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Inventia se refera la nucleozide carbociclice 1'-homo ce contin un fragment biciclo[2.2.1]heptanic
functionalizat, iar ca baza heterociclicd guanina, guanind substituitd cu o grupa alchil la grupa
hydroxyl, 2-aminopurind substituitd Tn pozitia 6 cu un atom de clor, o grupa amino nesubstituita
sau substituita si la un procedeu de obtinere a acestora.

Se cunoagte cd substanfele active din clasa bazelor purinice §i pirimidinice, nucleozidelor si
nucleotidelor au o pondere importanta (~50%) printre medicamentele utilizate in tratamentul bolilor
virale si canceroase. Toxicitatea lor, dar mai ales rezistenta dobindita la utilizarea pe termen mai
lung au determinat orientarea cercetdrilor pentru descoperirea de noi molecule mai active dar si
mai selective si cu efecte secundare reduse. O cale incununatd de succes a fost inlocuirea
radicalului glicozidic cu un radical modificat, in special carbociclic prin inlocuirea grupei enol-
eterice cu o grupa metilen (sau cu un alt atom ca azot, sulf), modificari pe radicalul ciclopentanic
rezultat sau chiar inlocuirea acestuia cu alte fragmente structurale mono-, bi- sau policiclice; toate
acestea au marit stabilitatea nucleozidelor la sistemul enzimatic: hidrolaze, fosforilaze. O alta cale
a constat In modificarea bazei purinice sau pirimidinice sau substitufia acesteia, si alta a constat in
modificari combinate ale radicalului glicozidic si al nucleobazei. Ca urmare a acestor modificari au
rezultat compusi cu activitate antivirala (AZT, carbovir, [amivudine, entecavir, lobucavir, dioxolan,
etc) sau antitumorald (gemcitabind, citarabind, cladribind, clofarabina, etc) recunoscutd. Baza
purinicad guanina este ntanlitd in nucleozide antivirale/antitumorale active, ca de ex.: carbovir,
abacavir, entecavir, lobucavir, cyclohexenyl G, nucleozide aciclice, ca de ex.: aciclovir, ganciclovir,
penciclovir sau compusii prodrug ai acestora: valaciclovir, valganciclovir si famciclovir, sau n
analogi nucleozidici aciclici fosforilati/fosfonati cu actiune antitumorald in leucemie sau limfom
non-Hodgkin, ca de ex.: PMEG [De Clercq E, Holy A. Nat Rev Drug Discov. 2005, 4, 11, 92840},
G-9219 [Compton, M.L. et al Biochem. Pharmacol. 1999, 58, 709-714].

1’-Homonucleozidele sunt o clas& de nucleozide apropiatad de nucleozidele aciclice care contin un
fragment ciclic, bi- sau policiclic separat de nucleobazd cu o grupad metilen. Compusi 1-
homonucleozidici cu activitate antivirald sau antitumorala avand nucleobaza guanina, 2-amino-6-
cloropurind sau 2-aminopurind substituita in pozitia 6 sunt cunoscuti in literatura (Fig. 1), ca de
ex.:
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Figura 1. 1’-Homonucleozide cu nucleobaza guanina, 2-amino-6-cloropurina sau 2-aminopurina
substituita in pozitia 6

-compusul 1 cu activitate antivirald Impotriva HSV-1 si HSV-2 [Hossain, N. et al. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1996, 6, 1465~1468]

-compusul 2 cu activitate antiherpetica [Sekiyama, T. et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 1284—1298]
-compusul 3, synguanol, cu activitate anti-HCMV si impotriva virusului EpsteinBarr [Qiu, Y. L. et al.
J. Med. Chem. 1998, 41, 10-23; Baldanti, F. et al. Antivir. Res. 2002, 56, 273-278]

~-compusul 4, activ impotriva HIV-1 si HIV-2 [Blanco, J.M. et al. Nucl. Nucl. 1997, 16, 159~171;
Nieto, M.J. et al. Nucl. Nucl. 1998, 17, 1255—-1266]; unii analogi cu 6-cloro-2-aminopurina sau 2,6
diaminopurind au activitate considerabild citostatica [si ref. Nieto, M.J. et al. Nucl. Nucl. Nucleic
Acids 2002, 21, 243-255]

-Compusul 5, protejat la grupa 5-OH cu TBDMS, este foarte activ impotriva tulpinii VZV/TK- (ECso
= 2.1 umol), mai activ decat aciclovir (ECso = 27 umol) [Garcia, M.D. et al. Synthesis 2005, 925~
932] iar impotriva tulpinilor cytomegalovirus AD169 si DAVIS 07/1 are activitate antivirald (ECso =
0.44 si 0.39 umol) similara cu cea a ganciclovirului (ECso = 0.25 gi 0.40 umol)

-compusul 6 are activitate antitumorald semnificativd pe celule tumorale L1210/0, Molt4/C8 si
CEM (ICso = 3.2-11 ug/mL) [Garcia, M.D. et al. Synthesis 2006, 73-80; Garcia, M.D.et al.
Synthesis. 2006, 3967-3972].

1’-Homocarbociclic nucleozide, cu un radical biciclo[2.2.1]heptanic optic activ functionalizat utilizat
in locul radicalului glicozidic, au fost obtinute si publicate anterior [Tanase, C.et al. Cerere de
brevet A/00316/30.05. 2019; Tanase, C. et al. Molecules, 2019, 24, 2446/1-20]. Acestea contin

6-alcoxi-purind, adenina sau adenind 6-substituitad (9) (Fig. 2):

N Cl =N NHR 9j,R = OCH;
Baza f [/ ! °
cl N \ N N
Hov L e
/N

OH o 9f, R =——N N
7,Baza=U,5-FU, OH 8 9 ___/
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Figura 2. 1’-Homonucleozide cu nucleobaza pyrimidine si purine substituite n pozitia 6

Dintre structurile prezentate in Fig. 2, compusii 9j si 9d au fost foarte activi §i au avut ICso (15 £ 2
$i 21 £ 4 yM) mai mic decéat ICso (28 £ 4 uM) al aciclovirului, iar compusul 9t a avut ICso (28 £ 4
HM) identic cu cel al aciclovirului.

Deasemenea, fragmentul biciclo[2.2.1]heptanic optic activ functionalizata fost utilizat la obtinerea

de nucieozide carbociclice cu formula 10 [Tanase, C. et al. Bioorg. M /a%?(ghgr@kézﬁ ), 2014, 513-

. i .




RO 135359 A2

522; Tanase, C. et al. Bioorg. Med. Chem., 23 (19), 2015, 6346-6354; Tanase, C. et al. Cerere
brevet RO 141479 A2/13.05.2015] (Fig. 3), dintre care cele cu R= amino si ciclopropilamino au
avut activitate antivirald ridicatd Tmpotriva virusului influenza, iar compusul cu R = fenilalaninol,
Tmpotriva virusului coxsackie B4 (ECso = 0.6 ug/mL si indexul de selectivitate de 141), valori
similare cu cele ale nucleozidelor cunoscute in literatura ce confin un fragment norbornanic in
moleculd [Sala, M. et al. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 4374-4384].

R
N\ OH
Cl
.,
10

Figura 3. Nucleozide carbociclice cu fragmentul biciclo[2.2.1]heptanic substituit in pozifia 5 cu
purine substituite in pozitia 6

Aceastea au dovedit ca fragmentul biciclo[2.2.1]heptanic, utilizat in locul radicalului glicozidic,
pentru obtinerea compusilor 9 si 10 este un sinton valoros pentru obtinerea de analogi noi
nucleozidici.

Inveniia se referd la compusi noi de 1’-homocarbociclonucieozide, ce contin acelasi fragment
biciclo[2.2.1]heptanic, iar ca nucleobazd guanind, 6-alchil-guanina, 6-cloro-2-aminopurina, 6-
amino(ne)substituitd-2-aminopurina.

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se refera la derivali de 1'-homocarbaciclonucleozide optic active (+)-, (-)- sau racemice,
cu formula generald |, ce contin ca baz& heterociclicd guanina sau 2-amino-purina substituitd n
pozitia 6, iar ca rest glicozidic un radical norbornanic cu functionalizare specifica, legat de atomul
de azot N? al bazei prin intermediul grupei metilenice exociclice:

N R
F
T

TN

NHz

(@]

in care:
-R'= este H sau o grupa protectoare esterica, eterica sau silil-eterica.
-R este: Cl (lll), OH, OR?

y
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tn care:

R2? este un radical alchil linear sau ramificat cu 1 la 18 atomi de carbon, un radical alchil cu
1 la 3 atomi de carbon substituit cu un radical fenil nesubstituit sau substituit cu unul, doi sau trei
substituienti ca de ex.: fluor, clor, brom, iod, trifluormetil, hidroxi, metoxi, etoxi, cian, nitro, amino,
un radical ciclic cu 3 la 7 atomi de carbon ce pot contine o dubla legatura endociclica sau
exociclica, un radical piridinil (ne)substituit in o, m, p, pirol, pirazolil, triazolil, benzotiazolil, tiazolil,
2-(5-metilimidazolil), imidazolil, benzimidazolil,  5-(2-mercapto)-benzimidazolil,  5-(3,4-
dimetilizoxazolil), indolil (ne)substituit, 4-chinaldinil, 5-izochinolinil, piperazina nesubstituitd sau
substituitd Tn pozitia 1 sau 2 cu o grupd metil, hidroxi, metoxi, etoxi, o grupa metil-piperazinil-
amino, etil-piperazinil-amino, o grupa adamantil

-R este: NHz, NR°R*

Tn care:

-R3 este H sau un rest alchil linear sau ramificat cu 1 la 18 atomi de carbon, un radical alchil
cu 1 la 3 atomi de carbon substituit cu un radical fenil nesubstituit sau substituit cu unul, doi sau
trei substituienti ca de ex.: fluor, clor, brom, iod, trifluormetil, hidroxi, metoxi, etoxi, cian, nitro,
amino, etc., un radical ciclic cu 3 la 7 atomi de carbon ce pot contine o dubld legaturd endociclica
sau exociclica, un radical piridinil (ne)substituit Tn o, m, p, pirol, pirazolil, triazolil, benzotiazolil,
tiazolil, 2-(5-metilimidazolil), imidazolil, benzimidazolil, 5-(2-mercapto)-benzimidazolil, 5-(3,4-
dimetilizoxazolil), indolil (ne)substituit, 4-chinaldinil, 5-izochinolinil, piperazind nesubstituitd sau
substituita la grupa amino cu metil, etil sau Tn pozitia 1 sau 2 cu o grupa metil, hidroxi, metoxi,
etoxi, metil-piperazinil-amino, adamantil, un radical RS al unui ester de aminoacid sau ail unui
aminoalcool obtinut prin reducerea grupei esterice a unui aminoacid:

.

R’O0C(CHy)m-1 R®

Y R5 HO(CHZ)mY R5
NH, NH,
Ester de aminoacid Aminoalcool obtinut prin reducerea

grupei carboxil a unui aminoacid

in care:

- R® este fragmentul corespunzator de aminoacid

-R7 este un radical alchil linear sau ramificat cu unul la 10 atomi de carbon
-m=1la6 |

- R* este identic cu R3 sau diferit, sau R3R*N pot forma un ciclu de 3 B atomi de carbon.
SO
S

-R este un radical norbornanic R8:
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OR!
Cl

HN RS

Compusii cu formula | se obtin printr-un procedeu care consta in doua etape:
a) Etapa 1: alchilarea compusilor cu formula generala i

OR®
Cl

in care:

R! este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat, o grupa eterica sau silil-eterica,

Re este H, o grupa mesil, tosil, triflat, sau OR® este Cl, Br, |.
-printr-o reactie Mitsunobu a compusilor Il, cu R® = H, iar R cu semnificatia de mai sus, cu 2-
amino-6-cloropurind neprotejata sau protejata la azotul din pozitia 2 sub forma de benzoat, acetat,
isobutirat, BOC, etc, o fosfinad trisubstituita (trifenilfosfind, tributilfosfind), de preferat trifenilfosfina,
si un azodicarboxilat (de etil, isopropyl, etc.) intr-un solvent inert (tetrahidrofuran, dioxan, toluen,
de preferat tetrahidrofuran), in atmosfera inerta, la temperaturi cuprinse intre -20°C si 70°C, sau

-printr-o reactie de alchilare a nucleobazei pirimidinice cu un compus I, cu o grupd usor
substituibila R® = mesil, tosil, trifiat sau halogen, in prezenta unei baze ca: Cs2CQO3, K2COs, intr-un
solvent anhidru, ca DMF, toluen, tetrahidrofuran, 1,2-dimetoxi-etan, sau un amestec de solventi
dintre cei mentionati anterior, la temperaturi cuprinse intre 70 si 120°C, pentru un timp de reactie
determinat prin CSS, cu formarea intermediaruiui cheie cu formula generala HI, conform secventei
de sinteza prezentate in Schema 1:

R

cl
cl N cl N%
N=< . NH,
NH,
OR!
I

OR!

n
lla, R' = H
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in cazul in care R' este o grupa protectoare, amestecul de reactie este purificat sau introdus direct
la reactia specifica de deprotejare.

a) Etapa 2: substitutia atomului de clor a intermediaruiui cheie cu formula generala Il sau llla:
-cu ammoniac apos, 25-30%, in metanol, la 70-80 °C, in vas de presiune, sau cu NHs in metanol,
la tc, in vas de presiune, pentru obfinerea compusului cu baza heterociclica 2,6-diamino-puriné la
(R=NHz2).

-cu amine primare R3NHz,

in care:

- R3 are semnificatia de mai sus
- cu amine secundare R3R*NH sau N,N-dimetilcarbamat de dimetilammonium

in care:

- R3 are semnificatia de mai sus

-R* este identic sau diferit de R?, in acest caz fiind un radical dintre cei mentioati la R3, sau
R3,R*N pot forma un ciciu de 3 la 6 atomi de carbon,
intr-un solvent inert, ca de ex.: dioxan, tetrahidrofuran, dimetilformamida, dicloretan, metanol,
etanol, n-propanol sau isopropanol, n- sau -butanol, etc.,

in prezenta unei baze cuaternare, ca de ex.: piridina, trietilamina, triisopropilamina, tributilamina,
diisopropiletilamind, N-metilpirolidina, etc., pentru neutralizarea acidului clorhidric format in reactie,
in prezentd sau absentd de DMAP catalizator, la temperaturi cuprinse intre temperatura camerei
si 120°C.
-cu o grupa OH, prin hidroliza acidad a grupei 6-clor a compusilor llla in acid clorhidric 2-6N, la
reflux, pentru un timp de reactie determinat prin CSS si obtinerea compusuiui lu.
-cu o grupd etericd OR?, prin alchilarea intermediarilor cheie lll sau llla cu un alcool R20H,
in care:

- R? are semnificatia de mai sus
n prezenta alcoxidului alcalin R20OMetal format in situ cu metalul alcalin: litiu, sodiu sau potasiu,
la temperaturi cuprinse intre temperatura camerei si reflux sau, pentru alcoolii superiori, pina la
110 °C. Pentru obtinerea compusilor | din intermediarii cheie I, in final se realizeaza deprotejarea
grupei protectoare R'.
Derivatii de 1’-homocarbaciclonucleozide cu formula generala | prezinta activitate antivirala si/sau
antitumorala.

A fost efectuat un studiu de andocare moleculara (molecular docking) a compusilor I pentru
predictia activitatii antivirale pe un receptor (Thymidine kinase) selectat din Protein Data Bank, ID:

2KI5 luind ca standard un medicament antiherpetic consacrat aciclovir (co-cristglizat), dar utilizat

si In tratamentul altor boli virale.
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In continuare inventia va fi ilustratd prin urmdtoarele exemple de realizare, care, pentru o
persoana cu cunogtinie in domeniu, nu pot limita In nici un fel inventia la aceste exemple.
Compusii intermediari si produsii finali sunt purificati prin cromatografie rapida pe o coloanad de
silicagel sau prin cristalizare, pentru compusii solizi.

Exemplul 1. Sinteza intermediarului cheie llla, (1S,4S5,5S,7R)-7-((2-amino-6-cloro-9H-purin-9-
i)metil)-5-clorobiciclof[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediarul cheie llla a fost sintetizat in principal prin procedeul descries anterior [Ténase, C.et
al. Cerere de brevet A/00316/30.05. 2019; Tanase, C. et al. Molecules, 2019, 24, 2446/1-20], prin
reactia Mitsunobu a diolului Il (R' = H, R® = H) cu 2-amino-6-cloropurina in loc de 6-cloropurind, si
cu o cantitate redusd de THF:

In 1.6 L THF s-au dizolvat 11.54 g (44 mmoli) trifenilfosfina, s-au addugat 7.46 g (44 mmoli) 2-
amino-6-cloropurina si suspensia s-a incalzit la 60 °C timp de 30 min., sub agitare mecanica si in
atmosfera inertd de argon anhidru. Amestecul de reactie s-a racit 0 °C pe o baie de gheata si s-a
adaugat in picaturi 8.64 mL (44 mmoli) DIAD. Dupd 1h s-a adaugat o solutie de 1.766 g (10
mmoli) diol Il in 80 mL THF in 50 min. si agitarea a fost continuatd peste noapte, monitorizand
sfarsitul reactiei prin CSS (diclormetan-metanol, 9:1, Riu = 0.34, Rima = 0.45). Tetrahidrofuranul a
fost distilat la presiune redusa, iar rezidul a fost purificat prin cromatografie rapidé pe coloana de
silicagel (CC) (eluent: diclormetan-metanol, 9:1) si cristalizat din diclormetan-hexan, rezultédnd
4.07 g (62.0%) Ma, pt = 196.0-197.0°C, [a]o=29.8 ° (1% in THF), FT-IR: 3393m, 3311m, 3194m,
3079m, 2892m, 2855w, 1777w, 1638s, 1612s, 1559vs, 1516s, 1472s, 1405s, 1348m, 1280m,
1213w, 1181w, 1081m, 999s; 907s, 782w, 'H-RMN-300 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 8.18 (s,
1H, H-8), 6.91 (s, 2H, NH2), 4.73 (d, 1H, OH, 3.9), 4.47 (dd, 1H, H-8, 10.1, 14.1), 4.23 (dd, 1H, H-
8, 5.2, 14.1), 4.14 (brdd, 1H, H-2, 3.4, 7.8), 3.87 (m, 1H, H-5), 2.74 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.3), 2.31
(d, 1H, H-1, 4.6), 2.22 (m, 1H, H-3), 2.17 (dd, 1H, H-4, 5.2, 10.1), 2.06 (brt, 1H, H-7), 1.98 (ddd,
1H, H-6, 5.2, 10.0, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.4), 3C-RMN-75 MHz (DMSO-d6, & ppm):
159.77 (C-6’), 154.06 (C-2'), 149.34 (C-4’), 143.11 (C-8’), 123.20 (C-5'), 67.91 (C-5), 61.27 (C-2),
48.38 (2C, C-1, C-4), 45.27 (C-7), 41.81 (C-8), 38.87 (C-6), 32.08 (C-3).

Prin repurificarea produsului ramas in solutile mume, au mai rezultat 0.61 g produs pur liia
(randament total 71.3%).

Procedeu general de sinteza a compusilor nucleozidici la-It

Intermediarul cheie illa (0.4 sau 0.8 mmoli) s-a agitat cu cantitatea de amina specificata in fiecare
exemplu, cu sau in prezentd de etanol (3,5 sau 7 ml), in prezenta sau in absent{d de trietilamina,
pentru timpul de reactie mentionat in fiecare exemplu. Volatilele au fost distilate la presiune
redusa, rezidiul a fost reluat in diclormetan, solutia obfinutd s-a spalat cu apd, faza organica

uscata (Naz2S0a), filtratd si concentratd la sec (faza apoasa reextrasa
pur a fost obtinut prin cristalizare, purificare prin cromatografie pe ¢
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ambele metode. In unele cazuri la preiucrare s-a utilizat NaHCO3 pentru neutralizarea HCI rezultat
in reactie.

Exempiul 2. Sinteza compusului la, (1S,4S,5S,7R)-5-cloro-7-((2,6-diamino-9H-purin-9-
ilimetil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ol,

Intermediarul cheie llla (0.5 mmoli, 164.1 mg) si o solutie de 12.5g amoniac in 50 mL metanol intr-
un vas de presiune s-a incalzit la 70°C sub agitare magnetica timp de 2 zile, monitorizand sfarsitul
reactiei prin CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:1:0,1, eluat de doua ori, Rtma = 0.44, Rtia =
0.07). Dupéa concentrare la sec, produsul brut a fost cristalizat din etanol, obtndnd 128.3 mg
(83,2%) compus pur la, pt = 272.0-277.0 °C (dec), [alo = 8.7 ° (1% MeOH), IR: 3498w, 3454w,
3335s, 3166s, 2964m, 2191w, 1645s, 1584vs, 1520w, 1472m, 1402s, 1329w, 1205m, 1073m,
997m, 788w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, 6 ppm, J Hz): 7.81 (s, 1H, H-8'), 6.93 (s, 2H, NH2 from
6', deuterabil), 5.99 (s, NH2), 4.74 (s, OH), 4.38 (dd, 1H, H-8, 10.0, 13.7), 4.16-4.13 (m, 2H, H-2,
H-8), 4.11 (m, 1H, H-2), 3.85 (brs, 1H, H-5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.1, 13.7), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.0),
2.21 (brd, 1H, H-3, 13.7), 2.13 (m, 1H, H-7), 2.07 (brs, 1H, H-4), 1.97 (m, 1H, H-6), 0.81 (brd, 1H,
H-6, 2.8, 13.0), 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6 +TFA, J ppm, J Hz): 8.13 (s, 1H, H-8’), 4.44 (dd,
10.0, 14.3), 4.20 (dd, 1H, H-8, 5.3, 14.3), 4.11 (dd, 1H, H-2, 3.5, 7.9), 3.87 (m, 1H, H-5), 2.74 (dd,
1H, H-3, 8.1, 14.3), 2.30 (d, 1H, H-1, 4.8), 2.19 (brd, 1H, H-3, 3.5, 14.3), 2.13 (dd, 1H, H-7, 5.3,
10.0), 2.08 (brs, 1H, H-4), 1.96 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 9.9, 13.4), 0.81 (brd, 1H, H-6, 2.9, 13.4), 3C-
RMN-125 MHz (DMSO-d6, 6 ppm): 159.14 (C-6’), 155.15 (C-2'), 151.67 (C-4’), 137.90 (C-8),
112.73 (C-5'), 67.98, 67.88 (C-5), 61.37 (C-2), 48.74 (C-7), 48.25 (C-1), 45.23 (C-4), 41.26 (C-8),
38.98 (C-6), 32.17 (C-3).

Exemplul 3. Sinteza compusului b, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-
il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar cheie llla (0.5 mmoli, 164.1 mg), ciclopropil amina (1.5 mL), agitare peste noapte la tc
CSS (acetat de etil-hexan-acid acetic, 5:1:0,1, Rt ma = 0.37, Rt b = 0.44). Produsul brut a fost
cristalizat din etanol, rezultand 109.1 mg (62.6 %) produs pur Ib, pt = 223.8-225.0 °C, [ajp = 18.5°
(1% in THF), IR: 3311s, 3197s, 2941m, 1642m, 1592vs, 1478s, 1392m, 1336m, 1201m, 1135m,
1079m, 1003m, 788m, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.81 (s, 1H, H-8’), 5.89 (s,
NH) deuterabil, 4.73 (d, OH), 4.39 (dd, 1H, H-8, 9.9, 14.1), 4.15 (dd, 1H, H-8, 5.5, 14.1), 4.14 (dd,
1H, H-2, 3.7, 8.8), 3.86 (m, 1H, H-5), 2.99 (brs, 1H), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.1), H-1" in DMSO,
2.29 (d, 1H, H-1, 5.0), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 3.6, 14.1), 2.13 (dd, 1H, H-7, 4.6, 9.5), 2.07 (br t, 1H,
H-4, 3.6), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.0, 9.9, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.7, 13.4), 0.71 (brd, 2H, H-2",
5.5), 0.62 (m, 2H, H-2"), 8C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 159.12 (C-6’), 154.85 (C-2),
151.11 (C-4), 137.75 (C-8), 112.89 (C-5'), 67.99, 67.88 (C-5), 61.36 (C-2), 48.73 (C-7), 4_8.\26 (C-
1), 45.23 (C-4), 41.28 ( C-8), 38.96 (C-6), 32.16 (C-3), 23.74 (C-1"), 6.57 (C-2”).
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Exemplul 4. Sinteza compusului le, (15,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-(ciclopentilamino)-9H-purin-9-
illmetil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), ciclopentil amina (1 mL), agitare 2 zile la tc; CSS (benzen-
acetat de etil-metanol-acid formic 80%, Rima = 0.27, Riic = 0.18; eluare dubiad: Rima = 0.49, Rric =
0.31); s-au obtinut 159 mg (84.4%) produs pur, pt = 214.0-215.3°C (dec), [a]p 22.0° (1% in THF),
IR: 3323m, 3201m, 2950m, 2866w, 1591vs, 1481s, 1444s, 1396s, 1342m, 1252m, 1203m, 1080w,
1001w, 896w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.74 (s, 1H, H-H-8), 6.99 (s, NH-6),
5.76 (s, 1H, NH-2"), 4.73 (d, OH, 3.8), 4.47 (brs, H-1"), 4.37 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.13 (dd, 1H,
H-8, 5.4, 14.1), 4.13 (m, 1H, H-2), 3.86 (m, 1H, H-5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.1), 2.28 (d, 1H, H-
1, 4.8), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 4.3, 14.1), 2.12 (dd, 1H, H-7, 5.7, 9.4), 2.07 (br t, 1H, H-4, ~3.3), 1.96
(ddd, 1H, H-6, 5.2, 10.0, 13.4), 1.89 (brs, 2H, H-2"), 1.69 (brs, 2H, H-3"), 1.51 (brs, 4H, 2H-2", 2H-
3"), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.4), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.17 (C-6"), 154.54 (C-
2'), 151.07 (C-4"), 136.94 (C-8’), 113.07 (C-5), 68.01, 67.89 (C-5), 61.38 (C-2), 50.93 (C-1"), 48.78
(C-7), 48.22 (C-1), 45.22 (C-4), 41.14 (C-8), 39.01 (C-6), 32.36 (2C-2"), 32.16 (C-3), 23.40 (2C-
3").

Exemplul 5. Sinteza compusului Id, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-(ciclohexilamino)-9H-purin-9-
il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.5 mmoli, 164.1 mg), ciclohexil amina (3 mL), agitare 2 zile la tc; CSS (benzen-
acetat de etil-metanol-acid formic 80%, eluare dubla, Rima = 0.30, Rria = 0.17). S-au obtinut 106.5
mg produs pur prin cristalizare din etanol, pt = 237.0-238.8 °C (225.6 °C se inmoaie), [a]lp = 12.5 °
(1% in THF), IR: 3337m, 3194m, 2925w, 2848w, 1651m, 1598vs, 1477s, 1399w, 1336w, 1083w,
1003w, 789w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.74 (s, 1H, H-H-8), 6.83 (brs, NH),
5.76 (brs, NH), 4.73 (d, OH, 2.6), 4.36 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.13 (dd, 1H, H-8, 5.3, 14.1), 4.13
(dd, 1H, H-2, 3.9, 8.5), 4.3 (brs, 1H), 3.86 (m, 1H, H-5), 2.76 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.1), 2.28 (d, 1H,
H-1, 5.0), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 3.9, 14.1), 2.12 (dd, 1H, H-7, 5.7, 9.1), 2.07 (br i, 1H, H-4, 4.0), 1.97
(ddd, 1H, H-6, 5.0, 9.9, 13.4), 1.84-1.10 (5m, 10H, 4H-2", 4H-3”, 2H-3"), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8,
13.4), 8C-NMR-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.22 (C-6'), 154.07 (C-2’), 151.08 (C-4"), 136.92
(C-8’), 112.99 (C-5'), 68.00, 67.89 (C-5), 61.38 (C-2), 48.78 (C-7), 48.22 (C-1), 47.68 (C-1"),
45.24 (C-4), 41.13 (C-8), 39.00 (C-6), 32.68 (C-), 32.18 (C-3), 25.27, 25.07 (C-2”, C-3”). Prin
purificarea solutiilor mume (CC) au rezultat 80.2 mg produs pur Id (randament total 95.5%).

Exemplul 6. Sinteza compusului le, (1S,4S5,5S,7R)-7-((2-amino-6-morfolino-9H-purin-9-il)metil)-5-
clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.5 mmoli, 164.1 mg), morfolina (2.5 mL), agitare 2 zile la tc CSS (benzen-acetat
de etil-metanol-acid formic 80%, eluare dubla, Rima = 0.30, Rtie = 0.19). S-au obtinut 134.2 mg
(70.8 %) produs pur le cristalizat din diclormetan-hexan, pt =217.6-218.4°C, [alp = 15.2° (1% in
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1450m, 1404m, 1334m, 1200w, 1078w, "H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, 6 ppm, J Hz): 7.74 (s, 1H,
H-8"), 6.99 (brs, NH), 5.76 (brs, NH), 4.73 (d, OH, 2.7), 4.37 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.13 (dd, 1H,
H-8, 5.7, 14.1), 4.13 (m, 1H, H-2), 3.86 (m, 1H, H-5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.1), 2.28 (d, 1H, H-
1, 4.8), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 3.9, 14.1), 2.12 (dd, 1H, H-7, 5.7, 9.3), 2.07 (br t, 1H, H-4, 3.8), 1.97
(ddd, 1H, H-6, 5.2, 10.0, 13.4), 1.90 (m, 2H, H-1"), 1.69 (m, 2H, H-2"), 1.51 (m, 4H. 2H-1", 2H-2"),
0.81 (dd, 1H, H-6, 2.9, 13.4), '®C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.17 (C-6’), 154.61 (C-2),
150.96 (C-4'), 136.93 (C-8'), 113.07 (C-5'), 68.01, 67.90 (CH, C-5), 61.38 (C-2), 50.97, 48.78 (C-
7), 48.22 (C-1), 45.23 (C-4), 41.13 (C-8), 39.00 (C-6), 32.37 (C-1"), 32.18 (C-3), 23.39 (C-2"). Prin
purificare cromatograficd a solutiilor mume au rezultat 32 mg produs pur le (randament total
87,7%).

Exemplul 7. Sinteza compusului If, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-purin-9-
il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), N-metilpiperazina (1 mL), etanol (3.5 mL), trietilamina (0.3
mL), agitare 72 h la tc; CSS (diclormetan-metanol, 4:1, Rrua = 0.43, Rt it = 0.25; eluare dubla: Rt ma
= 0.44). S-au obtinut 102.7 mg (65.5 %) produs pur If prin cristalizare din etanol, pt = 211.5-213.3
°C, [a]lp = 2.6 ° (1% in MeOH), IR: 3431m, 3275w, 3099m, 2967w, 2932w, 2888w, 2795w, 1633w,
1569vs, 1485m, 1450m, 1414s, 1343m, 1313m, 1286w, 1141w, 1076m, 1004s, 778w, 'H-RMN-
500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.79 (s, 1H, H-8'), 5.86 (brs, NH), 4.73 (d, OH, 3.5), 4.39 (dd,
1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.15 (dd, 1H, H-8, 5.8, 14.1), 4.14-4.10 (m, 5H, H-2, 4H-2"), 3.85 (m, 1H, H-5),
2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.1), 2.36 (t, 4H, H-3", 4.7), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.8), 2.22 (br dt, 1H, H-3,
4.2,14.1), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.12 (dd, 1H, H-7, 5.4, 9.5), 2.06 (br t, 1H, H-4, 4.0), 1.96 (ddd, 1H,
H-6, 5.1, 9.9, 13.5), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.5), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 159.51
(C-6’), 153.61 (C-2'), 1563.00 (C-4'), 136.62 (C-8), 113.28 (C-5’), 68.00, 67.89 (C-5), 61.38 (C-2),
54.72 (C-3"), 48.69 (C-7), 48.26 (C-1), 45.87 (CHaN), 45.23 (C-4), 44.27 (C-2"), 41.18 (C-8), 38.97
(C-6), 32.17 (C-3). Prin purificarea solufiilor mume au rezultat 37.3 mg produs pur If (randamen
total 89.3%).

Exemplul 8. Sinteza compusului Ig, (1S5,4S,55,7R)-7-((2-amino-6-(4-etilpiperazin-1-il)-9H-purin-9-
il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar 1la (0.4 mmoli, 131.3 mg), N-etilpiperazind (1 mL), etanol (3.5 mL), trietilamina (0.3
mL), agitare 72 h la tc; CSS ((diclormetan-metanol, 4:1, Rima = 0.43, Rii = 0.27; eluare dubla: Ry
Rr1g = 0.47). S-au obtinut 120.7 mg (74.3 %) produs pur lg prin cristalizare din dihlorometan, pt =
°C, IR: 3379m, 3324m, 3202m, 2964w, 2838w, 1640s, 1591s, 1560vs, 1515w, 1470m, 1446s,
1406m, 1385m, 1350m, 1265s, 1161m, 1080m, 999s, 788m, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, &
ppm, JHz): 7.79 (s, 1H, H-8’), 5.85 (brs, NH), 4.73 (d, OH, 3.5), 4.39 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.14
(dd, 1H, H-8, 5.8, 14.1), 4.15-4.10 (m, 5H, H-2, 4H-2"), 3.85 (m, 1H, H-5), 2 (dd 1H,\H 3, 8.1,
14.1), 2.43 (1, 4H, H-3"), 2.36 (q, 2H, CH2CH3s, 7.2), 2.29 (d, 1H, H-1,4.8), 2 _ b&dg,gH H 3, 4.0,
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14.1), 2.12 (dd, 1H, H-7, 5.5, 9.3), 2.06 (br t, 1H, H-4, 4.0), 1.96 (ddd, 1H, H-6, 5.0, 9.9, 13.4), 1.03
(1, 3H, CH2CHs, 7.2), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.4), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 159.50
(C-6"), 153.57 (C-2’), 152.99 (C-4’), 136.61 (C-8"), 113.27 (C-5"), 67.99, 67.87 (C-5), 61.37 (C-2),
52.47 (C-3"), 51.71 (CH2CHas), 48.68 (C-7), 48.25 (C-1), 45.22 (C-4), 44.23 (C-2"), 41.17 (C-8),
38.96 (C-6), 32.16 (C-3), 11.67 (CHs). Prin purificarea solutiilor mume au rezultat 37.6 mg produs
pur Ig (randament total 97.5%).

Exemplul 9. Sinteza compusului lh, (1S,4S,5S8,7R)-7-({2-amino-6-(fenetilamino)-9H-purin-9-
yl)methyl)-5-chlorobicyclo[2.2.1]heptan-2-ol

Iintermediar iila (0.4 mmoli, 131.3 mg), fenetilamina (0.8 mmol, 102 L), etanol (3.5 mL),
trietilamina (0.3 mL), agitare 6 zile la tc si 24 h 60 °C; CSS (diclormetan-metanol, 9:1 si benzen-
acetat de etil-metanol-acid formic 80%, 20:80:3:2, eluare dubla: Rt ma = 0.56, Ri m = 0.47). S-au
obtinut 156.9 mg (93.4 %) produs pur Ih prin cristalizare din etanol, pt = 187.3-188.2 °C, IR:
3329m, 3213m, 3089m, 2960m, 1643m, 1595vs, 1459s, 1395s, 1334m, 1266w, 1090m, 1006w,
889w, 787w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.75 (s, 1H, H-8’), 7.31-7.18 (m, 5H, H-
Ar), 5.84 (brs, NH), 4.73 (d, OH, 3.4) deuterable, 4.38 (dd, 1H, H-8, 9.6, 14.2), 4.14 (dd, 1H, H-8,
5.8, 14.2), 4.14 (dd, 1H, H-2, 4.7, 8.1), 3.86 (m, 1H, H-5), 3.61 (brs, 2H, H-a), 2.89 (t, 2H, H-B,
7.4),2.73 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.1), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.22 (br dt, 1H, H-3, 4.2, 14.1), 2.13 (dd,
1H, H-7, 5.8, 9.6), 2.08 (br t, 1H, H-4, 4.2), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 10.0, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6,
2.7, 13.4), 8C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.21 (C-6'), 154.77 (C-2’), 150.97 (C-4’),
139.80 (C-q), 137.06 (C-8’), 128.72 (2C-m), 128.31 (2C-0), 126.00 (C-p), 113.24 (C-5’), 67.89 (C-
5), 61.38 (C-2), 56.93 (C-a), 48.78 (C-7), 48.23 (C-1), 45.25 (C-4), 41.18 (C-a), 41.15 (C-8), 39.01
(C-6), 35.20 (C-B), 32.19 (C-3).

Exemplul 10. Sinteza compusului li, (1S5,4S,5S8,7R)-7-((2-amino-6-((4-hidroxifenetil)yamino)-9H-
purin-8-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar IHa (0.4 mmoli, 131.3 mg), tiramina clorhidrat (0.8 mmoli, 140 mg), etanol (3.5 mL),
trietilamina (0.3 mL), agitare 48 h la 60 'C; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic 80%,
20:80:3:2, Rtma = 0.18, Ren= 0.07). S-au obtinut 87.8 mg (51.2 %) produs pur i prin cristalizare din
etanol, pt = 192.6-194.1 °C, IR: 3329m, 3213m, 3089m, 2960m, 1643m, 1595vs, 1459s, 1395m,
1334m, 1144m, 1090m, 1006w, 889w, 787w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 9.18 (s,
OH-4%), 7.74 (s, 1H, H-8'), 7.06 (d, 1H, H-2, 8.1), 6.78 (d, 1H, H-3", 8.1), 5.83 (brs, NH2), 4.73 (d,
OH, 3.8), 4.37 (dd, 1H, H-8, 9.9, 14.1), 4.15 (dd, 1H, H-8, 5.5, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-2, 3.5, 8.3),
3.86 (m, 1H, H-5), 3.54 (brs, 2H, H-a), 2.76 (1, 2H, H-B, 7.5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.0), 2.29 (d,
1H, H-1, 4.5), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 4.1, 14.0), 2.13 (dd, 1H, H-7, 5.5, 9.0), 2.07 (br t, 1H, H-4, 4.5),
1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.0, 9.9, 13.3), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.3, 13.3), '*C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, &
ppm): 160.16 (C-6"), 167.57 (C-4"), 154.70 (C-2’), 150.97 (C-4’), 137.04 (C-8’), 129.81 (C-1"),
129.61 (C-27), 115.00 (C-3"), 113.19 (C-5"), 68.00, 67.89 (C-5), 61.39 (C-2),
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1), 45.24 (C-4), 41.44 (C-a), 41.16 (C-8), 39.00 (C-6), 34.41 (C-B), 32.19 (C-3). Prin purificarea
solutiilor mume au rezultat 45 mg produs pur li (randament total 77.4%).

Exemplul 11. Sinteza compusului lj, (15,4S,58,7R)-7-((6-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-2-amino-
9H-purin-9-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar Hla (0.4 mmoli, 131.3 mg), triptamina clorhidrat (0.8 mmoli, 157.5 mg), etanol (3.5
mL), trietilamina (0.3 mL), agitare 48 h la 60 °C; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic
80%, 20:80:3:2, Rima = 0.18, Rty = 0.07). S-au obtinut 154.2 mg (85.3 %) produs pur lj prin
cristalizare din etanol, pt = 223.0-223.7 °C, IR: 3346m, 3262m, 3197m, 2947br, 1647m, 1600vs,
1460s, 1396w, 1335m, 1213w, 1004w, 897m, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 10.79
(s, NH-Triptamina), 7.75 (s, 1H, H-8’), 7.62 (brd, 1H, H-4", 5.9), 7.33 (d, 1H, H-7", 8.1), 7.19 (s, 1H,
H-27"), 7.06 (t, 1H, H-6", 7.4), 6.98 (t, 1H, H-5", 7.4), 5.82 (brs, NH), 4.73 (d, OH, 3.4), 4.38 (dd, 1H,
H-8, 10.0, 13.7), 4.17-4.11 (m, 2H, H-2, H-8), 3.87 (m, 1H, H-5), 3.71 (brs, 2H, H-a), 2.99 (t, 2H,
H-B, 7.4), 2.73 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.0), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.2), 2.22 (br dt, 1H, H-3, 4.0, 14.0), 2.13
(m, 1H, H-7), 2.08 (br s, 1H, H-4), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 10.0, 13.3), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.9,
13.3), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.27 (C-6'), 154.81 (C-2'), 150.97 (C-4’), 137.02
(C-8’), 136.09 (C-7a"), 127.31 (C-3a"), 122.41 (C-2"), 120.93 (C-6"), 118.56 (C-4"), 118.25 (C-5"),
113.07 (C-5'), 112.06 (C-3"), 111.26 (C-7"), 67.90 (C-5), 61.39 (C-2), 48.80 (C-7), 48.23 (C-1),
45.25 (C-4), 41.16 (C-8), 39.93 (C-B), 39.00 (C-6), 32.19 (C-3), 25.25 (C-q).

Exemplul 12. Sinteza compusului Ik, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-((4-metoxifenetil)amino)-9H-
purin-9-il)metil)-5-clorobicclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), 4-metoxifenetilamina (0.8 rmmoli, 121 mg), etanol (3.5 mL),
triethlamina (0.3 mL), agitare 6 zile la tc si 24 h la 60 °C; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid
formic 80%, 20:80:3:2, Rima= 0.18, Riik=0.12). S-au obtinut 114.6 mg (64.7 %) produs pur Ik prin
cristalizare din etanol, pt 168.5-169.4 °C, IR: 3341m, 3197m, 2955w, 2920w, 2843w, 1647m.
1598vs, 1463s, 1394m, 1272w, 1238s, 1087m, 1002m, 786w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, &
ppm, JHz): 7.74 (s, 1H, H-8’), 7.19 (d, 1H, H-2", 8.5), 6.85 (d, 1H, H-3", 8.5), 5.84 (brs, NH2), 4.73
(d, OH, 3.6), 4.37 (dd, 1H, H-8, 10.0, 14.0), 4.15 (dd, 1H, H-8, 5.5, 14.0), 4.14 (dd, 1H, H-2, 3.6,
8.4), 3.86 (m, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, OCHs), 3.57 (brs, 2H, H-a), 2.81 (t, 2H, H-B, 7.8), 2.72 (dd,
1H, H-3, 8.1, 14.1), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 4.0, 14.1), 2.13 (dd, 1H, H-7, 5.8,
9.3), 2.07 (br t, 1H, H-4, 4.0), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 10.0, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.4),
13C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.17 (C-6'), 157.62 (C-4"), 154.76 (C-2’), 151.02 (C-4"),
137.02 (C-8’), 131.64 (C-17), 129.65 (C-2"), 113.74 (C-3"), 113.22 (C-5’), 68.00, 67.89 (C-5), 61.38
(C-2), 54.99 (OCHzs), 48.78 (C-7), 48.23 (C-1), 45.24 (C-4), 41.37 (C-q), 41.15 (C-8), 39.05 (C-6),
34.29 (C-B), 32.18 (C-3). Prin purificarea solutilor mume au rezultat 33 mg_
(randament total 83,3%).
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Exemplul 13. Sinteza  compusului I,  4-(2-((2-amino-9-(((1S,25,4S,7R)-2-cloro-5-
hidroxibiciclo[2.2.1]heptan-7-ilymetil)-9H-purin-6-il)amino)etil)benzene-1,2-diol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), L-DOPA clorhidrat (0.8 mmoli, 151.7 mg), etanol (3.5 mL),
trietilamina (0.3 mL), agitare 6 zile la tc gi 48 h la 60 °C; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid
formic 80%, 20:80:3:2, Rtua = 0.18, Rru= 0.06). S-a obtinut o fractie pura de 80 mg (45.2 %) Il prin
CC sub forma de spuma, [alo = 12.43 ° (0.5% in MeOH), IR: 3335m, 3203m; 2924m, 2861 m,
1595vs, 1523m, 1448s, 1396m, 1342m; 1270m, 1199m, 1076m, 999m, 781w, 'H-RMN-500 MHz
(DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.74 (s, 1H, H-8'), 6.66 (d, 1H, H-2", 1.7), 6.64 (d, 1H, H-5", 8.0}, 6.50
(dd, 1H, H-6", 1.7, 8.0), 5.82 (brs, NH2), 4.73 (d, OH, 3.6) deuterable, 4.37 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.2),
4.15 (dd, 1H, H-8, 5.5, 14.2), 4.14 (dd, 1H, H-2, 3.7, 8.3), 3.86 (m, 1H, H-5), 3.52 (brs, 2H, H-a),
2.72 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.0), 2.69 (1, 2H, H-B, 7.5), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.9), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 4.0,
14.0), 2.13 (dd, 1H, H-7, 5.5, 9.1), 2.07 (br t, 1H, H-4, 4.4), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 9.8, 13.5), 0.81
(dd, 1H, H-6, 2.9, 13.5), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.22 (C-6'), 158.69 (C-4"),
154.72 (C-2'), 151.02 (C-4'), 144,89 (C-3), 143.31 (C-4"), 137.06 (C-8’), 130.55 (C-1"), 119.90 (C-
67), 116.03 (C-2"), 115.44 (C-5"), 113.27 (C-5'), 67.99, 67.89 (C-5), 61.39 (C-2), 48.79 (C-7), 48.22
(C-1), 45.25 (C-4), 41.38 (C-a), 41.15 (C-8), 38.93 (C-6), 34.74 (C-B), 32.19 (C-3).

Exemplul 14. Sinteza compusului Im, (1S5,4S,5S,7R)-7-((6-((3-(1H-imidazol-1-il)propil)amino)-2-
amino-9H-purin-9-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1}heptan-2-ol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), 1-(3-aminopropil)imidazole (0.84 mmoli, 100 pL), etanol
(3.5 mL), trietilamina (0.3 mL), agitare 96 h la 60 °C; CSS (diclormetan-metanol, 4:1, eluare dubla,
Rema = 0.63, Riim = 0.42). Volatilele distillate la evaporator rotativ, reziduul reluat in diclormetan (50
mL) si apa (10 mL), separat fazele (faza apoasa si produsul nedizolvat au fost extrase multiplu cu
diclormetan), faza organica spalatd cu saramura (10 mL), uscatd (Na2SOs) si concentratd pana
incepe sa cristalizeze produsul. S-au obtinut 137.6 (82.5 %) mg produs pur (cristaliare din
diclorometan si hexan adaugat treptat in timp), pt = 207.7-210.1 °C, [a]o = 3.5 ° (1% in MeOH), IR:
3499m, 3342m, 3115br, 3046br, 2937m, 2875m, 2827w, 1595vs, 1474s, 1448s, 1399m, 1337m,
1288m, 1202m, 1111m, 997m, 906w, 797w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.76 (s,
1H, H-8), 7.66 (s, 1H, H-2"), 7.21 (s, 1H, H-5"), 6.88 (s, 1H, H-4"), 5.79 (brs, NH), 4.74 (d, OH,
3.4), 4.38 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-8, 4.4, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-2, 4.3, 8.3), 4.02
(t, 2H, H-y, 7.0), 3.86 (m, 1H, H-5), 3.37 (brs, 2H, Ha) (detected with TFA), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0,
14.1), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.5), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 4.0, 14.1), 2.13 (m, 1H, H-7), 2.07 (brt, 1H, H-4,
4.0), 2.01 (qv, 2H, H-B, 6.6) [with TFA: 2.20 (m, 2H, 2H-B)], 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 10.0, 13.4),
0.81 (dd, 1H, H-6, 2.9, 13.4), 3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.14 (C-6"), 154.90 (C-2),
150.99 (C-4’), 137.34 (C-2"), 137.09 (C-8’), 128.33 (C-4"), 119.41 (C-57), 113.19 (C-5'), 68.00,
67.89 (C-5), 61.38 (C-2), 48.78 (C-7), 48.23 (C-1), 45.25 (C-4), 43.89 (Cy
6), 36.79 (C-a), 32.18 (C-3), 30.98 (C-B).
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Exemplui 15. Sinteza compusului In, (15,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-((2-(pirolidin-1-il)etil)amino)-9H-
purin-9-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar 1la (0.4 mmoli, 131.3 mg), 1-(2-aminoetil)pirolidina (0.8 mmoli, 140 mg), etanol (3.5
mL), trietilamina (0.3 mL), agitare 6 zile la tc si 48 h la 60 °C; CSS (diclormetan-metanol, 4:1,
eluare dubld, Rima = 0.63, Rrin = 0.19). Produsul brut a fost dizolvat in diclormetan, s-a agitat cu
NaHCOs solid si s-a purificat prin CC (eluent: diclorometane-methanol,4:1), rezultdnd 143 mg
(88.1 %) produs pur In sub forma de spuma, [a]o = 8.8 ° (1% in THF), IR: 3325m, 3195m, 2926s,
2961s, 2086m, 1729w, 1592vs, 1484m, 1451m, 1395m, 1336m, 1205m, 1080m, 1003m, 896m,
786w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.74 (s, 1H, H-8), 6.89 (brs, NH), 5.80 (brs,
NH), 4.73 (d, OH, 3.4), 4.37 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-8, 5.4 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-
2, 3.7, 8.3), 3.85 (m, 1H, H-5), 3.50 (brs, 2H, Ha), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.2), 2.60 (t, 2H, H-B,
6.7), 247 (m, 4H, H-17), 2.28 (d, 1H, H-1, 4.8), 2.21 (brdt, 1H, H-3, 3.7, 14.2), 2.12 (brdd, 1H, H-7,
5.4,9.8), 2.07 (br t, 1H, H-4, 4.0), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 9.9, 13.4), 1.67 (m, 4H, H-2"), 0.81 (dd,
1H, H-6, 2.9, 13.4), '®C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.19 (C-6’), 154.73 (C-2'), 150.94
(C-4’), 137.06 (C-8’), 113.18 (C-5'), 68.00, 67.90 (C-5), 61.37 (C-2), 54.93 (C-a), 53.59 (2C, C-1"),
48.78 (C-7), 48.22 (C-1), 45.24 (C-4), 41.16 (C-8), 39.01 (C-6), 32.18 (C-3), 29.03 (C-B), 23.16
(2C, C-2").

Exemplul 16. Sinteza compusului lo, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-((2-(piperazin-1-il)etil)amino)-
9H-purin-9-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.8 mmoli, 262.6 mg), 1-(2-aminoetil)piperazina (1.6 mmoli, 0.21 mL), etanol (7
mL), trietilamina (0.6 mL), agitare doua zile la tc; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic
80%, 20:80:3:2, Ri ma = 0.18, Ri 10 = 0.02). S-au obfinut 221.2 mg (65.7%) produs pur lo prin
crstalizare din etanol, pt = 161.8-165.8 °C, IR: 3319m, 3197m, 2935w, 2821w, 1635m, 1558vs,
1443s, 1401s, 1303m, 1232m, 1128w, 1079m, 997s, 784w, 'H-RMN-500 MHz (DMSOQ-d6, 6 ppm,
J Hz): 7.79 (s, 1H, H-8'), 5.86 (s, 1H, NH), 4.38 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-8, 5.
14.1), 413 (m, 1H, H-2), 3.85 (m, 1H, H-5), with TFA 3.52-3.22 (5 m, 12H, 8H in piperazinad si
2Ha, 2HB), 2.73 (m, 1H, H-3), 2.71 (t, 2H, H-4", 6.6), 2.46 (m, 5H, 2H-3", H-), 2.38-2.31 (2m, 4H,
H-2"), 2.28 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 3.7, 14.1), 2.11 (dd, 1H, H-7, 5.6, 9.3), 2.05 (br t,
1H, H-4, 4.2), 1.96 (ddd, tH, H-6, 5.1, 5.0 9.9, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.7, 13.4), '"H-RMN-500
MHz (DMSO-d6 + TFA, & ppm, J Hz): 8.07 (s, 1H, H-8'), 4.48 (dd, 1H, H-8, 9.3, 14.6) 4.40 (dd, 1H,
H-8, 5.9, 14.6), 4.08 (dd,1H, H-2, 3.5, 7.7), 3.87 (m, 1H, H-5), 3.52-3.22 (5 m, 12H, 8H in
piperazine and 2Ha, 2HB), 2.75 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.0), 2.31 (d, 1H, H-1, 4.9), 2.16 (m, 1H, H-3,
14.0), 2.13 (m, 1H, H-7), 2.06 (br t, 1H, H-4, 7.5), 1.94 (ddd, 1H, H-6, 4.9, 9.9, 13.4), 0.80 (dd, 1H,

H-6, 2.7, 13.4), *C-NMR-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 159.52 (C-6’), 153.56 (C-2'), 153.01 (C-4’),
136.65 (C-8"), 113.28 (C-5'), 67.95 (C-5), 61.39 (C-2), 57.02 (C-3"), 52.80 (C-17)48:69,(C-7),

48.27 (C-1), 45.26 (C-4), 45.07 (C-2"), 41.20 (C-8), 38.92 (C-6), 36.72 (C-4"), ;’}Té,&-g)?@’?nn
BucecE
{40/963/79(;7;’

ss
purificarea solutiilor mume s-au obtinut 74 mg produs pur lo (randament total 87,1%)
*

>
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Exemplul 17. Sinteza compusului Ip, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-(((R)-1-hidroxi-3-fenilpropan-2-
ifyamino)-9H-purin-g-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar lla (0.4 mmoli, 131.3 mg), fenilalaninol (0.8 mmoli, 121 mg), etanol (3.5 mL),
trietilamina (0.3 mL), agitare 9 h la 60 °C; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic 80%,
20:80:3:2,, Rrma = 0.18, Rt ip = 0.09). Amestecul brut de reactie a fost purificat prin CC (eluent
diclormetan-metanol, 9:1), rezultdnd 159 (89.7 %) mg produs pur Ip sub forma de spuma [a]o = -
39.8 ° (1% in MeOH), 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, 6 ppm, J Hz): 7.75 (s, 1H, H-8), 7.31 (d, 2H,
H-o0, 7.4), 7.24 (t, 2H, H-m, 7.4), 7.14 (i, 1H, H-p, 7.4), 6.76 (brs, NH), 5.83 (brs, NH), 4.85 (brs,
NH), 4.72 (d, OH, 3.8), 4.36 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.3), 4.37 (m, 1H, H-2"), 4.13 (dd, 1H, H-8, 5.2,
14.3), 4.14 (m,1H, H-2), 3.86 (m, 1H, H-5), 3.48 (dd, 1H, H-1", 4.6, 10.4), 3.41 (dd, 1H, H-1", 5.6,
10.4), 2.92 (m, 2H, H-3"), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.1), 2.28 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.20 (brt, 1H, H-3,
4.4,14.1), 2.11 (dd, 1H, H-7, 5.2, 9.4), 2.07 (br t, 1H, H-4, 4.4), 1.96 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 9.9, 13.5),
0.80 (dd, 1H, H-6, 2.7, 13.5), '*C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 160.13 (C-6'), 154.53 (C-2'),
150.95 (C-4’),139.62 (C-q-Ar), 137.08 (C-8'), 129.25 (C-0), 128.10 (C-m), 125.85 (C-p), 113.21 (C-
5%), 67.98, 67.87 (C-5), 62.20 (C-1"), 61.38 (C-2), 52.69 (C-2"), 48.77 (C-7), 48.23 (C-1), 45.24 (C-
4), 41.15 (C-8), 39.01 (C-6), 36.49 (C-3"), 32.18 (C-3).

Exemplul 18. Sinteza compusului Iq, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-((piridin-2-ilmetil)amino)-9H-
purin-9-il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-o0l

Intermediar Iifa (0.4 mmoli, 131.3 mg), 2-aminometilpiridina (1 mL), agitare peste weekend [a tc;
CSS (diclormetan-metanol, 4:1, Rt iq = 0.61). Purificare prin CC (diclormetan-metanol, 9:1),
rezultand o fractie pura de 122 mg (76.3 %) Iq sub forma de spum4, pt = 181.1-182.0 °C (dec),
[alo 22.6 ° (1% in THF?), IR: 3512m, 3357m, 3198br, 2955brm, 1597vs, 1489m, 1450m, 1347w,
1205w, 1145w, 1078w, 999w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, § ppm, J Hz): 8.50 (d, 1H, H-6", 4.7),
7.79 (s, 1H, H-8’), 7.72 (dt, 1H, H-4", 1.6, 7.7), 7.31 (d, 1H, H-5", 7.9), 7.23 (dd, 1H, H-3", 5.1, 7.0),
5.84 (s, 1H, NH) deuterable, 4.75 (brs, 2H, H-a), 4.39 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.16 (dd, 1H, H-8,
5.4, 14.1), 4.15 (dd, 1H, H-2, 4.4, 8.2), 3.87 (m, 1H, H-5), 2.73 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.1), 2.29 (d,
1H, H-1, 4.8), 2.22 (br dt, 1H, H-3, 4.3, 14.1), 2.14 (dd, 1H, H-7, 5.7, 9.1), 2.08 (br t, 1H, H-4, 4.2),
1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.2, 10.0, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.4), *C-RMN-125 MHz (DMSO-d6,
6 ppm): 160.21 (C-2"), 159.47 (C-6’), 154.70 (C-2’), 148.78 (C-6"), 137.39 (C-4"), 136.60 (C-8’),
121.89 (C-3"), 120.83 (C-5"), 113.26 (C-5'), 68.01, 67.89 (C-5), 61.39 (C-2), 48.76 (C-7), 48.24 (C-
1), 45.25 (C-4), 44.50 (C-a), 41.20 (C-8), 38.93 (C-6), 32.19 (C-3).

Exemplul 19. Sinteza compusului Ir, (1S,48,5S,7R)-7-((2-amino-6-({piridin-3-ilmetil)amino)-9H-
purin-8-ilymetil)-5-clorobicclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), 3-aminometilpiridind (1 mL), agitare peste weekend la tc;
CSS (diclormetan-metanol, 4:1, Rrir= 0.60). Amestecul brut de reactive a “. diclormetan
(30 mL)-metanol (10 mL), precipitatul filtrat, spélat pe filtru cu ap4, sgfet Qr, uscat la
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rotavapor, rezultand 113 mg (70.7 %) produs pur Ir, pt = 149.0-151.5 °C (136.0°C se inmoaie), IR:
3342m, 3191m, 2978w, 1649m, 1596vs, 1487m, 1449m, 1396w, 1258w, 1210w, 1002w, 859w,
'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 8.59 (s, 1H, H-2"), 8.42 (dd, 1H, H-6", 1.0, 4.7), 7.77
(s, 1H, H-8), 7.76 (s, 1H, H-4"), 7.31 (dd, 1H, H-5", 4.7, 7.6), 5.89 (s, 1H, NH), 4.73 (d, 1H, OH),
4.62 (brs, 2H, H-a), 4.37 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-8, 5.6, 14.1), 4.13 (dd, 1H, H-2,
4.5, 8.0), 3.85 (m, 1H, H-5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.0), 2.28 (d, 1H, H-1, 4.6), 2.21 (br dt, 1H, H-
3, 4.3, 14.0), 2.12 (dd, 1H, H-7, 5.7, 9.0), 2.07 (br t, 1H, H-4, 4.3), 1.96 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 10.0,
13.4), 0.80 (dd, 1H, H-6, 2.8, 13.4), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6,  ppm): 160.13 (C-6'), 154.54
(C-2)), 151.28 (C-4’), 149.05, (C-27), 147.82 (C-6"), 137.35 (C-8’), 135.97 (C-1"), 135.39 (C-4"),
123.35 (C-5"), 113.16 (C-5), 67.99, 67.88 (C-5), 61.37 (C-2), 48.75 (C-7), 48.22 (C-1), 45.24 (C-
4), 41.19 (C-8), 40.44 (C-a), 38.98 (C-6), 32.18 (C-3). Din solutia diclormetanica (faza apoasa
extras acu diclormetan) si purificare cromatografica, au rezultat 30 mg produs pur Ir (randament
total 89.4%).

Exemplul 20. Sinteza compusului Is, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-((piridin-4-iimetil)amino)-9H-
purin-9-ilymetil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediar llla (0.4 mmoli, 131.3 mg), 4-aminometilpiridina (1 mL), agitare weekend la tc; CSS
(diclormetan-metanol, 9:1, Rrma = 0.45, Rris = 0.25). Amestecul brut de reactie a fost purificat direct
prin CC, rezultand 131 mg (81.9 %) produs pur Is, pt = 218.3-218.8 °C (CH2Cl2-Hexan), [a]p =
9.13 ° (1% in MeOH), IR: 3510s, 3355s, 3123br, 3045m, 2940s, 1591vs, 1481s, 1445s, 1406s,
1340s, 1249m, 1209m, 1145m, 1111m, 999m, 846m, 790m, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, &
ppm, J Hz): 8.46 (d, 2H, H-2", 5.7), 7.78 (s, 1H, H-8'), 7.31 (dd, 2H, H-3", 5.7), 5.85 (s, 1H, NH)
deuterable, 4.73 (d, 1H, OH, 3.5) deuterable, 4.63 (brs, 2H, H-a), 4.38 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.1),
4.15 (dd, 1H, H-8, 5.5, 14.1), 4.14 (m, 1H, H-2), 3.86 (m, 1H, H-5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.0, 14.1),
2.29 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.21 (br dt, 1H, H-3, 4.6, 14.1), 2.13 (dd, 1H, H-7, 5.6, 9.0), 2.08 (br t, 1H,
H-4, 4.3), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.2, 10.0, 13.4), 0.81 (dd, 1H, H-6, 2.6, 13.4), '3C-RMN-125 MH

(DMSO-d6, 6 ppm): 160.10 (C-6’), 154.66 (C-2’), 151.31 (C-4’), 149.43 (C-2"), 147.82 (C-6),
122.30 (C-3"), 113.10 (C-5), 67.99, 68.00 (C-5), 61.38 (C-2), 48.75 (C-7), 48.23 (C-1), 45.24 (C-
4), 41.75 (C-a), 41.20 (C-8), 39.01 (C-6), 32.18 (C-3).

Exemplul 21. Sinteza compusului It, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-
il)metil)-5-clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol
Intermediar Nla (0.5 mmoli, 164.1 mg), N,N-dimetilcarbamat de dimetilammonium (1.5 mL),

tetrahidrofuran (3 mL), agitare peste noapte la tc; CSS (benzen-acetat de etil-metanol-acid formic
80%, 20:80:3:2, Rrma = 0.23, R = 0.13). Volatilele au fost distillate la presiune redusa, rezidiul a
fost reluat in diclormetan (25 mL) si apa (10 mL), fazele au fost separate (faza apoasa extrasa cu
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1572vs, 1492m, 1452m, 1404s, 1340m, 1297m, 1257m, 1048m, 1005m, 783w, 'H-RMN-500 MHz
(DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.77 (s, 1H, H-8'), 5.78 (s, 1H, NH), 4.73 (d, NH, 3.5), 4.38 (dd, 1H, H-8,
9.8, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-8, 5.5, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-2, 4.1, 8.4), 3.85 (m, 1H, H-5), 3.43 (s,
6H, CHs), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.1), 2.28 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.22 (br dt, 1H, H-3, 4.1, 14.1), 2.12
(dd, 1H, H-7, 5.5, 9.3), 2.05 (br t, 1H, H-4, 4.0), 1.96 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 9.9, 13.4), 0.81 (dd, 1H,
H-6, 2.7, 13.4), '"H-RMN-500 MHz (DMSO-d6 + TFA, & ppm, J Hz): 7.91 (s, 1H, H-8’), 4.42 (dd,
1H, H-8, 9.7, 14.7), 4.25 (dd, 1H, H-8, 5.8, 14.7), 4.04 (dd, 1H, H-2, 3.3, 8.3), 3.86 (m, 1H, H-5),
3.64, 3.26 (two br s, 6H, CHs), 2.73 (dd, 1H, H-3, 8.0, 13.6), 2.26 (d, 1H, H-1, 5.0), 2.14-2.09 (m,
2H, H-3, H-7), 2.06 (m, 1H, H-4), 1.91 (ddd, 1H, H-6, 5.0, 9.7, 13.5), 0.78 (brd, 1H, H-6, 2.8, 13.5),
13C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, 6 ppm): 159.46 (C-6’), 154.73 (C-2'), 152.65 (C-4’), 136.38 (C-8"),
113.56 (C-5’), 68.01, 67.90 (C-5), 61.38 (C-2), 48.71 (C-7), 48.24 (C-1), 45.23 (C-4), 41.15 (C-8),
38.98 (C-6), 37.59 (CHs), 32.16 (C-3). Prin purificarea solufiilor mume au rezultat 21.1 mg It
(randamentul total: 84.5 %).

Sinteza analogilor de guanina si O-alchil guanina

Exemplul 22. Sinteza compusului lu, 2-amino-9-(((1S,25,4S,7R)-2-cloro-5-
hidroxibiciclo[2.2.1}heptan-7-il)metil)-9H-purin-6-ol

Intermediarul Illa (0.5 mmoli, 164.1 mg) a fost suspendat in HCI 2N (5 mL), agitat la 70-80 °C timp
de 30 h, urmérind evolutia reactiei prin CSS (diclormetan-metanol, 4:1, Riua = 0.37, Riwu = 0.43).
Amestecul de reaclie a fost concentrat la sec, rezidiul purificat prin CC (eluent: diclorometan-
metanol, 9:1, apoi 4:1) si produsul cristalizat din etanol, rezultdnd 73.6 mg (59.5 %) produs pur lu,
pt = 247.1-248.1 °C, IR: 3314s, 3119s, 2950s, 1674vs, 1600s, 1538m, 1473w, 1406w, 1353m,
1233w, 1188w, 1051m, 942w, 782w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, 5 ppm, J Hz): 10.75 (s, NH),
7.80 (s, 1H, H-8'), 6.63 (s, NH), 4.27 (dd, 1H, H-8, 8.2, 14.0), 4.14 (dd, 1H, H-8, 7.2, 14.0), 3.81
(m, 1H, H-5), 3.69 (d, 1H, H-2, 6.1), 2.31 (dd, 1H, H-3, 7.3, 13.0), 1.94-1.89 (m, 2H, H-4, H-7),
1.90 (d, 1H, H-1, 5.2 din HETCOR), 1.77 (ddd, 1H, H-6, 5.2, 10.1, 13.0), 1.56 (brd, 1H, H-3, 13.0),
0.55 (brd, 1H, H-6, 3.3, 13.0), '3C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, & ppm): 156.36 (C-6"), 153.63 (C-2'),
150.91 (C-4’), 137.55 (C-8’), 115.48 (C-5'), 73.34 (C-2), 68.74 (C-5), 47.80 (C-7), 46.18 (C-1),
43.85 (C-4), 42.08 (C-8), 35.86 (C-6), 30.29 (C-3).

Exemplul 23. Sinteza compusului lv, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-metoxi-9H-purin-g-ilymetil)-5-
clorobiciclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediarul lla (0.4 mmoli, 131.3 mg) a fost addugat la o solutie de metoxid de sodiu preparata
din 3,5 mL metano! si 30 mg Na si s-a agitat 6 zile la tc. S-au obtinut 89.5 mg (69.1 %) produs pur
cristalizat din etanol, pt = 201.1-202.4 °C, [a]o = 31.1 ° (1% in MeOH), IR: 3655w, 3424m, 3327s,
3224m, 3089w, 2963s, 2909m, 1634s, 1610vs, 1579vs, 1518m, 1472s, 1410m, 1390s,1334m,

J
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10.0, 14.1), 4.19 (dd, 1H, H-8, 5.3, 14.1), 4.14 (dd, 1H, H-2, 3.5, 7.8), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.86 (m,
1H, H-5), 2.73 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.1), 2.30 (d, 1H, H-1, 4.7), 2.22 (br dt, 1H, H-3, 3.8, 14.1), 2.14
(dd, 1H, H-7, 5.2, 9.5), 2.04 (br t, 1H, H-4, 3.9), 1.97 (ddd, 1H, H-6, 5.1, 9.9, 13.4), 0.81 (dd, 1H,
H-6, 2.8, 13.4), 13C-RMN-125 MHz (DMSO-d6, 5 ppm): 160.66 (C-6’), 159.81(C-2’), 154.11 (C-4"),
139.63 (C-8'), 113.69 (C-5'), 67.97 (C-5), 61.33 (C-2), 53.14 (OCHs), 48.66 (C-7), 48.31 (C-1),
45.27 (C-4), 41.47 (C-8), 39.03 (C-6), 32.13 (C-3).

Exemplul 24. Sinteza compusului Iz, (1S,4S,5S,7R)-7-((2-amino-6-etoxi-9H-purin-9-iljmetil)-5-
clorobicclo[2.2.1]heptan-2-ol

Intermediarul llla (0.4 mmoli, 131.3 mg) a fost adaugat la o solutie de etoxid de sodiu preparata
din 3,5 mL etanol si 30 mg Na si s-a agitat 6 zile la tc. S-au obtinut 113.2 mg (83.3 %) produs pur
cristalizat din etanol, pt = 167.5-168.0 °C, IR: 3501m, 3438s, 3334m, 3214m, 3092m, 2967m,
2885m, 2821m, 1610vs, 1574vs, 1517m, 1448s, 1399s, 1335s, 1243s, 1058m, 1015m, 964w,
850w, 'H-RMN-500 MHz (DMSO-d6, & ppm, J Hz): 7.90 (s, 1H, H-8'), 6.35 (s, 2H, NHz), 4.73 (d,
1H, OH, 3.8), 4.45 (q, 2H, H-1", 7.1), 4.43 (dd, 1H, H-8, 9.8, 14.2), 4.18 (dd, 1H, H-8, 5.4, 14.2),
4.14 (dd, 1H, H-2, 3.6, 7.9), 3.85 (m, 1H, H-5), 2.72 (dd, 1H, H-3, 8.1, 14.2), 2.29 (d, 1H, H-1, 4.9),
2.22 (br dt, 1H, H-3, 4.0, 14.2), 2.14 (dd, 1H, H-7, 5.4, 9.8), 2.04 (br t, 1H, H-4, 3.9), 1.97 (ddd, 1H,
H-6, 4.9, 9.9, 13.4), 1.35 (t, H, CHs, 7.1), 0.81 (dd, 1H, H-6, 3.0, 13.4), '*C-RMN-125 MHz (DMSO-
dé, & ppm): 160.32 (C-6), 159.76 (C-2’), 154.14 (C-4’), 139.57 (C-8’), 113.66 (C-5’), 67.86 (C-5),
61.46 (OCH2CHzs), 61.32 (C-2), 48.66 (C-7), 48.29 (C-1), 45.23 (C-4), 41.44 (C-8), 38.93 (C-6),
32.13 (C-3), 14.58 (OCH2CH3).

Pentru a pune in evidenta activitatea antiherpetica a compugilor care fac obiectul acestei
inventii, s-a determinat “in silico” activitatea de inhibare a enzimei Thymidine kinase (TK) de catre
compusii descrisi in exemplele 1-24. Andocarea moleculara (molecular docking) a fost realizata cu
ajutorul software CLC Drug Discovery Workbench 2.4. pe un receptor (Thymidine kinase) selectat
din Protein Data Bank, I1D: 2KI5 si au fost calculati parametrii uzuali: scor de andocare, logP si cei inclug
in regula lui Lipinski. Studiile de andocare au fost efectuate comparativ cu un medicament
antiherpetic consacrat aciclovir (co-cristalizat), dar utilizat si Tn tratamentul altor boli virale.
Rezultatele studiului de andocare moleculara sunt prezentate in Tabelul Nr. 1, iar grafic in Fig. 1:

Tabelul 1. Scorul de andocare si proprietétile moleculare ale liganzilor calculate cu CLC Drug
Discovery Workbench 2.4

Compus Scor RMSD* Nr. Masa Legaturi  Lipinski HD HA Log
. floxibi N P
A atomi [Daltons] lexibile violation
Aciclovir  -49.29 0.71 26 224.20 4 0

Ha -56.14 0.05 36 328.20 2 0
la -66.10 0.02 38 308.77 2 0




Ib -568.38
lc -44.04
Id -36.95
le -33.60
If -25.16
Ig -16.06
ih -68.33
li -68.16
I -68.89
Ik -65.66
it -61.20
im -64.43
In -64.35
lo -23.69
Ip -563.26
Iq -55.14
ir -51.95
Is -52.26
It -56.24
lu -66.35
v -62.64
Iz -57.49

Scorul de andocare prezintd valori mai mari decit ale aciclovirului (medicament antiherpetic
consacrat) pentru majoritatea derivatilor de 1’-homocarbaciclonucleozide lla, la-lb, lh-In, Ip-1z, cu
exceptia compusilor Ic-Ig si lo, care aratad cd acesti compusi prezintd potentiald actiune antivirala.
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Scorul de andocare

Figura 1.
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Prezentare grafica a scorului de andocare al compusilor 1’-homonucleozidici llla, la-lz
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comparativ cu scorul de docare al aciclovirului, luat ca standard.
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Revendicari: 5.
REVENDICARI

1. Inventia se referd la derivafi de 1’-homocarbaciclonucleozide optic active (+)-, (-)- sau
racemice, cu formula generald |, caracterizati prin aceea cé& contin ca baza heterociclica
guanina, guanina substituitd cu o grupa alchil la grupa hydroxyl, 2-aminopurina substituita in
pozitia 6 cu un atom de clor, o grupa amino nesubstituitd sau substituita, iar ca rest glicozidic
un radical norbornanic cu functionalizare specifica, legat de atomul de atomul de azot N° al
nucleobazei prin intermediul grupei metilenice exociclice:

_N R

%

8 N 6

! Cl 2 N
NH,

OR'

in care:

-R'= este H sau o grupa protectoare esterica, eterica sau silil-eterica.

-grupa NHz din pozitia 2' ca atare sau substituitd cu o grupa protectoare esterica, eterica,
silil-eterica sau Boco.

-R este: CI (lll), OH, OR?

n care:

R? este un radical alchil linear sau ramificat cu 1 la 18 atomi de carbon, un radical
alchil cu 1 la 3 atomi de carbon substituit cu un radical fenil nesubstituit sau substituit cu unul, doi
sau trei substituienti ca de ex.: fluor, clor, brom, iod, trifluormetil, hidroxi, metoxi, etoxi, cian, nitro,
amino, un radical ciclic cu 3 la 7 atomi de carbon ce pot contine o dubla legéturad endociclicd sau
exociclica, un radical piridinil (ne)substituit Tn o, m, p, pirol, pirazolil, triazolil, benzotiazolil, tiazolil, 2-
(5-metilimidazolil), imidazolil, benzimidazolil, 5-(2-mercapto)-benzimidazolil, 5-(3,4-
dimetilizoxazolil), indolil (ne)substituit, 4-chinaldinil, 5-izochinolinil, piperazind nesubstituitd sau
substituita in pozitia 1 sau 2 cu o grupa metil, hidroxi, metoxi, etoxi, o grupa metil-piperazinil-amino,
etil-piperazinil-amino, o grupa adamantil

-R este NHz, NR3R?,
in care:

-R3 este H sau un radical alchil linear sau ramificat cu 1 la 18 atomi de-Garbop

ed Ing,
t&&\\ Q"’t’*
& -
<& L661/596,0pT %‘:
7 AS3Y 3
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radical alchil cu 1 la 3 atomi de carbon substituit cu un radical fenil nesubstituit sau substituit cu
unul, doi sau trei substituienti ca de ex.: fluor, clor, brom, iod, trifluormetil, hidroxi, metoxi, etoxi, cian,
nitro, amino, etc., un radical ciclic cu 3 la 7 atomi de carbon ce pot confine o dubla legatura
endociclicd sau exociclica, un radical piridinil (ne)substituit in o, m, p, pirol, pirazolil, triazolil,
benzotiazolil, tiazolil, 2-(5-metilimidazolil), imidazolil, benzimidazolil, 5-(2-mercapto)-benzimidazolil,
5-(3,4-dimetilizoxazolil), indolil (ne)substituit, 4-chinaldinil, 5-izochinolinil, piperazina nesubstituita
sau substituita la grupa amino cu metil, etil sau in pozitia 1 sau 2 cu o grupa metil, hidroxi, metoxi,
etoxi, metil-piperazinil-amino, adamantil, un radical R5 al unui ester de aminoacid sau al unui
aminoalcool obiinut prin reducerea grupei esterice a unui aminoacid:

R’00C(CH2)m-~_ _R® HO(CHo)m _R®

e e

Ester de aminoacid

Aminoalcool obtinut prin reducerea
grupei carboxil a unui aminoacid

in care:

- R® este fragmentul corespunzator de aminoacid

-R7 este un radical alchil linear sau ramificat cu unul la 10 atomi de carbon
-m=1la6

- R* este identic cu R?® sau diferit, sau R®R*N pot forma un ciclu de 3 la 6 atomi de carbon.
-R este un radical norbornanic Ré:

OR!
Cl

HN RS

2. Procedeu de obtinere a intermediarilor cheie lll si llla care cuprinde etapa de alchilare a
compugilor cu formula generala ll:

OR®
o

OR!

Tn care:

N
R este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat, o grup eterics sau silil-eter &

o . . . & 1661/596,/0%T %
R8 este H, o grupa mesil, tosil, triflat, sau OR?8 este ClI, Br, I. © 1153¥n0N8
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7
-printr-o reactie Mitsunobu a compusilor Il, cu R® = H, iar R' cu semnificatia de mai sus, cu 2-amino-
6-cloropurind neprotejatd sau protejatd la azotul din pozitia 2 sub form& de benzoat, acetat,
isobutirat, BOC, o fosfina trisubstituita (trifenilfosfing, tributilfosfind), de preferat trifenilfosfina, si un
azodicarboxilat (de preferat de etil, isopropil), intr-un solvent inert (tetrahidrofuran, dioxan, toluen,

de preferat tetrahidrofuran), in atmosfera inerta, la temperaturi cuprinse intre -20°C si 70°C (pornind

de la compusul ll, cu R'=R8=H se formeaza direct intermediarul cheie llla), sau

-printr-o reactie de alchilare a nucleobazei 2-amino-6-cloropuriné neprotejata sau protejata la azotul
din pozitia 2 sub forma de benzoat, acetat, isobutirat, BOC, cu compusii Il, cu o grupa usor
substituibild R® = mesil, tosil, triflat sau halogen, in prezenta unei baze ca: Cs2CO3, K2COs, intr-un
solvent anhidru, ca DMF, toluen, tetrahidrofuran, 1,2-dimetoxi-etan, sau un amestec de solventi
dintre cei mentionati anterior, la temperaturi cuprinse intre 70 si 120°C, pentru un timp de reactie
determinat prin CSS, cu formarea intermediarului cheie cu formula generala lll (pornind de la
compusul I, cu R'=H se formeaza direct intermediarul cheie lila).

3. Procedeu de obtinere a compusilor cu formula generala I:

_N R
8 &'
o & N
. N=&
NH,

in care:

-R'" este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat, o grupé eterica sau silil-eteric4,

-grupa NH2 din pozitia 2’ ca atare sau substituitd cu o grupa protectoare esterica, eterica,
silil-eterica sau Bocz.

R este NHz, NR3R#, R, iar R3, R4, R® au semnificatia de la revendicarea 1
care cuprinde etapa de substitutie a atomului de clor al intermediarilor cheie cu formula generala
Il si llla:

N
cl N:<
NH,

n
la,R' = H

OR!

in care:
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-R' este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat, o grupa eterica sau silil-eterica,

-grupa NH2 din pozitia 2’ ca atare sau substituitd cu o grupa protectoare esterica, eterica,
silil-eterica sau Boco.
-cu ammoniac apos, 25-30%, in metanol, la 70-80 °C, in vas de presiune, sau cu NHs in metanol,
la tc, in vas de presiune, pentru obtinerea compusului cu baza heterociclica 2,6-diamino-purina la
(R=NHz2).
-cu amine primare R3NHz,

n care:

- R3 are semnificatia de la revendicarea 1
- cu amine secundare R3R*NH sau N,N-dimetilcarbamat de dimetilammonium

n care:

- R3 are semnificatia de la revendicarea 1

-R* este identic sau diferit de R3, in acest caz fiind un radical dintre cei mentioafi la R3, sau
R3,R*N pot forma un ciclu de 3 la 6 atomi de carbon,
intr-un solvent inert, ca de ex.: dioxan, tetrahidrofuran, dimetilformamida, dicloretan, metanol,
etanol, n-propanol sau isopropanol, n- sau i-butanol.
in prezenfa unei baze cuaternare, ca de ex.: piridina, trietilamina, triisopropilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, N-metilpirolidina, etc., pentru neutralizarea acidului clorhidric format in reactie,
n prezenta sau absenta de DMAP catalizator, la temperaturi cuprinse intre temperatura camerei si
120°C. Prin acest procedeu se obtin compusii 1’-homocarbanucleozidici la-It, prezentati la
exemplele 2-21.

4. Procedeu de obtinere a compusilor cu formula generala I

_N  OH

o

8 N 6

’ Cl 2'N

0 MK
NH,

OR!

in care:
-R! este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat,

care cuprinde etapa de substitutie atomului de clor al intermediarilor cheie cu formula generala Il
si llla:

s “
i 2661/896 /007 %
2% 11534008 2
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1F
_N cl
L
N
cl N==<
NH,

1
OR n
lla, R =H

in care:
-R! este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat, o grupa eterica sau silil-eterica,

-grupa NHz din pozitia 2' ca atare sau substituitd cu o grupa protectoare esterica, eterica,

silil-eterica sau Boca.
cu o grupa hidroxil, prin hidroliza acida in acid clorhidric 2-6N, Ia reflux.

5. Procedeu de obtinere a compusilor cu formula generala I:
r,N OR?
6l
< NﬁN
Cl N 2<

OR! |

NH,

in care:
-R' este H, o gupa eter sau silil-eter,
-grupa NHz din pozitia 2’ ca atare sau substituitd cu o grupa protectoare eterica, silil-eterica

care cuprinde etapa de substitufie a atomului de clor al intermediarilor cheie cu formula generald

sau Bocz.
Il si llla:
‘%N Cl
(g\%%h_<g
N
NH»>
1
OR ]|
ta, R'=H
W\NYAGy
¥ o Ins”‘oq,#

k@ v
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-R! este H, un ester, ca de ex. acetil, benzoat, o grupa eterica sau silil-etgé

e

in care:
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-grupa NH2 din pozitia 2’ ca atare sau substituitd cu o grupa protectoare esterica, eterica,
silil-eterica sau Boca.
cu o grupd etericd OR?Z, prin alchilare cu un alcool R20H,
in care:
- R? are semnificatia de la revendicarea 1

n prezenta alcoxidului alcalin R?OMetal format in situ cu metalul alcalin: litiu, sodiu sau potasiu, la

temperaturi cuprinse ntre temperatura camerei si reflux sau, pentru alcoolii superiori, pina la 110
°C.
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