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Anexos
[x] Comprobante de pago de la tasa do presentacién de la solicitud

[x] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en Ia publicacién
[x] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad
[x] Certificado de existencia y representacién legal cusndo el solicitanto soa persona juridica
[x] Poderes, si fuere ¢l caso
E| Copia certificada de la primera solicitud si se reivindica prioridad
E ‘Traduccién simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
[x ] Documento de cesién del inventor al solicitants o es causante
[x] Descripeién do Ia invencién
[x] Una omis reivindicaciones.
[[] Dibujos y/o planos necesarios.
[ ] De ser el caso, copia del contrato de acceso
De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales do las

comunidades indigenas
[] Do ser el caso, certificado de dopdsito del matorial biolégico
[x] Arte final 12x12
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Traduccidon oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucion /%

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER INC.

CONSULADO DE COLOMBIA EN LOXDRES
Fechado el 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood. ejerce
funciones de notario de Egham, Surrey Inglaterra. cuya firma fue
reconocida por J.M.A. Mason, de Legalizaciones del Ministerio de’
Relaciones de Gran Bretafa: Que J. Trevor Lumb es el asesor de
patentes de Plfizer Inc. sociedad establecida cn Nueva York, Estados
Unidos. Firma del cénsul: Jairo Berrio.

CERTIFLCACION NOTARIAL

El 8 de enero del 2001 el Notario Pablico da fe:
l.comparecidé J. Trevor Lumb, domiciliado en Estados Unidos, quien
suscribi6 el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene
capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en su
caricter de Asesor General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
sede en Nueva York, NY, 4. compaifiia legalmente constituida, con
existencia legal actual y que el acto para el cual se otorgd el
poder estd dentro del objeto social. 5. El otorgante tiene la
representacién que ostenta y es legitima. 6. Baso las
certificaciones 3, 4 ¥y 5 en estos documentos.
Sello:
Certificado, verificado y autenticado en la localidad de Egham en

Surrey el 8 enero, 2001, Kenneth Greenwood -

Al reverso:

Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
No. D653465 - Fecha: 8 enero, 2001
Este documento lleva la firma/sello de K. Greenwood, ejerciendo
funciones de Notario Pablico, firmado por J.M.A. Mason.

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres.

Halisi \eiz C
MARLEN NEIRA CASTRO
Treducior e Intérpreta QOliciol



4 s

rd
PODER DE REPRESENTACION /g

Poder de representacién otorgado por PFIZER INC.,compafiia
domiciliada en el nimero 235 Este Calle 42 Nueva York, Estado de ’
Nueva York, Estados Unidos, a Carlos Reinaldo Olarte.

Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por:

Trevor Lumb

Asesor General Consejero Patentes.

Sello en espaifol:

Ministerio de Relaciones Exteriores No0.407609_ certifica las
funciones del J. Berrio a la fecha. Bogota, lebrero 2, 2001. Firma

el Jefe de Legalizaciones.

Traduccidn certificada, con copia en archivo para confrontacién,

fechada el 6- 2-2001. \'{Oftu'k\tkf ¢
{ Ca

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor o Intérprets Oficie!
Inglés - Espoiiol - inglds
Resolucién No. 2117 dal 7 Ocr 243~




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 15-10 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W BHZ
TELEPHONE: 020 7037 9883 TELEFAX: 020 7837 5804
E-MAIL CONSULCO@ICONSULCO DEMON CO UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

Que el Sefior KENNETH GREENWOQOD, quien autenticé el documento precedente,
ejercia en la fecha las funciones de Notario Piiblico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del
Departamento de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones de la Gran Bretana,
cuya firma se encuentra registrada cn este Consulado General.

Que PFIZER INC. es una Sociedad debidamente constituida, organizada y existente
en New York, N.Y., Estados Unidos de América, y que cumple con su objeto social
de acuerdo con las leves de ese pafs.

Que el Seiior J. TREVOR LUMB, en su calidad de Asesor de Patentes Generales de la
mencionada Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por
el Notario KENNETH GREENWOOD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.
Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretaiia, a los veintidos (22) dias del mes

de enero del afio dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0181
Derechos: US$106.00, CANG
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Rarsseck. Lara, Rooricuez & Rurpa
Membars of the Firm ’

BAKER & McKENZIE /6
ATTORNEYS AT LAW ~

APARTADO AEREQD 1748

TELEFONO: 283-1400

SANTAFE DE BOQOTA, D.C.

COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION

dayol January

. On'this 8th

19. 2001 | the undersigned Natary

CERTIFIES

LTat J. Trevor Lumb

legal d domiciled [n
.ega age an ici U.S.A.

set his hand on the foregoing documant.

2. That the grantor Is to me personally known and that hefshe has
legal capacily 1o sxscute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant General Patent Counsel

of tha juridical person

Pfizer Inc

That tha juridical person

zer Inc
having its home office in

New York, NY,

is duly organized, has prasant legal exisience and that the purposes for
which the power of attomey is graniad are within tha scope of its corporate

purpasas.

5. That the grantor has In fact he referréd 1o authority and that hisher
represantation s legal. )

L b

6. That | have basad carifications 3, 4 'and § ab on the following authentic
documents for such purpose exhibited’ lon;ri which | mention spedfically,

giving their dates and lhnlr origi "Hﬁ*
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CERTIFICACION NOTARIAL,

Alos dias dal mas de
de 19 .8l suserito Natario

DA FE
1. Qwe

mayor y domicillado en
suseriblo de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorganta y que éste Hene capacidad lagal
para ol otorgamianto.

3. Qua el otorgante ha suacrito ef referido documenio en su
caricter de

da la persona juridica

4. Qua la persona jurldica

con sede en

esld legaimentis constituida, qu. ﬂlne exislancis lagTyctual y
queclnclopamd pebperr i it _.irl!li:

5. Qua ol otorgante sentacion que
ostanta, y que o3t ulngll!rna

8. Cue ha basado I : fres en los
slguientss docu s que al eleclo 58 ma

exhiblaron y que méhdo: spodﬁcarmnla con expresidn de
sus fechas y de su origen o procadencia;

El Notarlo Pdblico




UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

.  D653465

Date 8 January, 2001

This document bears
the signature / seal of K Greenwood

Acting in the capacity of Notary Public

Signed by: J. M. A. Mason
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POWER OF ATTORNEY

The undarsigned.
PFIZER INC.

located In
235 East 42™ Street, New York
Estado de New York, Estados Unidos de

América
declares that it heraby granta to

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attomey fo apply lo the
proper national officars and authorities for the issue of:

Letters Patent, mergers,changes of namae,
assignments, filing and prosecution of oppositions,
changes of address

to which end it empowers them to take all slaps
necessary before said authorities for the objects stated,
to file pelitions, prepare descriptions, make protesis,
deciarations, appeals and objactions, pay Imposts,
apply for certifications, receive documents and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the said mandatories sufficient power is granted
hereby to recaive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are 1o
represent the company Judicially and extrajudiclally, to
answar in courl In the matier of all claims and demands
that may be presented in connection with the patents,
and to do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them likewise powar to substitute these presents and
revoke such substitutions if necessary.

Done and subscribed in New York, New York,

United States of America.

On the 2(\d day of j’moc:r: 2ol

]

% J. Trevor Lumb

Raisseck, Lawa, Rooricuez & Ruepa
Membaers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADD AERED 3740
TELEFOND: 203-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

La abajo firmada.
PFIZER INC.

domiciliada en

235 East 42™ Street, New York

Estado de New York, Estados Unidos de
América

declara por el presente otorgar a

CARLOS R.OLARTE U

poder especial ampliv y bastante para recabar de las
aficinas y autoridades nacionales que comespandan, la
obtencién de :

Solicltudas de Patentes de Invencidn, cambios de
nombre, cesiones, presentacién y tramitacidn de
oposiclones, cambios de nombre

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objato
indicado, elevar solicitudes. formular descripciones ,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar teslimonios, recibir
documentos y valores. desislir y percibir. Se concede a
los expresados mandatarios poder bastanle pam
recibir nolificaclones a nombre de la compahia, otorgar
poderes a quienas vayan a representar a la compailia
judiclal y extrajudiciaiments, responge -

Dado y firmado en

Alos dias del mas de

9
Assistant General Patent Counse

Jae}



ro_;a Oﬁf *5 ' INVESTOR IN FEOPLE ){
The Patent Office N
Concept House

Cardiff Road

Newport

South Wales

NP10 8QQ

I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
originally filed in connection with the patent application identified therein.

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediatcly before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company” or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered.

In accordance with the rules, the words "public limited company™ may be replaced by p.l.c.,
plc, P.L.C. or PLC.

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules.

s bt 50—

Dated -2 KoV 2009

An Executive Agency of the Depariment of Trede and Industry
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Please type, or write in dark ink
using CAPITAL letters. A prescribed
Jee s payable for a request for

of a patent. For detatls, please
contact the Patent Office (telephone
071-438 4700).

e Request for grant of a

Patent
Off Patent
Form 1/77

Patents Act 1977

Rule 16 of the Patents Rules 1990

1 Titlte of invention
PURINE DERIVATIVES
1 Please give the title of
the invention

2gnor.gwc trading styles, for
example. Trading as XYZ company’,
nationalily or former names, for
example, ‘formerly (lnoun as) ABC
Lid’ as these are not required.

2 Applicant’s detalls
@ First or only applicant
2a Ifyou are applying as a carparate body please give:

Corporate name
PFIZER LIMITED

Country {and State of incorporation, if appropriate)
UNITED KINGDOM

Warmning

After an application for a Patent hag 2b If you are applying a» an individual or ane of a partnership please give in full:
Surname
Forenarmes
2¢c Inall cases, please give the following detadls:
resident in the United Kingdom Address
mmm ﬂlﬂ:ﬂ uﬂd:ﬂedm 23 RAMSGATE ROAD
may
abroad without written permission SANDWICH
unless an application has been filed KENT
not less than 6 weeks previously in
the United Kingdom jfor a patent for
the same invention and ¢ither no
direction prohibiting publication or UK postcode CT13 9INJ
communicaiton has been given, or (if applicable)
any such direction revoiced.
Country UNITED KINGDOM
ADP number

(if known) 1277100l




. @ Second applicant {If any)
2d, 2 and 2 2d If you are applying as a corporate body please give:

there are further applicants
gmpmmdemﬂsmam Corporate name
sheet of paper.

Couniry {and State of incorporation, {f appropriate)

2¢ If you are applying as an individual or one of a partnership please give in full:
Surname

Forenames

2f Indle.il..plmegtvethefollowmgdehﬂs:
Address

UK postcode
{if applicable)
Country
ADP number
{if known)

3 3 Address for service details

An address for service in the
Kingdom must be supplied. 3a Have you appointed an agent to deal with your application?

Please mark correctbax] ~ Ye8 [X]  No[ |8p pomm

Fissse give detalls below
Agent's name
K. S. RUDDOCK
Agent's addresa
PFIZER LIMITED

RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT
Postcode CT13 SNJ .
Agent's ADP
number ba bUlboD/
3b: 3b kuhmndnpthqumtﬂmgveanmmdddmhﬁeU+
If you have appointed an agent, Kingdom to which all correspondence will be sent:
all correspondence concerning
your application uill be sent to Name
the agent's United Kingdom
address. Address

Postcode Daytime telephone
apP number number(if available)




4 Reference number %
4 t t's
Agents or applican PCS10387AJR-PROV
(if applicable)
& Claiming an earlier application date
5 Areyoudﬂmhgﬂ:atthhnpphuﬂmbemuduhmbemﬂledmﬂmdpe

of filing of an earlier application?

Please mark correctbox]  Yes [ | No[X|Wp ows

plaase pive detalls below
O number of earlier
application ar patent
mumber
3 filing date
(day month year)

@ and the Section of the Patents Act 1977 under which you are clatming:

Please mark correctbox|  15(4) (Dvistona)] | 8(3) [_| 1268 | a7 ]

6 6 Declaration of priority
PCT Application please enter PCT" | 6 If you are declaring priority from previous application(s), please give:

code (for example, GB) as part of Priarity application oumbet Filing date
application number. Country of filing (if known) (day.month.year)
Please give the date in all number

format, for example, 31/05/90 for 1
May 1980,




7+
The answer must be ‘No’ if:

- any applicant is not an inve
- there ts an tnventor who is not

an applicant, or

- any applicant is a corporate
body.

Please supply duplicates of
claim(s), abstract, description
and drawing(s).

Please mark correct bax{es)

You or your appointed agent
(see Rule 90 of the Patents
Rules 1990) must sign this
request.

Ploase sign here »

A completed fee sheet should
preferably accompany the fee.

7 Inventorship
7 Are you (the applicant or applicants) the acle inventor or the joint irrventors?

Pleass mark the correct box

Yesl:l No IZI»

A stetoment of imantorship on Petents Form
7/77 will noad to be filed (see fiule 15).

8 Checklist

8a Please fill in the number of sheets for each of the following types of
document contained in this application.

Continuation sheets for this Patents Form 1/[77

Claim(s) Description| 43 22

Abstract Drawing(s) B

8b Which of the following documents also accompanies the application?

Priority documentsfpiease state how many)

Translation(s) of Priority documenipiease state how many)

Patents Form 7/77 - Statement of Inventorahip and Right
to Grant (please state how margy)

Patents Form 9/77 - Preliminary Examination/Search

Patents Form 10/77 - Request for Substantive Exnm:lnntl&

9 Request

I/We request the t of a patent on the basis of this application.

Date 18/02/2000
(day month year)

.. Rw0DCK

Ploase return the completed form, attachments and duplicates where
regested, together with the prescribed fee to:

@ The Comptroller The Comptroller
The Patent Office The Patent Ofiice
Cardiff Road 25 Southampton Bulidings
NEWPORT London
Gwent WC2A 1AY

NP9 1RH
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PURINE DERIVATIVES

The present Invention relates to certain purine derivatives. More particularly,
the present invention relates to purin-2-yicarboxamide derivatives, to their
preparation, and to compositions, uses and intermediates used in the
preparation thereof. These derivatives are selective, functional agonists of
the human adenosine A2a receptor and may be used as anti-inflammatory
agents in the treatment of, inter alia, diseases of the resplratory tract.

Adenosine Is a ubiquitous molecule having a central role in mammalian
intermediary metabolism. Independently, adenosine acts on multiple surface
receptors to produce a variety of responses. Receptor classification has
revealed the presence of at least four subtypes: A1, A2a, A2b and AS3.
Stimulation of adenosine A2 receptors on the surface of human neutrophils
has been reported to potently inhibit a range of neutrophil functions. Activated
neutrophils can damage lung tissue by release of reactive oxygen species,
such as superoxide anion radicals (O2), and granule products, such as
human neutrophil elastase (HNE), amongst other inflammatory mediators. In
addition, activated neutrophils perform both de novo synthesls and release of
arachidonate products such as leukotriene B, (LTB,). LTB4is a potent
chemo-attractant that recrults additional neutrophils to the inflammatory
focus, whereas released Oz and HNE adversely affect pulmonary
extracellular matrix. The A2 receptor subtype mediating many of these
responses (02" and LTB/HNE release and cell adhesion) is established as
A2a. The A2 subtype (A2a or A2b) mediating the other effects remains to be
established. ’

Selective agonist activity at the A2a receptor is considered to offer greater
therapeutic benefit than non-selective adenosine receptor agonists because
interaction with other receptor subtypes is associated with detrimental effects
in the lung in animal models and human tissue studies. For example,
asthmatics, but not non-asthmatics, bronchoconstrict when challenged with
inhaled adenosine. This response is at ieast in part due to the activation of



PCS10387AJR-PROV 2

the A1 receptor subtype. Activation of A1 receptors also promotes neutrophil
chemotaxis and adherence to endothellal cells, thus promoting jung injury.
Furthermore, many patients with a respiratory disease will be co-prescribed
Bz-agonists, and negative interaction has been shown in animal studies
between isoprenaline and adenosine receptors negatively coupled to
adenylate cyclase. Degranulation of human mast celis s promoted by
activation of adenosine A2b receptors, thus selectivity over this receptor

also advantageous.

We have now surprisingly found the present purine derivatives inhibit
neutrophil function and are selective agonists of the adenosine A2a receptor.

The present compounds may be used o treat any disease for which an
adenosine A2a receptor agonist is indicated. They can be used to treat a
disease where leukocyts (e.g. neutrophil, ecsinophil, basophil, lymphocyts,
macrophage) -induced tissue damage is implicated. They are useful as anti-
inflammatory agents in the treatment of diseases of the respiratory tract such
as adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic bronchitis,
chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, asthma, emphysema,
bronchiectasis, chronic sinusitis and rhinitis. The present compounds may
also be used In the treatment of septic shock, male erectile dysfunction,
hypertension, stroke, epilepsy, cerebral ischaemia, peripheral vascular
disease, post-ischaemic reperfusion injury, diabetes, rheumatoid arthritis,
multiple sclerosis, psoriasis, allergic dermatitis, eczema, uicerative colitis,
Crohns diseass, inflammatory bowe! disease, Hellobacter pylori-gastritis, non-
Hellobacter pyiori gastritis, non-steroidal anti-inflammatory drug-induced
damage to the gastro-intestinal tract or a psychotic disorder, or for wound
healing.
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Accordingly, the present Invention provides a compound of the formula:

NHR'
, 7 Y N :
o

Hoe" ""OH lm
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

wherein R’ Is hydrogen or C,-Cs alkyl optionally substituted by 1 or 2
substituents each Independently selected from phenyl and naphthyl, sald
phenyl and naphthyl being optionally substituted by C1-Cg alkyl, C1-Cs alkoxy,
halo or cyano;

A is a bond or C-Cq alkylene;

R%is (i) hydrogen, C1-Cs alkyl, Ca-C7 cycloalkyl, phenyl or naphthyl, said Cs-
C7 cycloalkyl, phenyl and naphthyl being optionally substituted by C-Cs alkyl,
phenyl, C+-Ca alkoxy-(C1-Cy)-alkyl, amino-~(C:-Ca)-alkyi, fluoro-(C+-Ce)-alky,
fiuoro-(C1-Ce)-alkoxy, C=-Cs alkanoyl, halo, -OR®, cyano, -COOR®, C»-C7
cycloalkyl, -S(O)mR*, -NR*R?, -SO:NR’R®, -CONR®R®, -NR°COR* or
-NR?SO;R*, with the proviso that R? is not hydrogen when A is a bond,

or (i) when A is C-Cs alkylene, -NR®R®, -OR®, -COOR?, -OCOR?, -
SO:R*, -CN, -SONR°R®, -NR®*COR* or -CONR’R®,

or (iii) a Cinked, 4 to 11 membered, mono or bicyclic heterocycle having
either from 1 to 4 ring nitrogen atom(s) or 1 or 2 nitrogen and 1 oxygen or 1
sulphur ring atoms, optionally C-substituted by oxo, Cy~Cs alkoxy-(Cy-Ce)-
alkyl, amino-(C1-Cq)-alkyl, fluoro-(C4-Cg)-alkyl, fluoro-(C-Cg)-alkoxy, fluoro-
(CCx)-alkanoyl, halo, cyano, -OR®, R?, -COR®, -NR°R°®, -COOR®, -S(O)mR",
-SO:NR°R®, -CONR°R®, -NR*SO:R® or -NR®COR?® and optionally N-
substituted by C,-Cs alkoxy-(Cy-Cs)-alkyl, amino-(C2-Ce)-alkyi, fluoro-(C1-Ce)-

X,
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alkyl, fluoro-{C=-Cs)-alkanoyi, R®, -COR®, -COOR®, -SO:R®, -SO:NR°R" or -
CONR®R®,

or  (iv) when A Is Co-Cg alkylene, N-linked azetidinyi, pyrrolidinyl,
piperidinyl or piperazinyi, each being optionally C-substituted by C1-Cs alkyl,
phenyl, C1-Ce alkoxy-(C1-Cs)-alkyl, amino~(C1-Ce)-alkyl, fluoro-(C-Ce)-alkyl,
fluoro-(C;-Ce)-alkaxy, CCs alikanoyl, halo, -OR®, cyano, -COOR®, Cy-C;
cycloalkyl, -S(O)mR*, -NR°R®, -SO:NR*R®, -CONRR®, -NR°COR* or
-NR®SO.R* and said piperazinyl being optionally N-substituted by C,-Cs alkyl,
phenyl, C,-Cq alkoxy-(C1-Ce)-alkyl, amino~(Cz-Ce)-alkyl, fluoro-(C1-Ce)-alkyl,
C«-C;s alkanoyl, -COOR*, C+-C; cycloalkyl, -SO:R*, -SONR*R’® or
-CONR’R*;

R is H, C;-Ca alkyl or pheny};

R* is C1-Cy alkyl or phenyi;

R® is H, C1-Cs alkyl, Cs-C7 cycioalkyl, phenyl, naphthyl or het;

R® is C1-Cs alkyl, Cs-Cy cycioalkyl, phenyl, naphthyl or het;

misQ, 1or2;

R’ Is hydrogen, C+-Cs alkyl, C5-C7 cycioalkyl, phenyl, naphthyl, azetidin-3-yl,
pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl or het, sald azetidin-3-yl, pyrrolidin-
3-yi, piperidin-3-yl and piperidin-4-yl being optionally substituted by C,-Cs
alkyt;

R® is H or C4-Cs alkyl; and

*het”, used In the definitions of R®, R® and R”, means C-linked pyrrolyl,
imidazolyl, triazolyl, thienyl, furyl, thiazolyl, oxazolyl, thiadiazolyl, oxadlazolyl,
pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
benzimidazolyl, quinazolinyl, phthalazinyl, benzoxazolyl or quinoxalinyl, each
being optionally substituted by C-Ce alkyl, C1-Cs alkoxy, cyano or halo.

In the above definitions, halo means fiuoro, chloro, bromo or iodo and alkyl,
alkylene, alkanoyl and alkoxy groups containing the requisite number of
carbon atoms can be unbranched or branched chain. The heterocycie as
defined in R?, part (jii), above may be aromatic or fully or partially saturated.
The expression ‘Cinked’ used in the definitions of R? and het means that the
group is linked to the adjacent atom by a ring carbon. The expression ‘N-
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linked" usad In the definitions of RZ means that the group is linked to the
adjacent atom by a ring nitrogen. Examples of alkyl include methyl, ethyl, n-
propyl, propyl, n-butyl, i-butyl, sec-butyl and t-butyl. Examples of alkoxy
include methaxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, i-butoxy, sec-butoxy
and t-butoxy. Examples of alkyiene include methyiene, 1,1-ethylene, 1,2-
ethylene, 1,3-propylene and 1,2-propylene. Exampies of cycloalkyl include
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl.

The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of the formula (1)
include the acid addition and the base salts thereof.

Sultable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts
and examples are the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, sulphate,
bisulphate, nitrate, phosphate, hydrogen phosphate, acetate, maleats,
fumarate, lactate, tartrate, citrate, gluconate, succinate, saccharate,
benzoate, methanesulphonate, ethanesulphonate, benzenesulphonate,
p-toluenesulphonate and pamoate salts.

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts and
examples are the sodium, potassium, aluminium, calcium, magneslum, zinc
and disthanolamine salts.

For a review on sultable saits see Berge et al, J. Pharm. Sdl., 1977, 66, 1-19.

The pharmaceutically acceptable solvates of the compounds of the formula (1)
include the hydrates thereof.

Also included within the present scope of the compounds of the formula (1)
are polymorphs thereof.

A compound of the formula (I) may contain one or more additional
asymmetric carbon atoms and therefore exist in two or more stereoisomeric
forms. The present invention includes the individual sterecisomers of the
compounds of the formula (l) together with mibdures thereof together, where

#\%
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appropriate, with the individual tautomers of the compounds of the formula (1)
and mixtures thereof.

Separation of diasterecisomers may be achieved by conventional techniques,
e.g. by fractional crystallisation, chromatography or H.P.L.C. of a
sterecisomeric mixture of a compound of the formula (I) or a suitable salt or
derivative thereof. An individual enantiomer of a compound of the formula (f)
may also be prepared from a corresponding opfically pure intermediate or by
resolution, such as by H.P.L.C. of the corresponding racemate using a
sultable chiral support or by fractional crystallisation of the diasterecisomeric
salts formed by reaction of the cormesponding racemate with a suitable
optically active acid or base, as appropriate.

Prefarably, R' is C+-Cs alkyl substituted by 1 or 2 phenyl group(s).
Preferably, R is C1-C, alkyl substituted by 1 or 2 pheny! group(s).
Preferably, R' is C1-C; alkyl substituted by 1 or 2 pheny! group(s).
Preferably, R' is diphenylethyl.

Preferably, R' Is 2,2-diphenylethyl.

Preferably, A is C;-Ce alkylene.

Preferably, A Is C,-C; alkylene.

Preferably, A is ethylene.

Preferably, A is 1,2-ethylene

Preferably, R? is N-linked piperidiny optionally C-substituted by C1-Cg alkyl.
Preferably, R? is N-linked piperidinyl optionally C-substituted by C4-Cs alkyl.
Preferably, R? Is N-linked piperidinyl optionally C-substituted by propyl.
Preferably, R? is N-linked piperidinyl optionally substitutsed in the 4 position by
propyl.

Preferably, R%is piperidin-1-yl or 4-(prop-2-yl)piperidin-1-yl.

Preferably, R’ is Cy-Cs alkyl.

Preferably, R’ is C1-C4alkyl.

Preferably, R is Cy-C; alkyl.

Preferably, R’ is ethyl.

Preferably, R® is H.
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A

All the compounds of the formula (I) can be prepared by conventional routes
such as by the procedures described in the general methods presented below
or by the specific methods described in the Examples section, or by similar
methods thereto. The present invention also encompasses any one or more
of these processes for preparing the compounds of formula (1), in addition to
any novel intermediates used therein. In the general methods described, R,
R? R’, R® and A are as previously defined for a compound of the formula (1)
uniess otherwise stated.

All the compounds of the formula {J) can be prepared according to the route
shown in Scheme 1, wherein R is C,-C, alkyl, preferably methyi or ethyl, and
P', P2 and P® represent protecting groups.
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In Scheme 1, the compounds of the formula (I) may be prepared by reaction
of an ester of the formula (ll) with an amine of the formula

R*-A-NHR® (X).

The reaction may be carried out at an elevated temperature, preferably from
100 to 150 °C and optionally in the presance of a suitable solvent such as
ethanal. In a typical procedure, the compound of the formula (ll) and the
amine of the formula (X) are heated together at about 120 °C.

Compounds of formula (Il) may be prepared by deprotection of a compound



PCS10387AJR-PROV 9 :

of the formula (lll) wherein protecting groups P' and P* may be the same or (2\4
different and may optionally form part of the same protecting group.

Examples of suitable protecting groups will be apparent to the skilled person

[see for instance ‘Protecting Groups in Organic Synthesis (Second Edition)’,

Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991].

Preferred Individual protecting groups are alkanoyl and aroyl. Preferred

protecting groups where P! and P form part of the same protecting group are

where P! and P? taken together are C-Cg alkylene. Particularly preferred

individual protecting groups are acetyl and benzoyl. A particularly preferred

protecting group where P! and P?form part of the same protecting group is

when P! and P? taken together are dimethyimethylene. Suitable conditions for

the deprotection are wsll known in the art [see for instance 'Protecting Groups

in Organic Synthesis (Second Edition)’, Theodora W. Green and Peter G. M.

Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. In a typical procedure, where P' and P?

are each benzoyl, the protecting groups may be removed by treating a

solution of the compound of the formula (lIf) in a sultable solvent, such as

methanol, with a base such as potassium carbonate, typically at room

temperature. Compounds of the formula (lll) may be prepared by reaction of

a compound of the formula

R"\ 0 OY
o o
xn
P “op"

(in which P! and P* are as defined abave) with trimethyisityi
trifluoromethanesulfonate and a compound of the formula (IV) which has
been derivatised with N,O-bis(trimethylisilyl)acetamide. in a typical procedure,
the compound of the formula (IV) is heated in the presence of a suitable
solvent, such as 1,1,1-trichloroethane, and N,O-bis(trimethylsilyl)acetamide at
an elevated temperature, preferably under reflux. The mixture is then allowed
to cool and the solvent is removed. The residue is treated with a solution of
the compound of the formula (XI) in a suitable solvent such as toluene,
followed by trimethyisilyl trifluoromethanesulfonate and the mixture is heated
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under & nitrogen atmosphere at a temperature between room temperature
and the reflux temperature of the chosen solvent to give the compound of the
formula (lll). In the case of toluene, for example, a temperature of 110 °C is
preferred. Compounds of the formula (IV) may be prepared by a sequence of
alcoholysis and hydrolysis applied to a nitrlle of the formula (V). In a typical
procedure, a solution of the nitrile of the formula (V) in an alcoholic solvent
ROH is treated a sodlum alkoxide of the formula R®ONa and heated under
refiux (R® is as defined above). The resulting mixture Is cooled, evaporated,
dissolved In a sultable solvent such as tetrahydrofuran and treated with an
acid such as hydrochloric acid, preferably 2N hydrochloric acid, to give a
compound of the formula (IV). Compounds of the formula (V) may be
prepared by deprotection of a compound of the formula (V1) wherein P* is a
suitable protecting group. Examples of suitable protecting groups will be
apparent to the skilled person [see for Instance ‘Protecting Groups in Organic
Synthesis (Second Edition)', Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John
Wiley and Sons, 1991]. A preferred protecting group Is that in which P
represents tetrahydropyran-2-yi. Suitable condlitions for the deprotection are
well known in the art [gee for instance ‘Protecting Groups in Organic
Synthesis (Second Editlon)’, Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John
Wiley and Sons, 1991]. In a typlcal procedure, where P* is tetrahydropyran-2-
yl, the protacting group may be removed by treating a solution of the
compound of the formula (VI) in a sultable solvent, such as ethanol, with an
acid such as hydrochloric acid. Compounds of formula (V1) may be prepared
by substitution of the chloro group in a compound of the formula (VII) with a
cyano group. In a typical procedure, a solution of the compound of the
formula (VIi) in a sultable solvent such as N,N-dimethyiformamide is treated
with Zinc cyanide, tetrakis(triphenylphosphine)-palladium(0) and an acid
acceptor such as triethylamine and heated under an atmosphere of nitrogen
to between 80 and 120 °C, preferably to 100 °C. The product of the reaction
is usually contaminated with an amount of the corresponding compound of
the formula (V) which may be separated by routine chromatography.
Compounds of the formula (VI1) may be prepared by reaction of a compound
of the formula (Vill) with an amine of the formula
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R'NHz (X1I).

In a typical procedurs, a solution of the compound of the formula (VIll) in a
suitable solvent such as Isopropyl alcohol is treated with the compound of the
formula (XIl) and heated at reflux, optionally in the presence of an acid
acceptor such as N-ethyi-N-isopropyl-2-propylamine. Compounds of the
formula (VIII) may be prepared by protection of 2,8-dichloro-9H-purine (IX).
Examples of sultable protecting groups P® will be apparent to the skilied
person [see for instance ‘Protecting Groups In Organic Synthesis (Second
Edition)’, Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons,
1991]. A preferred protecting group is that in which P® represents
tetrahydropyran-2-yl. Sultable conditions for the protection are well known in
the art [see for instance ‘Protecting Groups in Organic Synthesis (Second
Edition)’, Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons,
19891]. In a typical procedurs, where P* is tetrahydropyran-2-y, a solution of
2,6-dichloro-9H-purine (IX) and an acid catalyst such as 4-toluenesulphonic
acid monohydrate In a sultable solvent such as ethyl acetate Is heated to
between 30 and 70 °C, preferably to 50 °C, and treated with a solution of 2,3-
dihydropyran in a suitable solvent such as ethyl acetate.

All the compounds of the formula (i) can also be prepared according to the
route shown In Scheme 2, wherein R®, P!, P? and P? are as defined above.
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Scheme 2
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In Scheme 2, the compounds of formula (I) may be prepared by deprotection
of a compound of the formula (XIll). Suitable conditions for the deprotection
are well known in the art [see for instance ‘Protecting Groups in Organic
Synthesis (Second Edition)’, Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John
Wiley and Sons, 1991]. In a typical procedure, where P! and P? are each
benzoyl, the protecting groups may be removed by treating a solution of the
compound of the formula (Xlll) in a sultable solvent, such as methanol, with a
base such as potassium carbonate, typically at room temperature.
Compounds of the formula (XIIl) may be prepared by reaction of a compound
of the formula
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(in which P' and P? are as defined above) with trimethyisilyl
trifluoromethanesulfonate and a compound of the formula (XI1V) which has
been derivatised with N,O-bis(trimethyislilyl)acetamide. In a typical procedure,
the compound of the formula (XIV) is heated In the presence of a sultable
solvent, such as 1,1,1-trichloroethane, and N,O-bis(trimethyisilyl)acetamide at
an elevated temperature, preferably at reflux. The mixdure is then allowed to
cool and the solvent is removed. The residue Is treated with a solution of the
compound of the formula (XI) In a suitable soivent such as toluene followed
by trimethyisilyl trifluoromethanesulfonate and the mbdure is heated under a
nitrogen atmosphere at a temperature between room temperature and the
reflux temperature of the chosen solvent to give the compound of the formula
(X1I). In the case of toluense, for example, a temperature of 80 °C s preferred.
Compounds of the formula (XIV) may be prepared by deprotection of a
compound of the formula (XV). Suitable conditions for the deprotection are
well known In the art [see for instance ‘Protecting Groups in Organic
Synthesis (Second Edition)’, Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John
Wiley and Sons, 1991]. In a typical procedure, where P? s tetrahydropyran-2-
yl, the protecting group may be removed by treating a solution of the
compound of the formula (XV) in a suitable solvent, such as ethanol, with an
acld such as hydrochloric acld. Compounds of the formula (XV) may be
prepared by reaction of an estsr of the formula (XVI) with an amine of the

formula
R%-A-NHR® (X)

at an elevated temperature, preferably at 100 to 150 °C. in a typical
procedure, the compound of the formula (XVI) and the amine of the formula
(X) are heated together at 130 °C. Compounds of the formula (XVI) may be
prepared by a sequence of alcoholysis and hydrolysis performed on a nitrile
of the formula {V1). In a typical procedure, a solution of the nitrile of the
formula (VI) in an aicoholic solvent R*OH is treated with the sodium alkoxide
of the formula R°ONa and heated under refiux. The resulting mixture is

z
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cooled, evaporated, dissolved in a suitable solvent such as a mbxure of
tetrahydrofuran and water (preferably 3:1 by volume) and treated with an acid
such as acetic acld. The resulting mixture Is heated at an elevated
temperature, preferably under reflux, to give the compound of the formula

xvi).

Compounds of the formula (XI), as used in Schemes 1 and 2, may be
prepared as shown In Scheme 3, whereln P! and P® are as defined above.

Scheme 3
7 0
o) H\ (o] H'\ 0 Y
K}_<Ofoc=ﬂ. FN\ o oo, I o
— —_—
P.O\‘.. -"' w‘ P'O\“. -‘f'wi F'O\“- .“4°P1
(14 ) (v 1)

Compounds of the formula (XI) may be prepared by treatment of a compound
of the formula (XVI1I) with a mixture of acetic acid, acetic anhydride and a
strong acld such as hydrochloric or sulphuric acid with cooling (typically to -10
°C). A compound of formula (XVIl) may be prepared from an acid of the
formula (XVIIl) by activation of the acid as, for example, an acid chloride and
treatment of this activated intermediate with an amine of the formula

R'NHz (XIX)

in a typical procedure, a compound of formula (XVIil) is dissolved in a
sultable inert solvent (e.g. dichloromethane) and treated with oxaly! chioride
and a catalytic amount of N,N-dimethyiformamide. After removal of excess
solvent and reagent by evaporation under reduced pressure, the rasidue is
dissolved in anhydrous dichioromethane and treated with an amine of the
formula (XIX). With regard to the conditions employed in later steps, it may be
appropriate to change the protecting groups P! and P? in compounds of
formula (XVII). Alternative, suitable protecting groups are well-known to the
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skilled person [e.g. ‘Protecting Groups in Organic Synthesis (Second Edition)’,
Theodora W. Green and Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons, 19891]. Ina
typical case, a solution of the compound of formula (XVII) wherein P' and p?
taken together are dimethylmethylene in a sultable solvent such as methanol
may treated with an acid such as pyridinium para-toluenesulphonate to give a
compound of formula (XVII) wherein P! and P? are both replaced by H which
may be subsequently reprotected with other functionality. For instance, the
compound of formula (XVII) wherein P' and P2 are both replaced by H may
be dissolved in a suitable solvent such as dichioromethane and the resuiting
solution may be treated with an acid acceptor, such as pyridine, and benzoyl
chioride to give a compound of formula (XVil) wherein P' and P? are each
benzoyl. Compounds of formula (XVIiI) are known in the art, for example in J.
Amer. Chem. Soc., 1958, 80, 5168 whare P! and P2 taken together are

dimethyimethylene.

Amines of the formulae R'NHz (XIX), R'NH_z (XII) and R>-A-NHR® (X) are
elther commercially available or may be prepared by standard techniques well
known to persons skilled in the art.

All the compounds of the formula (I) may atemnatively be prepared by
condensation of an acid of the formula (XIX) with an amine of the formula (X)
as ghown in Scheme 4.

Scheme 4

NHR'
. é‘ SN
rolysis R o) R%-A-NHRY
o owe \N I P on PR W
H O
0
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HO “OH

The condensation is typically carried out under conventional peptide-coupling
conditions. For example, a solution of the acid (XIX) in a suitable solvent such
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as dichloromethane may be treated firstly with a suitable coupling agent such
as carbonyl diimidazole and subsequently with a compound of the formula
(X). An acid of the formula (XIX) may be prepared by hydrolysie of a
compound of the formula (lI). In order to carry out the hydrolyeis, a compound
of the formula (ll) Is typically dissolved in a suitable solvent such as ethanol
and treatad with a suitable base such as aqueous sodium hydroxide.

A pharmaceutically acceptable salt of a compound of the formula (I) may be
readily prepared by mixing together solutions of a compound of the formula (1)
and the desired acid or base, as appropriate. The salt may precipltate from
solution and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of
the solvent.

The ant-inflammatory properties of the compounds of the formula (I) are
demonstrated by their ability to inhibit neutrophil function which indicates A2a
receptor agonist activity. This is evaluated by determining the compound
proflle in an assay where superoxide production was measured from
neutrophils activated by fMLP. Neutrophils were isolated from human
peripheral blood using dexiran sedimentation followed by centrifugation
through Ficoll-Hypaque solution. Any contaminating erythrocytes in the
granulocyte pellet were removed by lysis with ice-cold distilled water.
Superoxide production from the neutrophlis was induced by fMLP in the
presence of a priming concentration of cytochalasin B. Adenosine deaminase
was Included in the assay to remove any endogenously produced adenosine
that might suppress superoxide production. The effact of the compound on
the fMLP-Induced response was monitored colorometrically from the
reduction of cytochrome C within the assay buffer. The potency of the
compounds was assessed by the concentration giving 50% inhibition {ICs0)
compared to the control response to fMLP.

The compounds of the formula (1) can be administared alone but will
generally be administered in admixture with a suitable pharmaceutically
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acceptable excipient, diluent or camier selected with regard to the intended
route of administration and standard pharmaceutical practice.

For example, the compounds of the formula (I) can be administered orally,
buccally or sublingually in the form of tablets, capsules, ovules, elixirs,
solutions or suspensions, which may contain flavouring or colouring agents,
for immediate-, delayed-, sustained-, pulsed- or controlled-release
applications.

Such tablets may contain excipients such as microcrystalline cellulose,
lactose, sodium citrate, calcium carbonate, dibasic calcium phosphate and
glycine, disintegrants such as starch {preferably com, potato or tapioca
starch), sodium starch glycollate, croscammaellose sodium and certain complex
silicates, and granulation binders such as polyvinylpymolidone,
hydroxypropyimethyiceliulose (HPMC), hydroxypropyiceliulose (HPC),
sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as
magnesium etearate, stearic acid, glyceryl behenate and talc may be
included.

Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin
capsules. Preferred excipients in this regard include lactose, starch, a
cellulose, milk sugar or a high molecular weight polysthylene glycol. For
aqueous suspensions and/or elixirs, the compounds of the formula (I) may be
combined with various sweetening or flavouring agents, colouring matter or
dyes, with emulsifying and/or suspending agents and with diluents such as
water, ethanol, propylene glycol or glycerin, and combinations thereof.

The compounds of the formula (I) can also be administered parenterally, for
example, intravenously, intra-arterially, intraperitoneally, intrathecally,
intraventricularly, intrasternally, intracranially, intramuscularly or
subcutaneously, or they may be administered by infusion techniques. They
are best used in the form of a sterile aqueous solution which may contain
other substances, for example, enough salts or glucose to make the solution

20

A
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Isotonic with blood. The aqueous solutions should be suitably buffered
(preferably to a pH of from 3 to 9), if necaessary. The preparation of sultable
parenteral formulations under sterile conditions is readily accomplished by
standard pharmaceutical techniques well-known to those skilled In the art.

For oral and parenteral administration to human patients, the daily dosage
level of the compounds of the formula (1) will usually be from 0.01 to 100
mg/kg, body weight of the subject to be treated, preferably from 0.1 to 100
mg/kg (in single or divided doses).

Thus tablets or capsules of the compound of the formula (1) may contain from
5 to 500 mg of active compound for administration singly or two or more at a
time, as appropriate. The physician In any event will determine the actual
dosage which will be most suitable for any Individual patient and it will vary
with the age, weight and response of the particular patient. The above
dosages are exemplary of the average case. There can, of course, be
individual instances where higher or lower dosage ranges are merited and
such are within the scope of this invention.

The compounds of formula (I) can also be administered intranasally or by
inhalation and are conveniently delivered In the form of a dry powder inhaler
or an asrosol spray presentation from a pressurised container, pump, spray,
atomiser or nebuliser with the use of a suitable propellant, e.g.
dichlorodifiuoromethane, trichloroflucromethane, dichlorotetrafiuoroethane, a
hydrofiuoroalkane such as 1,1,1,2-tetrafluorosthane (HFA 134A [trade mark])
or 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon
dimdde or other suitable gas. In the case of a pressurised aerosol, the
dosage unit may be determined by providing a vaive 1o deliver a metered
amount. The pressurised container, pump, spray, atomiser or nebuliser may
contain a solution or suspension of the active compound, e.g. using a mixture
of ethanol and the propellant as the solvent, which may additionally contain a
lubricant, e.g. sorbitan trioleate. Capaules and cartridges (made, for example,
from gelatin) for use in an inhaler or insufflator may be formulated to contain a
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powder mix of a compound of the formula (I) and a suitable powder base
such as lactose or starch.

Aerosol or dry powder formulations are preferably arranged so that each
metered dose or “puff” contains from 20 to 4000 pg of a compound of the
formula (i) for delivery to the patient. The overall daily dose with an aerosol
will be in the range of from 20ug to 20mg which may be administered in a
single dose or, more usually, in divided doses throughout the day.

Alternatively, the compounds of the formula () can be administered in the
form of a suppository or pessary, or they may be applied topically in the form
of a lotion, solution, cream, olntment, gel, suspension, dusting powder, spray
or drug-incorporated dressing (e.g. a tulle dressing, a white soft paraffin or
polyethylene glycol impregnated gauze dressing, or hydrogel, hydrocolloid,
alginate or film dressing). The compounds of the formula () may also be
transdermally administered, for example, by the use of a skin patch.

For application topically to the skin, the compounds of the formula () can be
formulated as a suitable ocintment containing the active compound suspended
or dissolved in, for example, a mixture with one or more of the following:
mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, propylene glycol,
polyoxyethylene polyoxypropylene compound, emuisifying wax and water.
Alternatively, they can be formulated as a suitable lotion or cream, suspended
or dissolved in, for example, a mixture of one or more of the following: mineral
oil, sorbitan monostearate, a polyethylene glycol, liquid paraffin, polysorbate
60, cetyl esters wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and
water. They can also be formulated as a hydroge! with cellulose or
polyacrylate derivatives or other viscosity modifiers.

It is to be appreciated that all references herein to treatment include curative,
palliative and prophylactic treatment.

Thus the invention provides:-

3
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(ii)

(iii)

)

)

()

(Vi)

(vili)

(vi)

a compound of the formula (I) or a pharmacstutically acceptable salt or
solvate thereof;

a process for the preparation of a compound of the formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof;

a pharmaceutical composition including a compound of the formula (1)
or a phanmaceutically acceptable salt or solvate thereof, together with
a pharmacsutically acceptable excipient, diluent or carrier;

a compound of the formula (I) or a pharmaceutically acceptable sait,
solvate or composition therecf, for use as a medicament;

the use of a compound of the formula (l) or of a pharmacautically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
a medicament to treat a disease for which a A2a receptor agonist is
indicated;

the use of a compound of the formula () or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
an ant-inflammatory agent;

the use of a compound of the formula () or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
a medicament for the treatment of a respiratory diseass;

use as in (vil) where the disease Ia selected from the group consisting
of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic
bronchitls, chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,
asthma, emphysema, bronchiectasis, chronic sinusitis and rhinitis;

the use of a compound of the formula () or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or compasition thereof, for the manutacture of
a medicament for the treatment of septic shock, male erectile
dysfunction, hypertension, stroke, epllepsy, cerebral ischasmia,
peripheral vascular disease, post-lschaemic reperfusion injury,
diabetes, rheumnatoid arthritis, multiple sclerosis, psoriasis, allergic
dermmatitis, eczema, uicerative colitis, Crohns disease, inflammatory
bowel disease, Heliobacter pylori-gastritis, non-Heliobacter pylon
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(vil)

(viil)

(ix)

b

(d)

(xi)

gastritis, non-steroidal anti-inflammatory drug-induced damage to the
gastro-intestinal tract or a psychotic disorder, or for wound healing;

a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
a disease for which a A2a receptor agonist is indicated including
treating said mammal with an effective amount of a compound of the
formula (1) or with a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
composition thereof,

a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
an inflammatory disease inciuding treating said mammal with an
effective amount of a compound of the formula (I) or with a
pharmaceutically acceptabile salt, solvate or composition thereof;

a method of treaiment of a mammal, Including a human being, to treat
a respiratory disease including treating said mammal with an effective
amount of a compound of the formula (I) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof;

a method as in (ix) where the disease is selected from the group
consisting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis,
chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic
fibrosis, asthma, emphysema, bronchiectasis, chronic sinusitis and
rhinitis;

a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
septic shock, male erectile dysfunction, hypertension, stroke, epilepsy,
cerebral ischaemia, peripheral vascular disease, post-ischaemic
reperfusion injury, diabetes, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis,
psoriasls, allergic dermatitis, eczema, ulcerative colitis, Crohns
disease, Inflammatory bowel disease, Helfobactsr pylori-gastritls, non-
Heliobacter pylori gastritis, non-steroidal anti-inflammatory drug-
induced damage to the gastro-intestinal tract or a psychotic disorder,
or for wound healing, including treating said mammal with an effective
amount of a compound of the formula (I) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof; and

a compound of the formula (if), (H), (IV), (V). (VI), (XHH), (XIV), (XV) or
(XV1).
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The following Examples illustrate the preparation of the compounds of the
formula (1):-

H Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were in all cases congistent
with the proposed structures. Characteristic chemical shifts (5) are given in
parts-per-miliion downfield from tetramethyisilane using conventional
abbreviations for designation of major peaks: e.g. s, singlet; d, doublet; t,
friplet; q, quartet; m, multiplet; br, broad. The mass spectra (m/z) were
recorded in the thermospray ionisation mode. The following abbreviations
have been used for common solvents: CDCl, deuterochloroform; DMSO,
dimethylsulphoxide; THF, tetrahydrofuran. Where thin layer chromatography
(TLC) has been used it refers to silica gel TLC using sllica gel 80 Fas4 plates,
R is the distance travelled by a compound divided by the distance travelled

by the solvent front on & TLC plate.

A solution of (2R,3R,4R,55)-4-(benzoyloxy)-2-[6-[(2,2-diphenylethyl)amino]-2-
({[2-(1-piperidinyl)-ethyllamino}carbonyl)-9H-purin-9-y}-5-
[(ethylamino)carbonyiltetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation 7) (104 mg,
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0.12 mmol) In methanol (3 mi) was treated with potassium carbonai:n33

(100 mg, 0.72 mmol). The mixture was stimed at room tempereture for 30
minutes. The solvent was removed under reduced pressure and the residue

/
was partitioned between ethyl acetate and water. The organic layer was

soparated, dried with anhydrous magnesium sulphate, filtered and
evaporated under reduced pressure. The residue was purifled by column
chromatography on sllica gel eluting with dichloromethane : methanol (80 : 10
by volume) to afford the title compound as a white solid (44 mg).

'H-NMR (400 MHz, CDCl) & : 8.76 (1H, s), 8.67 (1H, br m), 7.63 (1H, br m),
7.38-7.19 (10H, m), 6.82 (1H, m), 6.07 (iH, br m), 5.10 (2H, m), 4.55 (1H,
m), 4.36 (4H, m), 3.52 (2H, m), 3.40 (2H, m), 2.60 (2H, br m), 2.40 (4H, br m),
1.37 (6H, m), 1.23 (3H, 1).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 843, [MNa'] 665.

Methyl 6-[(2,2-diphenylethyl)amino]-9-{(2R,3R, 4 S,5S)-5-{(ethylamino)
carbonyl]-3,4-dihydroxytetra-hydro-2-furanyf}-9 H-purine-2-carboxylate
(Preparation 11) (100 mg, 0.18 mmol) and 2-{4-isopropyi-1-

7~
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piperidinyl}athylamine (Preparation 17) (300 mg, 1.76 mmol) were heated at
120 °C under a nitrogen atmosphere for three hours. The reaction mixture
was allowed to cool to room temperature and purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (80:10:1 by wolume) to afford the title
compound as a white solid (76 mg, 62 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 8.80 (1H, br 8), 8.60 (1H, br 8), 7.55 (2H, br m),
7.35-7.20 (10H, m), 6.95 (1H, br m), 5.85 (1H, br m), 5.10 (2H, m), 4.50 (1H,
br m), 4.40-4.20 (5H, m), 3.60-3.30 (5H, m), 2.85 (1H, br m), 2.60 (2H, br m),
1.95 (1H, br m), 1.60-1.50 (3H, br m), 1.30-0.90 (6H, m), 0.80 (6H, d).

LRMS (thermospray) : m/z [MH*] 6886.
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The following Preparations describe the preparation of certain intermediates ZL\
used In the preceding Examples. /2(

- -2-y-BH-purj
o

7 ()
2,68-Dichloro-9H-purine (20 g, 0.11 mol) and 4-toluenesulphonic acid
monohydrate (0.2 g) were dissolved In ethyl acetate (300 ml), the mixture was
heated to 50°C and a solution of 2,3-dihydropyran (12.6 ml, 0.14 mol) in ethyl
acelate (50 ml) added slowly over 30 minutes. The reaction mixiure was then
cooled to room temperature, water (100 mi) was added and the pH of the
solution was adjusted to 7 by additlon of a saturated aqueous solution of
sodium hydrogen carbonate. The organic layer was separated, washed
sequentially with water and brine, drled over anhydrous magnesium sulphate,
fitered and evaporated under reduced pressure. The residue was

azeotroped from pentane (x 2) to afford the title compound as a slightly
impure white solid (30.9 g).

PREPA 1
2.6-Dichloro-8- ro-;

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & : 8.30 (1H, 8), 5.75 (1H, dd), 4.25-4.15 (1H, m),
3.85-3.70 (1H, m}), 2.20-1.60 (6H, m).
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A solution of 2,6-dichloro-8-tetrahydro-2H-pyran-2-yi-8H-purine (Preparation
1) (30.8 g, 0.11 mol) in isopropyl alcohol (600 ml) was treated with N-ethyl-N-
isopropyl-2-propanamine (47.5mi, 0.27mol) and 2,2-diphenylethylamine (24.8
g, 0.13 mol) and the resulting mixture was heated at reflux for 3 hours. The
solvent was removed under reduced pressure and the residue was
azeotroped from ethyl acetate. The residue was then purified by column
chromatography on silica ge! eluting with a gradient system of ethyl acetate :
hexane (40 : 60 by voluma) gradually changing to athyl acetate : hexane (60 :
40 by volume) to afford the title compound as a foam (49.7 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCL) & : 7.95-7.75 (1H, br 8), 7.835-7.15 (10H, m), 5.80-
5.70 (1H, br 8), 5.65 (1H, d), 4.35 (1H, m), 4.304.18 (1H, br 8), 4.10 (1H, d),
3.70 (1H, t), 2.05-1.95 (2H, m), 1.95-1.80 (1H, m), 1.80-1.55 (3H, m).
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A solution of 2-chioro-N-{2,2-diphenylethyl)-9-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-8H-
purin-6-amine (Preparation 2) (1.0 g, 2.31 mmol), zinc cyanide (0.162 g, 1.38
mmol), triethylamine (0.28 g, 2.77 mmol) and tetrakis(triphenyiphosphine)-
palladium(0) (0.133 g, 0.12 mmol) in N,N-dimethyiformamide (3 mi) was
heated under a nitrogen atmosphere at 100 °C for 8 hours. The reaction
mixture was allowed to cool and partitioned between ethyl acetate (100 mi)
and 2 M sodium hydroxide solution (100 mi). The organic layer was
separated, dried over anhydrous magnesium sulphate and evaporated under
reduced pressure. The resulting 1:1 mixture of 8-{(2,2-diphenylethyl)aminoc}-
9-tetrahydro-2/H-pyran-2-yi-9 H-purine-2-carbonitrile and 6-(2,2-
diphenylathyl)amino}-9H-purine-2-carbonitrile (Preparation 8) were separated
by column chromatography on silica gel eluting with a gradient system of ethyl
acetate : hexane {40 : 60 by volume) gradually changing to ethyl acetate :
hexane (60 : 40 by volume) to give the titie compound as a white solid (0.4 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCh) & : 8.00 (1H, s), 7.40-7.20 (10H, m), 6.00-5.75
(1H, br s), 5.70 (1H, d), 4.40-4.20 (3H, m), 4.20-4.10 (1H, m), 3.80-3.70 (1H,
m), 2.20-1.90 (3H, m), 1.90-1.60 (3H, m).
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A suspension of 6{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-
purine-2-carbonitrile (Preparation 3) (1.00 g, 2.36 mmol) in methanol (20 ml)
was treated with sodium methoxide (0.14 g, 2.59 mmol) and the resulting
mixture was heated at reflux under a nitrogen atmosphere for 20 hours. TLC
analysis showed that some starting material still remained therafore further
sodium methoxide (64 mg, 1.18 mmol) was added and the mbdure was
heated at reflux under a nitrogen atmosphere for a further hour. The mixture
was then cooled to room temperature and the solvent was removed under
reduced pressure. Tetrahydrofuran (30 mi) and water (10 mil) were added to
the residue and the pH was adjusted to 4 by addition of acetic acid (1 ml).
This mixture was heated at reflux for 1 hour. TLC analysis showed that some
starting material still remained and therefore further acetic acid (0.5 ml) was
added and heating at reflux continued for 18 hours. The reaction was cooled
to room temperature and partitioned between ethyl acetate and a saturated
aqueous solution of sodium hydrogen carbonate. The organic phase was
separated, washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulphate,
fitered and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography on silica gal eluting with dichioromethane : methanol
(98.5 : 1.5 by wolume) to afford the title compound (521 mg).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 : 8.05 (1H, br 8), 7.37-7.18 (10H, m), 5.84 (2H, }3{
m), 4.40 (3H, m), 4.14 (1H, d), 4.00 (3H, s), 3.78 (1H, 1), 2.17-1.60 (6H, m).
LRMS (thermospray) : m/z [MH*] 458, [MNa™] 480.

Methyl 6-[(2,2-diphenylethyl)amino}-8-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-9H-purine-2-
carboxylate (Preparation 4) (100 mg, 022 mmol) and 1-(2-
aminoethyl)piperidine (0.31 ml, 2.19 mmol) were heated together at 130 °C
for 2 hours. The excess amine was removed under reduced pressure and the
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane : methanol (95 : 5 by volume) to afford the title compound as
a yellow foam (104 mg).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & : 8.43 (1H, br m), 8.00 (1H, br 8), 7.17-7.36
(10H, m), 5.94 (1H, d), 5.80 (1H, br m), 4.37 (3H, m), 4.33 (1H, d), 3.78 (1H,
t), 3.57 (2H, m), 2.55 (2H, m), 2.40 (4H, br m), 1.65-2.17 (6H, m), 1.26-1.33
(6H, br m).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 554.
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s

A solution of 64(2,2-diphenylethyl)amino}-N-[2-(1-piperidinyl)ethyi}-8-
tetrahydro-2H-pyran-2-yl-8H-purine-2-carboxamide (Preparation 5) (420 mg,
0.76 mmol) in ethanol (20 ml) was treated with hydrochloric acid (2 M, 0.9 mi).
The mixture was heated at reflux for 30 minutes after which time a white
preciplate had formed. The mbdure was cooled to room temperaturse and the
solvent was removed under reduced pressure. The residue was partitioned
between dichloromethane and 10% weight by volume aqueous ammonia. The
organic phase was separated, dried over anhydrous magnesium sulphate,
fitered and evaporated under reduced pressure to afford the title compound
as a white solid (319 mg).

'H-NMR (400 MHz, CDCl) & : 8.57 (1H, br m), 8.30 (1H, s), 7.40-7.20 (10H,
m), 5.93 (1H, br s), 4.38 (3H, m), 3.62 (2H, m), 2.56 (2H, 1), 2.40 (4H, br m),
1.47-1.24 (6H, br m).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 470, [MNa"] 492.
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_(1-

A suspension of 6-[(2,2-diphenylethyllamino]-N-[2-(1-piperidinyi)ethyl}-9/+
purine-2-carboxamide (Preparation 6) (100 mg, 0.21 mmol) in 1,1,1-
trichloroethane (2 ml) was treated with N,O-bls(trimethyisilyl)acetamide (0.21
mi, 0.85 mmol). The mbdure was heated at reflux for 80 minutes. The solution
was allowsd to cool to room temperature and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was treated with a solution of (25,3R,4R,5R)-
and (25,3R,4R,5S)-5-(acetyloxy)-4-(benzoyloxy)-2-{(sthylamino)carbonyl]
tetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation 15) (111 mg, 0.25 mmol) in
anhydrous toluene (2 mi) and trimethyisilyl triflucromethanesulfonate {0.05 mi,
0.30 mmol). The resulting solution was then heated at 90°C under a nitrogen
atmosphere for 1 hour. TLC analysls showed that some starting material still
remained and therefore further trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (0.05
ml, 0.30 mmol) was added and the heating was continued for 2 hours. Again
TLC analysis showed that some starting material still remained therefore
further trimethyisilyl trifluoromethanesulfonate (0.025 mi, 0.15 mmol) was
added and the heating was continued for a further hour. The mixture was
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cooled to room temperature, diluted with ethyl acotato (20 ml) and washed
with a saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate. The
organic layer was separated, dried over anhydrous magnesium sulphate,
fitered and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane : methanol
(90 : 10 by volume) to afford the title compound as a foam (109 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 3 : 8.35 (1H, br m), 8.08 (3H, d), 7.93 (2H, d),
7.69-7.18 (15H, m), 6.44 (1H, d), 6.23 (2H, br m), 5.91 (1H, br m), 4.92 (1H,
d), 4.37 (3H, m), 3.53 (4H, m), 2.60 (2H, br m), 2.44 (4H, br m), 1.40 (6H, m),
1.13 (3H, ).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 851.

ARATI
2.2-Diphe nol-9H-pu

o¥e
ol

A solution of 6-(2,2-diphenylethyl)amino}-9-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-8H-
purine-2-carbonitrile (Preparation 3) (17 g, 40.1 mmol) in ethanol (850 mli),
was treated with 2 M aqueous hydrochloric acld (50 ml) and the mixiure was
stired at room temperature for 24 hours. The solvent was removed under
reduced pressure, the residue was dissolved in ethanol and the solvent was
again removed under reduced pressure. The residue was triturated with
diethyl ether, filtered, washed with diethyl ether and pentane and dried to
afford the title compound as a solid (13.6 g).
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1I-_I-NMFI (400 MHz, DMSO-d:) & : 8.30 (1H, 8), 8.20-8.05 (1H, br 8), 7.40-7.10 % /é
(10H, m), 4.60-4.40 (1.4H, m), 4.20-4.00 (1.6H, m). i
LRMS (thermospray) : m/z [MH"] 341.

PARATION
M I amj urine-2-ca

UL

A solution of  64(2,2-diphenylethyl)amino}-9H-purine-2-carbonltrile
(Preparation 8) (5.0 g, 14.7 mmol) and sodium methoxide (4.0 g, 74.1 mmol)
in methanol (300 ml) was heated under reflux for 24 hours. Further sodlum
methoxide (2.0 g, 37 mmol) and methanol (100 ml) were then added and
heating was continued for a further 24 hours. The reaction mixture was
allowed to cool and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in THF (375 ml), 2 M hydrochloric acid (125 ml) was
added and the mixture was stimed at room temperature for 24 hours. The
THF was removed under reduced pressure and the suspension was adjusted
to pH 7 with saturated aqueous sodium bicarbonate solution. Ethyl acelate
(100 ml) was then added and the white solid consisting mainly of the desired
product was filtered, washed with a littie water and ethyl acetate and dried.
Purification by column chromatography on silica gel eluting with a gradient
system of dichloromethane : methanol (80 : 10 by volume) gradually changing
fo dichloromethane : methanol (756 : 25 by volume) afforded the title
compound as a white solid (1.25 g). Evaporation of the ethyl acetate filtrate
retumed 2.6 g of the starting material.
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'H-NMR (400 MHz, CDCI3) & : 12.40 (1H, br 8), 8.05 (1H, 8), 7.55 (1H, 8),
7.30-7.20 (10H, m), 4.80 (2H, m), 4.75 (1H, m), 3.80 (3H, s).
LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 375.

A suspension of methyl 6-{(2,2-diphenylethylJamino}-9/H-purine-2-carboxylate
(Preparation 9) (440mg, 1.18 mmol) In 1,1,1-trichloroethane (25 ml) was
treated with N,O-bis(trimethyisllyl)acetamide (1.7 ml, 6.95 mmol). The mixture
was heated at reflux for one hour. The solution was allowed to cool to room
temperature and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was troated with a solution of (25,3R.4R)-5-(acetyloxy)-4-
(benzoyloxy)-2-{(ethylamino)carbonyljtetrahydro-3-furanyl benzoate
(Preparation 15) (620 mg, 1.4 mmol) in anhydrous toluene (25 mi) and
trimethyisilyl trifluoromethanesulfonate (0.26 ml, 1.42 mmol). The resulting
solution was then heated at 110 °C under a nitrogen atmosphere for 2.5
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hours. The mixture was cooled to room temperature, diluted with ethyl acetate
(200 mil) and washed with a saturated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate. The organic layer was separated, dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography on sllica gel eluting with
dichloromethane : ethy! acetate (5 : 1 by volume) then dichloromethane : ethyl
acetate (1 : 1 by volume) to afford the titie compound as a foam (540 mg).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) § : 8.10 (3H, m), 7.80 (2H, d), 7.60 (1H, m), 7.50-
7.40 (4H, m), 7.35-7.20 (16H, m), 6.40 (1H, m), 6.20 (2H, m), 5.90 (1H, m),
4.90 (1H, d), 4.40 (3H, m), 4.00 (3H, 8), 3.55 (1H, m), 3.35 (1H, m), 1.15 (3H,

t).
LRMS (thermospray) : m/z [MNa*] 777.

PRBEPARATION 11
2,2-di ino R4 -5-

A soluion of methyl 9-(2R,3R4R 58)-3,4-bis(benzoyloxy)-5-
[(ethylamino)carbonyl]-tetrahydro-2-furanyi}-6-(2,2-diphenylethyl)aminoc]-8 /-
purine-2-carboxylate (Preparation 10) (34 g, 4.5 mmol) and sodium

&
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carbonate (50 mg) in dry methanol (60 mi) was stired at room temperature
for four hours. The solvent was removed under reduced pressure and the
residue was taken up in a mixture of dichloromethane:methanol (85:5 by
volume, 80 mi). Inorganic salls were filtered off and the filirate was
evaporated under reduced pressure. The residue was triturated with ether,

filkered off and dried to yleld the target compound as a white solid (2.4 g).

'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO) 6 : 8.60 (1H, m), 8.15 (2H, br 8), 7.40-7.15
(10H, m), 6.00 (1H, br m), 5.80 (1H, br s8), 5.50 (1H, br 8), 4.60-4.40 (3H, m),
4.30 (1H, ), 4.10-4.05 (2H, m), 4.00-3.80 (3H, m), 3.20 (2H, m), 1.00 (3H, 1).
LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 547.

chv %, j(GH,
O ° Cry

Oxalyl chloride (14.0 ml, 160 mmol) was added dropwise to a stirred solution
of (3aR,4S,6R,6aR)-8-methoxy-2,2-dimethyitetrahydrofuro]3,4-d][1,3]dioxole-
4-carboxylic acid (J. Am. Chem.Soc.,1958, 80, 5168) (23.30 g, 107 mmol) In
anhydrous dichloromethane (120 mi) and N,N-dimethyiformamide (2 drops)
and the mixure was stimed at room temperature for 3 hours untl gas
evolution had ceased. TLC analysis showed that some starting material still
remained and so further N,N-dimethylformamide (2 drops) was added and
stining was continued for 1 hour. The solvent was removed under reduced
pressure and the residue was azeotroped with anhydrous dichioromsethane (x
2). The residue was then dissolved in anhydrous dichloromethane (200 ml)
and the solution was treated dropwise with ethylamine (2 M In
tetrahydrofuran, 140 mi, 280 mmol). This solution was left at room



PCS10387AJR-PROV 37

temperature for 48 hours. Diethyl ether (250 ml) was added and the mixture I

was stimed for 15 minutes. The mixture was filtered and the solvent was
removed from the filtrate under reduced pressure. The residue was purified
by column chromatography on sllica gel eluting with a gradient system of
dichioromethane : ethyl acetate (100 : 0 by volume) graduaily changing to
dichloromethane : ethyl acetate (44 : 66by volume) to afford the title
compound as a yellow solid (24.70 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) 5 : 8.53 (1H, br m), 5.12 (1H, dd), 5.07 (1H, d),
4.60 (1H, d), 4.54 (1H, dd), 3.46 (3H, 8), 3.32 (2H, m), 1.51 (3H, ), 1.34 (3H,
8), 1.15 (3H, 1).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 246.

PREPARATION 13
A.5R)- and (283 -N-E 4-di -
ro-2- ide
A solution of (3aR.45,6R,6aR)-N-ethyl-6-methoxy-2,2-

dimethyitetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxoie-4-carboxamide (Preparation 12)
(24.60 g, 100 mmol) and pyridinium p-toluenesulphonate (2.50 g, 10 mmol) in
methanol (500 ml) was heated at reflux for 18 hours. NMR analysis showed
that some starting material etill remained. The solvent was removed under
reduced pressure. The residue was dissolved in methanol (500 ml) and
heated under refiux for 8 hours. NMR analysis showed that some starting
material still remained therefore the solvent was removed under reduced
pressure once more. The residue was dissolved in methanol (500 mi) and the
resulting solution was heated under reflux for 24 hours. The solvent was then

X
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removed under reduced pressure and the residue was azeotroped with
dichloromethane (x3) to afford the title compound as an oll (20.50 g).

"H-NMR (400 MHz, CDCly) § : 6.58 (1H, br m), 4.99 (0.25H, d), 4.84 (0.75H,
d), 4.46 (0.25H, d), 4.37 (1.5H, m), 4.24 (0.25H, dd), 4.05 (1H, m), 3.52
(0.75H, 8), 3.47 (2.25H, 8), 3.30 (2H, m), 1.16 (3H, m)

PREPABATION 14

A solution of benzoyl chloride (30.0 mi, 268 mmol) in dichloromethane (100
ml) was added slowly to a solution of (25,3S,4R,5R)- and (25,35,4R,5S5)-N-
ethyi-3,4-dlhydroxy-5-methoxytetrahydro-2-furancarboxamide  (Preparation
13) (20.50 g, 100 mmol) and pyridine (33.0 ml, 409 mmol) in dichloromethane
(400 ml) and the resulting mixture was stirred at room temperature for 18
hours. The solvent was removed under reduced pressure and the residue
was partitioned between diethyl ether and hydrochioric acid (1M, 300 ml). The
layers were separated and the aqueous layer was re-extracted with diethyl
ether. The organic layers were combined, washed sequentially with water and
brine, dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and evaporated
under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography
on silica gel eluting with a gradient system of dichloromethane : diethyl ether
(95 :5 by volume) gradually changing to dichioromethane : dlethyl ether (80 :
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20 by volume) to afford the title compound as an oll and as a mixture of a and
B anomers (37.0 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCl)  : 8.16 (0.5H, d), 7.85 (1.5H, d), 7.88 (1.5H, d),
7.81 (0.5H, d), 7.66-7.25 (6H, m), 6.85 (1H, br m), 5.88 (1H, m), 5.60 (0.75H,
dd), 5.48 (0.25H, d), 5.23 (0.75H, d), 5.17 (0.25H, 1), 4.80 (1H, m), 3.59
(2.25H, 8), 3.49 (0.75H, &), 3.38 (2H, m), 1.23 (3H, 1)

PREPARATION 15

S R)- and 4R o -2.

A solution of (253R4AR5S)- and (2A,3R4R 5S)-4-(benzoyloxy)-5-
[(ethylamino)carbonyl]-2-methoxytetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation
14) (37.0 g, 89.6 mmol) in a mbdure of acetic acid (330 ml, 5.77 mol) and
acetic anhydride (67 ml, 7089 mmol) was cooled to -10°C and treated dropwise
with hydrochloric acld (12 N, 7.0 mil, 132 mmol). The mixture was stirred for 18
hours, during which time it was allowed to warm up to room temperature.
After cooling the mixture to 0°C, it was dliuted with water (1000 ml) and then
extracted with ethyl acetate (3 x 500 ml). The organic layers were combined,
washed sequentially with water, a saturated aqueous solution of sodium
hydrogen carbonate and brine, dried over anhydrous magnesium suiphate,
fitered and avaporated under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography on silica gel eluting with a gradient system of diethyl

Ul
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ether : pentane (66 : 44 by volume) gradually changing to diethyl ether :.

pentane (100:0 by volume). The residue was further purified by column
chromatography on silica gel eluting with a gradient system of
dichloromsethane : diethyl ether (85 : 5 by volume) gradually changing to
dichloromethane : diethyl ether (80 : 10 by volume) to afford the title
compound as a mbxture of a- and p-anomers (15.40 g).

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & : 8.12 (0.8H, d), 7.97 (1.2H, d), 7.92 (1.2H, d),
7.78 (0.8H, d), 7.65-7.24 (6H, m), 6.73 (0.4H, d), 6.62 (0.4H, br m), 6.46
(0.6H, br m), 6.42 (0.6H, d), 6.07 (0.4H, dd), 5.95 (0.6H, 1), 5.72 (0.8H, d),
5.44 (0.4H, 1), 4.94 (0.4H, d), 4.86 (0.6H, d), 3.36 (2H, m), 2.17 (1.8H, 8), 2.10
(1.2H, 8), 1.20 (3H, m).

RATION 1
242 i i 1 H-isoindole-1.3 I

O~
o CH,
A solution of 4-isopropyiplperidine (3.3 g, 202 mmol) and 2-
bromoethyiphthalimide (5.4 g, 21.3 mmol) in acstonlirile (100 m!) was treated
with potassium carbonate (5.9 g, 45.4 mmol), heated under reflux for 2.5
hours and then stired at room temperature ovemight. The solvent was
removed under reduced pressure and the residue was partitioned between
ethyl acetate (100 mi) and water (100 mi). The organic layer was separated
and the aqueous layer extracted with further ethyl acetate (100 ml). The
combined organic extracts were dried over sodium sulfate and the solvent
was removed under reduced pressure. The resulting oil was purified by
column chromatography on silica gel eluting with a gradient system of
dichloromethane : diethyl ether (50 : 50 by voiume) changing to pure diethyt
ether to afford the title compound (3.3 g).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl) & : 7.80 (2H, m), 7.70 (2H, m), 3.80 (2H, t), 3.00 /25
(2H, m), 2.80 (2H, 1), 1.85 (2H, m), 1.60 (2H, m), 1.40 (1H, m), 1.20 (2H, dq),

0.95 (1H, m), 0.80 {6H, d).

LRMS (thermospray) : m/z [MH*] 301.

PREPARATIO

H.N—\_ CH,
O,

A solution of (2-{2-(4-isopropyt-1-piperidinyl)ethyl]-1 H-isoindole-1,3(2H)-dione
(Preparation 16) (3.2 g, 10.6 mmol) in a 33 % solution of methylamine in
ethanol (60 mi) was heated at reflux for three hours. The solvent was
removed under reduced pressure, further ethanol (80 ml) was added and the
solvent was again removed under reduced pressure.- The residue was
suspended in dichloromethane (100 ml) and the solid was filtered off and
washed with further dichloromethane (100 ml). The filtrate was evaporated
under reduced pressure and purified by column chromatography on silica gel
eluting with dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia
(90 : 10 : 1 by volume) to give a colouriess oil. Bulb to bulb distiflation (150-
160 °C, 30 mmHg) yielded the title compound (1.0 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & : 2.80 (2H, m), 2.80 (2H, 1), 2.40 (2H, 1), 1.95
(2H, m), 1.65 (2H, m), 1.40 (1H, m), 1.30-1.20 (4H, m), 1.00 (1H, m), 0,85
(6H, d).

LRMS (thermospray) : m/z [MH*] 171.

A
L}
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it will be appreciated that what will be claimed Is as follows:

0

@in

(iii)

)

\/

(vil)

(vill)

(vi)

a compound of the formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof;

a process for the preparation of a compound of the formula (J) ora
phamaceutically acceptable sait or solvate thereof;

a pharmaceutical composition including a compound of the formula (l)
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, together with
a pharmaceutically acceptable exciplent, diluent or carrier;

a compound of the formula (J) or a pharmaceutically accepiable salt,
solvate or composition thereof, for use as a medicament;

the use of a compound of the formula (1) or of a phamaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
a medicament to treat a disease for which a A2a receptor agonist Is
indicated;

the use of a compound of the formula (I) or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
an anti-inflammatory agent;

the use of a compound of the formula (I) or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
a medicament for the treatment of a respiratory disease;

use as in (vii) where the disease is selected from the group consisting
of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic
bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,
asthma, emphysema bronchiectasis, chronic sinusitis and rhinitis;

the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of
a medicament for the treatment of septic shock, male erectile
dysfunction, hypertension, stroks, epilepsy, cerebral ischaemia,
peripheral vascular diseass, post-ischaemic reperfusion injury,
diabetes, rheumnatold arthritis, multiple sclerosis, psoriasis, allergic
dermatitis, eczema, ulcerative colitis, Crohns disease, inflammatory
bowel disease, Heliobacter pylori-gastritis, non-Heliobacter pylori
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gastritis, non-steroldal anti-inflammatory drug-induced damage to the
gastro-intestinal tract or a psychotic disorder, or for wound healing; /5

(vil) a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
a disease for which a A2a receptor agonist is indicated Including
treating said mammal with an effective amount of a compound of the
formula (I) or with a pharmaceutically acceptable salt, solvate or

. composition thereof;

(vil) a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
an inflammatory disease including treating sald mammal with an
effective amount of a compound of the formula (I) or with a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or compoaition thereof;

() a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
a respiratory disease including treating sald mammal with an effective
amount of a compound of the formula (l) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof;

(x) a method as in (ix) where the disease is selected from the group
consisting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis,
chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic
fibrosis, asthma, emphysema, bronchiectasis, chronic sinusitis and
rhinitis;

(d) & method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
septic shock, male erectile dysfunction, hypertension, stroke, epilepsy,
cerebral ischaemia, peripheral vascular disease, post-ischaemic
reperfusion Injury, diabetes, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis,
psoriasis, allergic dermatitis, eczema, ulicerative colitis, Crohns
disease, Inflammatory bowsel disease, Helfobacisr pylori-gastritis, non-
Heliobacter pylori gastritis, non-steroidal anti-infiammatory drug-
induced damage to the gastro-intestinal tract or a psychotic disorder,
or for wound healing, including treating said mammal with an effective
amount of a compound of the formula () or with & pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof; and

(di) A compound of the formula (lI), (tl1), (IV), V), (VI), (XIII}, (XIV), (XV) or
(XV1).



OFICINA DE PATENTES ”L'

Oficina de Patentss
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales
NP10 8QQ

El abajo firmante, siendo funcionario debidamente autorizado de acuerdo con la
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OFICINA DE PATENTES
SOLICITUD DE CONCESION DE UNA PATENTE

IMPRESO 1/77 Ley de Patentes 1977

1 Tftulo de la invencién
1 Indicar el tftulo de la Invencién. DERIVADOS DE PURINA

Notas

Sirvanse escribir a maquina, o con tinta negra utilizando letras mayudsculas. Una
tasa pra-establecida ha de ser pagada por una solicitud de concesién de patente.
Para los detalles, sirvanse consultar la Oficina de Patentes (teléfono 071-
4384700).

La norma 16 de la Regla de Patentes de 1.990 es la norma principal que regula la
cumplimentacién y el archivado de este impreso.

2 Detalles relacionados con el solicitante.
- Primero o Unico solicitante.
2a Si estd efectuando la presentacién como sociedad sfrvanse
indicar:
Nombre de la sociedad
PFIZER LIMITED
Pals (y Estado de domiciliacién de la sociedad, si es preciso)

REINO UNIDO

2 No indicar las modalidades de comercio como por ejemplo "conocido
anteriormente como sociedad limitada ABC", puesto que no requieren.

2b  si astd presentada la solicitud a titulo individual o como uno de los socios
indicar completamente:

Apeilidos
Nombres
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_Advertencia

Despues de haber sido presentada una solicitud de Patente, el Interventor de la
Oficina de Patentes estudiaré si la publicacién o la comunicacién de la invencién
ha de ser prohibida o restringida de acuerdo con la Seccidn 22 de la Ley de
Patentes de 1.997, y dard a conocer al solicitante si esta prohibicién o esta
restriccion es necesaria. Se recuerda igualmente a los solicitantes que residen en
el Reino Unido que las solicitudes no pueden ser presentadas fuera del pals sin
autorizacién ascrita a no ser que una solicitud haya sido presentada en un plazo no
inferior a 6 semanas, anteriormente, en el Reino Unido para una patente
relacionada con la misma invencién y si no se les ha dado ninguna instruccion
prohibiendo la publicacién o la comunicacién o la revocacién de esta instruccién.

2c En todos los casos, sirvanse indicar los detalles siguientes:
Direccién
RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT

Codigo postal CT13 9NJ
(si es preciso).

Pais REINO UNIDO

Ndamero ADP
(si es preciso) 1271001

- Segundo solicitante (en su caso).
2d Si estd presentando la solicitud por cuenta de una sociedad, indicar:
Nombre de la sociedad

Pafs (y Estado de fundacién de la sociedad, si es apropiado).

2e Si astd efectuando ia solicitud en calidad de individuo o como uno de los
sacios indicar completamente;

Apellidos
Naombres
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Direccién

- . AID A
| rue 2f En‘todosos casos sirvanse indicar los detalles siguientes: /ﬁ

Cédigo postal de! Reino Unido
{en su caso)

Pals

Nuimero ADP
{si es conocido)

2d, 2e y 2f: .
Si existen mas solicitantes sfrvanse suministrar los detalles en una hoja de papel
separada.

3 Direccién para detalies de servicio.
3a ¢Han designado a un agente para ocuparse de su solicitud?

Yes X No —+Ira3b
)

Sirvanse indicar los

detalles siguientes.

Nombre de! agente
K. S§. RUDDOCK

Direccién del agente.
PFIZER LIMITED
RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT

Cédigo postal CT13 9NJ
Namero de ADP del Agente 6296446001

3 Se suministrard una direécién de servicio en el Reino Unido.

Sirvanse marcar la casilla correcta.
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Si no han d"eaignado a un agente sfrvanse indicar un nombre y una direccién
en el hq{n_o ‘-=Unido para que se les pueda enviar ia correspondencia:
Apellido

Direccién

Cédigo postal

Nuamero ADP (si es conocido)

Numero de teléfono de dfa (si estd disponible)

Si han designado a un agente, toda la correspondencia relacionada con su
solicitud serd enviada a la direccién del agente en el Reino Unido.

Numero de referencia
Numero de referencia del agente o del solicitante (si es preciso)

PCS10387AJR-PROV

Reivindicacién de una fecha de solicitud anterior

¢Estéd usted reivindicando el hecho de que esta solicitud ha de ser tratada
como habiendo sido presentada a la fecha de presentacién de una solicitud
anterior?

Si No X=-»Iraé
+

Sirvanse indicar los
detalles a continuacidn.

Nimero de la solicitud o de la patente anterior.

Fecha de presentacion (dia - mes - afio)

Y la Seccién de la Ley de Patentes 1977 al amparo de la cual est4 efectuando la
reivindicacion:

15(4) Divisoria 8(3) 12(6) 37(4)

S{rvanse marcar la casilla correcta.

6
6

Declaracién de prioridad
Si estd declarando una prioridad respecto a una o a varias solicitudes

Z
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anteriores, slr&anse indicar:
. S
Pals de . . .~-Ndmero de la solicitud Fecha de
presentacién de la prioridad presentacién
(si es conocido) (dla, mes, aio)

Si estén declarando una prioridad respecto a una solicitud PCT indicar "PCT" como
pals, e indicar el pals (por ejemplo GB) como parte del nimero de solicitud.

Sfrvanse indicar la fecha totaimente de manera numérica, por ejemplo, 31/05/90
para 31 de Mayo de 1.990.

7 Declaracién de Invencién
7 ¢Es usted el solicitante o solicitantes? jel Gnico inventor o el inventor
conjunto?

Sirvanse marcar la casilla correcta.

Si No X - Una declaracién de invencién en impreso de Patentes
7/77 deberd ser prasentada (Véase Regla 15).

La contestacién deba ser "No", si:
- Un solicitante cualquiera no es un inventor

- Existe un inventor que no es un solicitante, o
- el solicitante es una sociedad.

8 Lista de comprobacién
8a Sfrvanse llenar el nimero de hojas por cada uno de los siguientes tipos de
documento contenidos en esta solicitud.

Hoja de continuacién para este impreso de patente 1/77

Reivindicacién(s) Descripcién 43
Resumen . Dibujo(s)
8 Sirvanse proporcionar duplicados de reivindicacién(s), resumen, descripcién
y dibujo(s).

Bb  ;Cudl de los siguientes documentos acompaiia también la solicitud?
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Documeﬁ@_:';le prioridad {indicar cuantos)

-

Traduccién(s} de documentos de prioridad
(indicar cuantos).

Impreso de patentes 7/77 - Declaracién de inventor y derecho de concesién
{slrvanse indicar cuantos).

Impreso de patentes 9/77 - Examen previo/
investigacién

Impreso de patentes 10/77 - Requisito de examen
sustantivo

Sirvanse marcar la casilla o las casillas correctas.

9 Solicitud.

Yo/nosotros solicitamos la concesién de una patente basada en la presentacién
solicitud.

Firma ilegible Fecha 18/02/2000
K.S.RUDDOCK (dfa, mes, afio)
Agente
Apoderado
9 Usted o su agente solicitante {(véase Norma 90 de las Reglas de Patentes

1.990) deberé firmar esta solicitud.

De preferencia se acompaiiaré a los derechos un impreso debidamente rellenado.

Sirvanse devolver el formulario rellenado, los anexos y duplicados en su caso,
juntamente con los derechos que proceden a:

The Comptroller o X The comptroller

The Patent Office The Patent Office

Cardiff Road 25 Southampton Buildings
Newport London

NP9 1RH WC2A 1AY

P
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DERIVADOS DE PURINA

La presente invencién se refiere a ciertos derivados de
purina. Méas particularmente, la presente invencién se refiere
a derivados de purina-2-ilcarboxamida, a su preparacién y a
composiciones, usos e intermedios usados en la preparacién
de los mismos. Estos derivadoe son agonistas funcionales y
Belectivos del receptor humano A2a de la adenosina y Be
pueden usar come agentes antiinflamatorios en el tratamiento,
entre otros, de enfermedades del tracto respiratorio.

La adenosina es una molécula que se encuentra en todas
partes y que tiene una funcifén importante en el metabolismo
intermediario de los mamifercs. Independientemente, la
adenosina actia 8aocbre varios receptores de superficie
produciendo una serie de respuestas. La clasificacién de los
receptores ha revelado la presencia de al menos cuatro
subtipos: Al, A2a, A2b y A3. Se ha descrito que la
estimulacidén de los receptores A2 de la adenosina sobre la
superficie de neutrd6filos humanos inhibe fuertemente una
serie de funciones de los neutré6filos. Los neutréfilos
activados pueden dafiar el tejido pulmonar liberando especies
de oxigeno reactivas, por ejemplo, radicales anién superdxido
(0;) y productos granulares, por ejemplo, elastasa neutréfila
humana (BNE), entre otros mediadores inflamatorios. Ademis,
los neutré6filos activados desempeifian la sintesis de novo y
liberan productos derivados del &cido araquidénico como

leucotrienc B, (LTB;}. El LTB, es un potente quimioatrayente

5//?.:
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que agrupa mis neutrdfilos en el foco inflamatorio, mientras
que la liberacién de O; y HNE afectan de modo adverso a la
matriz extracelular pulmonar. El subtipo de receptor A2 que
interviene en muchas de estas respuestas (liberacién de O; y
LTB,/ENE y adhesidn celular) se ha denominado A2a. E1 subtipo
A2 {A2a o A2b) que interviene en el resto de efectos esta ain
por determinar.

Se considera que la actividad agonista selectiva en el
receptor A2a ofrece mayor beneficio terapéutice gue el uso
de agonistas de receptor de adenosina no selectivos debido
a que la interaccién con otros subtipos de receptor esté
asociada a efectos perjudiciales en el pulmén en estudios de
tejidos humanos y de modelos animales. Por ejemplo,
broncoconstricciones asmiticas, aungque no las no asmiticas
cuando se estimula de forma provocada con adenosina inhalada.
Esta respuesta se debe, al menos en parte, a la activacién
del subtipo de receptor Al. La activacién de los receptores
Al también promueve la quimiotaxis de los neutr6filos y la
adhesién a las células endoteliales, promoviendo asi la
lesién pulmeonar. Ademds, a muchos pacientes con enfermedad
respiratoria se les prescriben de forma simultdnea agonistas
8. y en estudios en animales se ha demostrado una interaccién
negativa entre los receptores de isoprenalina y adenosina,
acoplados negativamente a la adenilato ciclasa. La
desgranulacién de las células cebadas humanas se promueve por

la activacién de los receptores A2b de la adenosina, asi
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puéé, también es ventajosa la selectividad sobre este
receptor.

Los autores de la presente invencién han descubierto
ahora sorprendentemente que los presentes derivados de purina
inhiben la funcién de 1los neutr&filos y son agonistas
selectivos del receptor A2a de la adenosina.

Los presentes compuestos se pueden usar para tratar
cualquier enfermedad para la que esté indicado un agonista
del receptor A2a de la adenosina. Estos se pueden usar para
tratar una enfermedad en la gue esté implicado el dafio a
tejidos inducido por leucocitos (por ejemplo, neutr&dfilos,
eosindfilos, bas6éfilos, linfocitos, macréfagos). Estos son
dtiles como agentes antiinflamatorios en el tratamiento de
enfermedades del tracto respiratorio como el sindrome del
distrés respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis quistica, asma, enfisema, bronquiectasia, sinusitis
crénica y rinitis. Los presentes compuestos también se pueden
usar en el tratamiento del choque séptico, disfuncién eréctil
masculina, hipertensién, apoplejia, epilepsia, isquemia
cerebral, enfermedad vascular periférica, lesién por
reperfusidén postisquemia, diabetes, artritis reumatoide,
esclerosis miltiple, psoriasia, dermatitis alérgica, eccema,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad

inflamatoria del intestino, gastritis por Heliobacter pylori,

‘gastritis no debida a Heliobacter pylori, lesién en el tracto
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gastrointestinal inducida por farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, o© un trastorno psicético, o para la
cicatrizacién de heridas.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un

compuesto de fé6rmula:

S a )

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en la que R' es hidr6geno o alquile C,-C,, opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de fenilo y naftilo, estando dicho fenilo
y naftilo opcionalmente sustituidos con alquilo C,-C,, alcoxi
C,-Cy, halo © ciano;

A es un enlace o alquileno C,-C;

R’ es (i) hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-C,;, fenilo
o naftilo, estando dichos cicloalquilo C;-C;, fenilo y naftilo
opcionalmente sustituidos con alquilo C,-C4, fenilo, (alcoxi
C,-Cs) {alquilo C\-C4), amino{alquilo C,-Cs), fluoro(alquilo C,-
Cs) , fluoro(alcoxi C,-Cs}, alcanoilo C,-Cs, halo, -OR?, ciano,
-COOR?, cicloalquilo G;-C;, -S(0).R', -NRR}, -SO,NR’R’, -CONR’R’,

-NR'COR' o -NR’SO,R', con la condicién de que cuando A es un
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" enlace, R! no es hidrégeno,

© (ii) cuando A es alquileno C,-Cs;, -NRR', -OR?, -COOR?,
-OCOR*, -SO,R*, -CN, -SONR'R', -NR)COR' o -CONR'R},

o (iii) un heterociclo mono o biciclico de 4 a 11 miembros
unido por un C que tiene de 1 a 4 dtomos de nitrégeno en el
anillo, o 1 6 2 &tomos de nitrSgenc y 1 dtomo de oxigeno o
1 &Atomo de azufre en el anillo, estando opcionalmente
sustituido en C con oxo, (alcoxi C;-C4) (alquilo C,-C;),
amino(alquilo C;-C4), fluorc(algquilo C,-Cs), fluoro(alcoxi C,-
C¢) , fluoro(alcanoilo C,-C;), halo, ciano, -OR*, RS, -CORS,
-NR°R%, -COOR’, -S(0),R®, -SO.NR'R’, -CONR'R®, -NR’SO,R® © -
NR'COR®* y opcionalmente sustituido en N con (alcoxi C;-
Cs) (alquilo C,-Cg), amino(alquilo C,-Cy), fluoro(alquilo C,-C),
fluoro{alcanoilo C,-Cs), R, -CORS, -COOR®, -S0,R®, -SO.NR'R
o -CONR’R®,

o) (iv) cuando A es alquileno C,-C,, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo unido por N,
egtando cada uno opcionalmente sustituido en C con alquilo
C,-Cy, fenilo, (alcoxi C,-Cs) (alquilo C,-Cg), aminolalquilo C,-
Cs) » fluoro(alquilo C,-C¢) , fluoro(alcoxi C;-C¢), alcanoilo C,-
Cs, halo, -OR?, ciano, -COOR?, cicloalquilo C;-C,, -S5(0).R*,
-NR'R?, -SONR'R?, -CONR’R}, -NRCOR' o -NR'SO,R', y estando dicho
piperazinilo opcionalmente sustituido en N con alquilo C,-C,,
fenilo, (alcoxi C,-Cg) (alguilo C,-C,), amino(alquilo C,-C),
fluoro(alquilo C,-Cs) , alcanoilo C,-C;, -COORY, cicloalguilo GC,-

C;, -SO,R', -SONRR! o -CONR’R’;

> &
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R’ es H, alquilo C,-C4 o fenilo;
R' es alquilo C,-C, o fenilo;
R’ es H, alquilo C,-C;, cicloalquilo C;-C,, fenilo, naftilo o
het;
R® es alquilo C,-C;, cicloalquilo C;-C,, fenilo, naftilo o het;
mes 0, 1 6 2;
R’ es hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C,-C,, fenilo,
naftilo, azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo o het, estando dichos azetidin-3-ilo,
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo Y piperidin-4-ilo
opcionalmente sustituidos con alquilo C;-C,;
R'* es H o alguilo C,-Cq; ¥
"het", usado en las definiciones de R’, R® y R’, significa
pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo, furilo,
tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzoimidazolilo, quinazolinilo, ftalazinilo,
benzoxazolilo o quinoxalinilo, unido por C, estando cada unoc
opcionalmente sustituido con alquilo C,-C;, alcoxi C,-C,, ciano
o halo.

En las definiciones anteriores, halo significa fluoro,
cloro, bromo ¢ yodo y 1los grupos alquilo, alquileno,
alcanoilo y alcoxi que contienen el niGmero necesario de
dtomos de carbono pueden ser de cadena lineal o ramificada.
El heterociclo como se define anteriormente en R?, parte

(iii), puede ser aromitico o total o parcialmente saturado.

2

A
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' ‘La expresién "unido por C" usada en las definiciones de R’ y

"het" significa que el grupo estd unido al atomo adyacente
por medio de un &tomo de C. La expresifn "unido poxr N" usada
en la definicién de R? significa que el grupo esti unido al
dtomo adyacente por un &tomo de nitrégeno del anillo.
Ejemplos de algquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. Ejemplos
de alcoxi incluyen metoxi, etOfi, n-propoxi, i-propoxi, n-
butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi. Ejemplos de
alguileno incluyen metileno, 1,l1l-etileno, 1,2-etileno, 1,3-'
propileno y 1,2-propileno. Ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, cicloburileo, ciclopentilo, ciclchexilo vy
cicloheptilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de fébrmula (I) incluyen las sales de adicién de &cidos y de
bases de los mismos.

Las sales de adicién de &cidos adecuadas se forman a
partir de &cidos que forman sales no t6xicas y son ejemplos
las sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato,
bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato dcido, acetato, maleato,
fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, succinato,
sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosul fonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases
que forman sales no téxicas y son ejempleoa las sales de

gsodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio, cinc vy



10

15

20

25
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En Berge et al., J. Pharm. Sci., 15977, 66, 1-19 puede
encontrarse una revisién de lag sales adecuadas.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula (I) incluyen los hidratos de los
mismos .

AdemiAs, en el alcance de la presente se incluyen los
compuestos de férmula (I) y sus polimorfos.

Un compuesto de férmula (I) puede contener uno o méas
dtomos de carbono asimétricos adicionales y, por tanto,
existir en dos o maAs formas estereoisfmeras. La presente
invencién incluye los estereoisémeros individuales de los
compuestos de férmula (I), asi como las mezclas de los mismos
cuando sea apropiado, junto con tautémeros individuales de
los compuestos de f£6rmula (I) y sus mezclas,

La B8Beparacién de 1los diastereoisb6meros se puede
conseguir por técnicas convencionales, por ejemplo, por
cristalizacién £fraccionada, cromatograffa o HPLC de una
mezcla de estereoisSmeros de un compuesto de f6rmula (I) o
de una sal o derivado adecuado del miemo. También se puede
preparar un enantiémero individual de un compuesto de £E&Srmula
(I) a partir de un intermedio Opticamente purc
correspondiente o por resolucién, tal como por Cromatografia
Liquida de Alta Resolucibn (HPLC) del racemato
correspondiente usando un soporte gquiral adecuado o por

cristalizacién fraccionada de las sales diasteroisoméricas
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formadas por la reaccién del racemato correspondiente con un

4cido o base Opticamente activo adecuado, segiin sea lo méas

apropiado.
Preferiblemente, R!
2 grupos fenilo.
Preferiblemente, R!
2 grupos fenilo.
Preferiblemente, R'
2 grupos fenilo.
Preferiblemente, R!

Preferiblemente, R!

es alquilo C,-C4 sustituido con 1 6

es alquilo C,-C; sustituido con 1 &

es alquilo C,-C, sustituido con 1 &6

es o difeniletilo.

es 2,2-difeniletilo.

Preferiblemente, A es alquileno C,-Cg.

Preferiblemente, A es alquileno (,-C,.

Preferiblemente, A es etileno.

Preferiblemente, A es 1,2-etileno.

Preferiblemente, R?
opcicnalmente sustituido
Preferiblemente, R’
opcicnalmente sustituido
Preferiblemente, R?
opcionalmente sustituido
Preferiblemente, R?
opcionalmente sustituido
Preferiblemente, R?
il)piperidin-1-ilo.

Preferiblemente, R’

es piperidinilo unido por el N
en C con alquilo C,-C;.

es piperidinilo unido por el N
en C con alquilo C,-C;.

es piperidinilo unido por el N
en C con propilo.

es piperidinilo unido por el N
con propilo en la posicién 4.

es piperidin-l1-ilo o 4-({prop-2-

es alquilo C,-C;.
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Preferiblemente, R’ es alquilo C,-C,.

Preferiblemente, R’ es alquilo C,-C;.

Preferiblemente, R’ es etilo.

Preferiblemente, R® es H.

Todoe los compuestoa de férmula (I) se pueden preparar
por rutas convencionales tales como los procedimientos
descritos en los métodos generales presentados a continuacién
o por procedimientos especificos descritos en la seccién de
Ejemplos o por procedimientos similares a los mismos. La
presente invenciémn también incluye uno cualgquiera o més de
estos procesos para preparar los compuestos de £6rmula (I},
ademds de cualquier nuevo intermedio usado en los mismos. A
no ser que se indique de otro modo, en los procedimientos
generales descritos, R!, R}, R', R! y A son como se han
definido anteriormente para un compuesto de férmula (I).

Todos los compuestoe de f&rmula (I) se pueden preparar
conforme a la ruta mostrada en el Esquema 1, en el que R’ es
alquilo C,-C,, preferiblemente metilo o etilo y P!, P* y P?

representan grupos protectores.

e
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Esguema 1

[ Mm.
Zn{CN), <F '\' desproteccién ;:E%:: g
P “

' x
e ! %Lr,,.
ﬁ;[]’ﬂl o

™m e P'o Er'
N
aeapIctescién H\ p é‘ﬁ on'  FANHR® 0
w o°
HO You

En el Esquema 1, los compuestos de férmula (I) se pueden
preparar por la reaccién de un éster de f£6rmula (II) con una
amina de férmula

R!-A-NHR! (X)
La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura

elevada, preferiblemente de 100 a 150°C y opcionalmente en
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presencia de un disolvente adecuado como etanol. En un
procedimiento tipico, el compuesto de f6rmula (II) y la amina
de fé6rmula (X) se calientan conjuntamente a aproximadamente
120°C. Los compuestos de férmula (II) se pueden preparar por
desproteccién de un compuesto de férmula (III), en el que los
grupos P' y P* pueden ser iguales o distintos y pueden formar
parte opcionalmente del mismo grupo protector. Ejemplos de
grupos protectores adecuados serén evidentes para los
técnicos en la materia [véase por ejemplo "Protecting Groups'
in Organic Synthesis (Seqgunda Edicién)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. Los grupos
protectores individuales preferidos son alcanoilo y aroilo.
Grupos protectores preferidos cuando P' y P! forman parte del
mismo grupo protector son aquellos en los que P' y P! tomados
conjuntamente son alquileno C,-C¢;. Grupos protectores
individuales particularmente preferidos son acetilo vy
benzoilo. Un grupo protector particularmente preferido cuando
P' y P* forman parte del mismo grupo protector es cuando P' y
P’ tomados conjuntamente son dimetilmetileno. Las condiciones
adecuadas para la desproteccién son bien conocidas en 1la
técnica [véase por ejemplo "Protecting Groups in Organic
Synthesis (Segunda Edicién)", Theodora W. Green and Peter
G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. En un procedimiento
tipico, cuando P! y P! son cada unoc benzoilo, los grupos
protectores se pueden retirar tratando una solucién del

compuesto de f6é6rmula (III) en un disolvente adecuado, tal
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como metanol, con una base como carbonato potédsico, de forma
tipica a temperatura ambiente. Los compuestos de f6rmula (II)

se pueden preparar por reaccién de un compuesto de férmula

(en el que P! y P! son como se han definido antes) con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo y un compuesto de
fé&rmula (TV) que se ha transformado con N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida. En un procedimiento tipico, el
compuesto de férmula (IV) se calienta en presencia de un
disolvente adecuado como 1,1,l1l-tricloroetano y N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida a una temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo. La mezcla se deja enfriar
seguidamente y se elimina el disclvente. El residuo se trata
con una s8olucién del compuesto de f6rmula (XI) en un
disolvente adecuado como tolueno, seguido por
trifluorometanosulfonato de trimetileililo y la mezcla se
calienta en atmésfera de nitrégeno a una temperatura entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
disolvente elegido para dar el compuesto de férmula (III).
En el caso del tolueno, por ejemplo, se prefiere una
temperatura de 110°C. Los compuestos de férmula (IV) se

pueden preparar por una secuencia de alcoholisis e hidrélisis

62
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aplicada a un nitrilo de f£6rmula (V). En un procedimiento
tipico, se trata una solucién del nitrilo de férmula (V) en
un alcohol como disolvente R’OH con un alcéxido sédico de
férmula R°ONa y se calienta a reflujo (R* es como se ha
definide antes). La mezcla resultante se enfria, se evapora,
se disuelve en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano
Yy Be trata con un A&cido como &cido clorhidrico,
preferiblemente &cido clorhidrico 2N, dando un compuesto de
férmula (IV). Los compuestos de f6rmula (V) se pueden
preparar por desprotecciétn de un compuesto de f&rmula (VI)
en el que P’ es un grupo protector adecuado. Ejemplos de
grupos protectores adecuados serdn evidentes para los
técnicos en la materia [véase por ejemplo "Protecting Groups
in Organic Synthesis (Segunda Edicién)”", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. Un grupo
protector preferido es aquel en el que P' representa
tetrahidropiran-2-ilo. Las condiciones adecuadas para la
desproteccién son bien conocidas en la técnica ([véase por
ejemplo "Protecting Groupes in Organic Synthesis (Segunda
Edicién) ", Theodora W. Green and Peter G.M. Wuts, John Wiley
and Sons, 1991]. BEn un procedimiento tipico, cuando P? es
tecrahidropiran-2-ilo, el grupo protector se puede retirar
tratando una solucibén del compuesto de férmula (VI) en un
disolvente adecuado como etanel, con un &cido como &cido
clorhidrico. Los compuestos de férmula (VI) se pueden

preparar por sustitucién del grupo cloro en un compuestoc de
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f6rmula (VII) con un grupo ciano. En un procedimiento tipico,
ge trata una solucién del compuesto de fSrmula (VII) en un
disolvente adecuado como N,N-dimetilformamida con cianuro de
cinc, tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y un aceptor de
dcidos como trietilamina y se calienta en atmésfera de
nitr6geno de 80 a 120°C, preferiblemente a 100°C. El productc
de la reaccién esté normalmente contaminado con una cantidad
del compuesto correspondiente de férmula (V) que se puede
peparar por cromatografia de rutina. Los compuestos de
férmula (VII) se pueden preparar por reaccién de un compuesto
de f6rmula (VIII) con una amina de fSrmula
R'NH (XII).

En un procedimiento tipico, se trata una solucién del
compuesto de f6rmula (VIII) en un disolvente adecuado como
alcohol isopropilico con el compuesto de férmula (XII) y se
calienta a reflujo, opcicnalmente en presencia de un aceptor
de acidos como N-etil-N-isopropil-2-propilamina. Los
compuestos de f6rmula (VIII) se pueden preparar protegiendo
2,6-dicloro-9H-purina (IX). Ejemplos de grupos protectores
P’ adecuados serin evidentes para los técnicos en la materia
[véase por ejemplo "Protecting Groups in Organic Synthesis
(Segunda Edicién)", Theodora W. Green and Peter G.M. Wuts,
John Wiley and Sons, 1991]. Un grupo protector preferido es
aquel en el que P' representa tetrahidropiran-2-ilo. Las
condiciones adecuadas para la proteccién son bien conocidas

en la técnica ([véase por ejemplo "Protecting Groups in

55
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Org;nic Synthesis (Segunda Edicién)", Theodora W. Green and

Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. En un
procedimiento tipico, cuando P* es tetrahidropiran-2-ilo, se
calienta hasta 30 a 70°C, preferiblemente hasta 50°C una
solucién de 2,6-dicloro-9H-purina (IX) y un catalizador &cido
como dcido 4-toluenosulfénico monohidratado en un disolvente
adecuado como acetato de etilo y se trata con una solucién
de 2,3-dihidropirano en un disolvente adecuado como acetato
de etilo.

Todos los compuestos de f6rmula (I) se pueden preparar
conforme a la ruta mostrada en el Esquema 2, en el que R P!,

P' y P! son como se han definido antes.
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En el Esquema 2, se pueden preparar loe compuestos de
férmula (I) desprotegiendo un compuesto de férmula (XIII).
Las condiciones adecuadas para la desproteccién son bien
conocidas en la técnica [vé€ase por ejemplo "Protecting Groups
in Organic Synthesis (Segunda Edicidén)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. En un
procedimiento tipico, cuando P' y P son cada uno benzoilo,
los grupos protectores se pueden retirar tratando una
solucién del compuesto de férmula (XIII) en un disolvente

adecuado como metanol con una base como carbonato potdsico,
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de' forma tipica a temperatura ambiente. Los compuestos de
férmula (XIII) se pueden preparar mediante la reaccién de un

compuesto de f6rmula

n\. 0 OQT,,
N oL .4
(1))
e of

(en el que P' y P son como se han definido antes) con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo y un compuesto de
férmula (XIV) que se ha transformado con N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida. En un procedimiento tipico, se
calienta el compuesto de férmula (XIV) en presencia de un
disolvente adecuado como 1,1,1-tricloroetanc y N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida a wuna temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo. La mezcla se deja enfriar entonces
y se elimina el disolvente. El residuo se trata con una
solucién del compuesto de f&6rmula (XI) en un disolvente
adecuado como tolueno, seguido por trifluorometanosulfonato
de trimetilsililo y la mezcla se calienta en atmSsfera de
nicrégeno a una temperatura entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo del disolvente elegidc dando el
compuesto de férmula {XIII). En el caso de tolueno, por
ejemplo, se prefiere una temperatura de 90°C. Los compuestos
de f46rmula (XIV) se pueden preparar por desproteccién de un

compuesto de f6rmula (XV). Las condiciones adecuadas para la

A

&
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desproteccién son bien conocidas en la té&cnica [véase por
ejemplo "Protecting Groups in Organic Synthesis (Segunda
Edicién)", Theodora W. Green and Peter G.M. Wuts, John Wiley
and Sons, 1951]. En un procedimiento tipico, cuando P’ es
tetrahidropiran-2-ilo, el grupo protector se puede retirar
tratando una solucién del compuesto de f£6rmula (XV) en un
disolvente adecuado como etanol, con un &cido come &cido
clorhidrico. Los compuestos de férmula (XV) se pueden
preparar por reaccifn de un éster de f6rmula (XVI) con una
amina de férmula
R*-A-NHR® (X)

a una temperatura elevada, preferiblemente de 100 a 150°C.
En un procedimiento tipico, el compuesto de f6rmula (XVI) y
la amina de férmula {X) se calientan juntos a 130°C. Los
compuestos de f&rmula (XVI) se pueden preparar poOr una
secuencia de alcoholisis e hidrélisis llevadas a cabo en un
nitrilo de f6rmula (VI). En un procedimiento tipico, se trata
una solucién del nitrilo de f£6rmula (VI) en un alcohol ROH
como disolvente con el alcéxido sédico de férmula R%ONa y se
calienta a reflujo. La mezcla resultante se enfria, se
evapora, se disuelve en un disolvente adecuado comoc una
mezcla de tetrahidrofurano y agua (preferiblemente 3:1 en
volumen) y se trata con un &cido como Adcido acético. La
mezcla resultante se cal:i:enta 2 una temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo, dande el compuesto de férmula

(XVI).

é"(}é
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Los compuestos de f&rmula (XI) como los usados en los
Esquemas 1 y 2, se pueden preparar como se muestra en el

Eaquema 3, en el que P! y P’ son como se han definido antes.

Esguema 3
A n\ o
o
o oF' o or' o o'
povimy Ve oa)

Los compuestos de f6rmula (XI) se pueden preparar por
tratamiento de un compuesto de fé6rmula (XVII) con una mezcla
de &cido acético, anhidrido acético y un &cido fuerte como
dcido clorhidrico o sulflirico con enfriamientc (de forma
tipica a -10°C). Se puede preparar un compuesto de férmula
{XVII) a partir de un A&cido de férmula (XVIII) mediante
activacién del &cido como, por ejemplo, un cloruro de &Acido
y el tratamiento de este intermedio activado con una amina
de férmula

R'NH, (XIX)

En un procedimiento tipico, se disuelve un compuesto de
férmula (XVIII) en un disolvente inerte adecuado (por
ejemplo, diclorometano) y se trata con cloruro de oxalilo y
una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida. Después de
eliminar el exceso de disoclvente y reaccionante por
evaporacién a presién reducida, se disuelve el residuo en

diclorometanc anhidro y se trata con una amina de férmula

PN
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(XIX). Con respecto a las condiciones empleadas en las
Gltimas etapas, puede ser apropiado cambiar los grupos
protectores P' y P! en compuestos de f&Srmula (XVII). Grupos
protectorea adecuados alternativos son bien conocidos para
loas técnicos en la materia [por ejemplo "Protecting Groups
in Organic Synthesis {(Segunda Edicién)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. En un caso
tipico, se puede tratar una solucién del compuesto de férmula
(XVII) en el que P' y P’ tomados conjuntamente son
dimetilmetileno en un disolvente adecuadoc como metanol con
un acido como para-toluenosulfonato de piridinio dando un
compuesto de férmula (XVII) en el que P' y P° est&n ambos
reemplazados por H, que se puede volver a proteger de nuevo
con otro grupo funcional. Por ejemplo, el compuesto de
féSrmula (XVII) en el que P' y P! estén ambos reemplazados por
H 8se puede disolver en un disolvente adecuado como
diclorometano y la solucién resultante puede tratarse con un
aceptor de acidos como piridina y cloruro de benzoilo dando
un compuesto de fé&rmula (XVII) en el que P' y P! son ambos
benzoilc. Los compuestos de f6rmula (XVIII) son conocidos en
la técnica, por ejemplo, en J. Amer. Chem. Soc., 1558, 80,
5168 en el que P' y P! tomados conjuntamente son
dimetilmetileno.

Las aminas de férmulas R'NH, (XIX), R'NH! (XII) y R*-A-NHR®
(X) estén disponibles comercialmente o se pueden preparar por

técnicas convencionales bien conocidas por los técnicos en

."g N K
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la materia.

Todos los compuestos de férmula (I) se pueden preparar
de forma alternativa por condensacién de un dcido de f6rmula
(XIX) con una amina de f&érmula (X) como se muestra en el

5 Esquema 4.

Esquema 4

X
hidrdlisis R o é‘ |‘jwr FP-A-NHR® ()
0 — \ H_w = oH —» )
0.

o
10 o)
g
HO aH

La condensacién se lleva a cabo de forma tipica en

condiciones convencionales de acoplamiento de péptidos. Por

15 ejemplo, se puede tratar en primer lugar una solucién del

dcido (XIX) en un disolvente adecuado como diclorometano con

un agente de acoplamiento adecuado como carbonil diimidazol

Y seguidamente con un compuesto de férmula (X). Se puede

preparar un &acido de férmula (XIX) por hidrélisis de un

20 compuesto de férmula (II). Con el fin de llevar a cabe la

hidrélisis, se disuelve tipicamente un compuesto de férmula

(II) en un disolvente adecuado como etanol y se trata con una
base adecuada como hidréxido sédico acuoso.

Se puede preparar facilmente una sal farmacéuticamente

25 aceptable de un compuesto de férmula (I) mezclando

conjuntamente las soluciones de un compuesto de f&rmula (I)



10

15

20

25

-23-
y el &cido o base deseado, seg(in sea lo apropiadc. La sal
puede precipitar en la solucién y recogerse por filtracién
o se puede recuperar por evaporacién del disolvente.

Las propiedades antiinflamatorias de los compuestos de
f6rmula (I) se demuestran por su capacidad para inhibir la
funcién de los neutréfilos, que indica actividad agonista del
receptor A2a. Esto se evalGa determinando el perfil de
compuesto en un ensayo en el que se midié la produccién de
superdxido por parte de neutréfilos activados por fMLP. Los
neutré6filos se aislaron de sangre humana periférica usando
sedimentacién en dextrano, seguida por centrifugacién a
través de una solucién Ficoll-Hypaque. Se separaron todos los
eritrocitos contaminantes en el sedimento de granulocitos por
lisis con agua destilada enfriada en hielo. La produccién de
superbxido por parte de los neutréfilos se indujo por £MLP
en presencia de una concentracién de cebado de citocalasina
B. Se incluy6 adenosina desaminasa en el ensayo para eliminar
toda la adencsina producida por via endbgena que pudiera
suprimir la produccién de superdxido. Se controldé mediante
colorimetria el efecto del compuestc sobre la respuesta
inducida por fMLP a partir de la reduccién de citocromo C en
el tampbén de ensayo. La potencia de los compuestos se valord
por la concentracién que produce una inhibicién del 50%
(ICy), si se compara con la respuesta del control a fMLP,

Los compuestos de f6rmula (I) se pueden administrar

solos, aungue por lo general se administrarén mezclados con

) L& gf
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un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable seleccionado con respectoc a la via de
administracién deseada y a 1la préctica farmacéutica
convencional.

Por ejemplo, los compuestos de férmula {I) se pueden
administrar por via oral, bucal o sublingual en forma de
comprimidos, cépsulas, ©6vulos, elixires, soluciones o
suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o
colorantes, para aplicaciones de liberacifén inmediata,
retardada, sostenida, pulsatil o controlada.

Tales comprimidos pueden contener excipientes como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio,
carbonato de calcio, fosfato dibésico de calecio y glicina,
disgregantes como almidén (y preferiblemente, almidén de
maiz, patata o tapioca), almidén glicolato s6dico,
croscarmelosa sddica y ciertos silicatos complejos y ligantes
de granulacién como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC) , sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademis, se pueden
incluir agentes lubricantes como estearato de magnesio, acido
estedrico, behenato de glicerilo y talco.

Las composiciones sflidas de un tipo similar pueden
emplearse también como cargas en cipsulas de gelatina. Los
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa,
almidén, una celulosa, azGcar de 1la 1leche o un

polietilenglicol de alto peso molecular. Para suspensiones
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acuosas y/o elixires, los compuestos de f6rmula (I) se pueden
combinar con diversos edulcorantes o© aromatizantes,
materiales colorantes o tintes, con agentes de emulsién y/o
de suspensién y con diluyentes como agua, etanol,
propilenglicel o glicerol y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar
ademds por via parenteral, por ejemplo, por via intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intraesternal, intracraneal, intramuscular o subcutdnea, o
se pueden administrar por técnicas de infusidén. Se usan mejor
en forma de una solucidén acuosa estéril que puede contener
otras sustancias, por ejemplo, sales © glucosa suficientes
para hacer la solucién isotbénica con la sangre. Si fuera
necesario, las soluciones acuocsas se tamponarin de forma
adecuada (preferiblemente pH de 3 a 9). La preparacién de
formulaciones parenterales adecuadas en condiciones estériles
ge lleva a cabo facilmente por técnicas farmacéuticas
convencionales bien conocidas por los técnicos en la materia.

Para administracidén oral y parenteral a pacientes
humanos, el nivel de dosificacién diaria de los compuestos
de f&rmula (I) variar& normalmente de 0,01 a 100 mg/kg de
peso corporal del sujeto a tratar, preferiblemente de 0,1 a
100 mg/kg (en dosis Gnicas o divididas).

Asi, los comprimidos o cipsulas del compuesto de f6rmula
(I) pueden contener de 5 a 500 mg de compuesto activo para

la administracién Gnica o de dos o mis a la vez, segiin sea
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lo mas adecuado. El médico encargado determinaré en cualquier
caso la dosificacién real que serd la mids adecuada para un
paciente particular y variarid con la edad, peso y respuesta
del paciente particular. Las dosificaciones anteriores son
ejemplos del caso medio. Por supuesto, pueden existir casos
en los que sean mis adecuados intervalos de dosificacién
mayores o menores y tales intervalos estén dentro del alcance
de esta invencién.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar
ademds por via intranasal o por inhalacién y se suministrarén
convenientemente en forma de una presentacién de inhalador
de polvo seco o de un pulverizador de aeroscl desde un
recipiente a presidén, bomba, pulverizador, atomizador o
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluorcetano, un hidrofluorcalcanc como 1,1,1,2-
tetrafluorocetano (HFA 134A™) o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafiuoropropano (HFA 227EA™), diéxido de carbono u otro
gas adecuado. En el caso de un aerosol a presifn, la unidad
de dosificacién se puede determinar disponiendo una vilvula
para liberar una dosis medida. El recipiente a presién,
bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador puede contener
una solucién o suspensién del compuesto activeo, por ejemplo,
usando una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente,
que puede contener ademds un lubricante, por ejemplo,

trioleato de sorbitdn. Se pueden formular cépsulas o
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cartuchos (realizados, por ejemplo, en gelatina) que
contengan una mezcla en polvo de un compuesto de fé6rmula (I)
y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén, para
usar en un inhalador o en un insuflador.

Las formulaciones de aerosol o de polvo seco se disponen
preferiblemente de modo que cada dosis medida o "aplicacidén"
contenga de 20 a 4000 ug de un compuesto de f6rmula (I) que
se administra al paciente. La dosis diaria total con un
aerosol variard en el intervalo de 20 ug a 20 mg, que se
pueden administrar en una Gnica dosis, o mids normalmente, en
dosis divididas a lo largo del dia.

Como alternativa, los compuestos de f6rmula (I) se
pueden administrar en forma de un supositorio o pesario, o
se pueden aplicar por via topica en forma de una locién,
solucién, crema, pomada, gel, suspensién, polvo para
aplicacién externa, pulverizador o apdsito que incorpore el
farmaco (por ejemplo, un apésito de tul, un apbsito de gasa
impregnada en parafina blanca blanda o polietilenglicel, o
un apdsite de hidrogel, hidroceoloide, alginato o pelicular).
Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar también
transdérmicamente, por ejemplo, usando un parche cuténeo.

Para la aplicacién tépica sobre la piel, los compuestos
de f6rmula (I) se pueden formular en forma de pomada adecuada
que contenga el compuesto activo suspendido o disuelto, por
ejemplo, en una mezcla con uno o mis de los siguientes

compuestos: aceite mineral, vaeelina 1liquida, wvaselina

2N
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blanca, propilenglicol, un compuesto de polioxietileno y
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como alternativa,
estos se pueden formular como una locién o crema adecuada,
suspendidos o disueltos, por ejemplo, en una mezcla de uno
o mds de 1los siguientes compuestos: aceite mineral,
monoestearato de sorbitén, un polietilenglicol, parafina
liquida, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol
cetearilico, 2-octildodecancl, alcohol bencilico y agua.

Estos sBe pueden formular también comoc un hidrogel con

derivados de 1la celulosa o de poliacrilato u otros

modificadores de la viscosidad.

Se apreciard que todas las referencias citadas en la
presente memoria al tratamiento incluyen el tratamiento
curativo, paliativo y profilictico.

Asi, la invencién proporciona:-

(i) un compuesto de f6rmula (I) o una de sus sales o
solvateos farmacéuticamente aceptables;

(ii} un procedimiento para preparar un compuesto de fSrmula
(I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables;

(iii) una composicién farmacéutica que incluye un compuesto
de f6érmula (I) o una de sus Bales ¢ solvatos
farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,
diluyente o vehfculo farmacéuticamente aceptable;

(iv) un compuesto de f6rmula (I) o una sal, solvato o

composicidn farmacéuticamente aceptable del miemo, para

(2

A
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usar como medicamento;

(v} el uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal,
solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para fabricar un medicamento para tratar una
enfermedad para la que estd indicado un agoniata del
receptor A2a;

(vi) el uso de un compuesto de férmula (I), o de una sal,
solvate o composicién farmacéuticamente aceptable del
miamo, para fabricar un agente antiinflamatorio;

(vii) el uso de un compuesto de f6rmula (I}, o de una sal,
solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad respiratoria;

(viii) el uso como en (vii), en el que la enfermedad se
selecciona del grupo formado por el sindrome del distrés
respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibreoeis quistica, asma, enfisema, bronquiectasia,
sinusitis crdnica y rinitis;

(vi) el uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal,
sclvato o composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento
del choque séptico, disfuncién eréctil masculina,
hipertensidén, apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral,
enfermedad vascular periférica, lesién por reperfusién

postisquémica, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis
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miltiple, psoriasies, dermatitis alérgica, eccema,
colitis wulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria del intestino, gastritis por Heliobacter
pylori, gastritis no debida a Heliobacter pylori, lesibén
en el tracto gastrointestinal inducida por farmacos
antiinflamatorioe no esteroidecs, o un trastorno

psicético, o para la cicatrizacién de heridas;

(vii) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad
para la que esté indicado un agonista del receptor A2a,
que incluye tratar a dicho mamifero con una cantidad
eficaz de un compuesto de f6érmula (I) o con una sal,
solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del

mismo;

(xiii) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

(ix)

incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad
inflamatoria, gue incluye tratar a dicho mamifero con
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o con
una sal, soclvato o© composicién farmacéuticamente
aceptable del mismo;

un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad
respiratoria, gue incluye tratar dicho mamiferoc con una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o con una
sal, solvato o composicién farmacéuticamente aceptable

del mismo;

e

X
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un procedimiento como en (ix), en el que la enfermedad
se selecciona del grupo formado por el sindrome del
distrés respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis,
brongquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,
bronquiectasia, sinusitis crdnica y rinitis;

un procedimiento de tratamiento de wun mamifero,
incluyendo un ser humano, para tratar el choque séptico,
disfuncibén eréctil masculina, hipertensién, apoplejia,
epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad vascular
periférica, lesién por reperfusién postisguémica,
diabetes, artritis reumatoide, esclerosis midltiple,
psoriasis, dermatitis alérgica, eccema, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria
del intestino, gastritis por Heliobacter pylori,
gastritis no debida a Heliobacter pylori, lesién en el
tracto gastrointestinal inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos © un trastorno
psicébtico, © para la cicatrizacién de heridas, que
incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz
de un compuesto de férmula (I) o con una sal, solvato

o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(xii) un compuesto de férmula (II), (III), (IV), (V), (VI),

(XIII), (XIV), (XV) o (XVI).

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de los

compuestos de férmula (I):-
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Los espectros de magnética nuclear (RMN) de protén ('H)
fueron en todos los casos cocherentes con las estructuras
propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (&)
se dan en partes por millén de campo bajo el del
tetrametilsilano usando las abreviaturas convencionales para
designar los picos principales: por ejemplo, 8, singlete; d,
doblete; t, triplete; g, cuatriplete; m, multiplete; a,
ancho. Los espectros de masas {m/z) se registraron en el modo
de ionizacién por termonebulizacién. Se usaron las siguientes
abreviaturas para loa disolventes comunes : CcDCl,,
deuterocloroformo; DMSO, dimetilsulféxido; THF,
tetrahidrofuranc. Cuando se ha usado la cromatografia en capa
fina (TLC) se refiere a TLC sobre gel de sflice usando placas
de gel de silice 60 Fyy, R, es la distancia recorrida por un
compuesto dividida por la distancia recorrida por el frente
del disclvente en una placa de TLC.

EJEMPLO 1

6 - 2,2-Difeniletcil mino] -9 - 2R R,48 S5) -5 -
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Se tratdé con carbonato potédsico (100 mg, 0,72 mmol) una
solucién de benzoato de (2R,3R,4R,5S)-4-(benzoiloxi)-2-[6-
[{2,2-difeniletil)amino] -2-({[2-(1-piperidinil)-
etillamino}carbonil)-9H-purin-9-il]-5-
[ (etilaminoc) carbonil)] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 7)
(104 mg, 0,12 mmol) en metanol (3 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El1 disolvente se
elimind a presién reducida y el residuo se repartidé entre
acetato de etilo y agua. La capa orginica ge separd, se secd
con sulfato de magnesio, se filtrd y Be evaporé a presidén
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:metancl (90:10
en volumen} proporcionando el compuesto del epigrafe como un
s86lido blanco (44 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CbCl,) 6: B,76 (1H, B), 8,67 (1H, m

ancho}, 7,63 (1H, m ancho), 7,38-7,19 (10H, m), 6,92 {(1H, m),
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6,07 (1H, m ancho), 5,10 (2H, m), 4,55 (1H, m), 4,36 (4H, m),
3,52 (2H, m), 3,40 (2H, m), 2,60 (2H, m ancho), 2,40 (4H, m
ancho), 1,37 (6H, m), 1,23 (3H, t).
LRMS (termonebulizacién): m/z [MH™] 643, [MNa~] 665.

EJEMPLQ 2

- 2,2-Difenileti amino] -9- 2R, 3R,45,58) -5 -

CH,

Se calentaron a 120°C durante 3 horas en atmdsfera de
nitrégeno 6-1(2,2-difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 45,58) -5-
[ (etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-
purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién ii) (100 mg, 0,18
mmol) y 2-(4-isopropil-l-piperidinil)etilamina (Preparacidén
17) (300 mg, 1,76 mmol). Se dejdé enfriar la mezcla de
reaccién hasta temperatura ambiente y se purificé por

cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con

# ¥



10

15

20

25

pi:%r‘nx 42;5

-35-

diclorometano:metanol :amonfaco acuoso concentrado {90:10:1
en volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe como un
86lido blanco (76 mg, 62%).
RMN de 'H (400 MHz, CDCly; &: 8,80 (1H, s ancho), 8,60 (1H, s
ancho}, 7,55 (2H, m ancho), 7,35-7,20 (10H, m), 6,95 (1H, m
ancho}, 5,95 (1H, m ancho), 5,10 (2H, m), 4,50 (1H, m ancho),
4,40-4,20 (5H, m), 3,60-3,30 (5H, m), 2,85 (1H, m ancho),
2,60 (2H, m ancho), 1,95 (1H, m ancho), 1,60-1,5¢ (3H, m
ancho), 1,30-0,90 (6H, m), 0,80 6H, d).
LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 686.

Las siguientes preparaciones describen la preparacién

de ciertos intermedios usados en los ejemplos anteriores.

PREPARACION 1

2.6-Dicloro-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin
|
NNy
(ﬁ)\
~
C

Se disolvieron 2,6-dicloro-9H-purina (20 g, 0,11 mol)

y &cido 4-toluenosulfénico monohidratado (0,2 g) en acetato
de etilo (300 ml), la mezcla se calentd hasta 50°C y se
afiadié lentamente durante 30 minutos una solucién de 2,3-

dihidropirano (12,6 ml, 0,14 mol) en acetato de etilo (50
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ml). La mezcla de reaccidén se enfrié hasta temperatura
ambiente, se afiadié agua (100 ml) y el pH de la solucién se
ajustd a 7 mediante la adici6én de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico. La capa orgdnica se separf,
se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, see filtré y se evapord
disolvente a presi6n reducida. El residuo se destild
azeotrbdpicamente dos vecee con pentano, proporcionando el
compuesto del epigrafe ligeramente impuro come un sélido
blanco (30,9 g).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,}) &: 8,30 (1H, s), 5,75 (1H,
dd), 4,25-4,15 (1H, m), 3,85-3,70 (1H, m), 2,20-1,60 (6H, m).

PREPARACION 2

purin-6-amina

Se tratd una eolucién de 2,6-dicloro-9-tetrahidro-2H-

piran-2-il-9H-purina (Preparacién 1) (30,9 g, 0,11 mol) en
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élcohol isopropflico (600 ml)} con N-etil-N-isopropil-2-
propanamina (47,5 ml, 0,27 mol) y 2,2-difeniletilamina (24,8
g, 0,13 mol} y la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 3 horas. El disolvente se elimindé a presién reducida
y el reaiduo se destilé azeotrSpicamente con acetato de
etilo. El1 residuo se purified a continuacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
un sistema de gradiente de acetato de etilo : hexano (40:60,
en volumen), cambiando de forma gradual hasta acetato de
etilo : hexano (60:40, en volumen), proporcionando el
compuesto del epigrafe como una espuma (49,7 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 7,95-7,75 (1H, s ancho),
7,35-7,15 (10H, m), 5,80-5,70 (1H, s ancho), 5,65 (1H, d),
4,35 (1H, m), 4,30-4,18 (1H, s ancho), 4,10 (1H, d), 3,70
(1, ), 2,05-1,95 (2H, m), 1,95-1,80 (1K, m), 1,80-1,55 (3H,
m) .

PREPARACION 3

purina-2-carbonitrilo
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Se calentd en atmésfera de nitrSgeno a 100°C durante 6
horas wuna solucién de 2-cloro-N-{2,2-difeniletil)-9-
tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin-6-amina (Preparacién 2)
(1,0 g, 2,31 mmol), cianuro de cinc (0,162 g, 1,38 mmol),
trietilamina (0,28 g. 2,717 mmol) Y
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,133 g, 0,12 mmol)
en N,N-dimetilformamida (3 ml). La mezcla de reaccién se dejé
enfriar y se repartid entre acetato de etilo (100 ml) y
solucidén 2M de hidré6xido sédico (100 ml). La capa orgénica
se separd, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord a presién reducida. La mezcla resultante 1:1 de 6-
[(2,2-difeniletil)amino] -9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-
purina-2-carbonitrilo y 6-[(2,2-difeniletil)amine] -9H-purina-
2-carbonitrilo (Preparacién 8) se separd por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con un sistema de
gradiente de acetato de etilo : hexano (40:60, en volumen),

cambiando de forma gradual hasta acetato de etilo : hexano
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(60:40, en volumen), proporcionando el compuesto del epigrafe
como un s6lido blanco (0,4 g).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,00 {(1H, s), 7,40-7,20
(10H, m), 6,00-5,75 (1H, 8 ancho), 5,70 (iH, 4), 4,40-4,20

(3H, m), 4,20-4,10 (1H, m), 3,80-3,70 (1H, m), 2,20-1,90 (3H,

m), 1,90-1,60 (3H, m).
PREPARACION 4

urina-2-carboxilato de metil

a0
e"ﬁw

Se traté con metéxido sbdico (0,14 g, 2,59 mmol) una
suspensién de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-tetrahidro-2H-
piran-2-il-9H-purina-2-carbonitrilo (Preparacién 3) (1,00 g,
2,36 mmel) en metanol (20 ml) y la mezcla resultante se
calentd a reflujo en atmésfera de nitrégenc durante 20 horas.
El andlisis por TLC (Cromatografia en Capa Fina) mostré que
todavia habia presente parte del material de partida y por

tanto se afiadié mis metdSxido sbdico (64 mg, 1,18 mmol) y la

‘T‘ ‘X ecf ,Z
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mezcla se calentd a reflujo en atmbsfera de nitrégeno durante
una hora. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y
el disclvente se elimind a presién reducida. Se afiadieron
tetrahidrofurano (30 ml) y agua (10 ml) al residuo y se
ajusté el pH a 4 mediante la adicién de &dcido acético (1 ml}.
Esta mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. El andlisis
por TLC mestrd que todavia habia presente parte del material
de partida y por tanto se afiadi$é més &cido acético (0,5 ml)
Y el calentamiento a reflujo continué durante 18 horas. La
mezcla de reaccidn se enfrié hasta temperatura ambiente y se
repartid entre acetato de etilo y solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico. La fase orgénica se separd, se lavd
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se evapord a presién reducida. El1 residuo Be
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano : metanocl (98,5 : 1,5, en
volumen), proporciocnando el compuesto del epigrafe (521 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,05 (1H, s ancho), 7,37-
7.18 (10H, m), 5,84 (2H, m), 4,40 (3H,m), 4,14 (1H, d), 4,00

(34, s), 3,78 (1H, t), 2,17-1,60 (6H, m).

LRMS (termonebulizacién): m/z [ME*] 458, {MNa*] 480.
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Se calentaron conjuntamente a 130°C durante 2 horas 6-
[(2,2-difeniletil)amino] -9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-
purina-2-carboxilato de -metilo (Preparacién 4) (100 mg, 0,22
mmol) y 1l-(2-aminoetil)piperidina (0,31 ml, 2,19 mmol). La
amina en exceso se eliminé a preaién reducida y el residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano:metanol (95:5 en volumen)
proporcionande el compuesto del epigrafe como una espuma
amarilla (104 mg).

RMN de H' (400 MHz, CDCl,) &: 8,43 (1H, m ancho), 8,00
(1H, s ancho), 7,17-7,36 (l10H, m), 5,94 (1H, @), 5,80 (1H,
m ancho), 4,37 (3H, m), 4,33 (1H, d4), 3,78 (1H, t), 3,57 (2H,
my, 2,55 (2H, m}, 2,40 (4H, m ancho), 1,65-2,17 (6H, m),
1,26-1,33 (6H, m ancho).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 554.

PREPARACT QN
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purina-2-carboxamida

U
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Se tratd con dcido clorhidrico (2M, 0,9 ml) una solucién

de 6-[(2,2-difeniletil)aminec] -N-[2-(1-piperidinil)etil]-9-
tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purina-2-carboxamida (Preparacién
5) (420 mg, 0,76 mmol) en etanol (20 ml). La mezcla se
calentd a reflujo durante 30 minutos, tiempo después del cual
se form6 un precipitado blanco. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presién
reducida. El residuo se repartié entre diclorometano vy
amoniacc acuosc al 10% en peso por volumen. La fase orgdnica
se separd, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se £iltré
Yy se evapord a presidén reducida proporcionando el compuesto
del epigrafe como un s6lido blanco (319 mg).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6: 8,57 (1H, m ancho), 8,30 (1H,
s), 7,40-7,20 {(10H, m), 5,93 (1H, s ancho), 4,39 (3H, m},
3,62 (2H, m), 2,56 (2H, t), 2,40 (4H, m ancho), 1,47-1,24
(6H, m ancho).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH"] 470, [MNa*] 492.
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PREPARACION 7
Benzoato _ de (2R, 3R, 4R,58) -4- (benzoiloxi)-2-[6-[(2,2-
difenil il in -2-({[2-(1-piperidinil) -
etillamino rboni - S9H-purin-9-3i1] -5 -

etilamino)carbonil]tetrahidro-3-furanilo

Se tratd con N,O-big(trimetilsilil)acetamida (0,21 ml,
0,85 mmel) una suspenaién de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-[2-
(l-piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida (Preparacién 6)
(100 mg, 0,21 mmol) en 1,1,1-tricloroetanc (2 ml). La mezcla
se calentd a reflujo durante 90 minutos. La solucién se dejd
enfriar hasta temperatura ambiente y el disolvente se eliminé
a presién reducida. El residuo se tratd con una solucién de
benzoato de (25,3R,4R,5R)- y (28,3R,4R,55)-5-(acetiloxi)-4-

({benzoiloxi)-2-[{etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo

>

2
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(Preparacién 15 (111 mg, 0,25 mmol) en tolueno anhidro (2 ml)
y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,05 ml, 0,30
mmol) . La solucién resultante se calentd entonces a 90°C en
atmésfera de nitrégeno durante 1 hora. El andlisis por TLC
mostré que todavia quedaba algo de material de partida y por
tanto se afiadié més trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (0,05 ml, 0,30 mmol) y se continué agitando
durante 2 horas. De nuevo el andlisis por TLC mostrd que
todavia quedaba algo de material de partida y por tanto se
afiadié mds trifluorometanocsulfonato de trimetilsililo (0,025
ml, 0,15 mmol) y se continué calentandc durante otra hora
mids. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se
diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se lavdé con solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa orgénica se
gsepard, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se £iltré
Y se evapord a presidén reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de sflice eluyendoc con
diclorometano:metanol (90:10 en volumen) proporcionando el
compuesto del epigrafe como una espuma (109 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,;) 6: 8,35 (1H, m ancho), 8,06 (3H,
d), 7,93 {2H, d), 7,69-7,18 (15H, m), 6,44 (1H, d), 6,23 (2H,
m ancho), 5,91 (1H, m ancho), 4,92 (1H, 4d), 4,37 (3H, m),
3,53 (4H, m), 2,60 (2H, m ancho), 2,44 (4H, m ancho), 1,40
{6H, m), 1,13 (3H, t).

LRMS {termonebulizacidn): m/z [MH*] 851.

' qu\ 4M g
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Se tratd con &cido clorhidrico acuoso 2M (50 ml) una
solucién de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9- (tetrahidro-2H-
piran-2-il) -9H-purina-2-carbonitrilo (Preparacién 3) (17 g,
40,1 mmel) en etanol (850 ml) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas. El1 disolvente se
elimindé a presién reducida, el residuo se disolvié en etanol
Yy el disolvente se eliminé de nuevo a presién reducida. El
residuo se triturd con éter dietilico, se filtrd, se lavé con
éter dietflico y pentanc y B8se secd proporcionando el
compuesto del epigrafe como un sélido (13,6 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,30 (1H, s), 8,20-8,05
(1H, s ancho), 7,40-7,10 (10H, m), 4,60-4,40 (1,4H, m), 4,20-
4,00 (1,6H, m).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 341.

PREPARACION 9
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Se calenté a reflujo durante 24 horas una solucibén de
6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-purina-2-carbonitrilo
(Preparacién 8) (5,0 g, 14,7 mmol) y metdxido sédico (4,0 g,
74,1 mmol) en metanol (300 ml). Se afiadié entonces més
metdxido sbdico (2,0 g, 37 mmol} y metanol (100 ml) y se
continué calentandc durante otras 24 horas. La mezcla de
reaccifn se enfrid y el disolvente se elimindé a presién
reducida. El residuo se disolvid en tetrahidrofurano (375
ml), se afladié &cido c¢lorhidrico 2M (125 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El
tetrahidrofurano se elimindé a presidén reducida y se ajustd
el pH de la suspensifn a 7 con solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico. Se afiadié entonces acetato de etilo (100
ml) vy el sblido blanco formado esencialmente por el producto
deseado se filtrd, se lavé con un poco de agua y luego con
acetato de etilo y se sec6. La purificacién por cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con un sistema de

gradiente de diclorometano : metanol (90:10, en volumen),

oL
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cambiando de forma gradual hasta diclorometano : metanol
(75:25, en volumen) proporcioné el compuesto del epigrafe
como un s8lido blanco (1,25 g). La evaporacidn del filtrado
de acetato de etilo proporciond 2,6 g del material de
partida.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &: 12,40 (1H, s ancho), 8,05
(1H, s), 7,55 (1H, s8), 7,30-7,20 (10H, m), 4,80 (2H, m), 4,75

(1H, m), 3,80 (3H, =s).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 375.

PREPARACION 10
9 - 2R, 3R, 4R, 58)-3,4-higs(benzoiloxi)-5-[(etilamino) -

rina-2-carboxil de metilo

Se tratd con N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,7 ml,
6,95 mmel) una suspensién de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-

purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién 9) (440 mg, 1,18

R
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mmol) en 1,1,1-triclorcetano (25 ml). La mezcla se calentd
a reflujo durante una hora. La solucifén se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente y se eliminé el disolvente a presién
reducida. El residuo se tratdé con una solucidn de benzoato
de (25,3R,4R)-5-{acetiloxi)-4-(benzeoiloxi) -2-
[ (etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 15)
(620 mg, 1,4 mmol) en tolueno anhidro (25 ml) vy
trifluorometanosulfonato de trimetilsililc (0,26 ml, 1,42
mmeol) . La solucidn resultante se calent6 entonces a 110°C en
atmbéafera de nitrbSgeno durante 2,5 horas. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluy® con acetato de etilo
(200 ml) y se lavé con B8solucién acuosa saturada de
bicarbonato s6dico. La capa orgénica se separd, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, se f£iltré y se evapord a presién
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:acetato de
etilo (5:1 en volumen) y luego con diclorometanc:acetato de
etilo (1:1 en volumen) proporcionando el compuesto del
epigrafe como una espuma (540 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,10 (3H, m), 7,80 (2H, d), 7,60
(1H, m), 7,50-7,40 (4H, m}, 7,35-7,20 (16H, m), 6,40 (1H, m),
6,20 (2H, m), 5,90 (1H, m), 4,90 (1H, d), 4,40 (3H, m}), 4,00
(3H, s), 3,55 (1H, m), 3,35 (1H, m), 1,15 (3H, t).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MNa*] 777.

PREPARACION 11

2,2-Difeniletil)amino}-9-




10

15

20

25

carboxilato de metilo

Se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas una
solucidn de 9-{(2R,3R,4R,58)-3,4-bigs(benzoiloxi) -5-
[(etilamino)carbonill] -tetrahidro-2-furanil}-6-{(2,2-
difeniletil)amine] -9H-purina-2-carboxilato de metilo
(Preparacién 10) (3,4 g, 4,5 mmol) y carbonato s6dico (50 mg)
en metancl seco (60 ml). El disolvente se elimindé a presién
reducida y el residuo se suspendié en una mezcla de
diclorometano:metancl (95:5 en volumen, 60 ml). Las sales
inorgénicas se eliminaron por filtracién y el filtrado se
evapord a presién reducida. El residuo se triturd con éter,
se eliminé por filtracidén y se secd proporcionando el
compuesto deseado como un sélido blanco (2,4 g).

RMN de 'H (400 MHz, d4-DMSO) &: 8,60 (1H, m), 8,15 (2H, s

ancho), 7,40-7,15 (10H, m), 6,00 (1H, m ancho), 5,60 (1H, s
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ancho), 5,50 (1H, s ancho), 4,60-4,40 (3H, m), 4,30 (1H, s8),
4,10-4,05 (2H, m), 4,00-3,80 (3H, m), 3,20 {2H, m), 1,00 (3H,
t).
LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 547.

PREPARACION

{3aR,45,6R,6aR)-N-Etil-6-metoxi-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3.,4- 1 dioxol -4 -carboxami

Se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (14,0 ml, 160
mmol) a una solucién agitada de &cido (3aR,48,6R,6aR)-6-
metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro([3,4-d] [1,3]dioxo0l-4-
carboxflico (J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 5168) (23,30 g, 107
mmol) en diclorometano anhidro (120 ml) Yy N,N-
dimetilformamida (2 gotas) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas hasta que cesd el desprendimiento
de gas. El andlisis por TLC mostré que quedaba parte del
material de partida y por tanto se afladié wmds N,N-
dimetilformamida (2 gotas) y se continué agitando durante 1
hora. El disolvente se eliminé a presién reducida y el
residuo se destild azeotrépicamente con diclorometano anhidro

(dos veces). El residuo se disolvis entonces en diclorometano
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anhidro (200 ml) y la solucifn se traté gota a gota con
etilamina (2M en tetrahidrofurano, 140 ml, 280 mmol). Esta
solucidén se dejd a temperatura ambiente durante 48 horas. Se
afiadi6 éter dietilico (250 ml) y la mezcla se agité durante
15 minuteos. La mezcla se filtrd y el disolvente se eliminé
del filtrado a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatograffia en columna sobre gel de Bilice eluyendo con un
sistema de gradiente de diclorometano:acetato de etilo (100:0
en volumen) cambiando gradualmente hasca
diclorometano:acetato de etilo (44:66 en volumen),
proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido
amarillo (24,70 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 6,53 {(1H, m ancho), 5,12 ({(1H,
dd), 5,07 (1H, d), 4,60 (1H, 4), 4,54 (1H, dd), 3,46 (3H, 8),
3,32 (2H, m), 1,51 (3H, s}, 1,34 (3H, 8), 1,15 (3H, t).
LRMS (termonebulizacién): m/z [MH"] 246.

PREPARACION 13

(25,35, 4R, 5R) - y 25 4R,58) -N-Btil-3,4-dihidroxi-5-

metoxitetrahidro-2-furanocarboxamida

Se calenté a reflujo durante 18 horas una solucién de

———
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(3aR,45,6R,6aR)-N-etil-6-metoxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro([3,4-d] [1,3]dioxcl-4-carboxamida
(Preparacién 12) (24,60 g, 100 mmol) y p-toluenosulfonato de
piridinio (2,50 g, 10 mmol) en metanocl (500 ml). El andlisis
de RMN mostr® que todavia quedaba algo de material de
partida. El disolvente se eliminé a presibén reducida. El
residuo se disolvié en metanol (S00 ml) y se calentd a
reflujo durante 8 horas. El andlisis por RMN mostrd que
todavia quedaba algo de material de partida y por tanto el
disolvente se eliminé a presién reducida una vez mas. El
residuo se disolvid en metanol (500 ml) y la solucidn
resultante se calentd a reflujo durante 24 horas. El
disclvente se eliminé entonces a presién reducida y el
residuo se destildé azeotrépicamente tres veces con
diclorometano proporcionando el compuesto del epigrafe como
un aceite (20,50 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &6: 6,58 (1H, m ancho), 4,99 (0,25H,
d), 4,94 (0,75H, d), 4,46 (0,25H, d), 4,37 (1,5H, m), 4,24
(0,25H, dd), 4,05 (1H, m), 3,52 (0,75H, s8), 3,47 (2,25H, 8),
3,30 (2H, m), 1,16 (3H, m).

PREPARACION 14

Benzoato de (2S,3R,4R - 2R,3R,4R,5S5) -4- (benzoiloxi) -5-

etilamino) carbonil] -2-metoxi hidro-3-furanil

jo?

10K
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Se afiadié lentamente una solucién de cloruro de benzoilec
{30,0 ml, 259 mmol) en diclorometano (100 ml) a una solucién
de (25,3S,4R,5R)- y (2S5,35,4R,58)-N-etil-3,4-dihidroxi-5-
metoxitetrahidro-2-furanocarboxamida (Preparacién 13) (20,50
g, 100 mmol) y piridina (33,0 ml, 409 mmol) en diclorometano
(400 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. El disolvente se elimind a presidn
reducida y el residuo se repartié entre éter dietilico y
dcido clorhidrico (1M, 300 ml). Las capas se separaron y la
capa acuosa se volvié a extraer con éter dietilico. Las
capas orgdnicas se combinaron, se lavaron secuencialmente con
agua Yy salmuera, ese secaron sobre sulfato de maénesio
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presidn reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un 8istema de gradiente de
diclorometano:éter dietflico (95:5 en volumen) cambiando
gradualmente hasta diclorometano:éter dietilico (80:20 en

volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe como un

&
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aceite y como una mezcla de los andémeros o y f# (37,0 g).
RMN de 'H (400 MHz, cDCl1,) &6: B,16 (O,5H, d), 7,95 (1,5H, d),
7,88 (1,5H, d4), 7,81 (0,5H, d), 7.,66-7,25 (6H, m), 6,65 (1H,
m ancho), 5,88 (1H, m), 5,60 (0,75H, dd), 5,46 (0,25H, d),
5,23 (0,75H, d4), 5,17 (0,25H, t), 4,80 (1H, m), 3,59 (2,25H,
s), 3,49 (0,75H, 8s), 3,39 (2H, m), 1,23 (3H, t).
PREPARACION 15

Benzoato de (2 R, 4R, 5R) - 25,3R, 4R, 58)-5- iloxi}-4-

benzoiloxi) -2-[{etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo

Se enfrid hasta -10°C y se tratd gota a gota con &cido
clorhidrico (12N, 7,0 ml, 132 mmol) una solucién de benzoato
de (25,3R,4R,58) - Y (2R,3R,4R,58) -4- (benzoiloxi) -5-
[(etilamino)carbonil] -2-metoxitetrahidro-3-furanilo
(Preparacién 14) (37,0 g, 89,6 mmol)} en una mezcla de &cido
acético (330 ml, 5,77 mol) y anhidrido acético (67 ml, 709
mmol) . La mezcla se agitd durante 18 horas, tiempo durante
el que se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después

de enfriar la mezcla hasta 0°C, se diluy6 con agua (1000 ml)
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Yy luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las
capas orgdnicas se reunieron, se lavaron secuencialmente con
agua, una solucién acucsa saturada de bicarbonato sédico y
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidre, se
filtraron y se evaporaron a presidén reducida. El residuo se
purificd por cromatograffa en columna sobre gel de silice
eluyendo con un sistema de gradiente de éter
dietilico:pentano (66:44 en volumen) cambiando gradualmente
hasta éter dietilico:pentano ( 100:0 en volumen). El residuo
e purificé de nuevo por cromatografia en columna scobre gel
de silice eluyendo con un sistema de gradiente de
diclorometano:&ter dietiflico (95:5 en volumen) cambiando
gradualmente hasta diclorometanc:&ter dietilico (90:10 en
volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe como una
mezcla de los andmeros o y f# (15,40 g).

RMN de 'H (400 MHz, cDCl;) 6: 8,12 (0,8H, 4), 7,97 (1,2 H, &),
7,92 (1,2H, 4), 7,79 (0,8H, d), 7,65-7,24 (6H, m), 6,73
(0,4H, d), 6,62 (0,4H, m ancho), 6,46 (0,6H, m ancho), 6,42
(0,6H, d4), 6,07 (0,4H, d4d), 5,95 (0,6H, t), 5,72 (0,6H, d),

5.44 (0,4H, t), 4,94 (0,4H, d), 4,86 (0,6H, d), 3,36 (2H, m),

2,17 (1,8H, B), 2,10 (1,2H, &), 1,20 (3H, m).

PREPARACION 16
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Se traté con carbonato potdsico (5,9 g, 45,4 mmol) una
solucién de 4-isopropilpiperidina (3,3 g, 20,2 mmol) y 2-
bromoetilftalimida (5,4 g, 21,3 mmol) en acetonitrilo (100
ml), se calentd a reflujo durante 2,5 horas y luego se agit6
durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente
Be elimindé a presién reducida y el residuc se repartib entre
acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml}. La capa orgédnica
ge sBepard y la capa acuosa se extrajo con mis acetato de
etilo (100 ml). LoB extractos orglnicos reunidos se secaron
sobre sulfato s6dico y el disolvente se elimindé evaporando
a presibn reducida. El aceite resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice con un sistema
de gradiente de diclorometano : éter dietilico (50:50, en
volumen) cambiando hasta éter dietilico puro y proporcionando
el compuesto del epigrafe (3,3 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,;) &: 7,80 (2H, m), 7,70 (2H, m),
3,80 (2H, t), 3,00 (2H, m), 2,60 (2H, t}, 1,95 (2H, m), 1,60
(2H, m), 1,40 (1H, m), 1,20 (2H, gqd), 0,95 (1H, m), 0,80 (6H,
d).

LRMS (termonebulizacién)}: m/z [MH*] 301.
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REPARACION 17

2-(4-Isopropil-l-piperidinil)etilamina

H.N—\_ O_<0H=
e,

Se calentd a reflujo durante tres horas una solucién de
2-[2-(4-isopropil-1-piperidinil)etil] -1H-isoindol-1,3 (2H) -
diona {Preparacién 16) (3,2 g, 10,6 mmol) en una solucidn al
33% de metilamina en etanol (60 ml). El disolvente se eliminé
a presidn reducida, se afladis mé&s etanol (60 ml) y se eliminé
de nuevo el disolvente a presién reducida. El residuo se
suspendié en diclorometano (100 ml) y el sélido mse separd por
filtracién y se lavdé con méAs diclorometano (100 ml). El
filtrado se evaporé a presién reducida y se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendoc con
diclorometano : metanol : solucidén acuosa concentrada de
amoniaco (90:10:1, en volumen), proporcionando un aceite
incoloro. La destilacién con un condensador de bolas (150-
160°C, 30 mmHg) proporcioné el compuesto del epigrafe (1,0
g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 2,90 (2H, m), 2,80 (2H, t),
2,40 (2H, t), 1,95 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,40 (1H, m), 1,30-
1,20 (4H, m), 1,00 (1H, m), 0,85 (6H, d).

LRMS (termonebulizacidn): m/z [MHE'] 171.
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Se apreciari que lo gque se reivindica es lo sigquiente:

(i) un compuesto de fé6rmula (I) o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables;

(ii)}) un procedimiento para preparar un compuesto de férmula
(I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables;

(iii) una composicifén farmacéutica que incluye un compuesto
de férmula (I) o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;

(iv) un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o
composicidébn farmacéuticamente aceptable del mismo, para
usar como medicamento;

(v) el uso de un compuesto de fé6rmula (I) o de una sal,
solvatec o composicién farmacéuticamente aceptable del
miamo, para fabricar un medicamento para tratar wuna
enfermedad para la que estd indicado un agonista del
receptor A2a;

(vi) el uso de un compuesto de férmula (I), o de una sal,
solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para fabricar un agente antiinflamatorio;

(vii) el uso de un compuesto de f6rmula (I), o de una sal,
solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad respiratoria;

(viii) el uso como en (vii), en el que la enfermedad se

. r}.‘\n ')Og
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selecciona del grupo formado por el sindrome del distrés
respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis gquistica, asma, enfisema, bronquiectasia,
sinusitis crénica y rinitis;

el uso de un compuesto de fé&rmula (I) o de una sal,
solvato o composicibébn farmacéuticamente aceptable del
mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento
del choque &sé&ptico, disfuncién eréctil masculina,
hipertensién, apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral,
enfermedad vascular periférica, lesitn por reperfusién
postisquémica, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis
miltiple, psoriasis, dermatitis alérgica, eccema,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria del intestino, gastritis por Heliobacter
pylori, gastritis no debida a Heliobacter pylori, lesién
en el tracto gastrointestinal inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, o© un trastorno

psicédtico, o para la cicatrizacién de heridas;

(vii) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad.
para la que esté indicado un agonista del receptor A2a,
que incluye tratar a dicho mamifero con una cantidad
eficaz de un compuesto de f6rmula (I) o con una sal,
solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del

mismo;
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(viii) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

{(ix)

(x)

(xi)

incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad
inflamatoria, que incluye tratar a dicho mamifero con
una cantidad eficaz de un compuesto de £6rmula (I) © con
una 8sal, soclvato o composicién farmacéuticamente
aceptable del mismo;

un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad
respiratoria, que incluye tratar dicho mamifero con una
cantidad eficaz de un compuesto de f6rmula (I) o con una
sal, solvato o composicién farmacéuticamente aceptable
del mismo;

un procedimiento como en (ix), en el que la enfermedad
se selecciona del grupo formado por el sindrome del
distrés respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis,
brongquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,
brongquiectasia, sinusitis crénica y rinitis;

un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, para tratar el choque séptico,
disfuncién eréctil masculina, hipertensién, apoplejia,
epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad vascular
periférica, 1lesién por reperfusién postisquémica,
diabetes, artritis reumatoide, esclerosis miltiple,
psoriasis, dermatitis alérgica, eccema, colitis

ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria
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Taes del intestino, gastritis por Heliobacter pylori,
- gastritis no debida a Heliobacter pylori, lesidén en el
tracto gastrointestinal inducida por farmacos
antiinflamatorioe no esteroideos o un trastorno
5 psicéticeo, © para la cicatrizacién de heridas, que
incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz
de un compuesto de f6rmula (I) o con una sal, solvato
o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(xii) un compuesto de f&rmula (II), (III), (IV), (V), (VI),

10 (XIII), (XIV), (XV} o (XVI).

o i
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DERIVADOS DE PURINA

La presente invencién se refiere a ciertos derivados de
purina. Mas particularmente, la presente invencién se refiere
a derivados de purina-2-ilcarboxamida, a su preparacién y a
composiciones, usos e intermedios usadoa en la preparacién
de los mismos. Estos derivadoe son agonistas funcionales y
gelectivos del receptor humano A2a de la adenosina y se
pueden usar como agentes antiinflamatorios en el tratamiento,
encre otros, de enfermedades del tracto respiratorio.

La adenosina es una molécula que se encuentra en todas
partes y que tiene una funcién importante en el metabolismo
intermediario de los mamiferos. Independientemente, 1la
adenosina actia sobre varios receptores de superficie
produciendo una serie de respuestas. La clasificacidn de los
receptores ha revelado la presencia de al menos cuatro
subtipos: Al, A2a, A2b y A3. Se ha descrito que 1la
estimulacién de los receptores A2 de la adenosina sobre la
superficie de neutr6filos humanos inhibe fuertemente una
serie de funciones de loe neutréfilos. Los neutréfilos
activados pueden daflar el tejido pulmonar liberando especies
de oxigeno reactivas, por ejemplo, radicales anién superéxido
(0;) y productos granulares, por ejemplo, elastasa neutréfila
humana (HNE), entre otros mediadores inflamatorioa. Ademés,
los neutrSfilos activados desempefian la sintesis de novo y

liberan productos derivados del &acido araquidénico como

/

=
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leucotrieno B, (LTB,;). El LTB, es un potente quimioatrayente
que agrupa mis neutréfilos en el foco inflamatorio, mientras
gue la liberacién de O, y HNE afectan de modo adverso a la
matriz extracelular pulmonar. El subtipo de receptor A2 que
interviene en muchas de estas respuestas (liberacién de O, y
LTB,/HNE y adhesién celular) se ha denominado A2a. El subtipo
A2 (A2a o A2b) que interviene en el resto de efectos estd ailn
por determinar.

Se considera que la actividad agonista selectiva en el
receptor A2a ofrece mayor beneficio terapéutico que el usc
de agonistas de receptor de adencsina no selectivos debido
a que la interaccién con otros subtipos de receptor esté
asociada a efectos perjudiciales en el pulmén en estudios de
tejidos humanoe y de modelos animales. Por ejemplo,
broncoconstricciones asmdticas, aunque no las no asmiticas
cuando se estimula de forma provocada con adenosina inhalada.
Esta respuesta se debe, al menos en parte, a la activacién
del subtipo de receptor Al. La activaciédn de los receptores
Al también promueve la quimiotaxis de los neutréfilos y la
adhesifn a las células endotelialee, promoviendo asi 1la
lesién pulmonar. Adem&s, a muchos pacientes con enfermedad
respiratoria se les prescriben de forma simultdnea agonistas
8, y en estudios en animales se ha demostrado una interaccidn
negativa entre los receptores de isoprenalina y adenosina,

acoplados negativamente a 1la adenilato <ciclasa. La
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la activacién de loes receptores A2b de la adenosina, asi
pues, también es ventajosa la selectividad sobre este
receptor.

Los autores de la presente invencitn han descubierto
ahora sorprendentemente que los presentes derivados de purina
inhiben la funcién de loe neutréfilos y son agonistas
selectivos del receptor A2a de la adenosina.

Los presentes compuestos Be pueden usar para tratar
cualquier enfermedad para la que esté indicado un agonista
del receptor A2a de la adenosina. Estocs se pueden usar para
tratar una enfermedad en la que esté implicado el dafic a
tejidos inducido por leucocitos (por ejemplo, neutréfilos,
eosin6filos, basé6filos, linfocitos, macrb6fagos). Estos son
Gtiles como agentes antiinflamatorios en el tratamiento de
enfermedades del tracto respiratorio como el sindrome del
distrés respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis quistica, asma, enfisema, bronquiectasia, sinusitis
crbénica y rinitis. Los presentes compuestos también se pueden
usar en el tratamiento del choque séptico, disfuncién eréctil
masculina, hipertensidén, apoplejia, epilepsia, isquemia
cerebral, enfermedad vascular periférica, lesién por
reperfusién postisquemia, diabetes, artritis reumatoide,

esclerosis miltiple, psoriasis, dermatitis alérgica, eccema,
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colitis ulcerosa, enfermedad de  Crohn, enfermedad
inflamatoria del intestino, gastritis por Helicobacter
pylori, gastritis no debida a Helicobacter pylori, lesién en
el tracto gastrointesatinal inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, o un trastorno psicédtico,
o para la cicatrizacién de heridas.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invencién

proporciona un compuesto de fé6rmula:

NHR'

& = )

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en la que R' es hidrégeno, alquilo C,-C4 © cicloalquilo C;-C,,
cada uno opcionalmente sustituide con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de hidroxilo,
fluorenileo, fenilo y naftilo, estando dicho fenile y naftilo
opcionalmente sustituidos con alquilo C,-C4, alcoxi C,-C4, halo
o ciano;

A es un enlace o alquileno C;-C;

R® es (i) hidrbégeno, alquilo C,-C, cicloalquilo C,-C;, fenilo

o naftilo, estando dichos cicloalquileo C;-C,;, fenilo y naftilo
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opcionalmente sustituidoa con alquilo C,-C;, fenilo, (alcoxi
C,-Cg) (alquileo C,-C4), aminol{alquilo ¢,-C,), fluorof{alquilo C,-
Ce) , fluoro(alcoxi C,-Cs), alcanoilo C;-Cs, halo, -OR?}, ciano,
-COOR?, cicloalquilo C;-C;, -S{0).R*, -NRR’, -SO.NRR®, -CONR’R?,
-NR’COR' o -NR'SO,R', con la condicién de que cuando A es un
enlace, R? no es hidrégeno,

o (ii) cuando A es alquileno C,-C;, -NR'R’, -OR?}, -COOR},
-OCOR*, -SO,R*, -CN, -SO,NRR’, -NRSO,R*, -NR’COR' o -CONR’R},

o {iii) un heterociclo mono o biciclico de 4 a 11 miembros
unido por un C que tiene de 1 a 4 atomos de nitrdgeno en el
anillo, o 1 6 2 4tomos de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o
1 &tomo de azufre en el anillo, estando opcionalmente
sustituidc en C con oxo, (alcoxi C,-C¢) (alquilo C,-C,),
amino(alquilo C,-C;), fluoro(alquilo C,-C,), fluoro(alcoxi C,-
Cs), fluoro(alcanoilo C;-Cs), halo, ciano, -OR®, R®, -COR?,
-NR’R’, -COOR’, -S({0),R®, -SO,NR’R’, -CONR’R?®, -NR*SO,R* ©
-NR’COR® y opcionalmente sustituido en N con (alcoxi (-
Ce¢) (alquilo C,-C;), amino(alquilo C,-Cq), fluoro({alquilo C,-C,},
fluoro(alcanoilo C,-Cs), R%, -COR®, -COOR®, -SO,R®, -SO.NRR® o
-CONR’R’,

o (iv) cuando A es alquileno GC,-C, azetidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
piperidinilo o piperazinilc unido por N, estando cada uno
opcionalmente sustituido en C con alquilo C,-C,, fenilo,

{alcoxi C,-Cs) (alquilo C,-GCe) amino (alquilo C,-Cq) .

————
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fluoro(alquilo C,-C¢), fluoro(alcoxi C,-C;), alcanoilo C,-Cs,
halo, -OR?, ciano, -COOR?, cicloalguilo Cy-C,, -S(0)_R*, -NR'R?,
-SONR’R?, -CONR'R}, -NR!COR' o -NR’SO,R*, y estando dicho
piperazinilo opcionalmente sustituido en N con alquilo C;-GC,,
fenilo, (alcoxi C;-C¢) (alquilo C,-C,), amino(alquilo GC,-Cj),
fluoro(alquilo C;-Cg) , alcanoflo C,-Cs, -COOR*, cicloalquilo C,-
C;, -SO;R?, -SONR’R® o -CONR’R3;
cada R® se selecciona independientemente de H, alquile C,-C,,
fenilo o piridinilo;
R' es alquilo C,-C4 o fenilo;
R® es H, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-Cy, fenilo, naftilo o
het ;
R®* es alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-Cy, fenilo, naftilo o het;
mes 0, 186 2;
R’ es hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalguilo C,-C,, fenilc,
naftilo, azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo o het, estando dichos azetidin-3-ilo,
pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo Y piperidin-4-ilo
opciocnalmente sustituidos con alquilo C,-Cg;
R es H o alquilo C,-Cy; Y
*het", usado en las definiciones de R, R' y R’, significa
pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo, furilo,
tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, quinolinilo,

iscquinolinile, benzoimidazolilo, quinazolinilo, ftalazinilo,

B\
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benzoxazolilo o quinoxalinilo, unido por C, estando cada uno
opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cy, alcoxi C,-C4, ciano
© halo.

Preferiblemente, R' es ciclohexilo o alquilo ,-C,
opcionalmente sustituido. M&s preferiblemente, R' es alquilo
C,-Cs opcionalmente sustituido y, lo mis preferible, R' es
alquilo C,-C; opciconalmente sustituido.

Preferiblemente, los sustituyentes alquilo C;-C4, C,-C;s
o C-C, se seleccionan de bencilo, fluorenilo, fenilo e
hidroxilo.

Preferiblemente, cuando R' egtd sustituido con fenilo,
existen 1 6 2 grupos fenilo.

Preferiblemente, R' se selecciona de 2,2-difeniletilo,
ciclohexilo, 1l-etilpropilo, 1-bencil-2-hidroxietilo, 9H-
fluoren-9-ilmetilco y 1l-bencil-2-feniletilo.

Preferiblemente, R' es 2,2-difeniletilo.

Preferiblemente, A es alquileno C,-C;.

Preferiblemente, A es algquileno C,-C;.

Preferiblemente, A sBe selecciona de metileno, 1,2-
etileno, 1,3-propileno y 1,4-butileno.

Preferiblemente, A es 1,2-etileno.

Preferiblemente, R} sge selecciona de fenilo,
pirrolidinilo, piridinilo, piperidinilo opcionalmente
sustituido, piperazinilo opcionalmente sustituido,

imidazolilo opcionalmente sustituido, morfolinilo,
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tetrahidroisoquinolilo, (alguil C,-Cg)amino, dil(alquil C;-
Cy)amino, piridinilamino y -NR’SO,R'.

Preferiblemente, R? se selecciona de fenilo, 2-
piridinilo, l-piperazinilo, 4-piperidinilo, 1-pirrolidinilo,
4-morfolinilo, 3,4-tetrahidro-2(1H)-isoquinolinilo, (alquil
C,-C;) amino, di(alquil C-CjJamino y 1H-imidazol-4-ilo
sustituido.

Preferiblemente, R’ se selecciona de isopropilamino,
metilamino, dimetilamino, dietilamino, l-metil-1H-imidazol-4-
ile, 5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 4-metilpiperazin-1l-ilo, 1-(2-
propil)piperidin-4-ilo) y 2-piridilamino.

Preferiblemente R* piperidinilo opcionalmente sustituido
con alquil C,-C, o metoxi.

Preferiblemente, R! es piperidiniloc opcionalmente
sustituido en la posicién 1 o en la posicién 4 con alquilo
C,-C, © metoxi.

Preferiblemente, R! es piperidinilo unido por N
opciocnalmente sustituido en C con alquilo C,-C, © metoxi.

Preferiblemente, R? es piperidinilo unido por N
opcionalmente sustituido en C con alquilo C;-C; o metoxi.

Preferiblemente, R! es piperidinilo unido por N
opcionalmente sustituido en C con metilo, metoxi o propilo.

Preferiblemente, R! es piperidinilo wunido por N
opcionalmente sustituido en la posicién 4 con metilo, metoxi

o propilo.
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Preferiblemente, R? es piperidin-1-ilo, 4-
(metil)piperidin-1-ilo, 4- (metoxi)piperidin-1-ilo o 4- (prop-
2-il)piperidin-1-ilo.

Preferiblemente, R? es metilo.

5 Preferiblemente, R* es metilo o fenilo.

Preferiblemente, R’ es alquilo C,-C,.

Preferiblemente, R’ es alquilo C,-C,.

Preferiblemente, R’ es etiloc o n-propilo.

Preferiblemente, R! es H.

10 En otro aspecto de la presente invencién se proporciona
un compuesto de férmula (II), (III)}, (XI), (XITII), (XIV),

(Xv), (XVI), (XIX), (XIXb), (XIXc) o (XIXd):



10

15

20

25

-10-
NHR,
N N
/4
R7 o < | > OR,
N
N o
N o
1)) Y
HO oH
NHR,
NN
R7 Q élIE OR,
N
N )
N g
(i & 3
P,0 OP,
o
o
R?
N Y
u ° 6
&0 & =
P,0 ‘oP,
NHR,
NN RO
NS
RT\ N/ N\A /Rz
N )
Xy
po “op,



10

15

20

25

-11-

NHR,
N A3
N R
/N N SA7
P V)

OxX) ,
HO “oH
N
0 ¢ ]

R?

\ﬂ o

) .
HO “OH

NHR,



10

20

25

-12-
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en las que R' a R', A, "het" y m cuando estfn presentes son
como se han definido antes; P'\ P y P* son grupos
protectores; y Z es un grupo saliente.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (I), o de wuna de sus sales farmacéuticamente
aceptables, comprendiendo el procedimiento la etapa de hacer

reaccionar un éster de fé6rmula (II):
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HR'
R\ é | ) v
N/ R
d m o
PO

con una amina de fé6rmula R2*-A-NHR® (X), siendo R!' a R!, A,
"het" y m cuando estan presentes como se han definido antes.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

f6rmula (II):

NHR'
N XN
R\ 0 4?
\h l ﬁﬁJ\\",OR'
(o}
an o

comprendiendo el procedimiento la etapa de desproteger un

compuesto de f6rmula (III):
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NHR'
N X
\ OR?
i 0 '
qm
Po “op'

en la que P! y P! son grupos protectores que pueden ser
iguales o distintos o pueden ser parte del mismo grupo
protector, y siendo R' a R}, A, "het" y m cuando estén
presentes como se han definido antes.

En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

formula (IXI):

NHR'
N [
R} 0 </ | !
\ p OoR®

comprendiendo el procedimiento la etapa de hacer reaccionar

un compuesto de fé6rmula (XI):
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20

25

en la que P! y P! son grupos protectores, con trifluorometano

sul fonato de trimetilsililo y un compuesto de f£6rmula (IV):

transformdndose el compuesto de fédrmula (IV) con N,O-

bis(trimetilsilil)acetamida Yy haciéndole reaccionar
seguidamente con el compuesto de férmula (XI), y siendo R! a
R®, A, "het" y m cuando estéin presentes como se han definido
antes.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

fS5rmula (IV):

NHR'
N
1)
” N/ OR
v

oL &
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mediante la alcoholisis y posterior hidxblisis de un nitrilo

de férmula (V):

siendo R' a R®, A, "het" y m cuando est&n presentes como se
han definido antes.

En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

f6érmula (V) :

NHR'
N
(1 J
\ N Nen
\))

mediante la desproteccidén de un compuestc de f&rmula (VI):

NHR'
N BN
N N/ CN
3
P vy

en la que P’ es un grupo protector y siendo R' a R®, A, "het"
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y m cuando estén presentes como se han definido antes.
En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula (VI):

NHR'
N W N
¢ 1
N N¢I\CN
P W

mediante la sustitucién del grupo cloro en un compuesto de

férmula (VII):

NHR'
N N
P
}" N cl
Pl
vl

con un grupc cianc, siendo R' a R®, A, "het"” y m cuando estén
presentes como se han definido antes.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

férmula (VII):
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NHR'
N RS
SP
N N//l\ ¢l
pt
V)

mediante la reaccién de un compuesto de f6rmula (VIII):

cl
N N
¢
N N¢I\Ci
p?
Vil

con un grupo amino de f&Srmula R'NH, (XII), siendo R!' a R®, A,
"het" y m cuando estén presentes como se han definido antes.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona
un procedimiento para la preparacidn de un compuesto de

férmula (VIII):

Cl
Ne 0N
/2
<N ‘ 4'\ "
] N Cl
p?

(vin

mediante la proteccién de 2,6-dicloro-9H-purina (IX):

LB
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N .
7]
<|Zi N,/’I\CI
()

En las definiciones anteriores, halo significa fluoro,
cloro, bromo o yodo y 1los grupos alquilo, alguileno,
alcancilo y alcoxi que contienen el nGmero necesario de
dtomos de carbono pueden ser de cadena lineal o ramificada.
El heterociclo como se define anteriormente en R°, parte
(iii), puede ser aromitico o total o parcialmente saturado.
La expresién "unido por C" usada en las definiciones de R’ y
"het" significa que el grupo estid unido al &tomo adyacente
por medio de un &tomo de C. La expresidén "unido por N" usada
en la definicién de R? significa que el grupo estd unido al
&tomo adyacente por un &tomec de nitrégeno del anillo,
Ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. Ejemplos
de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-
butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi. Ejemplos de
alquileno incluyen metileno, 1,l-etileno, 1,2-etileno, 1,3-
propileno y 1,2-propileno. Ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclchexile vy
cicloheptilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
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de férmula (I) incluyen las sales de adicién de &cidos y de
bases de los mismos.

Las sales de adicién de &cidos adecuadas se forman a
partir de acidos que forman sales no t6xicas y son ejemplos
las sales clorhidrate, bromhidrato, yodhidrato, sulfato,
bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato &cido, acetato, maleato,
fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, succinato,
sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosul fonato, p-toluencsulfonato y pamoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases
que forman sales no téxicas y son ejemploa las sales de
sodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio, c¢inc vy
dietanolamina.

En Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19 puede
encontrarse una revisién de las sales adecuadas.

Los Bsolvatos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de £6rmula (I) incluyen loas hidratoe de los
mismos.

Ademds, en el alcance de la presente se incluyen los
compuestos de férmula (I) y sus polimorfos.

Un compuesto de férmula (I) puede contener uno o méis
tomos de carbono asimétricos adicionales y, por tanto,
existir en dos o mds formas estereoisdémeras. La presente
invencidén incluye los estereoisémeros individuales de los

compuestos de f6rmula (I), asi como las mezclas de los mismos

g X
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cuando sea apropiado, junto con tautémercs individuales de
los compuestos de férmula (I) y sus mezclas.

La separacién de los diastereoisémeros sBe puede
conseguir por técnicas convencionales, por ejemplo, por
cristalizacién fraccionada, cromatografia o HPLC de una
mezcla de esterecisbémeros de un compuesto de fSrmula (I) o
de una sal o derivado adecuado del mismo. También se puede
preparar un enantiSmero individual de un compuesto de £S5rmula
(I) a partir de un intermedio Oépticamente puro
correspondiente o por resolucién, tal como por Cromatografia
Liquida de Alta Resolucién (HPLC) del racemato
correspondiente usando un soporte quiral adecuado o por
cristalizaciébn fraccionada de las sales diasteroisoméricas
formadas por la reaccién del racemato correspondiente con un
4cido o base épticamente activo adecuado, segin sea lo mas
apropiado.

Todos los compuesatos de f6rmula (I) se pueden preparar
por rutas convencionales tales como los procedimientos
descritos en los métodos generales presentados a continuacién
¢ por procedimientos especificos descrites en la seccidn de
Ejemplos © por procedimientos similares a los mismos. La
presente invencidén también incluye uno cualquiera o mas de
estos procesos para preparar los compuestos de f6rmula (I),
ademés de cualquier nuevo intermedio usado en los mismos. A

no ser que se indique de otro modo, en los procedimientos
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generales descritos, R!, R}, R’, R* y A son como se han
definido anteriormente para un compuesto de férmula (I).
Todos los compuestos de fé6rmula (I) se pueden preparar
conforme a la ruta mostrada en el Esquema 1, en el que R’ es
alquilo ¢,-C;, preferiblemente metilo ¢ etilo y P!, P’ y P

repregentan grupos protectores.
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En el Esquema 1, los compuestos de f6rmula (I) se pueden
preparar por la reaccidén de un éster de f6rmula (II) con una
amina de f&rmula

R}-A-NHR? (X)

La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura
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elevada, preferiblemente de 100 a 150°C y opcionalmente en
presencia de un disolvente adecuado como etanol. En un
procedimiento tipico, el compuesto de £6rmula (II) y la amina
de f&rmula (X) se calientan conjuntamente a aproximadamente
120°C. Los compuestos de férmula (II) se pueden preparar por
desproteccién de un compuesto de f6rmula (III), en el que los
grupos P! y P* pueden ser iguales o distintos y pueden formar
parte opcionalmente del wmismo grupo protector. Ejemplos de
grupos protectores adecuados 8erdn evidentes para los
técnicos en la materia [véase por ejemplo "Protecting Groups
in Organic Synthesis (Segunda Edicién)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991). Los grupos
protectores individuales preferidos son alcanoilo y aroilo.
Grupos protectores preferidos cuando P' y P! forman parte del
mismo grupo protector son aquellos en los que P' y P* tomados
conjuntamente son alquileno C,-C,. Grupos protectores
individuales particularmente preferidos son acetilo y
benzoilo. Un grupo protector particularmente preferido cuando
P' y P* forman parte del mismo grupo protector es cuando P’ Y
P* tomados conjuntamente son dimetilmetileno. Las condiciones
adecuadas para la desproteccidén son bien conocidas en la
técnica [véase por ejemplo "Protecting Groups in Organic
Synthesis (Segunda Edicidén)", Theodora W. Green and Peter
G.M. Wuts, John Wiley and Sona, 1991]. En un procedimiento

tipico, cuando P! y P* son cada uno benzoiflo, los grupos
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protectores se pueden retirar tratando una solucifén del
compuesto de f&é&rmula (III) en un disolvente adecuado, tal
como metanocl, con una base como carbonato potésico, de forma
tipica a temperatura ambiente. Los compuestos de £6rmula (II)

se pueden preparar por reaccifn de un compuesto de f6rmula

(XI):
7 o (o]
H\ Y
i o0 .6
[+, ()]
#o o

(en el que P' y P° son como se han definido antes) con
trifluorometancsulfonato de trimetilsililo y un compuesto de
férmula (IV) que se ha transformado con N,O-
bigs(trimetilsilil)acetamida. En un procedimiento tipico, el
compuesto de fé6rmula (IV) se calienta en presencia de un
disolvente adecuado como 1,1,l-triclorocetano y N,O-
bis{trimetilsilil)acetamida a una temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo. La mezcla se deja enfriar
seguidamente y se elimina el disolvente. El residuo se trata
con una solucién del compuesto de férmula (XI) en un
disolvente adecuado como tolueno, seguido por
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo y la mezcla se
calienta en atmésfera de nitrSgeno a una temperatura entre

la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
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disolvente elegido para dar el compuesto de f6rmula (III).
En el caso del tolueno, por ejemplo, se prefiere una
temperatura de 110°C. Los compuestos de £6rmula {IV) se
pueden preparar por una secuencia de alcohelisis e hidrélisis
aplicada a un nitrilo de fé6rmula (V). En un procedimiento
tipico, se trata una solucién del nitrilo de f6rmula (V) en
un alcohol como disolvente ROH con un alcéxidoc sédico de
férmula R'ONa y se calienta a reflujo (R’ es como se ha
definido antes). La mezcla resultante se enfria, se evapora,
se disuelve en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano
y ®8e trata con un 4&cido como #&cido clorhidrico,
preferiblemente &acide clorhidrico 2N, dando un compuesto de
férmula (IV). Los compuestos de férmula (V) se pueden
preparar por desproteccién de un compuesto de fé6rmula (VI)
en el que P es un grupo protector adecuado. Ejemplos de
grupos protectores adecuados serdn evidentes para los
técnicos en la materia [véase por ejemplo "Protecting Groups
in Organic Synthesis (Sequnda Edicién)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. Un grupo
protector preferido es aquel en el que P® representa
tetrahidropiran-2-ilo. Las condiciones adecuadas para la
desproteccién son bien conocidas en la técnica [véase por
ejemple "Protecting Groups in Organic Synthesis (Segunda
Edicién) ", Theodora W. Green and Peter G.M. Wuts, John Wiley

and Sons, 1991)]. En un procedimiento tipico, cuando P} es
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tetrahidropiran-2-ilo, el grupo protector se puede retirar
tratando una solucién del compuestoc de £f£6rmula (VI) en un
disolvente adecuado como etanol, con un Acido como &cide
clorhidrico. Los compuestos de fé6rmula (VI) se pueden
preparar por sustitucién del grupo cloro en un compuesto de
f6rmula (VII) con un grupo ciano. En un procedimiento tipico,
se trata una solucién del compuesto de férmula (VII) en un
disolvente adecuado como N,N-dimetilformamida con cianuro de
cinc, tetraquis(trifenilfosfina)paladio{(0) y un aceptor de
dcidos como trietilamina y se calienta en atm&sfera de
nitrégeno de 80 a 120°C, preferiblemente a 100°C. El producto
de la reaccifn esti normalmente contaminado con una cantidad
del compuesto correspondiente de férmula (V) que se puede
separar por cromatograffa de rutina. Los compuestos de
f6rmula (VII) se pueden preparar por reaccién de un compuesto
de f6rmula (VIII) con una amina de f&rmula

R'NH® (XI1).

En un procedimiento tipico, se trata una solucién del
compuesto de f6rmula (VIII) en un disolvente adecuado como
alcohel isopropilico con el compuesto de f6rmula (XII) y se
calienta a reflujo, opcionalmente en presencia de un aceptor
de @&cidos como N-etil-N-isopropil-2-propilamina. Los
compuestos de f£6rmula (VIII) se pueden preparar protegiendo
2,6-dicloro-9H-purina (IX). Ejemplos de grupds protectores

P' adecuados serén evidentes para los técnicos en la materia
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[véase por ejemplo "Protecting Groups in Organic Synthesis
{Sequnda Edicién)", Thecdora W. Green and Peter G.M. Wuts,
John Wiley and Sons, 1991]. Un grupo protector preferido es
aquel en el que P representa tetrahidropiran-2-ilo. Las
condiciones adecuadas para la proteccién son bien conocidas
en la técnica [véase por ejemplo "Protecting Groups in
Organic Synthesis (Segunda Edicién)", Theodora W. Green and
Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991). En un
procedimiento tipico, cuando P’ es tetrahidropiran-2-ilo, se
calienta hasta 30 a 70°C, preferiblemente hasta 50°C una
solucién de 2, 6-dicloro-9H-purina (IX) y un catalizador acido
como acido 4-toluenosulfénico monohidratado en un disolvente
adecuado como acetato de etilo y se trata con una solucidén
de 2,3-dihidropirano en un disolvente adecuado como acetato
de etilo.

Todos los compuestos de férmula (I) se pueden preparar
conforme a la ruta mostrada en el Esquema 2, en el que R*, P!,

P y P! son comc se han definido antes.

us A
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Esguema 2
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En el Esquema 2, se pueden preparar los compuestos de
f6rmula (I) desprotegiendc un compuesto de f&rmula (XIII).
Las condiciones adecuadas para la desprotecciédn son bien
conocidas en la técnica [véase por ejemplc "Protecting Groups
in Organic Synthesis (Segunda Edicién)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. En un
procedimiento tipico, cuando P! y P* son cada uno benzoilo,
los grupos protectores se pueden retirar tratando una

solucidén del compuesto de f£6Srmula (XIII) en un disolvente
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adecuado como metanol con una base como carbonato potédsico,
de forma tipica a temperatura ambiente. Los compuestos de
férmula (XIII) se pueden preparar mediante la reaccién de un

compuesto de férmula (XI):

(en el que P' y P’ son comc se han definido antes) con
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo y un compuesto de
formula (XIV) que se ha transformado con N,O-
bis(trimetileilil)acetamida. En un procedimiento tipico, se
calienta el compuesto de f6rmula (XIV) en presencia de un
disolvente adecuado como 1,1,l-triclorcetano y N,O-
bis{trimetilseilil)acetamida a una temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo. La mezcla se deja enfriar entonces
Yy se elimina el disolvente. El residuo se trata con una
solucidn del compuesto de férmula (XI) en un disolvente
adecuado como tolueno, seguido por trifluorometancsulfonato
de trimetilsililo y la mezcla se calienta en atmdsfera de
nitrégeno a una temperatura entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo del disolvente elegido dando el
compuesto de f64rmula (XIII). En el caso de tolueno, por

ejemplo, se prefiere una temperatura de 950°C. Los compuestos
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de férmula (XIV) se pueden preparar por desproteccidédn de un
compuesto de f6rmula (XV). Las condiciones adecuadas para la
desproteccién son bien conocidas en la técnica [véase por
ejemplo "Protecting Groups in Organic Synthesis (Segunda
Edicién) ", Theodora W. Green and Peter G.M. Wuts, John Wiley
and Sons, 1991]. En un procedimiento tipico, cuando P} es
tetrahidropiran-2-ilo, el grupo protector se puede retirar
tratando una solucidén del compuesto de f6rmula (XV) en un
disolvente adecuado como etanol, con un &cido como &cido
clerhidrico. Los compuestos de férmula (XV) se pueden
preparar por reaccién de un éster de fé&rmula (XVI) con una
amina de férmula (X):
R*-A-NHR® (X)

a una temperatura elevada, preferiblemente de 100 a 150°C.
En un procedimiento tipico, el compuesto de f&rmula (XVI) y
la amina de f6rmula (X) se calientan juntos a 130°C. Los
compuestos de f&rmula (XVI) se pueden preparar por una
secuencia de alccholisis e hidr6lisis llevadas a cabo en un
nitrilo de £6rmula (VI). En un procedimiento tipico, se trata
una soluciér del nitrilo de férmula (VI) en un alcohol RYOH
como disolvente con el alcéxido s6dico de fé6rmula RONa y se
calienta a reflujo. La mezcla resultante se enfria, se
evapora, se disuelve en un disolvente adecuado como una
mezcla de tetrahidrofurano y agua (preferiblemente 3:1 en

volumen) y se trata con un &dcido como &cido acético. La

I
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mezcla resultante se calienta a una temperatura elevada,
preferiblemente a reflujo, dando el compuesto de £f&6rmula
(XVI).
Los compuestos de f&rmula (XI) como los usados en los
Esquemas 1 y 2, se pueden preparar como se muestra en el

Esguema 3, en el que P' y P! son como se han definido antes.

Esquema 3
H'\ n'\ o o
ocx, "—{gitzfmut "_€3f:(;7"
oF* o or" ) “op"
n oo o

Los compuestos de férmula (XI) se pueden preparar por

Po
o1

tratamiento de un compuesto de f&6rmula {XVII) con una mezcla
de &cido acético, anhidrido acético y un &cido fuerte como
dcido clorhidrico o sulfirico con enfriamiento (de forma
tipica a -10°C). Se puede preparar un compuesto de férmula
(XVII) a partir de un Acido de f6rmula (XVIII) mediante
activacién del acido como, por ejemplo, un cloruro de &cido
y el tratamiento de este intermedio activado con una amina
de f6rmula (XIXa):
R'NH, (XIXa)

En un procedimiento tipico, se disuelve un compuesto de

férmula (XVIII) en un disolvente inerte adecuado (por

ejemplo, diclorometano) y se trata con cloruro de oxalilo y
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una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida. Después de
eliminar el exceso de disolvente y reaccionante por
evaporacién a presién reducida, se disuelve el residuo en
diclorometano anhidro y se trata con una amina de f&rmula
(XIXa). Con respecto a las condiciones empleadas en las
dltimas etapas, puede ser apropiado cambiar los grupos
protectores P! y P! en compuestos de f&Srmula (XVII). Grupos
procectores adecuados alternativos son bien conocidos para
los técnicos en la materia [por ejemplo "Protecting Groups
in Organic Synthesis (Segunda Edicién)", Theodora W. Green
and Peter G.M. Wuts, John Wiley and Sons, 1991]. En un caso
tipico, se puede tratar una solucién del compuesto de f6rmula
{(XVII) en el que P y P tomados conjuntamente son
dimetilmetilenc en un disolvente adecuado como metanol con
un &cido como para-toluenosulfonato de piridinio dando un
compuesto de férmula (XVII) en el que P' y P estén ambos
reemplazados por H, que se puede volver a proteger de nuevo
con otro grupo funcional. Por ejemplo, el coﬁpuesco de
fé6rmula (XVII) en el que P' y P’ estdn ambos reemplazados por
H 8se puede disolver en un disolvente adecuado como
diclorometano y la solucidn resultante puede tratarse con un
aceptor de acidos como piridina y clorure de benzoile dando
un compuesto de f&rmula (XVII) en el gue P' y P son ambos
benzoilo. Los compuestos de férmula (XVIII) son conocidos en

la cécnica, por ejemplo, en J. Amer. Chem. Soc., 1958, 80,
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5168 en el que P' y P* tomados conjuntamente son
dimetilmetileno.

Las aminas de f6rmulas R'NH, {XIXa), R'NH® (XII) y R-A-
NHR®* (X) estén disponibles comercialmente o se pueden
preparar por técnicas convencionales bien conocidas por los
técnicos en la materia.

Todos los compuestos de férmula (I) se pueden preparar
de forma alternativa por condensacién de un &dcido de f&rmula
(XIX) con una amina de férmula (X) como se muestra en el

Esquema 4.

Esguema 4

H'I
-~
hidrélisls P a </" | A-A-NHR® 0
) — \h - o ——ai I
H
o
o -, mm

O oW

La condensacién se lleva a cabo de forma tipica en
condiciones convencionales de acoplamiento de péptidos. Por
ejemplo, e puede tratar en primer lugar una solucidén del
dcido (XIX) en un disolvente adecuado como diclorometano con
un agente de acoplamiento adecuado como carbonil diimidazol
Yy seguidamente con un compuesto de férmula (X). Se puede
preparar un &cido de férmula (XIX) por hidrélisis de un

compuesto de férmula (II). Con el fin de llevar a cabo la
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hidrélisis, se disuelve tipicamente un compuesto de f£6rmula
(II) en un disolvente adecuado como etanol y se trata con una

base adecuada como hidréxido sddico acuoso.

Los compuestos de férmula (I} se pueden preparar de
manera alternativa mediante una reaccién de

aminocarbonilacién de un compuesto de férmula (XIXb):

NHR,

RT\\ 9 43 I 4’L“*

en la que Z es un grupo saliente adecuado como bromo, yodo,
Sn(alquilo C,-C;a}); © CF;80,0-, preferiblemente yodo, con un
compuesto de f6rmula R:-A-NHR® (X) en presencia de monéxido
de carbono y un catalizador de acoplamiento adecuado.
Preferiblemente, el catalizador es un catalizador de paladio
(II), mé&s preferiblemente, 1,1’ -
bis(difenilfosfino) ferrocencdicloropaladio(lI)opcionalmente
en forma de complejo 1:1 con diclorometano). Como

alternativa, se puede usar acetato de paladio II en presencia
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de un ligando adecuado como 1,1 -
bis(difenilfosfino) ferroceno, trifenilfosfina, tri(o-

tolil) foefina o 2,2’-bis(difenilfosfine)-1,1’-binaftilo (R)-,
(58)- o racémico.

En un procedimiento tipico, la reaccidén se lleva a cabo
en un recipiente herméticamente cerrado en presencia de
mondSxido de carbono a una presidn elevada, por ejemplo, de
aproximadamente 345 kPa (50 psi), a una elevada temperatura,
por ejemplo aproximadamente 60°C y en un disolvente adecuado,
por ejemplo, tetrahidrofurano, metanocl o etanol.
Opcionalmente, puede estar presente una base orgdnica como
amina terciaria, por ejemplo, trietilamina, N-
etildiiscopropilamina o 4-metilmorfolina.

Los intermedios de f6rmula (XIXc) se pueden preparar

como se muestra en el Esquema 5.

g
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sguema 5
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en el que Z es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de f&rmula (XIXb) y Ac es acetilo.

En un procedimiento tipico, se hace reaccionar un
compuesto de férmula (XIXd) con una amina de f&rmula R'NH,
(XII) en presencia de un aceptor de &cidos adecuado, por
ejemplo, trietilamina, y en un disolvente adecuadeo, por
ejemplo, acetonitrilo, a una temperatura elevada si fuera
necesario. El producto de férmula (XIX¢) obtenido se puede
desproteger por hidréliamis proporcionando un compuesto de

férmula (XIXb) por un procedimiento convencional tal como
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usando una base inorgénica adecuada, por ejemplo, carbonato
s6dico, hidré6xido sbdico, hidréxido potdsico, hidréxido de
litio, carbonato s6dico, carbonato potédsico © carbonato de
cesio, y en un disolvente adecuado, por ejemplo, metanol,
etanol, iscpropanol, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, acetona, 2-butanona o 4-metil-2-pentanona,
opcionalmente en condiciones acuosas desde 0°C a 1la
temperatura de reflujo del disolvente, por ejemplo,
temperatura ambiente. Como alternativa, la desproteccién se
puede llevar a cabo usando una base de amina adecuada como
trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina,
amoniaco, metilamina, etilamina o dimetilamina en wun
disolvente adecuado como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, tetrahidrofurano o diclorometanc de 0°C a la
temperatura de reflujo del disolvente. Los compuestos de
férmula (XIXd) se pueden preparar por un procedimiento
convencional.

Se puede preparar facilmente una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de f&érmula (I) wmezclando
conjuntamente las soluciones de un compuesto de f&rmula (I)
y el dcido o base deseado, segin sea lo apropiado. La sal
puede precipitar en la solucibén y recogerse por filtracién
0 se puede recuperar por evaporacién del disolvente.

Las propiedades antiinflamatorias de los compuestos de

férmula (I) se demuestran por su capacidad para inhibir 1la
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funcién de los neutr6filos, que indica actividad agonista del
receptor A2a. Esto se evalia determinando el perfil de
compuesto en un ensayo en el que se midié la produccidén de
superfxido por parte de neutréfilos activados por fMLP. Los
neutrdfilos se aislaron de sangre humana periférica usando
sedimentacién en dextrano, seguida por centrifugacién a
través de una solucién Ficoll-Hypaque. Se separaron todos los
eritrocitos contaminantes en el sedimento de granulocitos por
lisis con agua destilada enfriada en hielo. La produccién de
superdxido por parte de los neutrffilos se indujo por fMLP
en presencia de una concentracién de cebado de citocalasina
B. Se incluyd adenosina desaminasa en el ensayo para eliminar
toda la adenosina producida por via endégena que pudiera
suprimir la produccién de superéxido. Se controld mediante
colorimetria el efecto del compuesto sobre la respuesta
inducida por fMLP a partir de la reduccién de citocromo C en
el tampb6n de ensayo. La potencia de los compuestos se valord
por la concentracifn gque produce una inhibicién del 50%
(ICy), 8i se compara con la respuesta del control a £MLP.

En este ensayo, los compuestos de la invencién tienen
valores I1Cy menores gque 200 nM. Los compuestos de los
Ejemplos 7, 10, 12, 16, 20, 21, 27 y 31 son mis eficaces y
tienen valores ICy menores que 40 nM.

La presente invencién proporciona asi también una

composicién farmacéutica que incluye un compuesto de f6rmula
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(I} como se ha definido antes, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,
diluyente © vehiculc farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn proporciona también un compuesto
de f6rmula (I) como se ha definido antes, o una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables, para
usar como medicamento.

La presente invencién proporciona también un compuesto
de férmula (I) como se ha definido antes, o una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables, para
usar comc medicamento para tratar una enfermedad para la que
esté indicado un agonista del receptor A2a.

La presente invencién proporciona también el usc de un
compuesto de f6rmula (I) como se ha definido antes, o una
de Bus sales, Bsolvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar
una enfermedad para la que esté indicado un agonista del
receptor A2a.

La presente invencién proporciona también un compuesto
de f6rmula (I) como se ha definido antes, © una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables, para
usar como agente antiinflamatorio.

La presente invencién proporciona también el uso de un
compuesto de férmula (I) como se ha definido antes, o una

de sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
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aceptables, para la fabricacién de un agente
antiinflamatorio.

La presente invencién proporciona también el uso de un
compuesto de f£6rmula (I) como se ha definido antes, o una
de sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria. La presente
invencidén también proporciona el uso como el que se ha
referido antes en el que la enfermedad se selecciona del
grupo formado por sindrome del distrés respiratorio en el
adulto (ARDS), brongquitis, brongquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, £fibrosis quistica, asma,
enfisema, bronquiectasia, sinusitis crénica y rinitis.

La presente invencién proporciona también el usc de un
compuesto -de f6rmula (I) como se ha definido antes, o de una
de sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento del choque séptico, disfuncién eréctil masculina,
hipertensién, apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral,
enfermedad vascular periférica, lesién por reperfusién
postisquemia, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis
miltiple, psoriasis, dermatitis alérgica, eccema, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria del
intestino, gastritis por Helicobacter pylori, gastritis no

debida a Helicobacter pylori, lesién en el tracto



10

15

20

25

1 £

-42-
gastrointestinal inducida por f&rmacos antiinflamatorios no
esteroideos, o un trastorno psicético, o para 1la
cicatrizacién de heridas.

La presente invencién proporciona también un
procedimiento de tratamiento de un mamifero, incluyendo a un
ser humano, para tratar una enfermedad para la que esté
indicado un agonista del receptor A2a, que incluye tratar
dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de
fé6rmula (I) como se ha definido antes o con una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién proporciona también un
procedimiento de tratamiento de un mamifero, incluyendo a un
ser humano, para tratar una enfermedad inflamatoria, que
incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz de un
compuestc de f£6rmula (I) como se ha definido antes o con una
de sus sales, solvatos © composiciones farmacéuticamente
aceptables.

La presente invencién proporciona también un
procedimiento de tratamiento de un mamifero, incluyendo a un
ser humano, para tratar una enfermedad respiratoria, que
incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz de un
compuesto de f6rmula (I) como se ha definido antes © con una
de sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables. La presente invencidén también proporciona el

procedimiento como el que se ha referido antes en el que la
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enfermedad se selecciona del grupo formado por sindrome del
distrés respiratorio en el adulto (ARDS), bronquitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmenar obstructiva crdnica,
fibrosis quistica, asma, enfisema, bronquiectasia, sinusitis
crébnica y rinitis.

La presente invencién proporciona también un
procedimiento de tratamiento de un mamifero, incluyendo un
ser humanc, para tratar el choque séptico, disfuncién eréctil
masculina, hipertensién, apoplejia, epilepsia, isquemia
cerebral, enfermedad +vascular periférica, 1lesién por
reperfusién postisquemia, diabetes, artritis reumatoide,
esclerosis milciple, psoriasis, dermatitis alérgica, eccema,
colitise ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria del intestino, gastritis por Helicobacter
pylori, gastritis no debida a Helicobacter pylori, lesién en
el tracto gastrointestinal inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, o un trastorno psicético,
o para la cicatrizacidén de heridas, que incluye tratar dicho
mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
(I) como se ha definido antes o con una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar
soleos, aunque por lo general gse administraran mezclados con
un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable seleccionado con respecto a 1la via de



10

15

20

25

;@Z

-44-
administracién deseada y a 1la prictica farmacéutica
convencional.

Por ejemplo, los compuestos de fé6rmula (I) se pueden
administrar por wvia oral, bucal o sublingual en forma de
comprimidos, cé&psulas, ©6vulos, elixires, socluciones o
suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o
colorantes, para aplicaciones de liberacidén inmediata,
retardada, sostenida, pulsatil o controlada.

Tales comprimidos pueden contener excipientes como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio,
carbonato de calcio, fosfato dibédsico de calcioc y glicina,
disgregantes como almidén (y preferiblemente, almidén de
maiz, patata o tapioca), almidén glicolate sédico,
croscarmelosa sddica y ciertos silicatos complejos y ligantes
de granulacién como pelivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC) , sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademds, se pueden
incluir agentes lubricantes como estearato de magnesio, dcido
eastedrico, behenato de glicerilo y talco.

Las composiciones s6lidas de un tipo similar pueden
emplearse también comc cargas en cépsulas de gelatina. Los
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa,
almidén, wuna celulosa, aziGcar de la leche o un
polietilenglicol de alto peso molecular. Para suspensiones

acuosas y/o elixires, los compuestos de f6rmula (I) se pueden
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combinar con diversos edulcorantes o aromatizantes,
materiales colorantes o tintes, con agentes de emulsién y/o
de suspensién y con diluyentes como agua, etanol,
propilenglicol o glicerol y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de f&rmula (I) se pueden administrar
ademis por via parenteral, por ejemplo, por via intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intraesternal, intracraneal, intramuscular o subcutéinea, o
se pueden administrar por técnicas de infusién. Se usan mejor
en forma de una solucién acucsa estéril que puede contener
otras sustancias, por ejemplo, sales o glucosa suficientes
para hacer la solucién isoténica con la sangre. Si fuera
necesario, las soluciones acuosas se tamponarian de forma
adecuada (preferiblemente pH de 3 a 9). La preparacién de
formulaciones parenterales adecuadas en condiciones estériles
se lleva a cabo facilmente por técnicas farmacéuticas
convencionales bien conocidas por los técnicos en la materia.

Para administracién oral y parenteral a pacientes
humanos, el nivel de dosificacién diaria de los compuestos
de férmula (I) variari normalmente de 0,01 a 100 mg/kg de
peso corporal del sujeto a tratar, preferiblemente de 0,1 a
100 mg/kg (en dosis Gnicas o divididas).

Asi, los comprimidos o cdpsulas del compuesto de f&rmula
{I) pueden contener de 5 a 500 mg de compuesto activo para

la administracién Gnica © de dos o mds a la vez, seglin sea



10

15

20

25

@ Z

-46-

lo m&s adecuado. El médico encargado determinard en cualquier
caso la dosificacién real que sera la mias adecuada para un
paciente particular y variari con la edad, peso y respuesta
del paciente particular. Las dosificaciones anteriores son
ejemplos del caso medio. Por supuesto, pueden existir casos
en los que sean mis adecuados intervalos de dosificacidn
mayores © menores y tales intervalos estan dentro del alcance
de esta invencién.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar
ademds por via intranasal o por inhalacién y se suministrarén
convenientemente en forma de una presentacién de inhalador
de polvo seco © de un pulverizador de aerosol desde un
recipiente a presidén, bomba, pulverizador, atomizador o
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, un hidrofluorocalcano como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (HFA 134A™) o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropanoc (HFA 227EA™), diéxido de carbono u otro
gas adecuado. En el caso de un aerosol a presién, la unidad
de dosificacién se puede determinar disponiendo una v&lvula
para liberar una dosis medida. El1 recipiente a presién,
bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador puede contener
una solucién o suspensién del compuesto activeo, por ejemplo,
usando una mezcla de etanol y el propulsor como disoclvente,

que puede contener ademds un lubricante, por ejemplo,
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trioleato de sorbit&n. Se pueden formular cé&psulas o
cartuchos (realizados, por ejemplo, en gelatina) que
contengan una mezcla en polvo de un compuesto de férmula (I)
Y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén, para
usar en un inhalador o en un insuflador.

Las formulaciones de aerosol o de polvo seco se disponen
preferiblemente de modo que cada dosis medida o "aplicacidén"
contenga de 20 a 4000 ug de un compuesto de férmula (I) que
se administra al paciente. La dosis diaria total con un
aeroscl variaréd en el intervalo de 20 ug a 20 mg, que se
pueden administrar en una Gnica dosis, o mas normalmente, en
dosis divididas a lo largo del dia.

Como alternativa, los compuestos de f6rmula (I) se
pueden administrar en forma de un supositorio o pesario, o
se pueden aplicar por via tépica en forma de una locién,
solucién, crema, pomada, gel, suspensién, polvo para
aplicacidén externa, pulverizador o apésito que incorpore el
farmaco {(por ejemplo, un apésito de tul, un apbsito de gasa
impregnada en parafina blanca blanda o polietilenglicol, o©
un aposito de hidrogel, hidrocoloide, alginatoc o pelicular).
Los compuestos de f&érmula (I) se pueden administrar también
transdérmicamente, por ejemplo, usando un parche cuténeo.

Para la aplicacidn tépica sobre la piel, los compuestos
de férmula (I) se pueden formular en forma de pomada adecuada

gue contenga el compuesto activo suspendido o disuelto, por
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ejemplo, en una mezcla con uno o mas de los siguientes
compuestos: aceite mineral, vaselina liquida, <vaselina
blanca, propilenglicol, un compuesto de polioxietileno vy
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como alternativa,
estos se pueden formular como una locidén o crema adecuada,
suspendidos o disueltos, por ejemplc, en una mezcla de uno
o méds de los siguientes compuestos: aceite mineral,
monoestearato de sorbitdn, un polietilenglicol, parafina
lfquida, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol
cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.
Estos ge pueden formular también como un hidrogel con
derivados de 1la celulosa o© de poliacrilato u otros

modificadores de la viscosidad.
Se apreciard que todas las referencias citadas en la
presente memoria al tratamiento incluyen el tratamiento

curativo, paliativo y profiléctico.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de los
compuestos de f6rmula (I). Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) de protén ('H) fueron en todos los
casos coherentes c¢on las esatructuras propuestas. Los
desplazamientos gquimicos caracteristicos (&) se dan en partes
por millén de campo bajo el del tetrametilsilano usando las

abreviaturas convencionales para designar 1los picos
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principales: por ejemplo, 8, s8inglete; d, doblete; t,
triplete; gq, cuatriplete; m, multiplete; a, ancho. Los
espectros de masas (m/z) se registraron en el modo de
ionizacién por termonebulizacién. Se usaron las siguientes
abreviaturas para los disolventes comunes: CDC1,,
deuterocloroformo; DMSO, dimetilsulféxido; THF,
tetrahidrofurano. Cuando se ha usado la cromatografia en capa
fina (TLC) se refiere a TLC sobre gel de silice usando placas
de gel de silice 60 Fyu,, R, es la distancia recorrida por un

compuesto dividida por la distancia recorridé por el frente

del disolvente en una placa de TLC.

s

&
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Se tratdé con carbonato potasico (100 mg, 0,72 mmol) una
solucién de benzoato de (2R,3R,4R,58)-4-(benzoiloxi)-2-[6-
((2,2-difeniletil)amino)]-2-({[2-(1-piperidinil) -
etillamino}carbonil)-9H-purin-9-il}-5-
((etilamino) carbonil] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 7)
(104 mg, 0,12 mmol) en metanol (3 ml). La mezcla se agitéd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se
eliminé a presién reducida y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa orgdnica se gepard, se secd
con sulfato de magnesio, se filtré y se evapord a presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol ($0:10
en volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe como un
88lido blanco (44 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 4: 8,76 (1H, s), 8,67 (1H, m
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ancho), 7,63 (1H, m ancho), 7,38-7,19 (10H, m), 6,92 (1H, m),
6,07 (1H, m ancho), 5,10 (2H, m), 4,55 (1H, m), 4,36 (4H, m),
3,52 (2H, m), 3,40 (2H, m), 2,60 (2H, m ancho), 2,40 (4H, m
ancho), 1,37 (6H, m), 1,23 (3H, t).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH'] 643, [MNa'] 6€65.

EJEMPLO 2

Se calentaron a 120°C durante 3 horas en atmbsfera de
nitrégeno 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 485,58) -5-
[ (etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-
purina-2-carboxilato de metilo (Preparacidn 11) (100 mg, 0,18

mmol) y 2-(4-isopropil-l-piperidinil)etilamina (Preparacidn
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17) (300 mg, 1,76 mmol). Se dejé enfriar la mezcla de
reaccién hasta temperatura ambiente y s8e purificé por
cromatografia en columna sobre gel de eilice eluyendo con
diclorometano:metanol:amonfiaco acuoso concentrado (90:10:1
en volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe como un
s6lido blanco (76 mg, 62%).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl; 6: 8,80 (1H, e ancho), 8,60 (1H, s
ancho), 7,55 (2H, m ancho), 7,35-7,20 (10H, m), 6,95 (1H, m
ancho), 5,595 (1H, m ancho), 5,10 (2H, m), 4,50 (1H, m ancho),
4,40-4,20 (5H, m}, 3,60-3,30 (5H, m), 2,85 {(1H, m ancho),
2,60 (2H, m ancho), 1,95 (1H, m ancho), 1,60-1,50 (3H, m
ancho), 1,30-0,90 (6H, m), 0,80 6H, d).

LRMS (termonebulizacidén): m/z [MH™] 686.

EJEMPLOS 3-34

Los Ejemplos 3 a 33 se prepararon por un procedimiento
similar al usado para el Ejemplo 2 o el Ejemplo 34 (para los
Ejemplos 10, 1i, 20 y 28). Los datos de espectroscopia de
masas se obtuvieron por el procedimiento de

electronebulizacién.

EJEMPLO 3

6 - 2,2-Difenjletillamin -9 - 2R, 3R, 45,58) -5-
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

%,3% (1H, s ancho), 8,75 (1H, s), 8,30 (1H, s ancho}, 7,70
(1H, t), 7,40 (1H, s ancho), 7,35-7,15 (i0H, m), 6,85 (1H,
m), 6,60 (iH, m), 5,00 (1H, 8), 4,75 (2H, m), 4,55-4,30 (SH,
m), 3,40 (2H, m), 1,20 (3H, t).

[MH™] 623, [MNa'‘] 645

EJEMPLOD 4

purina-2-carboxamida



10

15

25

-54-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

8,85 (1H, s), 8,50 (1H, s ancho), 7,40-7,10 (15H, m), 6,95
(1H, d), 6,80 (1H, = ancho), 5,10 (1H, s), 4,65 (2H, m), 4,50
(1H, m), 4,35 (2H, m), 4,25 (2H, m), 3,25 (2H, m}, 1,05 (3
H, t).

[MH"] 622, [MNa*] 644

EJEMPIO 5

6 - 2,2-Difeniletil)amino] -9- 2R, 3R,48.,5 -5 -

(2-feniletil) -9H-purina-2-carboxamida



10

15

20

25

-55-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): &

6: 8,80 (1H, s), 8,20 (1H, m), 7,45 (1H, m), 7,40-7,10 (15H,
m), 6,95 (1H, d), 6,30 (1H, s ancho), 5,10 (1H, s8), 4,50 (1H,
m), 4,35 (2H, m), 4,20 (1H, 8 ancho), 3,70 (2H, m), 3,40 (2H,
m), 2,90 (2H, t), 1,20 (3H, t).

[MH™] 636, [MNa~] 658




10
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25

-56-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

6: 8,80 (2H, ), 7,70-7,45 (2H, m), 7,35-7,20 (10H, m), 6,95

(1H, 4), 6,00 (1H, s ancho), 5,20 (1H, m), 5,10 (1H, m), 4,50

(1H, s), 4,40-4,20 (4H, m), 3,55-3,35 (4H, m), 2,55 (2H, m),

2,10 (6H, 8), 1,20 (3H, t).

[MH™] 604

EJEMPLO 7
6 - 2,2-Difenil

il)amino)l-9-{ (2R, 3R . 45,58) -5-




10
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25

-57-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,}: &

6: 8,75 (1H, s ancho), 8,40 (1H s ancho), 7,35-7,20 {10H, m),

6,90 (1H, 8 ancho), 6,00 (1H, s ancho), 5,10 (2H, m), 4,860

{1H, s ancho), 4,40-4,20 (4H, m), 3,55 (2H, m), 3,40 (2H, m),

2, 60-2,40 (GH' 'I'l'l) F} 1'85 (2H| m) r 1,70 (4H, -] anChO) ] 1,20

(3H, t).

[MH*] 644

EJEMPIO 8
6 - 2,2-Difeniletil

mino] -9 - 2R, 3R, 45,5 -5 -

/



10

15

20

25

-58-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

6: 9,02 (1H, m), 8,80 (1H, 8), 8,06 (1H, s ancho), 7,77 (1H,
g), 7,61 (1H, m), 7,50 (1H, t), 7,23-7,39 (10H, m}, 7,12 (1H,
d), 7,00 (1H, d}, 6,92 (1H, m), 5,95 (1H, s ancho), 5,18 (1H,
d), 5.11 (1H, s), 4,55 (1H, d), 4,18-4,42 (4H, m), 3,88 (2H,
m), 3,43 SZH, m), 3,11 (2H, t), 1,22 (3H, t).

[MH"] 638, [MNa*] 660

EJEMPLO 3

6-[(2,2-Difeniletil)amin -9 - 2R, 3R 4 58) -5 -

[2- (4-morfolinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida



10

15

20

25

-59-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

6: 8,80 (1H, s), 8,65 (1H, s ancho), 7,60 (1H, s ancho), 7,50

(1H, s ancho),

d ancho},

5,10 {(2H, m), 4,55

7,20-7,40 (10H, m),

6,95 (1H, d), 6, 00 (

(1H, d),

1H,

4,20-4,40 (4H, m),

3,30-3,60 (8H, m), 2,60 (2H, t), 2,40 (4H, m), 1,25 (3H,

[MH™] 646,

EJEMPIO 10

[MNa~] 668

t).

9-{(2R,3R,485,58)-5-[(Etilaminolcarbonil] -3, 4-

rahidro-2-furani

-6-

l-etil

™



10
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20

25

RMN de 'H (400 MHz, CD,OD): &

é: 8,45 (1H, s), 6,10 (1H, d), 4,85 (1H, t), 4,35-4,50 (3H,
m), 3,60 (2H, t), 3,25-3,45 (3H, m}, 2,40-2,70 (6H, m), 1,40-
1,80 (10H, m), 1,05 (3H, t), 0,95 (6H, m).

[MH™] 534, [MNa*] 556

EJEMPLO 11




10

20

25

-61-

RMN de 'H (400 MHz, CD,OD): &

6: 8,45 (1H, s8), 7,30 (2H, m), 7,15 (2H, m), 7,05 (1H, m),
6,10 (1H, 4), 4,80 (1H, t), 4,45 (1H, s}, 4,40 (1H, &), 3,70
(2K, m), 3,55 (2H, m), 3,20-3,45 (2H, m), 3,10 (1K, m), 2,95
(1H, m), 2,40-2,70 (7H, m), 1,65 (4H, m), 1,50 (2H, m), 1,05
(3H, t).

[MH™] 598, [MNa“] 620

EJEMPLO 12

6-[(2,2-Difeniletil)amino]l -9-{ (2R, 3R, 48,58)-5-
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-62-

CH,

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &
6: 8,80 (1H, s ancho), 8,55 (1H, s ancho), 7,6 (2H, m

ancho), 7,55 (1iH, s ancho), 7,20-7,35 (10H, m), 6,85 (1H,

(o

ancho)., 5,95 (1H, s ancho), 5,05-5,15 (2H, m), 4,%5 (1H, s
ancho), 4,20-4,45 (4H, m), 3,30-3,60 (4H, m), 2,85 (2H, s
ancho), 2,55 (2H, s ancho), 1,95 (2H, t ancho), 0,90-1,55
(9H, m) 0,80 (6H, d).

[MH"] 686, [MNa™] 708

EJEMPLO 13
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25

-83-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

6: 8,75 (1H, s ancho), 8,60 (1H, s ancho), 7,50 (2H, m
ancho), 6,85-7,30 (15H, m), 5,85 (1H, s ancho), 5,05 (2H, m
ancho), 4,50 (1H, s ancho)}, 4,05-4,40 (4H, m), 3,50-3,75 (4H,
m), 3,40 (2H, m), 2,60-2,90 (6H, m), 1,20 (3H, t).

[MH™] 692, [MNa~] 714

EJEMPLO 14

6 - 2,2-Difeniletil)aminol -9- 2R, 3R, 4 58) -5 -

7

A



i0

i5

20

25

-64-

NH

RMN de 'H (400 MHz, CDC1,+DMSO-d6)

6: 8,45 (1H, s), 8,10 (1H s ancho), 7,00-7,40 (11H, m), 6,55
(1H, s ancho), 6,25 (1H, s ancho), 4,15-4,590 (6H, m}, 3,15-
3,50 (4H, m)}, 3,00-3,15 (2H, m), 1,55-1,75 (3H, m), 0,90-1,40
(SH, m).

[ME"] 630, [MNa~] 652

EJEMPLO 15

6 - 2,2-Difeniletil)amino] -9- 2R R,45,58)-5-

176
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-65-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

: 8,73 (1H, m), 8,56-8,42 (1H, m), 7,52-7,40 (1H, m), 7,40-
7,26 (10H, m), 6,90 (1H, m), 6,06-5,94 (1H, m), 5,05 (1H, m),
4,69-4,53 (1H, m), 4,45-4,16 (4H, m), 3,61-3,29 (4H, m),
2,77-2,60 (3H, m), 1,85-1,73 (2H, m), 1,24-1,14 (3H, m),
1,00-0,93 (6H, m).

[MH™) 671

EJEMPLO 16

6 - 2., 2-Difeniletil minol] -9 - 2R R, 48,58)-5-

[3- (isopropilamino) propil] -9H-purina-2-¢carboxamida
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25

-66-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

$: 8,73 (1H, m), 8,56-8,42 (1H, m), 7,52-7,40 (1H, m), 7,40-

7,26 (10H, m), 6,90 (1H, m), 6,06-5,94 (1H, m), 5,05(1H, m),

4,69-4,53 (1H, m}, 4,45-4,16 (4H, m), 3,61-3,29 (4H, m),

2,77-2,60 (3H, m), 1,85-1,73 (2H, m), 1,24-1,14 (3H, m),

1,00-0,93 (6H, m).

[MH™] 631, [MNa*] 653

EJEMPLO 17

6-[(2,2-Difeniletil)aminel-9-{ (2R, 3R, 48,58)-5-

etilamino) carbonill] -

4-dihidroxitetrahidro-2-furanil
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-67-

o

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): &

6: 8145 (2H| m), 7,80-7,60 (1H' m)'
{10H, m), 6,80-6,64 (1H, m), 6,48

5,03-4,90 (1H, m), 4,77-4,60 (1H,

3.68-3,20 (BH, m), 1,97-1,85 (2H, m),

[MH™] 666, [MNa~] 688

EJEMPLO 18

- 2.2-Difeniletillamino

-9-

84

7,40 (1H, m), 7,30-7,00
(1H, m}), 6,35 (1H, m),

m), 4,52-4,13 (4H, m),

1,20-1,05 (3H,m).

2R,3R,45,58) -5 -




10

20

25

-68-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

5: 8,95 (1H, m), 8,76 (1H, m), 7,75 (2H, m), 7,63-7,40 (5H,
m), 7,40-7,06 (10H, m), 6,97 {(1H, m), 6,00-5,87 (1H, m), 5,16
(1H, m), 5,10 (1H, m), 4,60-4,24 (5H, m), 3,70-3,55 (2H, m),
3,48-3,34 (2H, m), 3,22-3,00 (2H, m), 2,82-2,60 (3H, m),
1,93-1,73 {2H, m), 1,23 (3H, t).

[MH"] 743, [MNa*] 765

EJEMPLO 19

-[(2,2-Difeniletil)lamingl-9-{(2R, 3R, 48,58)-5-

3-[metil {metilsulfonil}amino il }-9H-purina-2-carboxami



10
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25

-69-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,}: &

6: 8,93-8,80 (1H, m), 8,77-8,68 (1H, m), 7,53-7,45 (1H, m),
7,30-7,20 (10H, m), 6,90 (iH, m), 5,97-5,87 (1H, m), 5,19~
5,10 (1H, m), 5,06 (1H, m), 4,56-4,27 (5H, m), 3,64-3,48 (2H,
m), 3,47-3,30 (2H, m), 3,30-3,16 (2H, m), 2,90-2,77 (3H, m),

2,60-2,43 (3H, m), 1,90-1,74 (2H, m), 1,22 (3H, t).

[(MH™] 681

EJEMPLO 20

9-{(2R,3R,48,58)-5-[(Btilamin carbonil]-3,4-
ihidroxitetrahidro-2-furani -6 - H-fluoren-

carboxamida



10

15

20

25

-70-

RMN de 'H (400 MHz, CD,OD): &

6: 8,45 (1H, s), 7,80 (2H, m), 7,68 (2H, m), 7.34 (2H, m),
7,24 (2H, m), 6,13 (1H, m), 4,84 (1H, m), 4,43 (1H, m), 4,40
{(2H, m), 4,27-4,18 (2H, m), 3,53 (2H, m), 3,40-3,23 (2H, m),
2,55 (2H, m), 2,50-2,35 (4H, m), 1,55-1,42 (4H, m), 1,42-1,32
(2H, m), 1,06 (3H, t).

(MH"] 641

EJEMPLO 21

87



10
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25

-71-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): &

6: 8,95-8,60 (2H, m),

7,45-7,30
5.,25-5,05
3,65-3,30

1,80-1,70

[MH*] 645,

EJEMPILO 22

{10H, m),
(2H, m},
{4H, m),

(2H, m),

CH

NN

7,90-7,65 (1H, m), 7,65-7,50 {1H,

7,05-6'90 (1H, m)' 6,10-5,85 (1H|

4,60-4,50 (1H, m}, 4,50-4,20 (4H,

2,60-2,50 (2H, m), 2,50-2,30 (4R,

1,30-1,15 (3H, m),

[MNa*] 667

1,00-0,85 (1H, m).

m),
m) ,
m),

m),

6-[(2,2-Difeniletil)aminel-9-{(2R,3R,48,58) -5-

-3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil

3-{4-morfolinil)propil

-9H-purina-2 -carboxamida
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-72-

RMN de 'H (400 MHz, CDC1,+DMSO-d6): &

5: 8,65-8,
7,35-7,15
6-30-6'15

4,45-4,35

50 (1H, m), 8,30-8,10 (1H, m), 7,60-7,45 (1H, m),
(10H, m), 7,15-7,00 (1H, m), 6,75-6,65 (1H, m),
(1H, m), 5,00-4,85 (2H, m), 4,50-4,45 (1H, m),

(2H, m), 4,35-4,15 (2H, m), 3,65-3,55 (4H, m),

3,55-3,30 (4H, m), 2,45-2,25 (6H, m), 1,85-1,70 (2H, m), 1,15
{3H, t}.

[MH™] 659

EJEMPLO 23

6 - 2,2-Difenileti amino] -9- 2R, 3R, 45 S) -5 -

(3- (metilamino)propill] -9H-purina-2-carboxamida
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25

-73-

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): &

§: 9,10-8,95 (1H, m), 8,80-8,70 (1H, m), 7,60-7,50 (1H, m),
7,40-7,25 {10H, m), 7,00-6,85 {(1H, m), 6,10-5,90 (1H, m),
5,10-5,05 (1H, m), 4,65-4,55 (1H, m), 4,40-4,20 (4H, m),
3,60-3,45 (2H, m), 3,45-3,30 (2H, m), 2,70-2,60 (2H, m),
2,25-2,15 (3H, m), 1,80-1,70 (2H, m), 1,25-1,10 (3H, m}.

(MH™] 603

EJEMPLO 24
6-[(2,2-Difeniletil)aminol -9-{(2R,3R,45,58)-5-
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-74-

RMN de 'H (400 MHz, CD,0D)

5: 8,20 (1H, ®), 7,40-7,10 (11H, m), 6,10 (1H, d4), 4,50-4,70
(1H, m), 4,55-4,25 (5H, m), 3,70-3,55 (2H, m), 3,45-3,20 (2H,
m), 2,90-2,80 (2H, m), 2,25-2,05 (3H, m), 1,10 (1H, t).

{MH"] 640

EJEMPLO 25




10
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20

25

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): &

6: 8,60-4,50 (1H, m), 8,20-8,10 (1H, m), 7,35-7,25 (10H, m},

6,80-6,60 (1H, m), 6,10-5,90 (1H, m),

3170_3150 (1Hl m) ’ 3:45-3120 (3HI‘ m) ’

2,30-2,10 (9H, m), 1,80-1,50 (6H, m),
[MH™] 631, [MNa*} 653

EJEMPLO 26

= 2,2-Difeniletil}laminol]-9-

4,45-4,20 (4H,

2,60-2,35 (1H,

m),

m),

1,15-1,00 (3H, m).

R,4S5,58

-5-
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20

25

RMN de ' (400 MHz, CDCl,): &

6: 8,90-8,70 (1H, m), 8,35-8,20 (1H, m),

7,40-7,25
5,20-5,00
3,60-3,30
1,90-1,85
[MH™] 672

EJEMPLO 27

(10H, m},
(2H, m),
{¢H, m),

(2H, m),

7.00-6,85 (1H, m),
4'65—4,50 (1Hl m)l
2,55-2,30 (8H, m),

1,30-1,10 (3H, m).

7.70-7,40 (2H,

6,10-5,90
4,45-4,20

2,30-2,15

(1H,
(4H,

(3H,

m),
m),
m,

m),
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-77-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

6: 8,90-8,70 (1H, m), 7,60-7,45 (1H, m),

7,00-6,90
4,65-4,50
3,45-3,30
1,85-1,70

[MH™] 617,

EJEMPIO 28

(1H, m), 6,00-5,90 (1H, m),
(1H, m), 4,45-4,20 (4H, m),
(2H, m), 2,45-2,30 (2H, m),
(2H, m), 1,25-1,10 (3H, m).

[MNa~] 639

7,45-7,25
5,20-5,00
3,60-3,45

2,15-2,00

(10H,
(2H,
(2H,

(6H,

¥ B

m),
m),
m),

m),
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-78-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

5: 8,40 (1H, s8), 7,30-7,25 (4H, m), 7,20-7,10 (4H, m), 7,10-
7,05 (2H, m), 6,05-6,00 (14, m), 5,10-5,00 (1H, m), 4,40 (1H,
s), 4,40-4,30 (1H, m), 3,60-3,50 (2H, m), 3,40-3,20 (2H, m),
3,10-3,00 (2H, m), 3,00-2,90 (2H, m), 2,65-2,60 (2H, m),
2,60-2,50 (4H, m), 1,70-1,60 (4H, m), 1,55~1,45 (2H, m), 1,05
{3H, t).

[MH™] 657

EJEMPLO 29
9-{ (2R, 3R, 458 -3,4-Dihidroxi-5- ropilamino)carbonil] -

tetrahidro-2-furanil}-6-[{2,2-difeniletil}amino] -N-[2- (1-

piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida
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RMN de 'H (400 MHz,

-79-

CDCl,) : &

6: 8,75 (1H, s), 8,65 (1H, s), 7,50 (1H, 8), 7,35-7,15 (10H,

m), 6,90 (1H, m), 6,10 (1H, m),

4,45-4,20 (4H, m),
2,70-2,50 {2H, m),

1,50-1'20 (SH’ m)'

EJEMPIO 30

3,60-3,40 (2H, m),
2,50-2,30 (4H, m),

0,95 (3H, m).

3,40-3,20

1,65-1,50

5,05 (1H, 8), 4,55 (1H,

(2H,
(2H,

s),
m) ,

m),
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-80-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): 6

5: 8,80-8,70 (1H, m), 8,15-8,05 (1H, m), 7,75-7,55 (1H, m),
7,50-7,40 (1iH, m), 7,40-7,20 (10H, m), 7,00-6,90 (1H, m),
5,15-5,00 (2H, m), 4,60-4,50 (1H, m), 4,45-4,15 (4H, m),
3,55-3,30 (4H, m), 2,90-2,80 {(2H, m), 2,80-2,60 (1H, m),
2,10-1,95 (2H, m), 1,75-1,50 (4H, m), 1,40-1,15 {(6H, m),

1,05-0,95 (6H, m).

EJEMPLO 31

6 - 2.,2-Difeniletil)amino] -9- 2R . 3R, 45 585) -5 -
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-81-

cu,

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

5: 8,75 (1H, s8), 8,60-8,50 (1H, m), 7,60-7,50 (1H, m), 7,40-
7,20 {10H, m), 7,00-6,90 (1H, m), 6,00-5,90 {1H, m), 5,20-
5,00 (2H, m), 4,50-4,45 (1H, m), 4,45-4,20 (4H, m), 3,60-3,35
(4H, m), 2,80-2,70 (2H, m), 2,60-2,50 (2H, m), 2,00-1,90 (2H,
m), 1,55-1,40 (2H, m), 1,40-1,10 (5H, m}, 1,10-0,95 (2H, m),

0,95-0,80 (3H, m).

[MEH™] 657
EJEMPLO 32
-[(2,2-Difeniletil)amino] - ](2R,3R.4S BES)-5-




10

-82-

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &
6: 8' 80 (1H' B) ’ 8'65-8'55 (1H' m) ! 7,70-7,50 (2H' m) I 7,40-
7,20 (10H, m), 7,00-6,95 (1H, m), 6,00-5,90 {(1H, m), 5,10

(2H, s8), 4,55-4,50 (1H, m), 4,40-4,20 (4H, m), 3,55-3,35 (4H,

15 m), 3,20-3,10 (1H, m}, 2,70-2,50 (4H, m), 2,25-2,15 (2H, m),

25

1,75-1,40 (5H, m), 1,25-1,20 (3H, t).

EJEMPLO 33

6-[(2,2-Difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R,48,58) -5-




15
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25

-83 -

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): &

6: 8,75 (1H, s), B8,65-8,55 (14, s), 7,55 (1H, s), 7,35-7,20
(10, m), 6,95-6,90(1H, m), 6,80 (1H, 8), 5,05 (1H, 8), 4,60-
4,20 (6H, m), 3,60 (3H, a), 3,40-3,25 (2H, m), 1,20-1,10 (3H,

t).

EJEMPLO 34

6-(Ciclohexilamino) -9-4 (2R, 3R,45,58) -5-[{etilaminc)carbonil} -

9H-purina-2-carboxamida

7
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" Se sometid a carbonilacién a 60°C y 345 kPa de presién
de monéxido de carbono durante 18 horas una solucién de
(25,35,4R,5R) -5- [6- (ciclohexilamino) -2-yodo-9H-purin-9-il] -N-
etil-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanocarboxamida (Preparacidn
31 (125 mg, 0,24 mmol), 2-(l-piperidinil)etilamina (0,14 ml,
0,96 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg,
0,024 mmol) en THF (5 ml). El disolvente se evaporé a presién
reducida y el residuo se purificé por cromatograffia en
columna sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol :amoniaco acuoso concentrado (95:5:1,
en volumen). Después de evaporar las fracciones apropiadas,
el residuo se triturd con éter dietilico, se filtrd y se secé
proporcionando el compuesto deseado como un polvo beige (77
mg, SB8%).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,45 (1H, s8), 6,15-6,10 (1H, m),

4,90-4,85 (1H, m), 4,50-4,30 (3H, m), 3,65-3,50 (2H, m),
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3,45-3,25 (2H, m), 2,65-2,45 (6H, m), 2,10-2,00 (2H, m),
1,90-1,80 (2H, m), 1,75-1,30 (13H, m), 1,10-1,05 {(3H, m).
Las siguientes preparaciones describen la preparacién

de ciertos intermedios usados en los ejemplos anteriores.

PREPARACION 1

Se disolvieron 2,6-dicloro-9H-purina (20 g; 0,11 mol)
y 4cido 4-toluenosulfénico monohidratado (0,2 g) en acetato
de etilo (300 ml), la mezcla se calentdé hasta 50°C y se
afiadié lentamente durante 30 minutos una solucién de 2,3-
dihidropirano (12,6 ml, 0,14 mol) en acetato de etilo (50
ml). La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura
ambiente, se afiadié agua (100 ml) y el pH de la solucién se
ajusté a 7 mediante la adicién de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato s6dico. La capa organica se separ$,
gae lavé secuencialmente con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, s8e filtré y se evapord

disolvente a presién reducida. El residuo se destilé
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azeotrdpicamente dos veces con pentano, proporcionando el
compuesto del epigrafe ligeramente impuro como un sélido
blanco (30,9 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6: 8,30 (1H, s8), 5,75 (1H,

dd)l‘ 4125-4115 (1H' m), 3'85—3,70 (1H, m)' 2]20—1,60 (GH, m)-

PREPARACION 2

purin-é-amina

Se traté una solucién de 2,6-dicloro-9-tetrahidro-2H-
piran-2-il-9H-purina (Preparacién 1) (30,9 g, 0,11 mol) en
alcohol isopropilico (600 ml) con N-etil-N-isopropil-2-
propanamina (47,5 ml, 0,27 mol) vy 2,2-difeniletilamina (24,8
g, 0,13 mol) y la mezcla resultante se calenté a reflujo
durante 3 horas. El disclvente se eliminé a presién reducida

Yy el residuo se destild azeotrépicamente con acetato de
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etilo. El residuo 8e purific6 a continuacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
un sistema de gradiente de acetato de etilo : hexano (40:60,
en volumen), cambiando de forma gradual hasta acetato de
etilo : hexano (60:40, en volumen), proporcionando el
compuesto del epigrafe como una espuma (49,7 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &6: 7,95-7,75 (1H, s ancho),
7,35-7,15 (10H, m), 5,80-5,70 (1H, s ancho)}, 5,65 (1H, d),
4,35 (1H, m), 4,30-4,18 (1H, & ancho), 4,10 (1H, d), 3,70
(1H, t), 2,05-1,95 (2H, m}, 1,95-1,80 (1H, m), 1,80-1,55 (3H,

m) .

PREPARACION 3

purina-2-carbonitrilo

Se calenté en atmésfera de nitrSgeno a 100°C durante 6

i
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horas una s8olucién de 2-cloro-N-(2,2-difeniletil)-9-
tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purin-6-amina (Preparacién 2)
(1,0 g, 2,31 mmol), cianuro de cin¢ (0,162 g, 1,38 mmol),
trietilamina (0,28 g, 2,77 mmol) Y
tetraquis({trifenilfosfina)-paladio(0) (0,133 g, 0,12 mmol)
en N,N-dimetilformamida (3 ml). La mezcla de reaccién se dejé
enfriar y se repartidé entre acetato de etilo (100 wml) y
solucién 2M de hidrSxido s6dico (100 ml). La capa orgénica
pe separs, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapor® a presidn reducida. La mezcla resultante 1:1 de 6-
[(2,2-difeniletil)amino] -9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-
purina-2-carbonitrilo y 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H~purina-
2-carbonitrilc (Preparacién 8) se separ® por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con un sistema de
gradiente de acetato de etilo : hexano (40:60, en volumen),
cambiando de forma gradual hasta acetatc de etilo : hexano
(60:40, en volumen), proporcionando el compuesto del epigrafe
como un sélido blanco (0,4 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,} &: 8,00 (1H, 8), 7,40-7,20
(10H, m), 6,00-5,75 (1H, s ancho), 5,70 (1H, d4d), 4,40-4,20
(3H, m), 4,20-4,10 (1H, m), 3,80-3,70 (1H, m), 2,20-1,90 (3H,

m), 1,90-1,60 (3H, m).

PREPARACION 4
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urina-2-carboxilat e metilo

ePe
é‘r;gﬁ..

Se tratd con metéxido sbédico (0,14 g, 2,59 mmol) una
suspensién de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-tetrahidro-2H-
piran-2-il-9H-purina-2-carbonitrilo (Preparacién 3) (1,00 g,
2,36 mmol) en metanol (20 ml) y la mezcla resultante se
calent6 a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante 20 horas.
El analisis por TLC (Cromatografia en Capa Fina) mostrd que
todavia habia presente parte del material de partida y por
tanto se afiadi6 mé&s metbSxido sbdico (64 mg, 1,18 mmel) y la
mezcla se calenté a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante
una hora. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y
el disolvente sBe elimind a presién reducida. Se afiadieron
tetrahidrofurano (30 ml) y agua (10 ml) al residuo y se
ajusté el pH a 4 mediante la adicién de &cide acético (1 ml).
Esta mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. El andlisis

por TLC mostrd que todavia habia presente parte del material
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de partida y por tanto se afiadié mds acido acético (0,5 ml)
y el calentamiento a reflujo continué durante 18 horas. La
mezcla de reaccifn se enfrid hasta temperatura ambiente y se
repartidé entre acetato de etilo y solucibén acuosa saturada
de bicarbonato sédico. La fase orgénica se separd, se lavd
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se evapor6 a presién reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano : metanol (98,5 : 1,5, en
volumen), proporcionando el compuesto del epigrafe (521 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6: 8,05 (1H, s ancho), 7,37-
7.18 (10H, m), 5,84 (2H, m), 4,40 (3H,m), 4,14 (1H, d4), 4,00
(3H, s), 3,78 (1iH, t), 2,17-1,60 (6H, m).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MHT] 458, [MNa*] 480.

PREPARACION 5

tetrahidro-2H-piran-2-jl-9H-puyrina-2-carboxamida
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Se calentaron conjuntamente a 130°C durante 2 horas 6-
[(2,2-difenileti1)amino]-9-tetrahidro-2H-piraﬂ-2—il-9H-
purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién 4) (100 mg, 0,22
mmol) y 1-(2-aminocetil)piperidina (0,31 ml, 2,19 mmol). La
amina en exceso se eliminé a presi6n reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sfilice,
eluyendo con diclorometano:metanol (95:5 en volumen)
proporcionando el compuesto del epigrafe como una espuma
amarilla (104 mg).

RMN de H' (400 MHz, CDCl,) &6: 8,43 (1H, m ancho), 8,00
(1H, s ancho), 7,17-7,36 (iO0H, m), 5,94 (1H, d), 5,80 (1H,
m ancho), 4,37 (3H, m), 4,33 (1H, d4), 3,78 (1H, t), 3,57 (2H,
m), 2,55 (2H, m), 2,40 {(4H, m ancho), 1,65-2,17 {(6H, m),
1,26-1,33 (6H, m ancho).

LRMS (termonebulizacién): m/z {MH*] 554,
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PREPARACION 6

Se tratd con &cide clorhidrico (2M, 0,9 ml) una solucién
de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-[2-(1-piperidinil)etil]-9-
tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purina-2-carboxamida (Preparacién
5) {420 mg, 0,76 wmol} en etanol (20 ml). La mezcla se
calentd a reflujo durante 30 minutos, tiempo después del cual
se formé un precipitado blanco. La mezcla se enfrid hasta
temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presién
reducida. El residuo se reparti& entre diclorometano y
amoniaco acuoso al 10% en peso por volumen. La fase orgdnica
se separd, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré
y se evaporf a presién reducida proporcionando el compuesto
del epigrafe como un sélido blanco (319 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6: 8,57 (1H, m ancho), 8,30 (1H,

s), 7.,40-7,20 (10H, m), 5,93 (1H, s ancho), 4,39 (3H, m),
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3,62 (2H, m), 2,56 (2H, t), 2,40 (4H, m ancho), 1,47-1,24
(6H, m ancho).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 470, [MNa~"] 492.

PREPARACT i

Benzoato de (2R, 3R, 4R,5S5) -4-(benzoiloxi)-2-[6-[(2, 2~

difeniletil minol-2-({[2-(1-piperidinil) -
etillaminolcarbonil)-9H-purin-9-il1]-5-

etilamin rbonil] tetrahidreo-3-furanil

Se traté con N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (0,21 ml,
0,85 mmol) una suspensién de 6-[{2,2-difeniletil)amino] -N-[2-
(1-piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida (Preparacién 6)

(100 mg, 0,21 mmol) en 1,1,1-triclorcetano (2 ml). La mezcla
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se calent8 a reflujo durante 90 minutos. La solucidn se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente y el disolvente se eliminé
a presién reducida. El residuo se tratd con una solucién de
benzoato de (28,3R,4R,5R)- y (2S,3R,4R,58)-5- (acetiloxi) -4-
(benzoiloxi) -2-{ (etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo
(Preparacién 15 (111 mg, 0,25 mmol) en tolueno anhidro (2 ml)
Y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,05 ml, 0,30
mmol) . La solucién resultante se calentd entonces a 90°C en
atmésfera de nitré6geno durante 1 hora. El anilisis por TLC
mostrd que todavia quedaba algo de material de partida y por
tanto se afiadié mas trifluorcmetanosulfonato de
trimetilsililo (0,05 ml, 0,30 mmol) y se continud agitando
durante 2 horas. De nuevo el anidlisis por TLC mostré gque
todavia quedaba algo de material de partida y por tanto se
afiadi6é miAs trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,025
ml, 0,15 mmol) y se continué calentando durante otra hora
mds. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se
diluy6 con acetato de etilo (20 ml) y se lavd con solucién
acuosa saturada de bicarbonato sb&dico. La capa orgdnica se
separ®, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré
y se evaporé a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatograffia en columna scbre gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol (90:10 en volumen) proporcionando el
compuesto del epigrafe como una espuma (109 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,35 (1H, m ancho), 8,06 (3H,
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m anche), 5,91 (1H, m ancho}, 4,%2 (1H, d), 4,37 (3H, m),
3,53 (4H, m), 2,60 (2H, m ancho), 2,44 (4H, m ancho), 1,40

(6H, m), 1,13 (3H, t).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 851.

HN
NN
a
N N/)\cn

Se tratd con &cido clorhidrico acuoso 2M (50 ml) una
solucién de 6-[(2,2-difeniletil}amino]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purina-2-carbonitrilo (Preparacién 3) (17 g,
40,1 mmol) en etanol (850 ml) y la mezcla se agitbé a
temperatura ambiente durante 24 horas. El1 disolvente se
eliminé a presidén reducida, el residuo se disoclviéd en etanol
y el disolvente se elimin6é de nuevo a presién reducida. El
residuo se triturd con éter dietilico, se filtr6, se lavé con
éter dietilico y pentano y 8e secd proporcionando el

compuesto del epigrafe como un sbélido (13,6 g).
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6: 8,30 (1H, s), B8,20-8,05
(1H, 8 ancho), 7,40-~7,10 (10H, m), 4,60-4,40 (1,4H, m), 4,20-
4,00 (1,6H, m).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 341.

PREPARACION 9

Se calent6 a reflujo durante 24 horas una solucién de
6-[({2,2-difeniletil)amino] -9H-purina-2-carbonitrilo
{Preparacién 8} (5,0 g, 14,7 mmol) y meté6xido s&dico (4,0 g,
74,1 mmol) en metanol (300 ml). Se afiadid entonces mis
metdéxide sddico (2,0 g, 37 mmol) y metanol (100 ml) y se
continud calentando durante otras 24 horas. La mezcla de
reaccién se enfridé y el disolvente se eliminé a presién
reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (375
ml), se afiadié &cido clorhidrico 2M (125 ml) y la mezcla se

agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El
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tetrahidrofurano se elimindé a preeién reducida y se ajusté
el pH de la suspensidn a 7 con solucidn acuosa saturada de
bicarbonato sédico. Se afiadid entonces acetato de etilo (100
ml) y el sblido blanco formado esencialmente por el producto
deseado se filtrd, se lavd con un poco de agua y luego con
acetato de etilo y se secé. La purificacién por cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con un sistema de
gradiente de diclorometano : metanol (90:10, en volumen),
cambiando de forma gradual hasta diclorometane : metanol
(75:25, en volumen) proporciond el compuesto del epigrafe
como un s8dlido blanco (1,25 g). La evaporacién del filtrado
de acetato de etilo proporcioné 2,6 g del material de
partida.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 12,40 (1H, s ancho), 8,05
(14, s}, 7,55 (1K, s8), 7,30-7,20 (10H, m), 4,80 (2H, m), 4,75
(1H, m), 3,80 (3H, 8).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 375.

PREPARACION 10

-{{2R AR, 4R, 58)-3,4-bis(benzeiloxi)-5-[(etilamino) -

purina-2-carboxilato de metilo
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S5e tratd con N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (1,7 ml,
6,95 mmol) una suspensién de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-
purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién 9) (440 mg, 1,18
mmel) en 1,1,1-triclorcetano (25 ml). La mezcla se calentd
a reflujo durante una hora. La solucidn se dejd enfriar hasta
temperatura ambiente y se elimindé el disolvente a presidén
reducida. El residuo se traté con una solucidén de benzoato
de (28,3R,4R) -5-(acetiloxi) -4- (benzoiloxi)-2-
[ (etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 15)
(620 mg, 1,4 mmol) en tolueno anhidro (25 ml) vy
trifluorometancsulfonato de trimetilsililo (0,26 ml, 1,42
mmol) . La solucién resultante se calentd entonces a 110°C en
atmdsfera de nitrdgeno durante 2,5 horas. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo

(200 ml) y se lavé con Bolucién acucsa saturada de

LOA
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bicarbonato sédico. La capa orgdnica se separs, se sec sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se evaporé a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:acetato de
etilo (5:1 en volumen) y luego con diclorometano:acetato de
etilo (1:1 en volumen) proporcionando el compuesto del
epigrafe como una espuma (540 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,10 (3K, m), 7,80 (2H, d), 7,60
(1H, m}, 7,50-7,40 (4H, m), 7,35-7,20 (16H, m), 6,40 (1H, m),
6,20 (2H, m}, 5,90 (1H, m), 4,90 (1H, d}, 4,40 (3H, m), 4,00
(3H, s8), 3,55 (iH, m), 3,35 (1H, m}), 1,15 (3H, t).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MNa~] 777.

PREPARACION 11

carboxilato de metilo
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Se agitaron a temperatura ambiente durante 4 horas una
solucién de 9-{ (2R,3R,4R,55)-3,4-bia(benzoiloxi) -5-
[(etilamino)carbonil] -tetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-
difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo
(Preparacién 10) (3,4 g, 4,5 mmol) y carbonato s6dico {50 mg)
en metanol seco (60 ml). El disolvente se elimindé a presién
reducida y el residuo se suspendi®é en una mezcla de
diclorometano:metancl (95:5 en volumen, 60 ml). Las sales
inorgédnicas se eliminaron por filtracién y el filtrado se
evaporé a presidén reducida. El residuo se triturd con éter,
se eliminé por filtracién y se secd proporcionando el
compuesto deseado como un sé&lido blanco (2,4 q).

RMN de 'H (400 MHz, d,-DMSC) 6: 8,60 (l1H, m), 8,15 (2H, B
ancho), 7,40-7,15 (10H, m), 6,00 (1H, m ancho), 5,60 (1H, s

ancho), 5,50 (1H, s ancho}, 4,60-4,40 (3H, m), 4,30 (1H, s},
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4,10-4,05 (2H, m), 4,00-3,80 (3H, m), 3,20 (2H, m}, 1,00 (3H,
t).

LRMS {(termonebulizacién): m/z [MH*] 547.

PREPARACION 12

3aR,48,6R, 6aR)-N-Etil-6-metoxi-2,62-

dimetiltetrahidrofuro[3,4- 3]dioxol-4-carboxamida

Se afladi® gota a gota clorurc de oxalilo (14,0 ml, 160
mmol) a una solucibén agitada de &cido (3aR,48,6R,6aR)-6-
metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d] [1,3}dioxol-4-
carboxilico (J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, S168) (23,30 g, 107
mmol ) en diclorometanc anhidro (120 ml) Y N,N-
dimetilformamida (2 gotas) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas hasta que cesé el desprendimiento
de gas. El anfilisis por TLC mostr$é que quedaba parte del
material de partida y por tanto se afiadié méis N,6N-
dimetilformamida (2 gotas) y se continué agitando durante 1
hora. El1 disolvente se eliminé a presidn reducida y el

reaiduo se destils azeotrSpicamente con diclorometano anhidro
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{dos veces) . El residuo se disolvié entonces en diclorometano
anhidro (200 ml) y la solucién se traté gota a gota con
etilamina (2M en tetrahidrofurano, 140 ml, 280 mmol). Esta
solucidn se dejd a temperatura ambiente durante 48 horas. Se
afiadié éter dietflico (250 ml) y la mezcla se agité durante
15 minutos. La mezcla se filtrd y el disolvente se elimind
del filtrado a preeién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
pistema de gradiente de diclorometano:acetato de etilo (100:0
en velumen) cambiande gradualmente hasta
diclorometanc:acetato de etilo (44:66 en volumen),
propercionando el compuesto del epigrafe como un sélido
amarillo (24,70 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6: 6,53 (iH, m ancho), 5,12 (iH,
dd), 5,07 (1H, d), 4,60 (1H, d), 4,54 (1H, dd), 3,46 (3H, s),
3,32 (2H, m), 1,51 (3H, s), 1,34 (3H, s), 1,15 (3H, t).

LRMS (termonebulizacitn): m/z [MH*] 246.

PREPARACION 13

{25,35,4R,5R) - V' (28,35,4R,58) -N-Etil-3.,4-dihidroxi-5-
metoxitetrahidro-2-furanocarboxamida
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Se calentd a reflujo durante 18 horas una solucién de
(3aR,45,6R,6aR)-N-etil-6-metoxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[3,4-d] [1,3]dioxol-4-carboxamida
(Preparacifn 12) (24,60 g, 100 mmol) y p-toluencsulfonato de
piridinio (2,50 g, 10 mmol) en metancl (500 ml). El andlisis
de RMN mostré que todavia quedaba algo de material de
partida. El disclvente se eliminé a presidén reducida. E1
residuo se disolvidé en metanol (500 ml) y se calentd a
reflujo durante 8 horas. El an8lisis por RMN mostré que
todavia quedaba algo de material de partida y por tanto el
disolvente se eliminé a presién reducida una vez mis. El
residuo se disolvié en metanol (500 ml) y la solucién
resultante 8se calenté a refiujo durante 24 horas. El
disolvente se eliminé entonces a presidén reducida y el
residuo se destild azeotrépicamente tres veces con
diclorometano proporcionando el compuesto del epigrafe como
un aceite (20,50 gq).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 4: 6,58 (1H, m ancho), 4,99 (0,25H,

d), 4,94 (0,75H, d), 4,46 (0,25H, d), 4,37 (1,5H, m), 4,24
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(0,25, dd), 4,05 (1H, m), 3,52 (0,75H, s8), 3,47 (2,25H, 8),

3,30 (2H, m), 1,16 (3H, m).

PREPARACION 14
Benzoato de {(2S,3R,4R,58) - 2R, 3R,4R,58) -4~ nzoiloxi) -5-

etilamino)carbonil] -2-m xitetrahidro-3i-furanilo

Se afiadié lentamente una solucién de cloruro de benzoilo
(30,0 ml, 259 mmol) en diclorometano (100 ml) a una solucién
de (28,35,4R,5R)- y (285,35,4R,58)-N-etil-3,4-dihidroxi-5-
metoxitetrahidro-2-furanocarboxamida (Preparacidén 13) (20,50
g, 100 mmol} y piridina (33,0 ml, 409 mmol) en diclorometano
(400 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presién
reducida y el residuo se repartié entre éter dietilico ¥y
dcido clorhidrico (1M, 300 ml). Las capae se separaron y la
capa acuosa se volvidé a extraer con é&ter dietilico. Las

capas organicas se combinaron, se lavaron secuencialmente con
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agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presidn reducida. El
residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un sistema de gradiente de
diclorometano:éter dietflico (95:5 en volumen) cambiando
gradualmente hasta diclorometano:éter dietflico (80:20 en
volumen) proporcicnando el compuesto del epigrafe como un
aceite y como una mezcla de los anémeros a y f (37,0 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,16 (0,5H, 4), 7,95 (1,5H, d),
7.88 (1,5H, d), 7,81 (0,5H€, d), 7,66-7,25 (6H, m), 6,65 (1H,
m ancho), 5,88 (1H, m), 5,60 (0,75H, d4d), 5,46 (0,25H, d),
5.23 (0,75H, 4), 5,17 (0,25H, t), 4,80 (1H, m), 3,59 (2,25H,

s), 3,49 (0,75H, s), 3,39 (2H, m), 1,23 (3H, t).

PREPARACION 15
Benzoato de (28 4R, 5R) - 25,3R, 4R -5-{acetiloxi) -4-

benzoiloxi)-2-[(etilamino)carbonill tetrahidro-3-furanilo
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Se enfrié hasta -10°C y se tratd gota a gota con &cido
clorhidrico (12N, 7,0 ml, 132 mmol) una solucién de benzoato
de (28,3R,4R,58) - Y (2R,3R,4R,55) -4- (benzoiloxi) -5-
[(etilamino)carbonil] -2-metoxitetrahidro-3-£furanilo
(Preparacién 14) (37,0 g, 89,6 mmol) en una mezcla de &cido
acético (330 ml, 5,77 mol) y anhidrido acético (67 ml, 709
mmol) . La mezcla se agitdé durante 18 horas, tiempo durante
el que se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después
de enfriar la mezcla hasta 0°C, se diluyé con agua (1000 ml)
Yy luego se extrajo con acetato de etilo (3 X 500 ml). Las
capas orgénicas se reunieron, se lavaron secuencialmente con
agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
salmuera, se secaron scbre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se evaporaron a presibén reducida. E1 residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un sistema de gradiente de éter
dietflico:pentano (66:44 en volumen) cambiando gradualmente
hasta éter dietilico:pentano ( 100:0 en volumen). El residuo
se purificd de nuevo por cromatograffa en columna sobre gel
de silice eluyendo con un sistema de gradiente de
diclorometano:éter dietilico (95:5 en volumen) cambiandec
gradualmente hasta diclorometano:éter dietilico (90:10 en
volumen) proporcionando el compuestc del epigrafe como una
mezcla de los anfSmercs a y § (15,40 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,12 (0,8H, d), 7,97 (1,2 H, 4),
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7,92 (1,2H, d4), 7,79 (0,8H, d4), 7,65-7,24 (6H, m), 6,73
(0,44, 4), 6,62 (0,4H, m ancho), 6,46 (0,6H, m ancho}, 6,42
(0,6H, 4), 6,07 (0,4H, dd), 5,95 (0,6H, t), 5,72 (0,6H, d),
5,44 (0,4H, t), 4,94 (0,4H, 4), 4,86 (0,6H, d), 3,36 (2H, m),
2,17 (1,8H, s), 2,10 (1,2H, 8)., 1,20 ‘3H, m).

El benzoato de (28,3R,4R,5R)- y (28,3R,4R,58)-5-
(acetiloxi)-4-(benzoiloxi)-2-[(propilamino) -
carbonil] tetrahidro-3-furanilo se prepar6 de una forma

gimilar.

PREPARACION 16

Se tratd con carbonato potésico (5,9 g, 45,4 mmol) una
solucién de 4-iscopropilpiperidina (3,3 g, 20,2 mmol) y 2-
bromoetilftalimida (5,4 g, 21,3 mmol) en acetonitrilo (100
ml), se calentd a reflujo durante 2,5 horas y luego se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente
se elimind a presidén reducida y el residuo se repartié entre

acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa orgénica
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se separ6 y la capa acuosa se extrajo con mis acetato de
etilo (100 ml). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron
sobre sulfato sbdico y el disolvente se eliminé evaporando
a presién reducida. El aceite resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice con un sistema
de gradiente de diclorometano : é&ter dietilico (50:50, en
volumen) cambiando hasta éter dietilico puro y proporcionando
el compuesto del epigrafe (3,3 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 7,80 (2H, m), 7,70 (2H, m),
3,80 (2H, t), 3,00 (2H, m), 2,60 (2H, t), 1,95 (2H, m), 1,60
(2H, m}, 1,40 (1H, m), 1,20 (2H, qgd), 0,95 (1H, m), 0,80 (6H,
d).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH™] 301.

PREPARACION 17

Se calent$ a reflujo durante tres horas una solucién de
2-[2-(4-isopropil-1-piperidinil)etil] -1H-isoindol-1,3(2H) -
diona (Preparacién 16) (3,2 g, 10,6 mmol) en una solucién al
33% de metilamina en etanol (60 ml). El disolvente se elimind
a presién reducida, se afiadié méds etanol (60 ml) y se elimind

de nuevo el disolvente a presién reducida. El residuo se
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suspendis en diclorometano (100 ml) y el s6lidc se separd por
filtraci6n y se lavdé con més diclorometano (100 ml). El
filtrado se evaporé a presién reducida y se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de siflice, eluyendo con
diclorometano : metanol : solucién acuosa concentrada de
amonfaco (90:10:1, en volumen), proporcionando un aceite
incoloro. La destilacién con un condensador de bolas (150~
160°C, 30 mmHg) proporciond el compuesto del epigrafe (1,0
g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 2,590 (2H, m), 2,80 (2H, t),
2,40 (2H, t), 1,95 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,40 (1H, m), 1,30-
1,20 (4H, m), 1,00 (1H, m), 0,85 (6H, d).

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*) 171.

PREPARACTON 18

4- nzoiloxi) -5- ilamino rbonil rahidro-3-furanil
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Se tratd una suspensién de 2-amino-6-cloropurina (4,60
g, 27,13 mmol) en 1,1,l1-tricloroetano (230 ml) con N,O-
bis(trimetilasilil)acetamida (20 ml, 81,4 mmol). La mezcla se
calentd a reflujo durante 6 horas. La solucién se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente y el disoclvente se eliminé
a presidén reducida. El1 residuo se tratdé con una solucién de
benzoatoc de (28,3R,4R,5R)- y (25,3R,4R,55)-5- (acetiloxi)-4-
(benzoiloxi) -2- [(etilamino)carbonil] tetrahidro-3-£furanilo
(Preparacién 15) (14,39 mg, 32,6 mmol) en tolueno anhidro
(230 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (20 ml,
108,5 mmol). La soluciédn resultante se calentd entonces a
90°C en atmdsfera de nitrégeno durante 90 minutos. La mezcla
se enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato
de etilo (250 ml) y se lavé con solucién acuosa saturada de

bicarbonato sédico (350 ml) y luego salmuera (350 ml). La

230
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capa orgAnica se separS, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6é y se evapord a presién reducida. El
reaiduo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de s8ilice eluyendo con diclorometano:metanol (58:2 en
volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe como una
espuma blanca (8,1 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDC1,} 6: 8,10-7,95 (3H, m), 7,80 (2H, m),
?7,50-7,30 (6H, m), 6,90 (1H, m), 6,40-6,20 (3H, m), 5,20 (2H,
s ancho), 4,90 (1H, m), 3,45 (1H, m), 3,30 (1H, m), 1,15 (3H,
t).

LRMS: m/z ([MH"] 552.

PREPARACION 19

Benzoato 2R, 3R, 45,58) -4-{benzoiloxi) -2- (6-cloro-2-vedo-

SH-

Se ahadi® n-butil nitrilo (4,65 ml, 39,7 mmol) a una
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suspensién de benzoato de (2R,3R,485,5S5)-2-(2-amino-6-cloro-
9H-purin-9-il) -4- (benzoiloxi)-5-[(etilamino)carbonil] -
tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 18) (8,10 g, 14,7 mmol}),
yodo (3,73 g, 14,7 mmol), yoduro de cobre(I) (6,16 g, 32,3
mmol) y diyodometano (12,55 ml, 155,8 mmel) en THF (100 ml)
y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La
solucién se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y el
disolvente se elimindé a presién reducida. El1 residuo se
repartié entre solucibén acuosa de metabisulfito sbédico (5%,
100 ml) y diclorometano (100 ml)}. La capa orgénica se separ®,
se filtr6 a través de Arbacel, se secé (MgSO,) y el
disolvente se evapord a presién reducida. El1 residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano:metanol (99:1 en volumen)
proporcionando el compuesto del epigrafe como una espuma
amarilla (7,55 g, 78%).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,55 (1H, 8), 8,05 (2H, m), 7,80
(2H, mj, 7,65-7,30 (6H, m), 6,75 (1H, m), 6,50 (1H, m), 6,10-

6,00 (2H, m), 4,90 (1R, m), 3,60-3,40 (2H, m), 1,25 (3H, t).

PREPARACION 20

Benzoato de (2R,3R.4 S)-4- (benzoiloxi)-2-{6-[{2-bencil-3-
fenilpropil)amino] -2- -9H-purin-9-3ilij-5-
[{etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo

23%.
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Se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas una
goluciédn de benzoato de (2R,3R,45,55)-4-(benzoiloxi)-2-(6-
cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)-5-[(etilamino)carbonil] -
tetrahidro-3-furanilo (Preparaci6én 19) (0,25 g, 0,38 mmol)
Y 2-bencil-3-fenilpropilamina (0,16 g, 0,76 mmol) en
isopropanol (10 ml). El disolvente se eliminé a presién
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol {(99:1, en volumen), proporcionando el
compuesto del epigrafe como una espuma amarilla (0,26 g,
83%).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,00 (2H, m), 7,80 (3H, m),
7,60-7,40 (5H, m), 7,35-7,15 (9H, m), 6,25 (1H, m), 6,15-6,05

(2H, m), 5,75 (1H, s ancho)}, 4,90-4,80 {(2H, m), 3,65 (1H, m),
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3,50 (1H, m), 3,00-2,85 (4H, m), 1,20 (3H, t).

LRMS: m/z [MH'] 837.

PREPARACION 21

Benzoato de (2R, 3R,45,58)-4-(benzoiloxi)-2-(6-{[2,2-bis(23-

fenil)etillaminol-2-vo -9H-purin-9-i -5 -
etilamino) carbonil] tetrahidro-3-furanilo

Se prepardé a partir del benzoato de (2R,3R,45,58)-4-
(benzoiloxi)-2-(6-cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)-5-
[(etilamino)carbonil)]tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 19)
Y 2,2-bis(fenil)etilamina por el mismo procedimiento de la
Preparacifn 20. El compuesto del epfgrafe se obtuvo como una

espuma amarilla.
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v

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,05 (2H, m), 7,80 (3H, m),

7,60-7,40 (5H, m), 7,35-7,15 {(9H, m), 6,25 (1H, m), 6,15-6,05

(2H, m), 5,75 (1H, s ancho), 4,90 (1H, m), 4,40 (1H, m), 4,25

(1H, s ancho), 3,65 (1H, m), 3,50 (1H, m), 1,25 (3H, t}.

LRMS: m/z [MH*] 823.

PREPARACION 22

ilamino) carbonil

Benzoato de (2R, 3R. 4 -4 - nzoiloxi)-5-

Se prepar§6 a partir del benzoato de (2R,3R,48,5S5)-4-

(benzoiloxi)-2-(6-cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)-5-

[(etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanile (Preparacién 19)

Yy 1l-etilpropilamina por el mismo procedimiento de

la

2.
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Preparacidn 20. El compuesto del epigrafe se obtuvo como una
espuma amarilla.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,;) &: 8,10-8,00 (3H, m), 7,80 (2H, m),
7,60 (1H, m), 7,50-7,40 (3H, m), 7,30 (2H, m), 6,40 (1H, m),
6,15-6,05 (2H, m), 5,75 (1H, s ancho), 4,90 (i1H, m), 4,40
(1H, m), 4,00 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,35 (1H, m), 1,75 (2H,

m, 1,10 (2H, m), 1,25 (8H, t).

PREPARACION 23

Benzoato de 2R, 3R, 45,58)-4- (benzociloxi)-2-(6-{[(18)-1-

etilamino) carbonilltetrahidro-3-furanil

Se prepard a partir del benzoato de (2R,3R,485,58)-4-

(benzoiloxi)-2-(6-cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)-5-
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y (28)-2-amino-3-fenil-1l-propanol por el mismo procedimiento
de la Preparacidtn 20. El1 compuesto del epigrafe se obtuvo
como una espuma amarilla.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6: 8,20 (1H, s), 8,05 (2H, d), 7,80
(24, &), 7,60 (1H, m}, 7,50-7,35 (4H, m), 7,30-7,20 (6H, m),
6,40 (1H, m), 6,30-6,10 (3H, m), 4,90 (1H, m), 3,90 (1H, m),
3,80 (1H, m), 4,25 (1H, s ancho), 3,55 (1H, m), 3,40 (1H, m),

3,10 (2H, m), 1,15 (3H, t}).

PREPARACION 24

Benzoato de (2R, 3R, 4 -4-(benzoiloxi) -5-

odo-9H-purin-9-il trahidro-3-furanilo

#



10

15

20

25

-118-

Se prepar® a partir del benzoato de (2R,3R,4S5,58)-4-

(benzoiloxi)-2-(6-cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)-5-
[(etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 19)
Yy 9H-fluoren-9-ilmetilamina por el mismo procedimiento de la
Preparacién 20. El compuesto del epigrafe se obtuvo como una
espuma amarilla.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,05 (2H, m), 7,80 (4H, m),
7,70-7,25 (13H, m), 6,25 (1H, m), 6,15-6,05 (2H, m}, 5,85
(1H, s ancho), 4,90 (1H, m), 4,40 (1H, m), 4,15 {(1H, s
ancho), 3,65 (1H, m), 3,50 (1H, m), 1,25 (3H, t).

LRMS: m/z [MH¥] 821.

W2
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PREPARACION 25
enzoat de 2 R,45,55) -4- (benzojiloxi)-2-[6-
iclohexilamino)-2-vyodo-9H - rin-9-3il1]-5-

i ino) car il]ltetrahidro-3-furanil

Se prepard a partir del benzoato de (2R,3R,4S,585)-4-
(benzoiloxi)-2-(6-cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)-5-
[(etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 19)
Y ciclohexilamina por el mismo procedimiento de la
Preparacitn 20. El compuesto del epigrafe se obtuvo como una
espuma amarilla.

RMN de 'H {400 MHz, CDCl,;) &: 8,05 {(2H, m), 7,80 (3H, m), 7,60

(1, m), 7,50-7,40 (4H, m}, 7,30-7,25 {(2H, m), 6,25 (1H, m),
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P F

6,15-6,05 (2H, m), 5,70 (1H, s ancho), 4,90 (1H, m), 4,15

(1H, 8 ancho), 3,65 (1H, m), 3,50 (1H, m), 2,10 (2H, m), 1,80

(2H, m), 1,65 (1H, m), 1,50-1,40 (2H, m), 1,30-1,20 (6H, m).

LRMS: m/z [MH™] 725.

PREPARACION 26

furanocarboxamida

HC

Se agitdé a temperatura ambiente durante 14 horas una

solucién de benzoato de (2R,3R,45,5S)-4-(benzoiloxi)-2-{6-

[(2-bencil-3-fenilpropil)amino] -2-yodo-9H-purin-9-il}-5-

[ (etilamino) carbonil] tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 20)

(0,26 g, 0,31 mmol y carbonato sbdico (33 mg, 0,3 mmol) en

metanocl (5 ml). El disolvente se eliminé a presién reducida

y el residuoc se disolvié en diclorometano:metanol

(99:1 en
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a presidn reducida y el residuo se triturd con éter dietilico
proporcionando el compuesto del epigrafe como un polvo de
color beige (0,17 g, 86%).

RMN de 'H (400 MHZz, CD,OD) &: 8,10 (1H, m), 7,30-7,10 (10H,
m), 5,90 (1H, 4) 4,70 (1H, m), 4,55-4,30 (2H, m), 3,55-3,40
(2H, m), 3,30 (1H, m), 3,00-2,90 (4H, m), 1,20 (3H, t).

LRMS: m/z [MH*] 629.

PREPARACION 27

Se prepar6 a partir de benzoato de (2R,3R,45,55)-4-
(benzoiloxi)-2-(6-{[2,2-bis(3-fenil)etil]amino}-2-yodo-9H-

purin-9-il) -5-[(etilamino) carbonil) tetrahidro-3-£furanilo
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(Preparacién 21) por el mismo procedimiento de la Preparacién
26. El1 compuesto del epigrafe se obtuvo come un polvo
amarillo.
RMN, de 'H (400 MHz, CD,OD) &§: 8,10 (1H, m), 7,35-7,15 (10H,
m), 5,90 (1H, m), 4,75 (1H, m), 4,45 (1H, m), 4,40 (1H, m),
4,35 (1H, m), 4,20 (24, m), 3,55-3,40 (2B, m), 1,20 (3H, t).

LRMS: m/z [MH*] 615.

PREPARACION 28

Se prepar6 a partir de benzoato de (2R,3R,48,5S8)-4-
(benzoiloxi)-5-[(etilamino)carbonill-2-{6-[(1-
etilpropil) amino] -2-yodo-9H-purin-9-il}tetrahidro-3-furanilo
{(Preparacién 22) por el mismo procedimiento de la Preparacidn

26. El1 compuesto del epigrafe se obtuvo como un polvo

(o
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amarillo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &: 8,10 (1H, m), 7,75 (1H, s
ancho), 5,95 (iH, 4), 5,70 (1H, m), 5,15 (1H, s ancho), 4,80
(1H, m), 4,60-4,45 (3H, m), 3,50 (iH, m), 3,25 (1H, m), 1,70

{2H, m), 1,50 (2H, m), 1,10 (3H, m), 0,90 (6H, t).

PREPARACION 29

furanocarboxamida

Se prepard a partir de benzoato de (2R,3R,45,58)-4-
(benzoiloxi) -2- (6-{ [{18-1-bencil-2-hidroxietil]amino}-2-yodo-
SH-purin-9-il) -5-[(etilamino)carbonil] tetrahidro-3-furanilo
(Preparacién 23) por el mismo procedimiento de la Preparacién
26. El1 compuesto del epigrafe se obtuvo como un polvo

amarillo.
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RMN de 'H (400 MHz, ¢DCl;) é: 8,10 (1H, s ancho), 7,50-7,10
(SH, m), 6,65 (1H, s ancho), 5,95 {(1H, m), 4,80 (1H, m),
4,60-4,40 (2H, m), 3,70 (1H, m), 3,50 (1H, m), 3,35 (1H, m),

3,10 (2H, m), 1,15 (3H, t).

PREPARACION 30

furanocarboxamida

Se preparS a partir de benzoato de (2R,3R,48,58)-4-
(benzoiloxi)-5- [(etilamino)carbonil] -2-{6- [ (SH-fluoren-9-
ilmetil)amino] -2-yodo-9H-purin-9-il}tetrahidro-3-furanilo
(Preparacién 24) por el mismo procedimiento de la Preparacién
26. El1 compuestc del epigrafe se obtuve como un polveo

amarillo.
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RMN de 'H (400 MHz, CD,0OD) &: 8,10 (1H, s}, 7,80 (2H, d), 7,65
(2H, m), 7,40-7,20 (4H, m), 5,90 (1H, d), 4,75 (iH, m), 4,40
(1H, s), 4,35 (2H, s ancho), 4,10 (2H, m), 3,45 (2H, m), 1,20
(3H, t).

LRMS: m/z [MH*] 613.

PREPARACION 31

etil-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanocarboxamida

Se prepar6 a partir de benzoato de (2R,3R,4S8,58)-4-
(benzoiloxi) -2-[6- (ciclohexilamino) -2-yodo-9H-purin-9-il) -5-
[ (etilamine) carbonil] tetrahidro-3-furanile (Preparacién 25)
por el mismo procedimiento de la Preparacién 26. El compuesto
del epigrafe se obtuvo como un polvo amarillo.

RMN de 'H (400 MHz, CD,OD) &: 8,15 (1H, s), 5,90 (1H, d), 4,70
(1H, m), 4,40 (1H, 8), 4,30 (1H, d), 4,05 (1H, s ancho},
3,50-3.40 (2H, m), 2,00 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,60 (1H, m),

1150-1420 (GHl m)l 1115 (3H| t).



LRMS: m/z [MH*] 517.

-126-

———
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Habiendo descrito la invencifn como antecede, se declara

-127-

como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONESH

1. Un compuesto de férmula:

NN

n’\N 0 N/Iﬁ]/"\ _
H

sy )

¢ una de sus sales o sclvatos farmacéuticamente aceptables,
en la que R' es hidrégeno, alquilo C;-C, 0 cicloalquilo C;-C,,
cada uno opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados c¢ada uno independientemente de hidroxilo,
fluorenile, fenilo y naftilo, estando dicho fenilo y nafcilo
opcionalmente sustituidos con alquilo C,-C¢, alcoxi C,-C¢, halo
o ciano;

A es un enlace o alquileno C;-Cg;

R* es (i) hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C;, fenile
o naft.ilo, estando dichos cicloalquilo C3~C,, fenilo y naftilo
opcionalmente sustituidos con alquilo C;-C4, fenilo, (alcoxi
C.-C,l) (alquilo C,-C4), amino(alquilo C,-C,), fluoro(alquilo C,-
Cs), Eluoro(alcoxi C,-Cg), alcanoilo C,-Cs, halo, -OR}, ciano,

-COOR?, cicloalquilo C,-C;, -S(0).R*, -NR'R}, -SO,NR'R?, -CONR’R?,
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-NR'’COR* o -NR?SO.R‘, con la condicién de que cuando A es un

-128-

enlace, R? no es hidrégeno,

o (ii) cuando A es alquileno C;-C;, -NR'R', -OR?, -COOR!), -
OCOR', -SO,R*, -CN, -SONR'R}, -NR’SO,R', -NR'COR' o -CONR'R’,

o (iii) un heterociclo mono o biciclico de 4 a 11 miembros
unido por C que tiene de 1 a 4 &tomos de nitrégeno en el
anille, o 1 6 2 &tomos de nitrégeno y 1 &tomo de oxigeno o
1 &tomo de azufre en el anillo, estando opcionalmente
sustituido en C con oxo, (alcoxi C,-C¢) (alquilo C,-GC,),
amino{alquilo C,-C4), fluoro(alquilo C,-Cs), fluoro(alcoxi C,-
Cs) » fluoro{alcanoflo C.-Cs), halo, c¢iano, -OR%, R®, -COR?,
-NR°R*, -COOR®, -5(0),R%, -SO,NR°R®, -CONR’R®, -NR®SO,R® o -NR’COR®
y opcionalmente sustituido en N con (alcoxi C,-C,) (alquilo C,-
Ce)» amino{alquilo C,-C4), fluoro{alquilo C,-C,), fluoro-
(alcanoilo C,-Cs), R%, -CORS, -COOR®, -SO,R®, -SO.NR’R’ o -CONR’R®,
o {iv) cuando A es8 alquileno GC,-C,, azetidinilo,
pirrelidinilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinoclinilo,
piperidinilo o piperazinilo unido por N, estando cada uno
opcionalmente sustituido en C con alquilo (C,-C,, fenilo,
(alcoxi C,-Cy) (algquilo C,-Cs) » amino (alquilo Ci-Ce) »
fluoro(alquilo C,-Cs), fluoro(alcoxi C,-C,), alcanoilo C,-Cs,
halo, -OR}, ciano, -COOR?}, cicloalquilo C;-C;, -5(0),R', -NR'R’,
-SONR’R?, -CONR’R}, -NR’COR' o -NR'SO,R*, y estando dicho
piperazinilo opcionalmente sustituido en N con alquilo C,-C,,

fenilo, (alcoxi C,-Cy) (alquilo C;-Cs), amino(alquilo C.-C,),
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fluoro(alguilo C,-C;), alcanoilo C,-Cs, -COOR}, cicloalquilo C;-
C;, -SO.R', -SONRR’ o -CONR’®R};
cada R’ se selecciona independientemente de H, alquilo C;-Cg,
fenilo o piridinilo;
R' es alquilo C,-C4 o fenilo;
R* es H, alquilo C,-C;, cicloalquilo C,-C,, fenilo, naftilo o
het;
R* es alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C;, fenilo, naftilo o het;
mes 0, 16 2;

R’ es hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C,;-C;, fenilo,

naftilo, azetidin-3-j irrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,

piperidin-4-ilo o eséando dichos azetidin-3-ilo,
pirrelidin-3-ilo, eridin-3-ilo Y piperidin-4-ilo
opcionalmente sustituidos con alquilo C,-Cg;

R* es H o alquilo C,-C4; ¥

"het", usado en las definiciones de R, R® y R’, significa
pirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tienilo, furilo,
tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, qguinolinilo,
isoquinolinilo, benzoimidazolilo, guinazolinilo, ftalazinilo,
benzoxazolilo o quinoxalinilo, unido por C, estando cada uno
opcionalmente sustituido con alquilo C,-C4, alcoxi C,-C4, ciano
o halo.

2. Un compuestc segin la reivindicacién 1, en el que

R' es ciclohexilo o alquilo C,-C, opcionalmente sustituido.
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3. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el que
R! es alquilo C,-Cy opcionalmente sustituido

4. Un compuesto segiin la reivindicacidén 3, en el que
R' es alquilo C,-C, opcionalmente sustituido.

5. Un compuesto segin cualgquiera de las
reivindicaciones 2, 3 6 4, en el que los sustituyentes
alquile C,-C;, C,-Cy o C,-C; se seleccionan de bencilo,
fluorenile, feniloc e hidroxilo.

6. Un compuesto segin la reivindicacién 5, en el que
cuando R' est& sustituido con fenilo, existen 1 6 2 grupos
fenilo.

7. Un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, en el gue R' se selecciona de 2,2-
difeniletilo, ciclohexilo, l-etilpropilo, l-bencil-2-
hidroxietilo, SH-fluoren-9-ilmetilo y 1-bencil-2-feniletilo.

8. Un compuesto segfin la reivindicacién 7, en el que
R! es difeniletilo.

9. Un compuesto segiin la reivindicacién 8, en el que
R! es 2,2-difeniletilo.

10. Un compuesto segiin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que A es alquileno C,-C;.

11. Un compuesto segin la reivindicacién 10, en el que
A es alquileno C,-C;.

12. Un compuesto Begiin la reivindicacién 11, en el que

A se selecciona de metileno, 1,2-etileno, 1,3-propilenoc y
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1,4-butileno.

13. Un compuesto segin la reivindicacidén 12, en el que
A es 1l,2-etileno.

14. Un compuesto gegiin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R! se selecciona de
fenilo, pirrolidinileo, piridinilo, piperidinilo opciocnalmente
sustituido, piperazinilo opcionalmente sustituido,
imidazolilo opcionalmente sustituido, morfolinilo,
tetrahidroisoquinolilo, (alquil C,-Cj)amino, di({alquil C;-
Ce) amino, piridinilamino y -NR’SO,R.

15. Un compuesto segin la reivindicacién 14, en el gque
R' se selecciona de fenilo, 2-piridinilo, l-piperidinilo, 4-
piperazinilo, l-pirrolidinilo, 4-morfolinilo, 3,4-tetrahidro-
2 (1H) -isoquinolinilo, (alquil C,-Cj)amino, di{alquil ;-
Cy)amino y 1H-imidazol-4-ilo sustituido.

16. Un compuesto segln la reivindicacién 15, en el que
R? se selecciona de 3-isopropilamino, metilamino,
dimetilamino, dietilamino, 1-metil-1lH-imidazol-4-ilo, 5-
metil-1H-imidazol-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 1-(2-
propil)piperidin-4-ilo) y 2-piridilamino.

17. Un compuesto segin la reivindicacién 15, en el que
R' es piperidinilo opcionalmente sustituido por alquilo C,-C,
O metoxi.

18. Un compuesto segln la reivindicacién 17, en el que

R' es piperidinilo opcionalmente sustituide en la posicién 1

b)Y,
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o en la posicién 4 por alquilo C,-C, © metoxi.

19. Un compuesto segfin la reivindicacién 18, en el que
R? es piperidinilo unido por N opcionalmente sustituido en C
con alquilo €,-C¢ 0 metoxi.

20. Un compuesto segfin la reivindicacibén 19, en el que
R? es piperidinilo unido por N opcionalmente sustituido en C
con alquilo C;-C; o metoxi.

21. Un compuesto segin la reivindicacién 20, en el que
R? es piperidinilo unido por N opcionalmente sustituido en C
con metilo, metoxi o propilo.

22. Un compuesto segin la reivindicacién 21, en el que
R* es piperidinilo unido por N opcionalmente sustituido en la
posicién 4 por metilo, metoxi o propilo.

23. Un compuesto segln la reivindicacién 22, en el que
R® es piperidin-1-ilo, 4- {metil)piperidin-1-ilo, 4-
(metoxi)piperidin-1-ilo o 4-{prop-2-il)piperidin-1-ilo.

24. Un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R’ es metilo.

25. Un compuesto segin cualquiera de las
reivindicacionea anteriores, en el gue R' es metilo o fenilo.

26. Un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R’ es alquilo C,-C.

27. Un compuesto seglin la reivindicacién 26, en el que
R’ es alquilo C,-C,.

28. Un compuesto seglin la reivindicacién 27, en el que
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R' es etilo o n-propilo.

29. Un compuesto segiin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R® es H.

30. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 seleccionado
del grupo formado por:
6-((2,2-difeniletil)amino] -9-{(2R,3R,48,58)-5-
[{etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

(2-piridinilmetil) -9H-purina-2-carboxamida;

N-bencil-6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 45,55) -5-
[(etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil)-9H-

purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino]l -9-{(2R,3R,45,58)-5-
[ (etilamino)carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

(2-feniletil) -9H-purina-2-carboxamida;

N-[2- (dimetilamino)etil] -6-{(2,2-difeniletil)amino]) -9-
{(2R,3R,48,58)-5-[(etilamino)carbonil] -3, 4-

dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-{(2R,3R,45,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[3-(L-pirrolidinil)propil] ~-9H-purina-2-carboxamida;
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6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-{(2R,3R,4S5,55) -5+~
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[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- (2-piridinil)etil] -9H~-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)aminol-9-{(2R,3R,45,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- (4-morfolinil)etil]} -9H-purina-2-carboxamida;

9-{(2R,3R,45,55)-5-[{(etilamino)carbonil] -3, 4-
dihidroxitetrahidro-2-furanil}-6-[(l1-etilpropil)amino] -N-[2-

(1-piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida;

6-{1(18)-1-bencil-2-hidroxietil]amino}-9-{ (2R, 3R, 4S,58) -5-
[{(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- (1-piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida;

6-{(2,2-difeniletil)amino]l-9-{(2R,3R,48,58)-5-
[{etilamino) carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- {4-isopropil-1l-piperidinil)etil]-9H-purina-2-carboxamida;

N-[2-(3,4-dihidro-2{1H)-isoquinolinil)etil] -6-[(2,2-
difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 4S5,58) -5- [ (etilamino) carbonil] -

3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida;

6-((2,2-difeniletil)amino)-9-{(2R,3R,4S5,5S)-5-

XY
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[ (etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-
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(4-piperidinilmetil) -9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino]l -9-{(2R,3R,45,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-£furanil}-N-

(4-{(l-piperidinil)butil]) -9H-purina-2-carboxamida;

6-((2,2-difeniletil)aminol -9-{(2R,3R,4S5,58)-5-
[(etilamino) carbonill -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[3- (isopropilamino) propil] -9H-purina-2-carboxamida;

6-{(2,2-difeniletil)aminol -9-{(2R,3R,48,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-~dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[3-(2-piridinilamineo)propil] -9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)aminol-9-{(2R,3R,485,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil)-N-
{3-[mecil (fenilsulfonil)amino]propil}-9H-purina-2-

carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino]l -9-{(2R,3R,45,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil)-N-
{3-[ﬁetil(metilsulfonil)aminolpropil}-9H-purina—2-

carboxamida;
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9-{(2R,3R,48,55)-5-[(etilamino)carbonil]-3,4-
dihidroxitetrahidro-2-furanil)-6-[(9H-fluoren-9-
ilmetil)amino] -N-[2-(1-piperidinil)etil] -9H-purina-2-

carboxamida;

N-[3-(dietilamino)propil] -6-[{2,2-difeniletil)amino] -9-
{{2R,3R,48,58)-5-[(etilamino)carbonil]-3,4-

dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino]l -9-{(2R,3R,45,58) -5-
[{etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[3-(4-morfolinil)propil] -9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)aminol]-9-{{2R,3R,45,58)-5-
[(etilamino) carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[3- (metilamino)propil] -9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino]l-9-{(2R,3R,48,585)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- (5-metil-1H-imidazol-4-il)etil] -9H-purina-2-carboxamida;

N-[4-(dimetilamino}butill-6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-
{(2R,3R,45,58)-5-[(etilamino)carbonil] -3,4-

dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida;
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6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-{(2R,3R,45,585)-5-
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[ (etilamino) carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[3-(4-metil-1-piperazinil)propil] ~-9H-purina-2-carboxamida;

N-[3-(dimetilaminc)propil] -6-[{(2,2-difeniletil)amino] -9-
{(2R,3R,45,58)-5-[{etilamino)carbonil] -3, 4-

dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida;

6-[(1-bencil-2-feniletil)amino]-5-{(2R,3R,48,58)-5-
[(etilamino)carbonil]]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[(2- (1-piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida;

9-{(2R,3R,48,58)-3,4-dihidroxi-5-
[ (propilamino)carbonil]ltetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-
difeniletil)amino] -N-[2-(1l-piperidinil)etil)-9H-purina-2-

carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino) -9-{(2R,3R,48,55)-5-
[{etilamino) carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

{2- (1-isopropil-4-piperidinil)etil]) -9H-purina-2-carboxamida;

6-[((2,2-difeniletil)aminol -9-{(2R,3R,485,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- (4-metil-l-piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida;
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6-[(2,2-difeniletil)amine)-9-{(2R,3R,458,55)-5-
[ (etilamino)carbonil] -3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-

[2- (4-metoxi-l-piperidinil)etil)-9H-purina-2-carboxamida;

6-[(2,2-difeniletil)amino]l -9-{(2R,3R,485,58)-5-
[(etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-
[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metil] -9H-purina-2-carboxamida;

Y

6- (ciclohexilamino)}-9-{ (2R, 3R, 45,58) -5- [ (etilamino)carbonil] -
3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N- [2- (1-piperidinil)etil]-
9H-purina-2-carboxamida,

© una de sus sales o sclvatos farmacéuticamente aceptables.

31. Una composicién farmacéutica que incluye un
compuesto de férmula (I} segGn cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

32. Un compuesto de f6rmula (I) segfin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, o una de sus sales, solvatos o
composiciones farmacéuticamente aceptablea,#EZ;E:EEii:EEEE::)
medicamento, \

33. /Us¢'de un compuesto de f6rmula (I) segfin cualquiera
de las rei¥findicaciones 1 a 30, o una de sus sales, soclvatos

o composiciones farmacéuticamente aceptables, para fabricar

v
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un medicamento para tratar una enfermedad para la que estd
indicado un agonista del receptor A2a.

34, Uﬁz?;e un compuesto de f6rmula (I) segin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 30, o de una de sus sales,
Bolvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables, para
fabricar un_ agente antiinflamatorio.

35, 80 de un compuesto de f6rmula (I) segilin cualquiera
de las re.i;v/:'i.ndicaciones 1 a 30, o de una de sus sales,
solvatos o composiciocnes farmacéuticamente aceptables, para
fabricar un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
respiratorijamn

36. so’ segin la reivindicacién 35, en el que 1la
enfermedad se selecciona del grupo formado por sindrome del
distrés respiratorio en el adulte (ARDS), bronquitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibroais quistica, asma, enfisema, bronquiectasia, sinusitis
crdnica y rinitis.

37. / Uso de un compuesto de f6rmula (I) segin cualquiera
de las re’gjindicaciones 1 a 30, o de una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables, para
fabricar un medicamento para el tratamiento del chogque
séptico, disfuncién eréctil masculina, hipertensién,
apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad vascular
periférica, leeibn por reperfusidén postisquemia, diabetes,

artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, psoriasis,
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dermatitis alérgica, e.ccema, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis por
Helicobacter pylori, gastritis no debida a Helicobacter
pylori, lesién en el tracto gastrointestinal inducida por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o un trastorno
psicbtico, o para la cicatrizacién de heridas.

38. Un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo a un ser humano, para tratar una enfermedad para
la que esté indicado un agonista del receptor A2a, gque
incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz de un
compuesto de £6rmula (I) seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30 o con una de sus sales, solvatos o
composiciones farmacéuticamente aceptables.

39. Un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo a un ser humano, para tratar una enfermedad
inflamatoria, que incluye tratar dicho mamifero con una
cantidad eficaz de un compuesto de £f6rmula (I) seegin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 o con una de sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables.

40. Un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo a un ser humano, para tratar una enfermedad
respiratoria, que incluye tratar dicho mamiferc con una
cantidad eficaz de un compuesto de f6rmula (I) segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 o con una de sus

sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables.

'3
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41, Un procedimiento segiin la reivindicacién 40, en el
que la enfermedad se selecciona del grupo formade por
sindrome del distrés respiratorio en el adulto (ARDS},
bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,
bronquiectasia, sinusitis crénica y rinitis.

42. Un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, para el tratamiento del choque
sBéptico, disfuncidén eréctil masculina, hipertensién,
apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad vascular
periférica, lesién por reperfusién postisquemia, diabetes,
artritis reumatoide, esclerosis miltiple, peoriasis,
dermatitis alérgica, eccema, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis por
Helicobacter pylori, gastritis no debida a Helicobacter
pylori, lesifn en el tracto gast;ointestinal inducida por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o un trastorno
pesicético, © para la cicatrizacién de heridas, que incluye
tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
30 o con una de B8us sales, 8solvatos © composiciones
farmacéuticamente aceptables,

43, Un compuesto de férmula (II), (III), (XI), (XIII),

(Xiv), (Xv), (Xvi), (XIX), (XIXb), (XIXc) o (XIXd):
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NHR,
N XN  Re
</ l ./ I!l R2
N~ W ~a”
(XiV) o
NHR,
N N R8
] g
/N N/ ~ A/
P o 0w

R,\n ;o </I>\,r

NHR,
N
1]
/ "%fm'
P{ & v



10

15

20

25

-l44-

R7 Q </|/)\

(XIXc)

\H o
| (Xixd)

[]
-
%

-~

OAc

8.,

en las que R' a R, A, "het" y m cuando—estén presentes son
comc se han definido antes; P!, P ¥y P”j son grupes
protectores; y 2 ea/u;gru\posaﬂie-a )__' -

44. Un procedimiento para 1a-..preparaci6n de un
compuesto de fé6rmula (I), o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, segiin la reivindicacién 1,
comprendiendo el procedimiento la etapa de hacer reaccionar

un éster de f&rmula (II):
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con una amina de fé6rmula R*-A-NHR' (X), siendo R' a RS, A,
"het" y m cuando estdn presentes como se han definido en la
reivindicacién 1.

45. Un procedimiento para 1la preparacién de un

compuesto de f&rmula (II):

NHR'
N N
7 /4
R\N 2 < |N/ OR®
0
an
o o

comprendiendo el procedimiento la etapa de desproteger un

compuesto de férmula (III):
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NHR!

N B3

7 4
R\ 2 < I o or*
N 0 N
om
g op

en la que P' y P’ son grupos protectores que pueden ser
iguales o distintos o pueden ser parte del mismo grupo
protector, y siendo R' a R}, A, '"het" y m cuando estan
presentes como se han definido en la reivindicacién 1.

46. Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de férmula (III):

NHR'
7 /4
R\H ? < I N/ OR*
(o]

comprendiendo el procedimiento la etapa de hacer reaccionar

un compuescto de férmula (XI):
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en la que P' y P? son grupos protectores, con trifluorometano

sulfonato de trimetilsililo y un compuesto de férmula (IV):
NHR'
N S
P
Z oR’
N N
V) 0

transformindose el compuesto de férmula (IV) se transforma
con N,O-bis(trimetilsilil)acetamida y haciéndole reaccionar
seguidamente con el compuesto de férmula (XI), y siendo R' a
R', A, "het" y m cuando estin presentes son como se han
definido en la reivindicacién 1.

47. Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de f6rmula (IV):

NHR'
1)
N N/' OR'
w 0

mediante la alcoholisis y posterior hidré6lisis de un nitrilo

de f6rmula (V):

Ny

il
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NHR'
N Xy
&
<ﬂ N,)\(:N
M

siendo R' a R}, A, "het" y m cuando est&n presentes son como
se han definido en la reivindicacién 1.
48. Un procedimiento para 1la preparacién de un

compuesto de férmula (V):

NHR!
N N
¢ ]
N ﬁ"L‘cu
P W

en la que P’ es un grupo protector y siendo R' a R}, A, "het"
Yy m cuando estdn presentes como 8e han definido en la
reivindicacién 1.

49. Un procedimiento para la preparacién de wun
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compuesto de f6rmula (VI):
NHR'
N "
S
N 49L\
/ N CN
P W

mediante la sustitucién del grupo cloro en un compuesto de

f6rmula (VII):

NHR!
N
1)
}" N/ cl
p?
(vil)

con un grupo ciano, siendo R' a R', A, "het" y m cuando estén
presentes como se han definido en la reivindicacién 1.

50. Un procedimiento para la preparacién de un

NHR' /\

compuesto de férmula (VII):

7ania
<$ | Nﬁ’L\CI b
g )

mediante la reaccién de un compuesto de férmula (VIII):
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c
N [
¢ T
N 4‘\
) N cl
p?

(viin

con un grupo amino de férmula R'NH, (XII), siendo R' a RY, A,

"het" y m cuando esti&n presentes como se han definido en la

reivindicacién 1.

51. Un procedimiento para 1la preparacién de un

compuesto de f6rmula (VIII):

N
¢}
N N
/ Cl
P
(Vg

mediante la proteccién de 2,6-dicloro-9H-purina (IX):

<L l H‘ji‘m

(X)

52. Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de f6rmula (1),

farmacéuticamente aceptables,

o] una de sus sales

segn la reivindicacién 1,



10

15

20

25

#°

-151-
comprendiendo el procedimiento la etapa de desproteger un

compuesto de férmula (XIII):

{Xim

en la que P' y P’ son grupos protectores y siendo R' a Rf, A,
"het" y m cuando estdn presentes como se han definido en la
reivindicacién 1.

53. Un procedimiento para 1la preparacién de un
compuesto de férmula (XIII), ©o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, comprendiendo el procedimiento

la reaccién de un compuesto de férmula (XI)

R\. (o] OQT’,
b O .o
(xn
e op!

con trifluorometanosul fonato de trimetilsililo y un compuesto
de f6rmula (XIV) como se define en la reivindicacién 43, que
se ha transformade con N,O-bis(trimetilsilil)acetamida,

siendo R' a R}, A, "het" y m, cuando estan presentes, como se

&

N
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han definido en la reivindicacién 1.

54. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de f&rmula (I), o© de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, segin la reivindicacién 1,
comprendiendo el procedimiento la condensacién de un &cido

de férmula (XIX)

con una amina de férmula R*-A-NHR' (X).

55. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de f6brmula (I), o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, Bsegiin la reivindicacién 1,
comprendiendo el procedimiento una reaccién de

aminocarbonilacién de un compuesato de férmula (XIXb):
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NHR,
NN
1L
R? 7 N 3
AN 0
N
HO “oH
{(XLXb)

en la que Z es un grupo saliente adecuado con un compuesto

de férmula R;-A-NHR; (X) en presencia de monéxido de carbono.

N—————
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La presente invencién se refiere a compuestos de

f6rmula:
" NHR'
NN "
n’\ 0 </‘l | P | "
N o NG A7

§ )

y a sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, y a
procedimientos para su preparacién, intermedios usados en su
preparacién, composiciones que los contengan y a los usos de
tales compuestos como agonistas del receptor A2a de la

adenosina.

RS



4
Va £«

SPERISUSTRN ¥ ey
Radicacion : 8191209 etoenss Falies 5 ‘

Fecha (894 2031405
Trasite o 1765147

zfgﬁ

RE . A
mmiaammmmsmmw mmmsnueucm A

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION P{! MODELO DE UTILIDAD | |

Indicacidn de que se solicita la concesion de una patente /I

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud/
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matehal que incorpora el disefio []

[ ]
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COMPLETA{ | INCOMPLETA (]
ESQUEMA DE TRAZADO | ]
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.

Doctor
CARLOS R. OLARTE

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-12001

Tréamite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 1296
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- No obstate haber allegado la cesién que hacen los inventores a Pfizer Limited, debe allegarse
igualmenta la cesitn que hace ésta Glima a Pfizer Inc., sollcitante ante ésta Superintendencla.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisibn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
s0 le requiere para que dentro del término de dos (2) mesas sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complets los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ee considerard abandonada
y perderé su prelacién.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15,de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaclones

Q26 ABR, 2001
E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Coiombla



