengastyppiatomi on substituoitu ve-
dylld, C, (~alkyylilla tai aryyli-C, ,-alkyylilla (esimerkik-
si bentsyylilld) ja yksi tai useampi renkaan hiiliatomeis-
ta (esimerkiksi 1, 2 tai 3 hiiliatomia) on substituoitu

samoilla tai erilaisilla ryhmilla, joita ovat C,,-asyyli-
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amino, guanidino, okso tai (CH,)12R’ (jossa p ja R’ ovat
kuten edelld on maidritelty)

(v) C; 4-sykloalkyyli-C, .-alkyyli

_(vi) C,,g-sykloalkyyli-C,_-alkyyli, jossa yksi tai

useampi renkaan hiiliatomeista (esimerkiksi 1, 2 tai 3
hiiliatomia) on substituoitu samoilla tai erilaisilla ryh-
milla, joita ovat C, ,-asyyliamino, guanidino, karboksyyli,
okso tai (CH,),R® (jossa p ja R’ ovat kuten edelld on m#a-
ritelty)

(vii) -Alk,Y, jossa Alk, on C,,-alkyleeniryhmd ja Y
on C, ;-asyyliamino, guanidino, hydroksyyli, NH,, C, ,-alkyy-

liamino, di-C, -alkyyliamino tai

(jossa X on sidos, 0O, CH, tai NH', jossa R' on vety, C, -
alkyyli tai aryyli(C,_,-alkyyli) ja

(viii) -(CHR’)_(Alk,).%Z, jossa m ja n ovat kumpikin
toisistaan riippumatta O tai 1 paitsi silloin, kun m on 1,
niin n on my6és 1, R° on vetyatomi tai karboksiryhmid tai
CH,R® (jossa R® on C,,-asyyliamino, guanidino, hydroksi,
metoksi, NH,, C, ,-alkyyliamino tai di-C,_ ;-alkyyliamino),
Alk, on C, j-alkylideeniryhmd ja Z on vetyatomi tai valin-
naisesti substituoitu aromaattinen rengas, joka on fenyy-
li, pyridyyli, pyrimidyyli, imidatsolyyli, triatsolyyli,
tetratsolyyli tai bentsimidatsolyyli, jossa rengas on va-~
linnaisesti substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmalla
(esimerkiksi yhdelld, kahdella tai kolmella ryhmdlléad),
jotka voivat olla samoja tai erilaisia ja ovat C, (-alkyy-
1li, C,,~asyyliamino, guanidino, karboksietyyli, hydroksi,
NH,, C, (-alkyyliamino tai di-C, ,—alkyyliamino;

Q on happi- tai rikkiatomi; ja

Ph on fenyyli.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R!

on C, ;-alkyyli.
3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,

jossa Q on happiatomi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
R!NHC(=0Q)- on etyyliaminokarbonyyli.

5. Minkd tahansa edeltdvin patenttivaatimuksen mu-
kainen yhdiste, jossa R® on syklopentyyli tai sykloheksyy-
1i, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mallsa, joka on C,,-asyyliamino, guanidino, karboksyyli,
okso tai (CH,),R’.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, jossa R?
on syklopentyyli tai sykloheksyyli, joka voi olla substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmdllda, joka on hydroksi,
NH,, metyyliamino, dimetyyliamino, asetamido tai trifluori-
asetamido.

7. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
vhdiste, jossa R? on pyrrolidin-3-yyli tai piperidin-3-yy-
li, jossa vastaavat renkaat voivat olla substituoituja
vedylla, C, ,-alkyylillad tai bentsyylilla.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
yhdiste, jossa R?> on -(CHR®) (Alk,).Z, jossa Z on valinnai-
sesti substituoitu imidatsolyyliryhmé.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, jossa
-(CHR®),(Alk,),- on =-CH,CH,-.

10. (1S-trans)-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyy-
1li)amino]-2-[(3-hydroksisyklopentyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

[18S-(1a,2B,3B)]-1-decksi-1-[2-[(2,3-dihydroksisyk-
lopentyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H~purin-
9-yyli}~N-etyyli-B-D~ribofuraaniuroniamidi;

[(18)-trans]-1-deoksi-1-[2~-[(3-N,N-dimetyyliamino)-
syklopentyyliamino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-pu-
rin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;



e

e ena

10

15

20

25

30

35

134

(35)~-1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[(3-pyrrolidinyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-N-etyyli-B-D-
ribofuraaniuroniamidi;

(trans)-1-[2-[(4-aminosykloheksyyli)aminol-6-[(2, 2-
difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]l-1-deoksi-N-etyyli-
B-D-ribofuraaniuroniamidi;

l-deoksi-1-[6-[(2,2~-difenyylietyyli)amino]-2-[[2-
(l-metyyli-lH-imidatsol-4-yyli)etyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;

(trans)-1-deoksi-1-[2-[(4-N,N-dimetyyliaminosyklo-
heksyyli)amino]-6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N~etyyli~B-D-ribofuraaniuroniamidi;

1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino}-2-[[2-
(2-metyyli-1H-imidatsol~4-yyli)etyyli)amino]-9H-purin-9-
yyli]-N-etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi;
ja ndiden fysjiologisesti hyv#ksyttdvdt suolat ja solvaa-
tit.

11. (trans)-1-[2-[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amino]-9H-purin-9-yyli]-1-decksi-N-
etyyli-B-D-ribofuraaniuroniamidi ja sen fysiologisesti
hyvidksyttdavat suolat ja solvaatit.

12. (trans)-1-[2-[(4-aminosykloheksyyli)amino]-6-
[(2,2-difenyylietyyli)amine]-9H-purin-9-yyli]-1-deoksi-N-
etyyli-B~D-ribofuraaniuroniamidin hydrokloridisuocla.

13. 1-deoksi-1-[6-[(2,2-difenyylietyyli)amino]-2-
[[2-(1l-piperidinyyli)etyyli)amino]l-9H-purin-9-yyli]-N-
etyyli-B8-D-ribofuraaniuroniamidi ja sen fysiologisesti hy-
vaksyttdvat suolat ja solvaatit.

14. Patenttivaatimuksessa 1 mddritelty kaavan (I)
mukainen yhdiste sillad edellytykselld, ettd Z ei voi olla
valinnaisesti substituoitu triatsolyyli- tai tetratsolyy-
lirengas.

15. Missd tahansa edelté&vidssd patenttivaatimuksessa
mdadritellyn kaavan (1) mukaisen yhdisteen kadyttd ihmis-

tal eldinladketieteessd.
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16. Missd tahansa edelt8vdssad patenttivaatimuksessa
middritellyn kaavan (I) mukaisen yhdisteen kayttd sellaisen
lddkkeen valmistamiseksi, jolla hoidetaan potilaita, joil-
la on inflammatorinen tila, joka altistaa leukosyyttien
aiheuttamalle kudosvauriolle.

17. Farmaseuttinen koostumus, joka sisdlt83 missa
tahansa edeltdvissa patenttivaatimuksessa maddriteltya kaa-
van (I) mukaista yhdistettd yhdessa haluttaessa yhden tai
useamman fysiologisesti hyvaksyttdvan kantajan tai tayte-
aineen kanssa.

18. Menetelmd@ missd tahansa edelt&vissd patentti-
vaatimuksessa mé&ritellyn kaavan (I) mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, t un ne t tu siitd, etta

(A) kdsitelldsn kaavan (II) mukaista yhdistetti

r\m(:ﬂ‘cm?n2

NﬂﬁF:H::N>
cl /K‘N N
? (

] 2
R NHC 0]

OR* OR'
(jossa R* ja R® ovat kumpikin vety tai jotka yhdessd muo-
dostavat alkylideeniryhmédn) amiinin RZ"NH2 (jossa R* on
ryhma R? tai sen suojattu johdannainen) kanssa, jonka j&al-
keen tarpeen mukaan poistetaan mik& tahansa ldsn8dolevista
suojaryhmistd; tai

(B) poistetaan suojatun kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen johdannaisen suojaus,
tarpeen mukaan tai haluttaessa (i) suolan muodostus tai
(ii) kaavan (I) mukaisen yvhdisteen konversio (1II) erilai-
seksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi tai (iii) kaavan

(1) mukaisen vhdisteen yksittdisen isomeerin valmistus.
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19. Menetelmd8 sellaisen ihmis- tai eld@inkohteen
hoitamiseksi, jolla on inflammatorinen tila, joka altistaa
leukosyyttien aiheuttamalle kudosvauriolle, t unne t -
tu siitd, ettd mainitulle kohteelle annetaan tehokas
maard kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen fysiologises-
ti hyvéksyttdvad suolaa tai solvaattia.

20. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 13 mukai-
set yhdisteet, joita on olleellisesti kuvattu.

21. Patenttivaatimuksen 17 mukaiset koostumukset,
joita on oleellisesti kuvattu.

22. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, menetelmd, jota on oleellisesti ku-

vattu ja esimerkein esitetty.
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