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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
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15

Patente de Invencion

|:| Capitulo I.

SOLICITUD DE :

Patente de Modelo de Utilidad

[ x ] Capftulol.

@ Nombre: PFIZER INC.
SOLICITANTE _ IDENTIFICACION
(71) Direccldn: 235 East 42 Street, Now York, NewYork 10017, Esmdas : .
4. Unidos de Américe cc. [ ] nm ]
’ o Nacionalidad o Domicillo: BSTADOUNIDENSE
Lugar de Conefitucidn:  New York, Estados Unidosde América. |CE. [ | ow  []
Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Nimero
_-@ Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Diraccion: Avda 82 No. 10-62 Piso 6 cc. [x] nm [___|
O APODERADO
ce. [ ow []
Teldfono:  634-1500 Fax 3762211 Cual
E-Mail: patents.bogota@bakemet.com Nimero 79.782.747Bth TP 74.295
@ Nombra:  Simon John Mantell; Peter Thomas Stephenson
INVENTOR (ES) - | Direcclén: Ramsgate Road, Sandwich Kent, CT13 9NJ, Reino Unido.
h‘-‘ (12) _
Nacionalldad o Domiclllo:  Reino Unido
I ®rcreen
Solictud Intemacional No. . PCT/IB01/00973 Fecha _hmio 5, 2001
Publicacidn Intemacional No. WO 01/94368 Fecha Diciembre 13, 2001
(®) Thulo ()  DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL-SH-PURINA.
]
/ R [N
(@) cuasificacién intemacionni 31) O I HIV 6 ?.// At % 37/
(®) Prioidad (33) Pais de Origen | 32) Fecha (31) Namero de Solicitud
UK * Junio 6, 2000 0014048.3
si| x NO UK Julio 25, 2000 00182469
UK Octubre 11, 2000 0024920.1
E Comprobants de page No. 83,153 Fecha 23-09-02
L instrucciones para el diliganciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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(" (0 ANEXOS

[[(X7] comprobants de pago de la tasa de presentacion de la sofictud

] pocumento qua acredita ia existancia y reprasentacion lagal cuando el solichtents sea persona juridica
[[X] Poderes, si tuere ¢l caso

m Documento de caalén dal inventor al solicitanie o a su causante

D Declaraclones

[[X] copia de is solicttud intemacionel. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

m Traduccion da la solicitud Intemacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos)
m Copla del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccidn del examen praliminer Intemacional efectuado por la IPEA

] e serel caso, copia del contrato de acceso '

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de usp de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigensa
De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico

Dmnmnznz

D De ser el caso, Informacidn eobre otras sollcitudes de patents o tiulos obtenidos en el exiranjero por el miamo titular o su
causants, relacionadas parcial o totalments con la invencion de esta sollcitud
. D De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia soliciud intemacional,

m Otos:  Bisqueda Intemacional

(1) FIGURA CARATERISTICA

s A

\ J

@ Sollclto 1a concasldn de la patente,

NOMBRE: _ CARLOSR.

. FIRMA:

.C. T.782747deBtd T.P. 74295 -

\ instrucclones para la presentacidn de los anems, ver reverso de esta pégina )




R

Industriay C cio
NIT © S00175089-2 SUPERINTENFENCIA
F e e
BPRUSWHRE ¥ COED |
RECISO OFICIAL DE CAJA & 02 - 63,153 Radicacioe 2 2181254 Ooacesen Folivss 23
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Traduccibén oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER INC.

CONSULADO DE COLONBIA KX LONDRES
Fechado el 22 enerc, 2001 certifica que Kennéth 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 Bretafia; Que J. Trevor Lumb es el asesor de
patentes de Pfizer Inc. sociedad establecida en Nueva York, Estados
Unidos. Firma del c6nsul: Jairo Berrio.

' CERTIFICACION NOTARIAL

El 8 de enero del 2001 el Notario Piiblico da fe:
1.comparecidé J. Trevor Lumb, domiciliado en Estados Unidos, quien
suscribid el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene
capaclidad 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. compafila 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
representaciébn 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 - Notapf

Horne Engall & Freedam- sello notarial en alto relipf

Al reverso:

S \
Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte_;

e
. . n

No. D653465 - Fecha: B8 enero, 2001 ; 2L dtJEm’dd
Este documento 1lleva la firma/sello de K. Greenwoopd do

funciones de Notario Pablico, firmado por J.M.A. Mas
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres.

Holwieva C
MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intérprete Oficial

inglés - Espafiol - Inglds

Davaliciia kiec ATIT IO Mm_ 18R
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PODER DE REPRESENTACIOGN

Poder de representaclén otorgado por PFIZER INC.,compaiiia

domiciliada en el nfimero 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 Paténtes.

Sello en espaiflol:

Ministerio de Relaciones Exteriores No.407609_ certifica las

funciones del J. Berrio a la fecha. Bogotd, febrero 2, 2001. Firma

el Jefe de Legalizaciones.

Traduccién certificada, con copia en archivo para confrontacifn,

fechada el 6- 2-2001. \'{CAUW“DVC; C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor o Intérprete Oficig)
inglés - Espaiol - Inglds
Resolucidn No. 2117 det 7 Oct 1987
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 'Q'

3RAD FLOOR 18-18 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W 8HZ é
TELEPHONE: 7837 9883 TELEFAX: TAAT 5804
E-MAIL:CONSULCO@CONBULCO.DEMON.CO.UK

£~

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, mtoslosdommm'bos
presentados ante este despacho,

B §
¥ o 3¢
CERTIFICA: -7 %S
T3 3
< g &

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autenticé el documento preneden
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 Bretafia,
cuya firma se encuentra registrada en este Consulado General. .

&&t

-
o
Que FFIZER INC. es una Sociedad debidamente constitufda, orgnmmda y:exsshmtg

en New York, N.Y., Estados Unidos de América, y que cumpleconsuobjéﬂosocn;_lg
deacuerdooonlaaleyesdeesepafs

1= =

.2
Que el Sefior J. TREVORLUMB,msucahdaddeAsesordePamtesGemnlesdé‘

mencionada Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha stdo altenticada
el Notario KENNETH GREENWOOD. —d

"-n .
'l-'-l-l 1
ebhd da

ElCdnmﬂGenemlnoameresponsabﬂidadporelmdmdodocummtn.

Dado en Londres, Reino Unido de 1a Gran Bretafia, a los veintidos (22) dias del mes
de enero del afio dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0181
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Raispeck, Lagra, Robricuez & Ruzpa ?—\

Mambers of the Firm
BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREOD 3748
TELEFONO: 288-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA
-.', ‘ & d ) ’
- NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
- On'this . 8th d.yd. January Alos dias del mes de
" 19.2001 , the underaigned Notary de 10 10l suscrito Notarlo
CERTIFIES DA FE
1.Tat J, Trevor Lumb 1. Quo
‘Iagalagomddomldhdln U.5.A _ . mayor y domidilado en
aet his hand on the foregolng document. susariblo de su puflo y letm el documento que entecade.
2. That the granior la to me personally known and that he/she has 2. Que conozco al otorgants y que éste tiena capacidad legal
legal capacity to axecute the inetrument. pama ol otorgamiento. .
3, That the grantor has executad the foregoing document an 3Quaolobruanbrnmu|balmferldodommnb enau
camicler de
Assistant General Patent Counsel
of the jurkiical person de la persona Juridica

Pfizer Inc

4, That the Juridical parson

er Inc
having its home office In

New York, NY.

Is duly organized, has pressnt legal existance and that the purposes for
which the power of atitorney Is grantsd are within the acope of lia corporate
purposes.

-

smmmmhauhhcthemndblumﬂwmmm
representation I legal.

6. That | have based ceriifications 3, 4 and 5 on the following authentic 6. Que he basado las ceriificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
documents for such purpose exhibited \llhld'l | mention spacifically, sigulentes documentos autdnticos que al efecio se me
giving their dates and thelr sxhibleron y que menciono sapacificaments con axpresion de

ﬂm mS 9 / sus fochas y de su origen o procedenca:

,.% f%

El Notario Piblico
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

N D653465

Date B January, 2001

This document bears v
the signature / geal of K Greenwood

Acting 1n the capacity of Notary Public

Signedby J M A. Mason

L.

For Her Majejty s Principal Secretary of State
For Foreign Canu:; Affairs

——yr -

e



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

América
deciares that It hereby grents o

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attomey to apply to the
proper national officers and authorities for tha lasue of:

Latiters Patent, mergers,changes of name,
sssignments, filing and prosecution of oppositions,
changes of addrass

to which end it empowers them to take all steps
necessary before sald authoritiea for the objects stated,
to file petiions, prepare descriptions, make protests,
deciargtions, appeals and objections, pay imposts,
apply for certifications, recelva documents and
sacurities, abandon applicztions and collect refunds.
To the seid mandatories sufficlent power Is granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are fo
represent.the company judiclally and extrajudicially, to
answer in court In the matter of all claims and demands
that may be praserntad in connection with the patents,
and to do everything that may be required, before
administative of judiclal- officars of any class giving
them likewise powbr to pubstiite these pressnts and
revoke such substitutions If necessary._
Y.,

Done and subscribed In New York, New York,

United States of America.

On the af\d day of j—q"\edb 2ol

3

m—

% J. Trevor Lumb

— ] ‘-? : , -
A ) ‘o
Rarmspeck, Lana, Rooricuxz & Ruepa 6
Membars of the Flrm
BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3T48
TELEFONQ: 281-1400
SANTAFE DE BOODTA, D.C.
COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY
The undersigned. La abajo firmada.
PFIZER INC. PFIZER INC.
locatad In domiclliada en

235 East 42™ Street, New York

Estado de New York, Estados Unidos de
América

declam por el presante oforgar a

CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante pama recabar de las
oficinas y autoridades naclonales que comespondan, la
obtencidn de :

Solicitudes de Patentss de Invenclén, cambios de
nombre, ceslones, presantacidn y tramitacién de
oposiciones, camblos de nombre

a cuyo efecio loa faculls pam dar anie dichas
auloridedes, todos los pasos necesarfos al objeto
indicedo, elever solictixies, formular descripciones ,
protestas, declaraclones, apelaciones y reclamos,
oblar [mpueetos, solictar testimonias, reclbir
documentos y valores, desistir y parciblr. Se concede a
los expresados mandatarios poder bastante para
recibir notificaciones a nombre de la compaiila, olorgar
poderes & quienes vayan a representar a la compaiila
judiclal y extrajudicialments, responder en fuiclo a
fodas las reclamaclones o demandas que por mofivo
de Iss patentas se presantaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o
judiclalas de cusaiquler orden. dﬂndolu__nlmlsm

Alos

9
Assistant General Patent Counse

o}



Traspaso del Invento “DERIVADOS DE 2-AMIN CARBONIL-SH-
PURINA" de PFIZER LIMITED a PFIZER INC. Certficacidn notarial
suscrita por Kenneth Greenwood, Notario Publico de Egham, Surmey,
Inglaterra, y legalizaciones subsiguientes:

PCS10921AKSR

TRASPASO

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC.,
sociedad constituida conforme a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, de 235 East 42nd Street, New York, New
York 10017, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada PFIZER INC., todo nuestro derecho, titulo e
interés en y sobre nuestro invento de una nueva y Ut Mejora en
DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL-9H-PURINA, en cuanto hace a la
Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion, y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado
de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada
PFIZER INC., de conformidad con este traspaso.

En fe de lo cual, hemos fimado el presente

PFIZER LIMITED

(Fdo.) Keith S. Ruddock
Sandwich, Kent, Inglaterra. 30 de Abril de 2001 — KEITH S. RUDDOCK,
ABOGADO AUTORIZADO

[Sello]

Certificado Verificado y autenticado
en la ciudad de Egham en Surrey
El dia 2 de mayo de 2001

(Fdo.) Kenneth Greenwood

KENNETH GREENWOOD
NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

(Adherida, oblea dorada
con sello notarial)
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APOSTILLA

Convencién de la Haya del 5 de octubre 1961)

Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e irlanda del Norte

Este documento plblico

ha sido firnado por K. Greenwood

actuando en calidad de Notario Publico

lleva el sello/estampilla de el antedicho Notario Piblico
Certificado

en Londres 6. el 3 de Mayo de 2001

por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para asuntos

Exteriores y de la Commonwealth

Namero 889976

Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de
Asuntos Exteriores y (Fdo.) Y.P. Precleux
de la Commonwealth)

Por el Secretario de Estado



’ PCS10921AKSR %

‘ . COo-1X 1,

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC.,, a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of Ameriea, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC,, all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvementin
2-AMINOCARBONYL-9H-PURINE DERIVATIVES

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

Sandwich, Kent, England. %3 April 2001 - KEITH 5. RUDDOCK, AUTHORISED ATTORNEY

\

{

Certified Verified and Authenticated
In The Towp.Of Egham In Surrey
This

KENNETH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN




APOSTILLE ' b

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Comntry: United Kingdom of Grest Britain and Northemn Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d’Iriande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
n &1 signé par
Acting in the capacity of Notary Publle
agizsant en qualité de
Bears the seal/stampof  The Said Notary Publie
est revétu du scemimbre de
Catified/Attesté
&t London/h Londres - - *6. thfle- 03 May 200}
“ -
— - an—r

by Her Majesty’s Principal S:ﬁ_ﬂtlll')' of Siate Tor Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Majesié max Affhires.Etrangires et du Commonwealth,

- * - -~

Number/sousNo Gé89976_ ‘ )

Stamp:
timbre:

10. Signsture: Y. P. Preclenx

Rt

For the Secresary of Sute / Four s Secritaive o Kot




PCS10921AKSR

TRASPASO

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED, sociedad
constituida en virtud de las leyes de Inglaterra, cuya direccién postal completa
es Ramsgate Road, Sidndwich, Kent, CT13 8NJ, Relno Unldo, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER LIMITED, todo nuestro derecho,
fitulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y Gtil mejora en
DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL-SH-PURINA, en cuanto hace a la
Repuablica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacion, y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER

LIMITED, de conformidad con este traspaso.

En fe de lo cual, hemos firmado el presente.

(Fdo.) Simon John Mantell
Sandwich, Kent, England. 30 de Abril 2001 — Simon John MANTELL

(Fdo.) Peter Thomas Stephenson
Sandwich, Kent, England. 30 de Marzo 2001 — Peter Thomas STEPHENSON

[Selio]

Certificado, verificado y autenticado
on la cludad de Egham en Surrey

A los 2 dias del mes de mayo de 2001
(Fdo.) Kenneth Greenwood
KENNETH GREENWOOD

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

(Adherido, Oblea dorada
con sello notariel)



APOSTILLA

(Convenclitn de la Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia e Ilanda del Norte
Este documento piiblico
ha sido firmado por K. Greenwood
actuando en calidad de Notario Pablico
lleva el sello/astampilla de el antedicho Notario Plblico
Certificado
en Londres 6. ol 3 de Mayo de 2001
por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para asuntos Exteriores y de la
Commonwealth

Namero G889975

Sello/Estampilla 10. Firma

(Sello de la Oficina de
Asuntos Exterlores y (Fdo.) Y.P. Precleux
De la Commonwsalth)
Por el Secretario de Estado
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. ' PCS10921AKSR
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED & corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kinpdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in 2-AMINOCARBONYL-9H-PURINE DERIVATIVES
so far as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Paients of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Sandwich, Kent, England. 50Apn1 ml—r.ﬁ.ﬁna\?m&:&f .

Sandwich, Kent, England. = Apnl - eter mu

v

Certified Verified and Authenticated
InThe Town Of Egham In Surrey

m.:/// o /o -

KENNETH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN
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APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)
Country: United Kingdom of Grest Britain and Northem Ireland
Pays: Roysumec-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greeswood
a &€ signé par
Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de
Bears the seal/stampof  The Sald Notary Publie
est revitu du sceauftimbre de - -
~ 7 Cenificd/Anes
at London/s Londsres - 6. thele 03 May 2001

-
- -

. - -,
by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign amd Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affuires Etrangéres et du Commonwealth,

Numbesr/sous No G889975

Stamp:
timbee:

10. Signsture: Y. P. Preclenx

™

For e Sacrvuny of Sete / Powr ke Suxdisire d'Exal




') ‘mmm

‘D

é .

WO 01/94368 Al

A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organixzation
Intemational Borean

(43) International Publication Date
13 December 2001 (13.12.2001)

OMD

PCT

/4 d |‘
"u(A'A

(10) International Publication Number
WO 01/94368 Al

(51) Interuationsl Patent Classification:
ASLK 31770

CO7H 19/167,

(21) Imiermationnl Application Number: PCT/IBOLA00973

(22) Imternational Fillag Date: 5 Juna 2001 (05.06.2001)

(25) Fllog Language: English

(I‘) Publication Language: English

0014048 3 6 June 2000 (06.06.2000) GB
001X246.9 25 July 2000 (25.07.2000) GB
0024520.1 11 October 2000 (11.102000) OB

(71) Applicant (for GB only): PFIZER LIMITED [GB/GB];
Ramsgats Road, Sandwich, Kent CT13 9NI (GB).

(71) Applicant (Jar all designated States except GB, US):
PFIZER INC. [US/US]; 235 East 42nd Street, New York,
NY 10017 (US).

luventors; and

Inveatorw/Applicants Jor US only): MANTELL,
Simon, Joha [OB/GB]; Pfizar Global Resesrch and
Ramsgate Road, Samdwich, Kent CT13
9T (GB). STEPHENSON, Peter, Thomas [GB/GB];

33
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Phizer Global Ressarch and Development, Ramsgate Rosd,
Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(74) Ageots: WOOD, David, J. et l.; Pizer Limited, Rams-
gate Road, Sandwich, Kant CT13 9N] (GB).

(81) Designated Sintes (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU,
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This invention relates to purine derivatives. More particularly, this
invention relates to 2-aminocarbonyl-9H-purine derivatives and to processes for
the preparation of, intermediates used in the preparation of, compositions
containing and the uses of, such derivatives. '

These derivatives are selective, functional agonists of the human
adenoaine A2a receptor and may be used as anti-inflammatory agents in the
treatment of, /hfor alia, diseases of the reapiratory tract.

Adenasine Is a ubiquitous molecule having a central role in mammalian
imermediary metabolism. Independently, adenosine acts on multiple surface
receptors to produce a varlety of responses. Adenosine receptor classification
has revealed the presence of at ieast four subtypes: Af, A2a, A2b and A3.
Stimulation of adenosine A2 recepiors on the surface of human neutrophils has
been reported to potently inhibit a range of neutrophil functions. Activated
neutrophile can damage lung tissue by release of redctive oxygen species, for
example, superaxide anion radicals (O;*), and granule products, for example,
human neutrophil elastase (HNE), amangst other inflammatory-mediators. In

aaddltion, activated neutrophlis perform both de novo synthesis-and release of

arachidonate products such as leukofriene B, (LTB,). LTB,Is a potent chemo-
attractant that recruits additional neutrophils to the inflammatory focus, whereas
released O, and HNE adversely affect the pulmonary exiraceflular matrix. The
A2 receptor subtype mediating many of these responses (O, 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 the use of non-selective adenosine receptor
agonists because interaction with other subtypes is assoclated 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 least in part due to the activation of the
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A1 receptor subtype. Activation of A1 receptors also promotes neutrophil
chemotaxis and adherence to endothellal cells, thus promoting lung Injury.
Furthermore, many patients with respiratory disease will be co-prescribed p,-
agonists, and negative interaction has been shown in animal studles between
isoprenaline and adenosine receptors negatively coupled to adenylate cyclase.
Degranulation of human mast cells Is promoted by activation of adencsine A2b
receptors, thus selectivity over the A2b receptor le also advantageous.

Woe have now surprisingly found the present purine derivatives inhibit
neutrophil function and are selective agonists of the adenosine A2a receptor.
They may also have antagonist activity at the adenosine A3 receptor. The
present compounds may be usad to treat any disease for which an adenosine
A2a receptor agonist Is indicated. They can be used to treat a disease where
leukocyte (e.g. neutrophil, eosinophil, basophil, lymphocyte, macrophage) -
induced tissue damage is Implicated. They are useful as anti-nflammatory
agents in the treatment of diseases of the respiratory tract such as aduit
reapiratory distress syndromne (ARDS), bronchitis, chronic bronchiiis, chronic
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, asthma, emphysema, _
bronchiectasis, chronic sinusitie and rhinttis. The present compourxis may also
be used In the treatment of septic shock, male erectiie dysfunction, male factor
infertility, fomale factor Infertility, hypertension, stroke, aplilepsy, cerebral
ischaemia, peripheral vascular diseasse, post-ischaemic reperfusion injury,
diabetes, rheumatold arthritls, multiple sclerosls, psoriasie, dermatitis, allergic
dermatitis, eczema, uicerative colitis, Crohns dissase, infiammatory bowel
disease, Hellobacter pylori gastritis, non-Helfobacter pylori gastritis, non-
steroidal anti-inflammatory drug-induced damage to the gastro-intsstinal tract or
a psychotic disorder, or for wound healing.
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Accordingly, in a first embodiment, the present invention provides a
compound of the formula:

oH
or a pharmmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein

R' is H, C,-C, alkyl or fiuorenyl, said C,-C, alkyl being optionally substituted by 1
or 2 substituents each independently selected from phenyl and naphthyl, said
phenyl and naphthyl being optionally substituted by C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy,
halo or cyano;

(A) R?is H or C,-C, alkyl, R" Ia H or C,-C, alkyl, and X is either () unbranched
C,C, alkylene optionally substituted by C,-C, alkyl or Cy-C, cycloalkyl, or (i) a
group of the formuta:

~{CHy).—W - (CH,), -

where W is C,-C, cycloalkylene optionally substituted by C,~C, alkyl, n is 0 or 1
andpisOor1,or

(B) R¥ Is H or C,-C, alkyl, and R? and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent azetidin-3-yi, pyrrolidin-3-yi, piperidin-3-yi,
plperidin-4-yi, homopiperidin-3-yi or homopiperidin-4-yl, each belng optionally
subetituted by C,-C, alkyl, or
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(C) R%is H or C,-C, alkyl, and R™ and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent azetidin-3-yl, pymolidin-3-yl, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, homopiperidin-3-yl or homoplperidin-4-yl, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl;

either, R® and R*, taken together with the nitrogen atom to which they are
attached, represent azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
homopiperidinyl or homopiperazinyl, each being optionally substituted on a ring
nitrogen or carbon atom by C,-C, alkyl or C-C, cycloalkyl and optionally
substituted on a ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by -
NRR’,

or, R’Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloalkyl or benzyl and R* Is

(a) azetidin-3-yi, pymolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin4-yl, homopiperidin-3-yi
or homopiperidin-4-yl, each being optionally substituted by C,-C, alkyl, C;~C,
cycloalkyl, phenyl, benzyl or het, or

(b) {CC, alkylene)-R’,

(c) {C+C, alkylene)-R™, or

(d) C,-C, alkyl or Cy-C, cycloalkyl;

R® Is CH;OH or CONR“R™;

R* and R” are elther each independently H or C,-C,alkyl or, taken together with
the nitrogen atom to which they are attached, represent azstidinyl, pyrrolidinyl
or piperidinyl, said azetidinyl, pymolidinyl and piperidinyl being optionally
substituted by C-C, alkyl;

R*is (i) azetkiin-1-yi, pyrrolidin-1-yi, piperidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperazin-1-
yl. homopiperidin-1-yi, homopiperazin-1-y1 or tetrahydrolsoquinolin-1-yl, each
being optionally substituted on a ring carbon atom by C,-C, alkyl, C;-C,
cycloalkyl, phenyl, C,-C, alkaxy-{C,-C,)-slkyl, R'R"™N-(C,-C,)-alkyl, fluoro-(C,-
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C,)alkyl, -CONRR®, -COOR?® or C,-C, alkanoyl, and optionally substituted on a
ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by fluoro(C,-C,)-alkoxy,
halo, -OR®, cyano, -S(0),R"™, -NR*R®, -SO,NR'R", -NR°COR" or -NR*SO,R™,
and said piperazin-1-yl and homopiperazin-1-yt being optionally substituted on
the ring nitrogen atom not attached to the C.-C, alkylene group by C,-C, alkyl,
phenyl, C,~C, alkoxy-(C-C,)-alkyl, R°R’N-(C-Cy)-alkyl, fiuoro~(C,-C,)-alkyl, C-
C, alkanoyl, -COOR", C,-C, cycloalky}, -SO,R"™, -SO,NR°R® or -CONR'R", or
(“) NR"R“:

R° Is H, C,-C, alkyl, C+-C, cycloalkyl or phenyl;
R"¥ is C,-C, alkyl, C;-C, cycloalkyl or phenyl;
R" is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycioalkyl or benzyt;

Rﬂ is Hl c1'ci alkyll c.l'cl wdoalkyll phenyl. WI ﬂuom'(cf'cl)'alkyll -
CONRR®, -COOR™, C,-C, alkanoyl or -SO,NR'R";

RY Is (a) phenyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl or pyridin-4-yl, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, {C,-C, alkylene}{C,-C, alkoxy), halo,
cyano, {C,-C, alkylene)-CN, -CO.H, {C,-C, alkylene)-CO;H, ~-CO,(C-C, alkyl),
~(C-C, alkylene)-CO,{C,-C, alkyl), {C,-C, alkylene)}-NR"“R", -CONR“R" or -
(C,-C, alkylene)-CONR"R™, or (b) azstidin-2-yi, azetidin-3-yl, pymolidin-2-yi,
pyrrolidin-3-yi, piperidin-2-yi, piperidin-3-yi, piperidin-4-yl, homopiperidin-2-vi,
homopiperidin-3-yl or homopiperidin-4-yl, each being optionally subsiituted by
C+-C, alkyl, C-C, cycloalkyl, phenyl, benzyl or het;

R“ Is H or C,-C, alkyl optionally substituted by cyclopropyl;

mis0,1or2;
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Y Is CO, CS, SO, or C=N(CN); and

*het”, used In the definition of R*and R*, Is a Cinked, 4- to 8-membered

ring, heterocycie having either from 1 to 4 ring nitrogen heteroatoms or 1 or 2
nitrogen ring heteroatoms and 1 oxygen or 1 sulphur ring hetaroatom,

optionally subetituted by C,-C, alkyl, C;-C, cycloalkyl, C,-C, alkoxy, C-C,
cycloalkoxy, hydroxy, oxo or halo.

In a second embodiment, the present invention provides a compound of the
formula:

or a phamaceutically acceptabie salt or solvate thereof, whereln

R'is H, C,-C,alkyl or fluorenyl, sald C,-C, alkyl being optionally substituted by 1
or 2 substituents each indepandently selectad from pheny! and naphthyl, eaid

phenyl and naphthyl being optionally substituted by C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy,
halo or cyano;

R?is H or C,-C, alkyl;
either, R? and R*, takan together with the nitrogen atom to which they are

attached, represent azstidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
homopiperidinyl or homopiperazinyl, each being optionally substituted on a ring
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nhoben or carbon atom by C,-C, alkyl or C,-C, cycloalkyl and optionalty
substituted on a ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by -
NR'R’,

or, R*is H, C,~-C, alkyl, Cy-C, cycioalkyl or benzy! and R* Is

(a) azetidin-3-yl, pymolidin-3-yi, piperidin-3-yi, plperidin-4-yi, homoplperidin-3-yl
or homopiperidin-4-yl, each being optionally substituted by C,-C, alkyl, Cs-C,
cycloalkyt, phenyl, benzyl or het, or

(b) {C,C, alkylene)-R°, or

(¢) {C,C, alkylene)-R™;

R® is CH,OH or CONR“R';

R® and R’ are either each independently H or C,-C,alkyl or, taken together with
the nitrogen atom to which they are attached, represent azetidinyl, pyrmolidinyl
or piperidinyl, sald azetidinyl, pymolidinyl and plperidinyl being optionally
substituted by C,-C, alkyl;

R'is () azetidin-1-yl, pymolidin-1-yl, piperidin-1-y1, morpholin-4-yi, piperazin-1-
yl, homopiperidin-1-yi, homopliperazin-1-yi or tetrahydrolsoquinolin-1-yi, each
being optionally substituted on a ring carbon atom by C,-C, alkyi, C;-C,
cycioalkyl, phenyl, C,-C, alkoxy{(C,-C,)-alkyl, R°R°NH(C,-C,)-alkyl, fluoro{(C,-
C,)alkyl, -CONR'R’, -COOR?® or C-C, alkanoyl, and optionally eubstituted on a
ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by fluoro-{C,-C,)-alkoxy,
halo, -OR?, cyano, -§(0),,R™, -NR*R®, -SO.NR'R®, NR'COR" or -NR*SO,R",
and said piperazin-1-yi and homopiperazin-1-yl being optionally substituted on
the ring nitrogen atom not attached to the C-C, alkylene group by C.-C, alkyl,
phenyl, C,-C, alkoxy-{C-C,)-alkyl, R'R°N{CC,)-alkyl, fiuoro-(C,-Cy)-alkyl, C-

C; alkanayl, -COOR"™, C,-C, cycloalkyl, -SO,R™, -SO,NR'R® or -CONR'R®, or
(§) NR"R'™;

2!
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R® s H, C,-C, alkyl, C;-C, cycloalkyl or phenyl;
R" is C,-C, alkyl, C5-C, cydoalkyl or phenyl;
R" Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloalkyl or benzyt;

R s H, C,-C, alkyl, C4-C, cycioalkyl, phenyl, benzyl, fiuoro{C,-C,)-alkyl, -
CONR®R®, -COOR™, C.-C, alkanoyl or -SO,NR°R®;

R™ is phenyl, pyridin-2-yi, pyridin-3-yi or pyridin-4-yi, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl. C,-C, alkoxy, halo or cyano;

R" Is H or C,-C, alkyl optionally substituted by cyclopropyi;
R"is H or C,-C, alkyl;

mis0,10r2;

X is unbranched C,-C, alkylene optionally substituted by C,-C, alkyl or Cy-C,
cycioalkyl;

Y is CO, C8, SO, or C=N(CN); and

*het”, used In the definition of R*, is a C-inked, 4- to 6-membered ring,
heterocycie having either from 1 to 4 ring nitrogen heteroatoms or 1 or 2
nitrogen ring heteroatoms and 1 oxygen or 1 sulphur ring heteroatom,
optionally substituted by C,-C, alkyl, C,-C, cycloalkyl, C,~C, alkaxy, C;-C,
cydicalkoxy, hydroxy, axo or halo.

in the abave definitions, halo means fluoro, chloro, bromo or lodo and
alkyl, alkylene, alkanoyl and alkoxy groups containing the requisite number of

e
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carbon atoms, except where indicated, can be unbranched or branched chain.
Examples of alkyl include methyl, sthyl, n-propyl, i-propyl, n-butyt, +-butyl, sec-
butyt and t-butyl. Examples of alkoxy include methaxy, ethoxy, n-propoxy, i
propoxy, n-butoxy, -butoxy, sec-butoxy and t-butoxy. Examples of alkanoyl
include acetyl and propanoyl. Examples of alkylene include methylene, 1,1-
ethylene, 1,2-ethylene, 1,3-propylene and 1,2-propylene. Examples of
cycioalkyl include cyclopropy, cyclobutyl, cyclopenty!, cyclohexyl and
cycloheptyl (the comesponding examples for cycloalkoxy also apply). Examples
of cycloalkylene include cyclopentylene, cyclohexylene and cycioheptylene.
“Het" can be aromatic or partially or fully saturated and “Cinked” means that it
Is attached to the neighbouring group by a ring carbon atom. Examples of "het”
include pyrrolyl, imidazolyl, triazolyl, thienyl, furyl, thiazolyl, oxazolyl,
thladiazolyl, oxadiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridezinyl and pyrazinyl.

The pharmacsuticaily acceptable salts of the compounds of the formula
(1) Include the acld addltion and the base salts thereof.

Suitable acid addlition salts are forrned from acids which form non-toxic
salts and examples are the hydrochloride, hydroi:mmide, hydrolodide, sulphate,
bisulphate, nitrate, phosphate, hydrogen phosphate, acetate, maleate, malate,
fumarate, lactate, tartrate, citrate, gluconate, succinate, saccharate, benzoats,
methanesulphonate, ethanesulphonate, benzenesulphonate,
p-ioluenesulphonate, pamoats, adipate and xinafoate (1-hydroxy-2-naphthoats)
saits.

Sultable base salts are formed from bases which fortn non-toxic salts
and examples are the sodlum, potassium, aluminium, calclum, magnesium,
zinc and disthanolamine saits.

For a review on suitable salis see Berge et al, J. Pharm. Sdi., 88, 1-19,
1977.

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

Also Included within the present scope of the compounds of the formula
(1) and saits thereof are polymorphs and radiolabelled derivatives thereof.
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A compound of the formula (1) may contain one ar more additional
asymmetric carbon atoms and therefore exist in two or more sterecisomeric
forms. The present Invention includes the individual sterecisomers of the
compounds of the formula (I) and, where appropriate, the individual tautomeric
forms thereof, together with mbdures thereof.

Separation of dlasterecisomers may be achieved by conventional
techniques, e.g. by fractional crystallisation, chromatography or H.P.L.C. of a
stereclsomeric mixture of a compound of the formula () or a suitable salt or
derivative thereof. An individual enantiomer of a compound of the formula ()
may also be prepared from a comesponding optically pure Intermediate or by
resolution, such as by H.P.L.C. of the correaponding racemate using a sultable
chiral support or by fractional crystallisation of the diastereolsomeric salts
formed by reaction of the comesponding racemats with a suitable optically
active ackd or base, as appropriate.

Preferably, R! Is C,-C, alkyl optionally substituted by 1 or 2 phenyl
substituents, sald pheny! being optionally substituted by C,-C, alky! or halo.

Preferably, R' Is C,-C, alkyl optionally substituted by 1 or 2 phenyl
substituents, sald phenyl being optionally substitutad by methyi or chioro.

Preferably, R! Is C,-C, alkyl optionally substitited by 1 or 2 phenyl
substituents.

Preferably, R' Is C,-C, alkyl subetitutad by 1 or 2 phenyt subetituents,
said phenyl being optionally substituted by methyl or chloro.

Preferably, R' Is C,-C, aikyl substituted by 1 or 2 phenyl substituents.

Preferably, R' is C,-C, alky! substitted by 2 phenyl substituents, sald
phenyl being optionally substituted by methyl or chioro.

Preferably, R® Is C,-C, alkyl substituted by 2 substituents sach
independently selected from phenyl, 3-methyiphenyl and 3-chlorophenyl.

Preferably, R' is C,-C, alkyl substituted by 2 phenyl substituents.

Prefarably, R is diphenylethyl, bis(3-methyiphenyl)etty! or bis(3-
chiorophenyl)ethyl.
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Preferably, R' is diphenylethyl.

Preferably, R' Is 2,2-diphenylethyl, 2,2-bis(3-methyiphenyl)ethyl or 2,2-
bis(3-chlorophenyl)ethyl.

Preferably, R' is 2,2-diphenylethyl.

5
Preferably, R?is H.
Preferably, R* is H.
Preferably, X is 1,2-ethylense or 1,3-propyiene.
Preferably, X is 1,2-ethylene.
10

Preferably, R*is H, R is H and X is 1,2-ethylene, 1,3-propylene or a
group of the formula:

—(CH,),~W - (CH,),-
15
where W is C;-C, cycloalkylens, nisCor1and pisOor1.

Preferably, R?is H, R is H and X is 1,2-ethylene, 1,3-propylene or a
group of the formula: -

20 —CH,),—W-(CH,),-

where W ls C;-C, cycloalkylene,nis0and pis 0.

Preferably, R? is H, R™ la H and X Is 1,2-ethylene, 1,3-propylene or
cyclohexylene.

25 Preferably, R? s H, R' is H and X is 1,2-ethylene, 1,3-propylene or 1,4

cyciohexylene.

Preferably, R*Is H, R™ is H and X is 1,2-ethylene, 1,3-propylene or
trans-1 A-cyclohaxylene.

Preferably, R? is H, R™ is H and X Is 1,2-ethylene.
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Preferably, R*is H and R? and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are atiached, represent 3-pynolidinyl or 3- or 4-piperidinyl, each
being optionally substituted by C,-C, alkyl.

Preferably, R"is H and R® and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent 3-pyrrolidinyt or 4-piperidinyl each being
optionally substituted by C,-C, alkyl.

Preferably, R"®is H and R? and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent 3-pyrolidinyl or 3- or 4-piperidinyl.

Preferably, R®is H and R? and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent 3-pyrroiidinyl or 4-plperidinyl.

Preferably, R®is H and R? and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent (3R)-pyirolidinyl or 4-piperidinyl.

Preferably, R* is H and R"™ and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent 3-pyrrolidinyl or 3- or 4-plperidinyl, each
being optlonally substituted by C,-C, alkyl.

Preferably, R? Is H and R"™ and X, taksn together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent 3-pyrmolidinyl or 4-piperidinyl each being
optionally substituted by C,-GC, alkyl.

Preferably, R* Is H and R™ and X, taken togather with the nitrogen atom
{o which they are atiached, represent 3-pyrrolidingl or 3- or 4-plperidinyl.

Preferably, R? Is H and R™ and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are atiached, represent 3-pyrrolidinyl or 4-piperidinyl.

Preferably, R is H and R" and X, taken togsther with the nltrogen atom
o which they are attached, represent (3R)-pymolidinyl, (38)-pyrrolidinyt or 4-
plperidinyl.
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Preferably, R* is H.

Preferably, R is plperidin-3-yl or piperidin-4-yi, each optionally
substituted by benzyl or het as previously defined.

Preferably, R* Is piperidin-3-y! or piperidin-4-yi, each optionally
subsfituted by benzyl, pyridin-2-yi, pyridin-3-y1 or pyridin-4-yl, sald pyridin-2-yi,
pyridin-3-yl and pyridin-4-yl each optionally substituted by C,-C, alkyl, C,-C,
cycloalkyl, C,-C, alkoxy, C,-C, cycioalkoxy, hydroxy, or halo.

Preferably, R* is piperidin-3-yl or piperidin<4-yi, each substituted by
benzyl, pyridin-2-y1, pyridin-3-y1 or pyridin-4-yi.

Preferably, R* is piperidin-3-yi or piperidin-4-yl, each substituted by
benzyl.

Preferably, R* is piperidin-3-y1 or plperidin-4-yi, each substituted by
pyridin-2-yl.

Preferably, R* Is piperidin-4-yl substituted by pyridin-2-yi.

Prefarably, R* is 1-benzyipiperidin-4-yl.

Preferably, R* Is 1-(pyridin-2-yl)plperidin-4-yi.

Preferably, R* Is {CC, alkylena)-R".
Preferably, R* Is ~CH,CH,R".

Preferably, R* Is {(C,-C, alkylena)-R*.
Preferably, R* Is ~CH;R" or —CH,CH,R".

Preferably, R* is Ci-C, cyclqalkyl.
Preferably, R*Is cyclohexyl.

Preferably, R? Is -CH,OH or -CONH(C,-C, alkyl).
Preferably, R® is -CH;OH or -CONHCH,CH,.
Preferably, R® s -CONHCH,CH,,
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Preferably, R® Is (1) azetidin-1-yi, pyrrolidin-1-yi, piperidin-1-yl, morpholin-
4-yl, plperazin-1-yl, homopiperidin-1-yl, homopiperazin-1-yl or
tetrahydrolsoquinotin-1-yi, each being optionally substifutad on a ring carbon
atom by C,-C, alkyl and said plperazin-1-y! and homopiperazin-1-y being

S optionally substituted on the ring nitrogen atom not attached to the C,-C,
alkylene group by C,-C, alkyl, or (ii) s NR"R",

Preferably, R® Is piperidin-1-yi or tetrahydroisoquinotin-1-y1 each
optionally subsiituted on a ring carbon atom by C,-C, alkyl.

Preferably, R® Is piperidin-1-yl optionally substituted on a ring carbon

10 atom by isopropyl.

Preferably, R® Is piperidin-1-yl, 4-isopropylipiperidin-1-yl or
tetrahydroisoquinolin-1-yl. ‘

Preferably R" is NR""R?where NR''R" Is N(C,-C, alkyt),, N(C,-C;
alkyl)(Cs-C, cycloalkyl) or N(C,-C, alkylXbenzyi).

15 Preferably R® is NR'"R'>where NR''R'2 |s N,N-dlisopropylamino, N,N-di-
n-butylamino, N-cyclopentyl-N-lsopropylamino, N-cyclohexyl-N-isopropylamino
or N-benzyl-N-isopropylanino.

Preferably, R" Is H or C,-C, alkyl.
20 Preferably, R" Is C,-C, alkyl.
Preferably, R" is isopropyl or n-butyl.

Preferably, R'?Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloalkyl or benzyl.
Preferably, R'? is C,~C, alkyl, C;-C, cycioalkyl or benzyi.
25 Preferably, R™ is Isopropyl, cyciopentyl, cyciohexyl or benzyl.

Preferably, R" is elther pheny! optionally substihrted by {(C,-C,
alkylene)-NR “_‘or -CO.H, or piperidin-2-yi, piperidin-3-yi or piperidin-4-yl each
optionally substituted by benxzyl.

30 Preferably, R™ is pheny! optionally substituted by ~CH,N(CH,CH,), or -
CO,H, or plperidin-4-y1 substitutad by benzyl.
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Preferably, R™Is phenyl, 4-(N,N-diethylamino)methylphenyl, 4-
carboxyphenyl or 1-benzylplperidin-4-yi.

Preferably, R*Is H or C,-C, alkyl.
Preferably, R"“Is H or ethyi.

Preferably, Y is CO.
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in the above prefemed groups, "Et” means ethyl, "IPr" means isopropyi,
“nBu” means n-butyl and “Ph” means phenyl.

Particularly preferred ambodiments of a compound of the formula (1) are
those of the Examples saction heresfter, particularly those of Exxampies 8 and
34, together with pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof.

The compounds of the formula (I) can be prepared using conventional
procedures such as by the following Hiustrative methods in which R', R?, R?, RY,
R®. R", X and Y are as previously defined for a compound of the formula (1)
unless otherwise stated.

1. A compound of the formula (1) wherein Y is CO may be prepared by
reaction of a compound of the formula:

()

with a compound of the formula:
RR'NCOZ'

)

wherein Z' is a sultable leaving group such as chioro or 1H-midazol-1-yl.
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In a typlcal procedure the compounds are reacted together in a sultable
solvent such as toluene, lsopropanol or dichloromethane, or any combination
thereof, optionalty with heating such as at the refiux tempearature of the solvent.

The compounds of the formula (lIl) may be prepared by conventional

5 procedures.
A compound of the formula (II) may be prepared as shown in Scheme 1.
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whereln R" is C,-C, alkyl, R" [s a suitable protecting group such as tetrahydro-
2H-pyran-2-yi, R* is a sultable ester-forming group such as C,-C,alkyl or
benzyl, preferably C,-C, alkyl, and R*™ and R™ are either each a suitable
protacting group such as acetyl or benzoyl, or, taken together, are a sultable
protecting group such as C,-C, alkylene optionally substituted by phenyl, e.g.
1,1-dimethyimethylene or phenylmethylene.

In a typical procedure, where R’ Is tetrahydro-2H-pyran-2-yl, a
chioropurine of the formutla (V) Is N-protectad by reaction with 3,4-dlhydro-2H-
pyran In the presence of a suitable acld catalyst such as p-toluenesulphonic
acid (PTSA), benzenesulphonic acld, camphorsulphonic acid, hydrochloric acid,
sulphuric acld, methanesulphonic acld or pyridinium p-toluenesulphonate, and
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in a suitable solvent such as ethyl acetate, toluene, dichloromethane,
dimethyiformamide (DMF), tert-butyl methyl ether, dilsopropy! ether,
tetrahydrofuran (THF) or acetonitrile, at from 0°C to the reflux temperature of
the solvent. Preferably the reaction is carred out in ethyl acetats In the
presence of PTSA with heating. Other suitable protecting groups R" are
mentioned In the Greene et a/ reference mentioned herein.

A compound of the formula (V) prepared may be converted to an amine
of the formula (V1) by reaction with a compound of the formula:

R'NH, @ O
OCVI).

The compounds are reacted In the presence of a sultable acid acceptor, e.g.
triethylamine, 4-methyimorpholine or N-ethyidlisopropylamine, and In a suitable
solvent such as methanol, ethanol or isopropanol at from room temperature to
the refiux temperature of the solvent. Prefarably, N-ethyldlisopropylamine and
lsopropanol are used under reflux conditions. -

An amine of the formula (V1) Is then reacted with a sodlum or potassium
thioalkoxide in a sultable solvent such as dimethyisuiphaxide(DMSO), DMF or
1-methyi-2-pyrmrolidinone, at from room temperature to the reflux temperature of
the solvent. Preferably, sodium or potassium thiomethaxide in DMF at 100°C
are used as the reaction conditions.

A thioether of the formula (VII) prepared is then oxidised to a sulphone of
the formula (VII1) using a sultable axidant such as Oxone (trade mark)
(potassium peroxymonosulphate), dimethyl dioxirane, m-chioroperbenzolc acld
or peracetic acld, optionally in the presence of a sultable base, e.g. sodium
bicarbonate, and in a sultable solvent such as aqueous acetone or
dichloromethane, at a tempereture of from room temperatire to 50°C.
Preferably, Oxone (trade mark) and sodium blcarbonate are used in a aqueous
acetone at raom temperature.
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A sulphone of the formula (V1Il) may be converted to a nitrile of the
formula (IX) by reaction with a sultable cyanide source such as potassium
cyanide, zinc cyanide, sodium cyanide or copper cyanide, and in a suitable
solvent such as DMSO, DMF, 1-methyi-2-pyrrolidinone, THF or acetonitrile, at a
temperature of from room temperature to the reflux temperature of the solvent.
Preferred conditions are potassium cyanide in DMF at 120°C.

Altematively, a chioropurine of the formula (VI) may be convertad to a
nitrile of the formula (IX) using a sultable cyanide source, e.g. potassium
cyanide, zinc cyanide, sodium cyanide or copper cyanide, and In a suitable
solvent, e.g. DMF, DMSO, 1-methyl-2pyrrolidinone, THF or acetonttrile,
optionally in the presence of a sultable palladium catalyst, e.g.
tetrakis(triphenylphosphine)palladium{0), or palladium(ll) acetate in combination
with triphentylphosphine, tri-o-tolylphosphine, (R)- or (S)- or racemic-2,2'-
bis{diphenylphoaphino)-1,1"-binaphthy! or 1,1"-bis(diphenylphosphino)ferrocene,
and optionally in the presence of a sultable base, e.g. triethylamine, 4-
methylmorpholine or N-ethyldlisopropylamine, at temperature of from room
temperature to the reflux temperature of the solvent (optionally under pressure).
Altematively the reaction may be camied out by reacting a chioropurine of the
formula (V1) with sodium or potassium cyanide In a sultable solvent such as
DMSO, 1-methyl-2-pyrrolidinone or DMF, at from room temperature to the reflux
temperature of the solvent. Preferably the reaction is carmied out using zZinc
cyanide, triethylamine and tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) in DMF at
80-85°C under an elevated argon pressure.

A nitrile of the formula (1X) may be deprotected to provide & nitrlle of the
formula (X) under conventional conditions. For example, where R" is
tetrahydro-2H-pyran-2-y1, the deprotection may be carried out in the prasence
of a sultable ackl as hydrochloric acld, trifluoroacstic acid, sulphuric acid,
trichloroacstic acld, phosphoric acld, p-toluenesulfonic acid, benzenesulphonic
acld, methenesulphonic acld or camphorsulphonic acid, and in a sultable
solvent such as a C,-C, alkanol that may optionally contain watser, preferably at
an elevated temperature such as the refiux temperature of the solvent. The pH
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may be adjusted to between pH8 and pH11 in the work-up procedure with an
aqueous base such as sodium hydroxide, potassium hydroxide, sodium
carbonate or potassium carbonate to generate the free base of the compound
of the formula (X). Preferred conditions are using 2M aqueous hydrochloric acld
in ethanol at room temperature or using trifluoroacetic acid in aqueous
isopropanol under reflux conditions, followed by adjustment of the pH In the
work-up to from pH 8-10.5 with aqueous sodium hydroxide solution.

A nitrile of the formula (X) may ba convertad to an ester of the formula
(X11) by reaction with a sodlum or potassium C,-C, alkkoxide In a corresponding
C,-C, alkanal solvent, optionally at an elevatad temperature, and including an . ')
acid treatment during the work-up. Preferably, the reaction is carried out using
sodium methoxide In methanol at the reflux temperature, with treatment with
aqueous hydrochioric acid during the work-up.

Alternatively, an ester of the formula (XIi) may be prepared by
carbonylation of a compound of the formula (V1) with a compound of the
formula:

R"¥OH

using carbon monoxide, optionally under pressure, together with a suitable
palladium catalyst In the presence of a suitabie base, e.g. a terfiary amine
base, and optionally at an elevated temperature, to provide a compound of the
formula:
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Typically, a catalytic quantity of palladium (ll) acetate together with a suitable
ligand such as 1,1"-bis{diphenylphosphino)ferrocene, triphenyl phosphine, tri-o-
tolyl phosphine or BINAP {(R)- or (S)- or racemic-2,2"-bis{diphenylphoephino)-
5 1,1"-binaphthyl), a suitable alcohol of the formula R'*OH, e.g. methanol,
ethanol, 1-propanal, isopropanol, or 1-butanol (employed as the solvent aleo)
and a base such as a friethylamine, Hunigs base (ethyldiisopropylamine), 4-
methylmorpholine, sodium carbonate, sodium hydrogencarbonate, potassium
carbonate or caeslum carbonate, are used under carbon monoxide, optionally
10 under 1-3000kPa pressure In a sealed vessel at from 20 to 200°C. A compound
of the formula (VIA) may be deprotectsd to provide a compound of the formula
(<l using sultable deprotection conditions such as those described for the
conversion of a compound of the formula {IX) to a compound of the formula (X).

The ester of the formula (XI) may be coupled with a compound of the
15 formula:

(x1)
20

whersin 22 Is a suitable leaving group such as acstoxy, benzoyloxy, methoxy or
halo, e.g. chloro, and R* and R® are sultable protecting groups as previously
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defined, in the presence of a sultable acid or Lewls acid, e.g. trimethylsilyl
trifluoromethanesulphonate, preferably using an excess thereof. The reaction
can be performed using a compound of the formuta (XI) in the form of a 2R- or
2S- dlasterecisomer, or as an epimeric mixture thereof. The reaction Is typically
carmied out In a sultable solvent, e.g. 1,2-dimethoxysthane, dichloromethane,
acstoniirile, 1,1,1-trichloroethane or toluene, or a mixture thereof, preferably by
pre-treating the compound of the formula (Xit) in stz with a suitable sllylating
agent, 8.g. rimethylsilyl tiffluoromethanesulphonats, N,O-
bis(timethylsliyl)acetamide, trimethylsilyl chioride or hexamethyidialiazane,
optionally in the presence of a tertiary amine basa, e.g. N-methyimorpholine,
before adding a compound of the formula (X1). Elevated temperatures may be
used in the reaction. Preferred conditions involve treating a compound of the
formula (XI1) first with N,O-bis(irimethyisliyl)acetamide in 1,1,1-frichloroethane,
heating the reaction under reflux, before treatment with a solution of a
compound of the formuia (XI) and trimethyisliyl trifiuoromethanesulphonate in
toluene and then heating at above 100°C. It will be appreciated that where a
compound of the formula (XI) wherein R® is CH,OH s to be used, the hydroxyl
group may be suitably protected for the purpose of this reaction (see later R*
.definition), which can then be deprotactsd In the subsequent transformation to
provide a compound of the formula (XIV).

Deprotection of a compound of the fonmula (XIif) may be achleved using
conventional conditions, e.g., where R*™ and R® are each acetyl or benzol,
under basic conditions such as using sodium hydraxide, potassium hydroxide,
lithium hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate or caeslum
carbonate in a solvent such as methanol, ethanol, isopropanoal, 1,2-
dimethoxysthane, THF, DMF, acetone, 2-butanone or 4-methyl-2-pentanone,
optionally also in the prasence of watsr, at a temperature of from 0 to 80°C.
Altematively, either a teriary amine bass such as tristhylamine,
dilsopropylethylamine or 4-methylmorpholine, in an alcohol solvent such as
methanol, ethanol, isopropanol or 1-propanol may be used at a temperature of
from 0 to 80°C, or a sodium or potasaium C.-C, alkoxide, e.g. sodium
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methoxide or ethoxide, In a commesponding C,-C, alkanol, e.g. methanol or
ethanol, may be used. Further, an amine such as ammonia, methylamine,
ethylamine, dimethylamine and a suitable solvent such as methanol, ethanol,
Isopropanol, THF or dichioromethane can be ussd at a temperature of from 0 to
80°C. Preferably, sodium carbonate in methanol at room temperature is used.

An ester of the formula (XIV) may be converted to an amide of the
formula (11) by reaction with a compound of the formuia:

R™NH-X-NHR?

xv)

, optionally at an elevated temperature, optionally In an inert solvent such as
1 2-dimethoxyethane or 2-methoxyethyl ether and optionally under pressure.
Preferably, the reaction Is carried out in the absence of solvent at a
temperature of from 100-120°C. The skillad person will appreciate that to
achleve the desired regioselectivity, a sultable protecting group (e.g. _
trifluoroacetyl) may optionally be used for this reaction located on a chosen N
atom of a compound of the formuia (XV), and the protected intermediate
prepared subsequently deprotected. '

A compound of the formula (Il) may aiso be prepared by
aminocarbonylation reaction of a compound of the formula (XVI1I) with a
compound of the formula:

R"NH-X-NHR?

xv)

by a similar procedure to that described for the conversion of a compound of
the formula (XVIi) to a compound of the formula (1) below. The skilled person
will appreciate that to achieve the desired regiocselectivity, a suitable protecting
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group (e.g. trifiuoroacslyl) may optionally be used for this reaction located on a
chosen N atom of a compound of the formula (XV) ), and the protected
intermediate prepared subsequently deprotected.

A compound of the formula (XI) or (XV) may be prepared by
5 conventional procedures.

2. The compounds of the formula (I) wherein Y Is CO may be prepared by
aminocarbonylation reaction of a compound of the formula:

ol

OH

(xvil)

15 whersin Z° Is a sultable leaving group such as bromo, lodo, -Sn{C,-C,, alkyl),
or CF;S0,0-, prefarably lodo, with a compound of the formula:

R¥NH-X-NR%-Y-NRR*
20 VIl
in the presence of carbon monoxide and a suitable coupling catalyst (it will be

appreciated that this route may also be used for compounds of the formula (l)
where Y is other than CO). Preferably, the catalyst is a palladium (If) catalyst,

25 more preferably 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferracenedichioropaliadium (l1)
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(optionally as a 1:1 complex with dichloromethane). Altematively, palladium (lI)
acetate may be used in the presence of a suitable ligand such as 1,1'-
bis(diphenyliphosaphino)ferrocens, triphenyiphosphine, tri(o-tolyl)phosphine or
(R)-, (S)- or racemic 2,2"-bis{diphenyiphosaphino)-1,1"-binaphthyl.

In a typical procedure the reaction is carmried out in a sealed vessel in the
presence of carbon monoxkie at an elevated pressure, e.g. about 345kPa
(50psl), at an elevated temperature, e.g. about 60°C, and In a suitable solvent,
e.g. tstrahydrofuran, methanol or ethanol. Optionally, a sultable organic base
may be present such as tertiary amine, e.g. triethylamine, N-
ethyldilsopropylamine or 4-methyimorpholine.

The intermediates of the formula (XVIl) can be prepared as shown In
Schame 2.

Scheme 2
Ri
HN”
N <™ N
L e &
= R—— ' )
N
anQAS nQAc
e 099 e 0

wherein, R* is as defined hereafter, Z° is as previously defined for a compound
of the formula (XVI1) and "Ac” Is acsty! (although it will be appreciatad that
altemative sultable protecting groups as exempiified herein may be used in this
transformation).

In a typlcal procedure a compound of the formula (XIX) is reacted with
an amine of the formula:

R'NH,
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(Xv1)

in the presence of a sultable acld acceptor, 8.g. iriethylamine, and In a suitable
solvent, e.g. acetonlirile, at an elevated temperature, if necessary. The product
of the formula (OX) obtained can be deprotected by hydrolysls to provide a
compound of the formula (XVII) by a conventional procedure such as by using
a sultable Inorganic base, e.g. sodium carbonats, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, lithium hydroxdde, sodlum carbonate, potassium carbonate or
caesium carbonate, and In a suitable solvent, e.g. methanol, ethanol,
lsopropanal, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydrofuran, dimethylformamide,
aceione, 2-butanone or 4-methyl-2-pentanone, optionally under aqueous
conditions, at from 0°C to the reflux temperature of the solvent, e.g. room
temperature. Altematively, the deprotection can be carried out using a suitable
amine base such as triethylamine, dilsopropylethylamine, 4-methyimorpholine,
ammonia, methylamine, ethylamine or dimethylamine In a suitable solvent such
as methanol, ethanol, n-propancl, isopropanol, tetrahydrofuran or
dichloromethane at from 0°C to the reflux temperature of the solvent.

An intermediate of the formula (XIX) can be prepared by a conventional
procadure.

An intermediats of the formula (XV1il) may be prepared by reacting a
compound of the formula:

R'*NH-X-NHR*
V)
with a compound of the fonnula':

R'R'NCOZ!

1))



WO 01/94368 PCT/IBO1/009T3 ¥

under similar conditions to those previously described for the conversion of
compounds of the formulae (it) and (Iit) to a compound of the formula (1). The
skilled person will appreciate that to achieve the desired regioselectivity, a

5 suitable protecting group (e.g. trifluoroacetyl) may optionally be used for this
reaction located on a chosen N atom of a compound of the formula (XV) and
the protectad intermediate prepared subsequently deprotectsd.

3. A compound of the formula (I) wherein Y is CO may be prepared by
10 deprotection of a compound of the formula:

8 f,kr“'l L

wil OR-

00d)
15

wherein R* and R2 are either each a sultable protecting group such as acsiyl
or benzoyl, or, taken together, are a suitable protecting group such as C,-C,
alkylene optionally substituted by phenyl, e.g. 1.1-dimethyimethylene or
phenyimethylene, R* is CH,OH, CH,OR™ or CONR"R*and R®Is a sultable

20 protecting group such as acetyl or benzoyl (it will be appreciated that this route
may also be used for compounds of the formula (I) where Y is other than CO).

Conventional deprotection conditions may be used and will depend on

the nature of the protecting groups R*, RZ and R®{o be removed. Further, the
skilled person will realise that the protecting groups R¥, RZ and R® may be

25 removed all together, separately or in any combination to provide a compound



10

15

25

WO 0194368 PCT/IB01/00973

of the formula (). For example, where R* Is CH,OR?, elther R*' and RZ may
first be deprotected followed then by R®, or vice-versa. In a typical procedure
where R*', RZ and R® are each acetyl, the deprotection is achleved using a
suitable Inorganic base, e.g. sodium carbonats, sodium hydraxide, potassium
hydraxide, lithium hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate or
caesium carbonate, and in a suitable solvent, a.g. methanol, ethanol,
Isopropanol, 1,2-dimethoxysthane, tetrahydrofuran, dimethytformamide,
acetone, 2-butanone or 4-methyl-2-pentanone, optionally under aqueous
conditions, at from 0°C 1o the reflux temperaiufa of the solvent, e.g. oom
temperature. Alternatively, the deprotection can be carrled out using a sultable
amine base such as iriethylamine, diisopropylethylamine, 4-methyimorpholine,
ammonia, methylamine, ethylamine or dimethylamine in a sultable solvent such
as methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol, tetrahydrofuran or
dichloromethane at from 0°C to the refiux temperature of the solvent, or using a
sodium or potassium C,-C, alkoxide, e.g. sodium methoxdde or ethoxide, in a
commesponding C,-C, alkanol, e.g. mathanol or etl'lanol

In a typical procedure, where R?' and RZ taken together are 1,1-
dimethyimethylene, a compound of the formula (1) may be deprotected by
treatment with a sultable acid such as hydrochloric acid, trifluoroacetic acid,
sulphuric acid, phosphoric acid, pyridinium p-toluenesulphonate, p-
toluenesuiphonic acld, benzenesulphonic acld, methanesulphonic acld, acstic
acld or formic acid, or a mixture thereof, or an acidic lon-exchange resin,
optionally in the presence of a suitable solvent, e.g. ethanol, and optionally
under aqueous conditions. The reaction may be canied out at an elevated
temperature such as at the reflux temperature of the solvent.

Deprotection of a compound of the formula (XX!) to provide a compound
of the formula (1) may also be accomplished In sifu following the conversion of a
compound of the formula OXI1) to a compound of the formula 0O) as
described below. Here, where R*, RZ and R® are each acetyl, the deprotection
method using Inorganic base Is prefermed, e.g. the reaction mixture containing a
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compound of the formula (0KI) Is treated with aqueous sodium hydroxide
solution in 1,2-dimethoxysthane at from 5-20°C.

A compound of the formula 0CC1) may be preparaed by coupling a
compound of the formula:

] IL)YZi Ir

Qo)

10 with a compound of the formula:

z

R
9.0 (])]
15 wherein Z*is a sultable leaving group such as acetoxy, benzoyloxy, methoxy or
halo, e.g. chloro, under similar condlitions to those previously described for the
convension of a compound of the formula (XII) to (X111).

A compound of the formula (XXIl) may be prepared using conventional
pracedures as lllustrated in Scheme 3. Such methods may be adapted from
20 those previously described herein.

Y
TR
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wherein R* Is a sultable protecting group such as tetrahydro-2H-pyran-2-yl.

Anaéld of the formula (XXVI1) may be prepared using conventional
procedures, e.g. by basic hydrolysis of a compound of the formula (IX) such as
by using aqueous sodium hydroxide sokrtion followed by acidification in the
work-up.

A compound of the formula (XXIll) may be prepared by conventional
procedures.

A compound of the formula (0) where R* Is CONR¥R'* may aiso be
prepared as shown in Scheme 4.
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in a typical procedure a compound of the formula (XII) Is reacted with a
compound of the formula (XXlil) where R* is CH,OR® using similar condltiona
to those previously describad for the conversion of a compound of the formula
(X11) to (X1).

The compound of the formula (OXX) prepared may be deprotectsd under
conventional condltions, e.g. where R**® are each acetyl, using a suitable base
such as sodium carbonate, potassium carbonate, sodium ethoxide, sodium
methoxide or potassium tertiary-butoxide In the presance of a sultable alcohol
solvent, e.g. ethanol, optionally in the presence of another solvent such as 1,2-
dimethoxyethane, optionally in the presence of watsr and optionally at an
elevated temperature for up 1o 24 hours, and also optionally directly using the
crude reaction mixiure from the previous step.

The compound of the formula 0OCXI) prepared may be protected with a
sultable protecting group or sultable protecting groups. Where R* and R2,
taken together, represent 1,1-dimethyimethylene, this may be carrled out by
reaction with acetone, or a ketal of acetone, or a combination of both, in the
presence of an acid such as hydrochioric acid, p-toluenesulphonic acld,

methanesulphonic acid, sulphuric acld, phosphoric acid or triflucroacetic acid, In -
- a solvent such as acetone, toluene, dichoromethane or tstrahydrofuran,

optionally at an elevated temperature. Preferably, the reaction Is carrled out
using acetone and 2,2-dimethaxypropane in the presence of sulphuric ackl.

Alternatively, a compound of the formula O(X) may be converted
directly to a compound of the formuia (OCX) by selective enzymatic hydrolysis,
e.g. using a sultable lipase enzyme.

The compound of the formula (O0XII) prepared may be oxidised to a
carboxylic acld of the formula XXXIHi) In elther one stap by treatment with a
sultable oxidising agent in a suitable solvent or In two steps by treatment first
with a suitable oxidlising agent in a suitable solvent to generate the
comasponding aldehyde and then subsequent treatment with a sultable
oxidising agent in a sultable soivent. Typical single step conditions include
treatment of th primary alcohol with an oxidising agent such as chromic acid,
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sodium periodate, chromlum trioxide, potassium permanganats, sodium
chiorite, sodium hypochilorite or oxygen, In a suitable solvent such as
acetonitrile, dichloromethane, toluene or ethyl acetats, optionally in the
presence of an appropriate catalyst such as ruthenium trioxide, ruthenium
chloride, 2,2,6,6-tetramethyipiperidinyl-1-oxy free radical or platinum, optionally
in the presence of a catalyst such as sodium hypochlorite, sodium bromide or
potassium bromide, optionally in the presence of water, optionally in the
presence of a phase transfer catalyst such as tetra-butylammonium bromid ,
benzyi triethylammonium chioride or tetra-butyl ammonium chloride, optionally
in the presence of an inorganic base such as sodium carbonate, sodium
hydrogen carbonate, potassium carbonate or sodium hydroxide, and optionally
in the presence of addiional additives such as sodium chioride. Sultable two
step conditions include Initial treatment with an axidising agent such as the
Swem reagent, tetrapropylammonium perruthenate, pyridinum dichromatse,
pyridinium chlorochromate, sulphur tricxdde-pyridine complex or 1,1,1-
triacstoxy-1,1-dihydro-1,2-benzlodoxol-3(7H) —one in a sultable solvent, and
optionally in the presence of a an additional oxidant such as N-
methyimorpholine-N-oxide, and then treatment of the Intermediate aldehyde
with another sultable oxidant such as such as chromic acid, sodium periodate,
chromium trioxide, potassium pemmanganate, sodium chiorite, sodium
hypochlorite or oxygen, In a sultable solvent such as acetonlirile,
dichloromethane, toluene or ethyl acetate, optionally In the presence of an
appropriate catalyst such as ruthenium trioxide, ruthenlum chioride, 2,2,6,6-
tetramethylpiperidinyl-1-oxy free radical or platinum, optionally in the presence
of an additional catalyst such as sodium hypochilorite, sodium bromide or
potassium bromide, optionally In the presence of water, optionally in the
presence of a phase transfer catalyst such as tetra-butylammonium bromide,
benzyl trlethylammonium chloride or tetra-butyl ammonlum chioride, optionally
In the presence of an Inorganic base such as sodium carbonate, sodium
hydrogen carbonate, potassium carbonate or sodium hydroxide, and optionally
in the presence of additional additives such as sodium chioride. Preferred
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conditions inciude treatment of the alcohol of the formula SOOC!) with a
catalytic amount of 2,2,6,6-tetramethyipiperidinyl-1-oxy free radical in
acetonlirile, in the presence of water and sodium dihydrogen phosphate,
followed by addition of aqueous sodium hypochiorite (catalytic amount) and
aqueous sodium chlorite at an elevated temperature. Altematively, the alcohol
of the formula (0OXXII) Is treated with 2,2,6,6-tetramethylpiperidinyl-1-axy free
radical (catalytic amount) and sodium hypochiorite In dichioromethane in the
presence of water, sodlum bicarbonate and a cataiytic amount of
tetrabutylammonium bromide.

The carbaxyllc acid of the formula OOXIH) prepared may be converted
to an amide of the formula (XOOCV) using conventional coupling condiions such
as by activating the acld using a suitable activating agent, optionally In the
presance of a catalyst, and then treating with an excess of the amine of the
formula:

HNR“R™

in a sultable solvent. Typically, the reaction Is carried out by treatment of the
acld with an aclivating agent such as N'N'-carbonyldiimidazole, thionyl chloride,
oxalyl chioride or phosphorus oxychioride in a solvent such as THF, DMF, ethyl
acetate, acetonltrile, toluene, acetone or dichioromethane at a temperature of
from O 1o 100°C for 1-20 hours, followed by addition of the amine or an acid
addition salt thereof, optionally in the preasnce of a tertiary amine acid accsptor
such as triethylamine, ethyidiisopropylamine or N-methylmorpholine, at from 0
o 100°C. Altematively, the acid Is reacted with 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethyicarbodlimide hydrochioride or N,N'-dicyclohexylcarbodlimide then 1-
hydroxy-7-azabenzotriazole or 1-hydraxybenzotriazole hydrats, folowed by the
amine in the presence of an excess of 4-methyimomholine, triethylamine or
ethyldilaopropylamine In THF, DMF, ethyl acetata, acstonitrile, toluene, acetone
or dichloromethane, at room temperature. The reaction can also be camied out
by reacting the acld with benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino)phosphonium
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hexafluorophosphate, bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate
or Mukalyama's reagent (2-chloro-1-methyipyridinium iodide) and the amine in
the presence of 4-methyimorpholine, triethylamine or ethyidiisopropylamine in
THF, DMF, dichloromethane or ethyl acetats at room temperature. Preferably
the reaction is carrled out by initial treatment of the acid with N'N'-
carbonyldiimidazole in ethyl acetate, followed by addition of the amine, in THF.

The compound of the formuia (XXXIV) prepared may be hydrolysed to
provide a carboxyilc acid of the formula (OCXV) under conventional ester
hydrolysis conditions such as by using an alkali metal base in a suitable solvent
In the presence of water, optionally at an slevated temperature, followed by
treatment with acid to generate the carboxylic acid. In a typlcal reaction, the
reaction Is carried out using lithium hydroxide, sodium hydroxide or potassium
hydroxide In a solvent such as aqueous ethanol, methanol, Isbpropanol,
butanol, industrial methylated spirits, tetrahydrofuran, DMF, 1,2-
dimethoxyethane at from 0 to 100°C. Preferably, the reaction Is carried out
using sodium hydroxide in a mixture of methanol and water at 20-85°C.

The acid of the formula (OCKV) prepared may be converted to an amide
of the formula (XXI) using conventional coupling conditions such as by

- activating the acld with a suitable activating agent, optionally in the presence of

a catalyst, and then treating with an excess of the amine of the formula:
R¥NH-X-NR2-Y-NR’R*
(Xviin

in a suitable solvent. In a typical procedure the acid is treated with an activating
agent such as N'N’-carbonyidlimidazole, thionyl chloride, oxalyl chloride or
phosphorus oxychloride in a solvent such as THF, DMF, ethyl acetats,
acetonitrile, toluene, acetone or dichloromethane at from 0 to 100°C, followed
by addition of the amine or an acid addition salt thereof, optionally in the
presence of a tertiary amine such as trigthylamine, ethyidiisopropylamine or N-

37
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methyimorpholine, at from 0 to 100°C. Aliematively, the acid is reacted with 1-
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodlimide hydrochloride or N,N'-
dicyclohexyicarbodlimide then 1-hydroxy-7-azabenzotriazole or 1-
hydraxybenzotriazole hydrate, followed by the amine in the presence of an
axcess of 4-methylmorpholine, fristhylamine or ethyidlisopropylamine In THF,
DMF, ethyl acetate, acetonitrile, toluene, acetone or dichloromethane, at room
temperature. The reaction can also be carried out by reacting the acid with
benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino)phosphonium hexafiuorophosphate, bromo-
tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphats or Mukalyama's reagent (2-
chloro-1-methylpyridinium jodide) and the amine In the presence of 4-
methyimorpholine, triethylamine or ethyldlisopropylamine In THF, DMF,
dichioromethane or ethyl acetate at room temperature. Preferably, the reaction
is camed out by initial treatment of the acid with N'N'-carbonyidlimkiazaole In
dichioromathane, followed by addition of the amine, optionally in the form of a
sultable acld addition salt such as a hydrochloride sait, and in the presence of
an acid acceptor such as triethylamine, at room temperature.

A compound of the formula (XXXIIl) may also be prepared as shown In
Scheme 5.
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A triol of the formula (OCX1) may be selectively oxidised to provide a diol
of the formula POCXVIN), typically using a selective oxidising agent such as
sadlum hypochiorite in the presence of a catalytic amount of 2,2,6,6-
tetramethyipiperidinyl-1-oxy free radical and bromide lon (provided as sodium
bromide, potassium bromiie or tetraalkylammonium bromide), or using oxygen
in the presence of a platinum catalyst, in a suitable solvent such as water,
acstonltrile, dichloromethane, toluene or ethyl acetats or in a mbdure of an
organic solvent and water together with a phase transfer catalyst such as
tetrabutylammonium bromide, tetrabutylammonium chioride or
benzyttriethylammonium chloride.

The diol of the formula OOXXVII) may be protectad using a suitable
protecting group or sultable protecting groups. Where the protecting group
1,1-dimethyimethylene this may be achieved by reaction with acetone, or a
derivative of acetons, in the presence of a acidic reagent. In a typical reaction
the dlol Is reacted with acetone, or a ketal of acetone such as 2,2-
dimethaxypropane, or a combination of both, in the presence of an acid such as
hydrochioric acid, p-toluenesuiphonic acid, methanesulphonic acid, sulphuric
acid, phosphoric acld or. trifluoroacetic acid and in a solvent such as acetone,
toluene, dichoromethane or tetrahydrofuran, optionally at an elevated
temperatwre.

A compound of the formula 00d0) where R* is CONR“R* may also be
prepared as shown In Scheme 6. '
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/HH\ xS
S (POOKK)

|

(o)

In a typical procedure, a compound of the formula 0Oq) where R* s
CH,OR® where R*® are sultable protecting groups such as acetyl Is
deprotected under conventional conditions auch as by treatment with a base
such as sodium hydroxide, potasslum hydroxide, sodium carbonate, potassium
carbonate, sodium ethoxide, sodium methoxide or potassium teriary-butoxide
in a suitable alcohol solvent, aptionally In the presence of ancther solvent such
as 1,2-dimethoxyethane, optionally In the presence of water and optionally at
an elevated temperature.

The compound of the formula QOXV1Il) prepared may be selectively
protected under conventional conditions. Where R*' and R%, taken together,
represent 1,1-dimethyimethylene, this may be achieved by reacting the triol with
acsione, or a ketal of acetone such as 2,2-dimethoxypropane, or a combination
of both, In the presance of an acid such as hydmd:lloﬂc acid, p-

£
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toluenesulphonic acld, methanesulphonic acld, sulphuric acid, phosphoric acld
or trifluoroacetic acid and In a solvent such as acetone, foluene,
dichoromethane or tetrahydrofuran, optionally at elevated temperature.

Altematively, a compound of the formula (01} may be converted directly
to a compound of the formula POXIX) by selective enzymatic hydrolysis, e.g.
using a sultable lipase enzyme.

The alcohol of the formula OOXXIX) may be axidised to an acid of the
formula POOCX) using similar conditions to those previously described for the
conversion of a compound of the formula 0OOK) to POXXII).

The acld of the formula OC(X) may be converted to an amide of the g
formula (XXI) using similar conditions to those previously described for the
conversion of a compound of the formula QOOCI) to POKXIV).

-

4, A compound of the formula (I) wherein Y Is CS may be prepared by the
reaction of a compound of the formula:

zcs

, wherein Z® and Z* are each a suitable leaving group, with a compound of the
formiuia (1), followed by reaction of the Intermediate of the formula:

1
P

MW " g2
4 | N I L
" 7 Nes
«uH

(XXIVA)
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obtained with an amine of the formula:
R’R'NH.

Z* and Z* may be the same or different and are typically selected from -8(C,-C,
alkyl) or 1H-imldazol-1-yi.

5. A compound of the formula (i) wherein Y is SO, may be prepared by
reaction of a compound of the formula:

R'R'NSO0.Z7
OVl
wherein Z' is a leaving group, with compound of formula (1f), optionally In the
prasence of an acid acceptor. A compound of formuia (XXVII) can be prepared
by conventional activation procedures from a compound of the formula:
RR'NSO,H

(axviin,

e.g. using PCl, where Z' Is Cl. A compound of the formula OCOXVIIl) may be
prepared by reacling chlorosulphonic acid with an amine of the formula:

R'R'NH.

6. A compound of the formula (I) wherein Y I8 C=N(CN) may be prepared
by the reaction of a compound of the formula:
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Z°C=N(CN).2*

(Xx1X)

wherein Z° and Z° are each a leaving group, with a compound of the formula
(1), followed by reaction of the Intermediate of the formula:

R‘l
HN”

e s g
’IE" P

N N\x’ C=N{CN).21Z*
swnOH

oH

(XxivB)

obtainaed with an amine of the formula:
RPR*NH.

Z* and Z2* may be the same or different, e.g. -8(C-C, alky!), preferably -SCH,.
In a typlcal procedure, a solution of a compound of the formula (11) In a suftable
solvent, such as ethanol, is treated with dimethyicyanothloimidocarbamats,
preferably at room temperature. When the reaction Is substantially complete an
amine of the formula R*R*NH Is added and the reaction mixiure is heated,
prefarably at reflux, to provide the required product.

7. Any compound of the formula (1) may be prepared by reaction of an ester
of the formula (XIV) with an amine of the formula:

J




10

15

20

WO 01/54368 PCT/IB01/00973

] |
R™NH-X-NR-Y-NR'R*

(Xviir)

. optionally at an elevated temperaturs, optionally in an inert solvent such as
1,2-dimethoxyethane or 2-methoxyethyl ether and optionally under pressure.
Preferably, the reaction Is carried out In the absence of solvent at a
temperature of from 100-120°C.

All of the above reactions and the preparations of novel starting
materials using In the preceding methods are conventional and appropriate
reagents and reaction conditions for thelr performance or preparation as well as
procadures for isolating the desired products wlll.bewell-hmwntoﬂme siitled
in the art with reference to literature precedents and the Examples and

- Preparations herelo. In particular, sultable protaction and deprotection

procedures are well-known in the art, e.g. as deacribed In Greene et al,
"Protective Groups In Organic Synthesis”, Thind Edition, John Wiley & Sons
Ltd..

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

The ant-nflammatory properties of the compounds of the formula (1) are
demonstrated by their abliity to Inhibit neutrophil function which indicates A2a
receptor agonist activity. This is evaluated by determining the compound profile
in an assay where superoxide production was maasured from neutrophils

AT
3
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activated by fMLP. Neutrophils were lsolated from human peripheral biood
using dexiran sedimentation followed by centrifugation through Ficoll-Hypaque
solution. Any contaminating erythrocytes In the granulocyte pellet ware
remaved by lysis with ice-cold distiied water. Supercxdde production from the
neutrophils was Induced by fMLP in the presence of a priming concentration of
cytochalasin B. Adenosine deaminase was Included In the assay tn remove any
endogenously produced adenosine that might suppress superoxide production.
The effect 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%
Inhibltion (IC,,) compared to the conirol response to fMLP.

The compounds of the formula (1) can be administered alone but will
generally be administered in admixture with a suitable pharmaceutical
excipient, diluent or carrier 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, mult-
particulates, gels, fims, ovules, elixirs, solutions or suspensions, which may
contain flavouring or colouring agents, for iInmediate-, delayed-, modified-,
sustained-, puised- or controlled-release appiications. The compounds of the
formula (1) may also be administered as fast-dispersing or fast-dissolving
dosage forms or in the form of a high energy dispersion or as coated particles.
Suitable fonmulations of the compounds of the formula (1) may be in coated or
uncoated form, as desired.

Such solld pharmaceutical compositions, for example, tablets may
contain excipients such as microcrystalline celluloss, lactoss, sodium citrate,
calclum carbonats, dibasic calclum phosphate, glycine and starch (preferably
com, potaio or tapioca starch), disintegrants such as sodium starch glycollate,
craacarmellose sodium and cartain complex slicates, and granulation binders
such as polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyimethyicelluloae (HPMC),
hydroxypropyicellulose (HPC), sucrose, gelatin and acacla. Additionally,

D
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lubricating agents such as magnesium stearats, sodlum stearyl fumarate,

sodium lauryl sulphate, stearic acid, glyceryl behenate and talc may be
included.

Geneml Example
A formulation of the tablet could typicalty contain from 0.01mg to 500mg of

active compound whist tablet fill weights may range from 50mg to 1000mg. An

example of a formulation for a 10mg tablet is Mlustrated below:

Ingredient Swiw
Compound of the formula (1) or salt 10.000*
Lactose 64.125
Starch 21.375
Croscarmellose sodium 3.000
Magnesium Stearate 1.500

* Quantity adjusted in accordance with drug activity.

The tablets can be manufactured by a standard process, for example, direct

compression or a wet or dry granulation process. The tablet cores may be
coatad with appropriate overcoats.

Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers In
gelatin or HPMC capsules. Preferred excipients in this regard include lactose,
starch, a cellulose, milk sugar or a high molecular welght polyethylene glycol.
For aqueous suspensions and/or elbdrs, the compounds of the formula (1) may
be combined with varlous 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.
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The compounds of the formula (1) can also be administered parenterally,
for example, intravenously, Intra-arterially, Intraperitoneally, intrathecally,
Intraventricularly, intraurethrally, intrastemnally, intracranially, Intramuscularly or
subcutaneously, or they may be administered by infusion or needieless
injection techniques. For such parentsral adminlstration, they are best used In
the form of a sterlle aqueous solution which may contain other substances, for
example, a co-solvent and/or encugh salts or glucose to make the solution
Isotonic with blood. The agueous solutions should be suitably buffered
(preferably to a pH of from 3 to 9), if necessary. The preparation of suitable
parenteral formulations under sterile conditions is readily accomplished by
standard pharmacseutical techniques well-known to those skilled In the art.

For oral and parenteral administration to human patients, the dally
dosage level of the compounds of the formula (1) will usuafly be from 0.00001
to 100 mg/kg, preferably from 0.0001 to 100 mg/kg (In single or divided doses).

Thus tablets or capsules of the compound of the formuia (I) may contain
from 0.01 to 500 mg of active compound for administration singly or two or
more at a ime, as appropriate. The phyaician in any event will determine the
actual dosage which will be most sultable 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 avu'ageeaae 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 (1) can also be administered intranasally or
by Inhalation and are conveniently deliverad In the form of a dry powder inhaler
or an aerosol spray presentation from a pressurised container, pump, spray,
atomiser (preferably an atomiser using elecirohydrodynamics to produce a fine
mist) or nebuliser, with or without the use of a suitable propsllant, e.g.
dichlorodifiuoromethane, trichlorofucromethane, dichiorotstrafiuoroethane, a
hydrofiuoroalkane such as 1,1,1,2-tstrafluoroethane (HFA 134A [trade mark]) or
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide, a
further perfiuorinated hydrocarbon such as Perflubron (trade mark) or other
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suitable gas. In the case of a pressurised aerosol, the dosage unit may be
determined by providing a valve to 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 mbdure of ethanol (optionally,
aqueous ethanol) or a suitable agent for dispersing, solublilising or exdsnding
release and the propeliant as the solvent, which may additionally contain a
lubricant, e.g. sorbitan trioleate. Capsules, blisters and cartridges (made, for

-axample, from gelatin or HPMC) for use in an inhaler or insuffiator may be

formulated to contain a powder mix of a compound of the formula (l), a suitable

powder base such as lactose or starch and a performance modifier such as |- -

leucine, mannttol or magnesium stearate.

A sultable solution formulation for use in an atomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist may contain from 1pg to 10mg of
a compound of the formula (1) or a salt thereof and the actuation volume may
vary from 1 to 100pl. A typical formulation may comprise a compound of the
formula (1) or salt thereof, propylena glycol, sterlie water, ethanol and sodium
chioride.

Aerosol or dry powder formulations are preferably amanged so that each
metered dose or “pulf® contains from 1 1o 4000 pg of a compound of the
formula ([) for dellvery to the patient. The overall dally dose with an asrasol will
be In the range of from 1ug 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 (1) 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, ointment or dusting powder. The compounds
of the formula (I) may also be darmally or transdemmally administered, for
example, by the use of a skin patch. They may also be administered by the
pulmonary, vaginal or rectal routss.

For application topically to the skin, the compounds of the formula (1) can
be formulated as a suitable ointment containing the active compound
suspended or dissolved In, for example, a mixture with one or more of the

NS
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following: mineral oll, liquid petrolatum, white pefrolatum, propylens giycol,
polyoxyethylene polyoxypropylene compound, emulsifying wax and water.
Alternatively, they can be formulatad as a sultable lotion or cream, suspended
or dissaived In, for example, a mbdure of one or more of the following: mineral
oil, sorbitan monostearate, a potyethylene glycol, liquid paraffin, polysorbats 80,
cetyl esters wax, cetsaryl alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and water.

The compounds of the formula (1) may also be used In combination with
a cyclodextrin. Cyclodextrins are known fo form Inclusion and non-inclusion
complexes with drug molecules. Formation of a drug-cyclodexirin complex may
modify the solubfity, dissolution rate, bioavalilabllity and/or stability property of a
drug molecule. Drug-cyclodextrin complexes are generally useful for most
dosage forms and adminlstration routes. As an altemative to direct
complexation with the drug the cyclodextrin may be used as an awdliary
additive, e.g. as a carrier, diluent or solubliliser. Alpha-, beta- and gamma-
cyclodextrins are most commonly used and sultable examples are described in
WO-A-01/11172, WO-A-84/02518 and WO-A-88/55148.

It is to be appreciated that all references herein to treatment include
curative, palllative and prophylaciic ireatment.
Thus the Invention provides:-

() acompound of the formula (1) or a pharmaceutically acceptable sait or
solvate thereof;

(i) a process for the preparation of a compound of the formula () or a
pharmacsutically acceptable salt or sotvate thereof:

(if) a pharmaceutical composition including a compound of the formula ([) or
a pharmacsutically acceptable salt or solvate thereof, together with a
phamaceutically acceptable exclplent, diluent or carrler;

(iv) acompound of the formula (I) or a pharmacsutically acceptable salt,
solvate or composttion thereof, for use as a medicament;
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(d)
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the use of a compound of the formula () or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of a
medicament having A2a receptor agonist activity;

the use of & compound of the formula (1) or of a phamacettically
acceptabie salt, solvate or composltion thereof, for the manufacture of
an antHnflammatory agent;

the use of a compound of the formula (I} or of a pharmacsutically
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 distreas syndrome (ARDS), bronchitis, chronic
bronchlitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosls,
asthma, emphysema, bronchlectasis, chronic sinusitis and rhinltis;

the use of a compound of the formula (1) or of a pharmacsutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of septic shock, male erectile dysfunction,
male factor infertility, female factor infertiity, hypertension, stroks,
epllepsy, cerebral lschaemia, peripheral vascular disease, post-
lschaemic reperfusion Injury, diabetes, rheumatold arthritis, multiple
sclerosis, psoriasis, dermatitls, allergic denmatitis, eczema, ulcerative
colitis, Crohns disease, Inflammatory bowel disease, Heflobacter pyfori
gastritis, non-Hellobacter pylori gastritis, non-steroidal antHnflammatory
drug-induced damage fo the gastro-intestinal fract or a psychotic
disorder, or for wound healing;

a method of treatment of a mammal, including a human being, with a
A2a receptor agonist including treating saki mammal with an effective
amount of a compound of the formula (1) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition therseof:

a method of treatment of @ mammal, including & human being, to treat
an inflammatory disease Including freating sald mammal with an
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(dl)

(i)

(V)

o)

effective amount of a compound of the formula (1) or with a
phamaceutically acceptable salt, aolvate or composition thereof:

a mathod of treatment of 2 mammal, including a human beling, fo treat a
respiratory disease Including treating sald mammal with an effective
amount of a compound of the formula (1) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or compaosition thereof;

a method as In (xdl) where the disease s selected from the group
consisting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis,
chronic bronchifis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,
asthma, emphysema, bronchiectasls, chronic sinusltis and rhinitis;

a method of treatment of a mammal, Including a human being, to treat
septic shock, male erectlle dysfunction, male factor infertllity, female
factor Infertility, hypertension, stroke, epilepsy, cerebral Ischaemia,
peripheral vascular disease, post-ischaemic reperfusion injury, diabetes,
theumatold arthritis, multiple sclerosis, psoriasis, dermatitis, allergic
demstitis, aczema, ulcerative colitis, Crohns diseass, inflammatory
bowel disease, Hellobacter pylori gastritis, non-Hellobacter pylorl
gastritis, non-steroidal anti-nflammatory drug-induced damage to the
gastro-intastinal tract or a psychotic disorder, or for wound healing,
Including treating sald mammal with an effective amount of a compound
of the formula (I) or with a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
composltion thereof; and

certain novel intermediates disciosed herein.

In the Examples and Preparations that follow, "THF" means

tetrahydrofuran, "DMSO" means dimethylsulphoxide and “TLC" means thin
layer chromatography.
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The following Examples lllustrate the preparation of the compounds of
the formula (1):

D
®
(0
P, N~(2-Aminoethyl)-8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-9-{(2R.3R 4S,55)-5-
[(ethylamino)carbonyl}-3,4-dlhydroxytstrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
® carboxamide (Preparation 10) (80 mg, 0.15 mmol) and N-2-(1-

15 piperidinyl)ethyll-1H-imidazole-1-carboxamide (Preparation 18) (36 mg, 0.16
mmol) were dissolved in dichloromethane (3 mi). Toluene (4 mi) and
isopropanol (1 ml) were added and the dichloromethane removed by
evaporation at atmospheric pressure. The residual solufion was heated under
refiux for four hours. TLC analysis showed the reaction to be incomplets so

20 further N-{2-(1-piperidinyl)ethyl}-1--imidazole-1-carboxamide (25 mg, 0.11
mmol) was added and heating continued for four hours. The solvent was
removed under reduced pressure and the residuse purified by column
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chromatography on sllica gel eluting with dichloromethane : methanot :
concentrated aqueous ammonia (80 : 10 : 1, by volume). Product containing
fractions were evaporated and the resulting solld friturataed with diethyl ether,
filtered and dried to afford the titie compound as a white powder (60 mg).

'H-NMR (400 MHz, CDC,) 8 : 8.20 (1H, 8), 7.35-7.20 (10H, m), 5.80 (1H, m),
4.90-4.60 (4H, m), 4.40 (2H, m), 3.60-3.00 (8H, m), 2.45-2.25 (6H, m), 1.60-
1.40 (6H, m), 1.00 (3H, 1).

LRMS (thermospray) : m/z [MH']} 729.
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20 N-(2-Aminoethyl)-8-[(2.2-diphenylethyl)amino}-0-{(2R,3R 4S.58)-5-
[(ethylamino)carbonyl]-3.4-dihydroxytstrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carboxamide (Preparation 10) (80 mg, 0.16 mumol) and N-{2-
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10

15

(dilsopropylamino)ethyi}-1H-imidazole-1-carboxamide (Preparation 19) (40 mg,
0.17 mmol) were dissolved in dichioromethane (3 mi). Toluene (4 ml) and
Isopropancl (1 ml) were added and the dichloromethane removed by
evaporation at atmospheric pressure. The reskiual solution was then heated
under reflux for four hours. TLC analysis showed the reaction to be incomplete
so further N-{2-(dllsopropylamino)ethyl}-1 H-midazole-1-carboxamide (30 mg,
0.13 mmol) was added and heating continued for a further four hours. The
solvent was removed under reduced pressure and the residue purified by
column chromatography on silica gel eluting with dichloromethane : methanol :
concentratad aqueous ammonia (90 : 10 : 1, by volume) to afford the title
compound as a white solid (80 mg).

"H-NMR (400 MHz, CDCl,+CD,0D) & : 8.15 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.15
(1H, m), 4.70-4.50 (3H, m), 4.40-4.30 (3H, m), 3.80-3.10 (6H, m), 3.05-2.85
(4H, m), 2.45 (2H, m), 1.00-0.85 (15H, m).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 745.

&\
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N-(2-Aminoethyl)-8-{(2R 3R 4S,5R)-34-dihydroxy-5-(hydroxymethyt)tatrahydro-

2-furanyl}-8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8H-purine-2-carboxamide (Preparation
5 17)(90 mg, 0.17 mmol) and N-{2-(1-piperidinyi)ethyl}-1 H-imidazole-1-

carboxamide (Preparation 18) (40 mg, 0.18 mmol) were dissolved In a mixture
of toluene (4 mi) and isopropanol (1 mi) and the solution heated under reflux for
four hours. The soivent was removed under reduced preasure and the residue
purified by column chromatography on sliica gel eluting with dichioromethane :

10 methanol : concentrated aqueous ammonia (85 : 15: 1.5, by volume). Product
containing fractions were evaporated and the resulting solld triturated with
diethyl ether, filtered and dried to afford the titte compound as a white powder
(85 mg).

J

156 'H-NMR (400 MHz, CDC},+CD,0D) 5 : 7.95 (1H, 8), 7.35-7.15 (10H, m), 5.85
(1H, m), 4.85 (1H, m), 4.40-4.20 (5H, m), 4.00 (1H, m), 3.80 (1H, m), 3.60 (1H,
m), 3.50-3.30 (3H, m), 3.10 (2H, m), 2.35-2.15 (6H, m), 1.50-1.30 (6H, m).
LRMS (thermospray) : m/z [MH*] 688.

20
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N-(2-Aminoethyl)}-0-[(2R,3R4S,5R)-3,4-dIhydroxy-5-(hydroxymethyl Jtstrahydro-
2-furanyl]-8-{(2,2-dIphenylethyl)amino}-9H-purine-2-carboxamide (Preparation
17) (90 mg, 0.17 mmol) and N-[2-(dlisopropylamino)ethyl}-1 H-imidazole-1-

10 carboxamide (Preparation 18) (50 mg, 0.18 mmol) were disscived in a mbxture
of toluene (4 mi) and isopropanol (1 ml) and the solution heatsd under refiux for
four hours. The solvent was removed under reduced pressure and the residue
purified by column chromatography on sliica gel eluting with dichloromethane :
methanol : concentrated aqueous ammonia (85 : 15 : 1.5, by volume). Product

15 contalning fractions were svaporated and the resulting solid triturated with
diethyl ether, filttered and dried to afford the titie compound as a white powder
(85 mg).

TH-NMR (400 MHz, CDCI,+CD,0D) & : 8.00 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 5.85
20 (1H, m), 4.75 (1H, m), 4.40-4.20 (4H, m), 4.15 (1H, m), 3.85 (1H, m), 3.80 (1H,

m), 3.60-3.30 (4H, m), 3.05-2.85 (4H, m), 2.45 (2H, m), 0.90 (12H, d).

LRMS (thermospray) : mvz [MH*] 704.
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Prepared from N-(2-aminoethyl)-8-(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{(2R,3R .4S,5S)-
5-{(ethylamino)carbonyi]-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-9H-purine-2-

carboxamide (Preparation 10) and N-{2-{(4-isopropyl-1-piperidinyl)ethyf}-1H- )
imidazole-1-carboxamide (Preparation 22) by a simllar method to Example 1.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D/CDCl,) 8 : 8.10 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 5.95
(1H, d), 4.75 (1H, br s), 4.50-4.20 (5H, m), 3.50-3.40 (2H, m), 3.20 (1H, m),
3.10 (2H, m), 2.80 (2H, m), 2.25 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.55 (2H, m), 1.30 (1H,
m), 1.10 (2H, m), 0.85 (3H, t), 0.80 (1H, m), 0.80 (6H, d).

LRMS (thermoapray) : mvz [MH'] 772.
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10
P) Preparsd from N-(2-aminosthyl)-6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{(2R 3R AS,5S)-
5-{(ethylamino)carbonyi}-3,4-dihydraxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
® carboxamide (Preparation 10) and N-{2-{cyclopentyl(isopropyl}aminolethyl}-1H-
imidazole-1-carboxamide (Preparation 26) by a simliar method to Example 1.
15

H-NMR (400 MHz, CD,OD/CDCly) & : 8.15 (1H, 8), 7.35-7.15 (10H, m), 6.10
(1H, m), 4.70 (2H, m), 4.55 (1H, m), 4.40-4.30 (3H, m), 3.60-2.90 (10H, m),
2.60-2.40 (2H, m), 1.70-1.20 (8H, m), 1.00-0.80 (8H, m).

20
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Prepared from N-(2-aminoethyf)-8-{(2,2-dIphenylethyl)aminc}-8-{(2R,3R.4S.65)-
5-{(ethylamino)carbonyl}-3.4-dirydroxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carboxamide (Preparation 10) and N-{2-{cyclohexyi(lsopropyf)aminojethyi}-1/+
Imidazole-1-carboxamkie (Preparation 20) by a simliiar method to Example 1.

H-NMR (400 MHz, CD,0OD/CDC},) 3 : 8.10 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.05
(1H, m), 4.70-4.55 (2H, m), 4.45 (1H, m), 4.40-4.25 (3H, m), 3.60-2.80 (10H,
m), 2.80-2.40 (3H, m), 1.75-1.60 (4H, m), 1.50 (1H, m), 1.20-1.05 (6H, m), 1.00-
0.90 (8H, m).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 786.

-
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Prepared from N-{2-aminoethyl)-8-[(2,2-diphenylethyl}aminc}-8-{(2R,3R,4S8,5S)-
10 5-[(ethylamino)carbonyl}-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyi}-8H-purine-2-
“_) carboxamide (Preparation 10) and N-{1-(2-pyridinyl)4-piperidinyl}-1+-
imidazole-1-carboxamide (Preparation 30) by a simliar method to Exampile 1.

'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 5 : 8.40 (1H, m), 8.00 (1H, d), 8.05 (1H, d), 745
15 (1H, m), 7.40-7.30 (4H, m), 7.25-7.20 (4H, m), 7.10 (ﬁH. m), 8.70 (1H, d), 6.55

(1H, m), 8.10 (1H, m), 4.50-4.35 (4H, m), 4.00 (2H, m), 3.685 (1H, m), 3.50 (2H,

m), 3.4 (2H, m), 3.30 (1H, m), 3.25 (1H, m), 2.85 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.30

(2H, m), 1.00 (3H, m).

LRMS (thermospray) : m/z [MH"] 778.
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EXAMPLES 0-27

The compounds of following tabulated Examples were prepared by a
similar method to that of Example 1 using the appropriate amine and
imidazolide starting materials.

Table 1 shows the compound structures and Table 2 the analytical data
for each compound.

The term “n-Bu” In Table 1 means n-butyl.

The Imidazolide starting material for Examples 13, 24 and 25 may be
prepared as described In Monatsh. Chem., 88, 35 (1957).

The Imidazolide starting material for Example 14 and 26 may be
prepared as described In J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 11, 1205 (1998).

The imidazolide starting material for Example 15 may be prepared as
described In Justus Lieblgs Ann. Chem., 648, 72 (1861).

o
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Example
No.

'H-NMR (400 MHz) + solvent

LRMS
(electrospray) :

(CDClyCD,0D)

8: 8.10 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.00
(1H, d), 4.80 (1H, brs), 4.60-4.25 (5H,
m), 3.50-3.40 (2H, m), 3.20 {1H, m), 3.10
(2H, m), 2.45 (2H, m), 2.35 (2H, m), 1.40-
1.35 (4H, m), 1.20 (4H, m), 1.00 (3H, 1),
0.80 (6H, ).

[MH"] 773

{10

(CDCL/CD,0D)

3 : 8.35 (1H, m), 7.80 (1H, m), 7.30-7.10
(15H, m), 5.85 (1H, m), 520 (1H, m),
4.75 (1H, m), 4.55-4.45 (2H, m), 4.40-
420 (3H, m), 3.80-8.20 (10H, m), 2.65
(1H, m), 2.50 (1H, m), 2.00-1.80 (2H, m),
1.70-1.55 (2H, m), 1.20 (1H, m), 1.05-
0.90 (3H, m).

[MH'] 792

1

(CDCI/CD,0D)

5:8.10 (1H, 8), 7.30-7.10 (16H, m), 6.05
(1H, m), 4.70-4.55 (2H, m), 4.45 (1H, m),
4.40-4.25 (3H, m), 3.55-3.15 (8H, m),
3.00-2.80 (3H, m), 2.45 (1H, m), 1.00-
0.90 (9H, m).

[MH'] 784

2N
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12

(CDCI,/CD,0D)

5: 8.35 (1H, br s), 8.10 (1H, 8), 7.30-7.10
(15H, m), 6.05 (1H, m), 4.75 (1H, br 8),
4.85 (1H, br s), 4.50 (1H, m), 4.40-4.20
(3H, m), 3.80-3.10 (10H, m), 3.00-2.85
(2H, m), 2.75 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.50
(2H, m), 1.40-1.10 (3H), 0.90 (3H, m).

MH"] 806

13

(CDCH/CD,0D)

5 : 8.10 (1H, 8), 7.30-7.05 (15H, m), 6.00
(1H, br 8), 4.50 (2H, br 8), 4.45 (1H, 8),
4.35-4.20 (BH, m), 3.50-3.15 (6H, m),
0.85 (3H,1). -

MH'] 708
[MNa'] 730

14

(CDCL/CD,0D)

5: 8.40 (1H, br 8), 8.15 (1H, &), 7.30-7.00
(15H, m), 6.10 (1H, br 8), 4.85-4.50 (3H,
m), 4.35-4.20 (3H, m), 3.80-3.15 (8H, m),
2.60 (2H, m), 0.95 (3H, 1),

[MH'] 722,
[MNa"] 744

16

(CDCL/CD,0D)

8:8.15 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.05
(1H, m), 4.70-4.20 (6H, m), 3.60-3.20
(TH, m), 1.70 (2H, m), 1.60-1.40 (3H, m),
1.20 (2H, m), 1.00-0.80 (6H, m).

[MH'] 700,
MNa'] 722

J
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16

(CDCIL/CD,0D)

5 : 8.05 (1H, s), 7.30-7.00 (13H, m), 6.80
(1H, m), 6.00 (1H, m), 4.70-4.60 (2H, m),
4.40-4.20 (4H, m), 3.70-3.80 (2H, m),
3.55-3.10 (8H, m), 2.80-2.80 (8H, m),
0.80 (3H, m).

[MH'] 778

17

(CD,0OD)

5 : 8.10 (1H, s), 7.30-7.05 (15H, m), 6.00
(1H, br 8), 4.50 (2H, br 8), 4.45 (1H, 8),
4.35-4.20 (6H, m), 3.50-3.15 (6H, m),
0.95 (3H, 1).

[MH"] 598,
{MNa'] 620

18

(CDCIJCD.OD)

5 : 8.80 (1H, bre), 8.15 (1H, 8), 7.30-7.15
(10H, m), 6.05 (1H, d), 4.80 (1H, br s),
4.50-4.30 (5H, m), 3.80-3.15 (8H, m),
2.45-2.35 (8H, m), 1.70 (2H, m), 1.55
(4H, m), 1.40 (2H, m), 1.05 (3H, ).

[MH'] 744

19

(CDCIy/CD,0D)

5 : 8.15 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.05
(1H, m), 4.70 (1H, m), 4.45 (2H, m),
4.40-4.20 (3H, m), 3.50-3.10 (6H, m),
3.05-2.80 (4H, m), 2.45 (2H, m), 1.70
(2H, m), 1.00-0.80 (16H, m).

[MH*] 760

Sé6
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(CDCL/CD,0D)

5: 8.50 (1H, 8), 7.95 (1H, s), 7.40-7.20
(10H, m), 6.50 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4.60-4.35 (3H, m), 4.30-4.20 (2H, m),
3.80 (1H, m), 3.60 (1H, m), 3.40-3.20
(3H, m), 2.80-2.40 (6H, m), 2.15-2.00
(4H, m), 1.65-1.20 (10H, m), 1.20 (3H, ).

[MH} 784

21

(CDCl/CD,0D)

8 : 8.30 (1H, s), 7.85 (1H, m), 7.30-7.10
(10H, m), 8.10 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4,50 (1H, m), 4,35 (2H, m), 4.20 (2H, m),
3.80 (1H, m), 3.50-3.20 (3H, m), 3.10
(2H, m), 2.90 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.00
(4H, m), 1.40-1.20 (4H, m), 1.05 (3H, 1),
1.00-0.90 (12H, m).

[MH*] 800

(CD,0D)

3 : 8.40 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.10
(1H, m), 4.80 (1H, m), 4.50-4.25 (5H, m),
4.05 (1H, m), 3.90 (2H, m), 3.40-2.80
(8H, m), 2.60 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.50
(2H, m), 1.10-1.00 (15H, m).

[MH'] 786

J
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(Cb,0D)

5 : 8.40 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.10
(1H, m), 4.80 (1H, m), 4.50-4.25 (7H, m),
4.05 (1H, m), 3.70 (1H, m), 3.60-3.10
(8H, m), 2.80 (2H, m), 2.15 (1H, m), 2.10
(1H, m), 1.10-1.00 (15H, m).

MH'] 771

24

(CD,0D)

5 : 8.40 (1H, 8), 7.40-7.10 (15H, m), 6.70
(1H, m), 6.10 (1H, m), 4.80 (1H, m), 4.45
(2H, m), 4.50-4.30 (4H, m), 3.80 (1H, m),
3.60-3.20 (7H, m), 2.30 (1H, m), 2.10
(1H, m), 1.05 (3H, 1).

MH*] 735

(CD,0D)

8 : 8.20 (1H, s), 7.30-7.10 (15H, m), 5.95
(1H, m), 4.70-4.40 (4H, m), 4.30-4.20
(4H, m), 3.80 (1H, m), 3.55 (1H, m), 3.30-
3.00 (4H, m), 2.00-1.80 (2H, m), 2.40
(2H, m), 1.10 (3H, 1).

M-H"] 746

26

(CD,0D)

5 : 8.40 (1H, 8), 7.40-7.10 (15H, m), 6.10
(1H, m), 4.804.20 (7H, m), 3.70 (1H, m),
3.50-3.20 (BH, m), 2.80 (2H, m), 2.25
(1H, m), 2.00 (1H, m), 1.00 (3H, 1).

(M-H 74
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(CD,OD)

5 : 8.40 (1H, 8), 8.00 (1H, m), 7.50 (1H,
m), 7.35-7.20 (8H, m), 7.10 (2H, m), 8.80 | [M-H] 802
27 (1H, m), 8.60 (1H, m), 6.05 (1H, m),
4.60-4.15 (8H, m), 3.80-3.65 (2H, m),
3.50-3.20 (4H, m), 2.85 (2H, m), 2.25
(1H, m), 2.00 (1H, m), 1.85 (2H, m), 1.45
(2H, m), 1.00 (3H, 1). - D)
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A solution of 6-{(2,2-dIphenylethyl)amino}-8-{(2R,3R 4.5,56S5)-5~
[(ethylamino)carbonyl}-3 4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carboxylic acld (Preparation 39) (200 mg, 0.37 mmol), N-{2-
(diisopropylamino)ethyl}-N'{(3R)-pyrrolidinyflurea (Preparation 44) (106 mg,
0.41 mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (78
mg, 0.41 mmol) and 1-hydroxybenzotriazole (5 mg, 0.037 mmol) in
dichloromethane (5 mi) was stirred at room temperature for 14 hours. Water (1
ml) was added and the organic layer separated. The aqueous phase was
extracted with more dichloromethane (2 X 1 ml) and the combined extracts
dried over anhydrous magnesium sulphate. Solvent was evaporated under
reduced pressure and the residue purified by column chromatography on sliica
gel eluting with a gradient system of dichloromethane : methanol : concentrated
aqueous ammonia (80 : 10 : 1, by volume) changing to dichioromethane :
methanol : concentrated aqueous ammonia (80 : 20 : 1, by volume). After
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evaporation of appropriate fractions the residue was triturated with diethyl
ether, filtered and dried to yield the target compound as a white solid, (0.1 g, 35
%).

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & : 8.25 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 5.85 (1H, m),
4.70 (1H, m), 4.45 (2H, m), 4.30-4.10 (4H, m), 3.70-3.40 (4H, m), 3.30-3.00
(7H, m), 2.50 (2H, m), 2.20 (2H, m), 1.80 (1H, m), 1.10-0.80 (15H, m).

LRMS : m/z [MH'] 771.

Prepared from 6-[(2,2-diphenylethyl)amino}-0-{(2R,3R 4S,5S)-5-
[(sthylamino)carbonyl}-3,4-dthydroxytetrahydro-2-furanyl}-0H-purine-2-
carboxylic acld (Preparation 38) and N{2-{dlisopropylamino)ethyl]-N'{(3S)-
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pymolidinyfjurea (Preparation 45) by the same method as Example 28. The title
compound was obtained as a white powder.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.25 (1H, s), 7.30-7.10 (10H, m), 5.85 (1H, m),

5 4.70 (1H, m), 4.45 (2H, m), 4.30-4.10 (4H, m), 3.80-3.60 (4H, m), 3.10-2.90
(7H, m), 2.55 (1H, m), 2.40 (1H, m), 2.30 (2H, m), 1.85 (1H, m), 1.60 (2H, m),
1.10-0.90 (15H, m).

LRMS : m/z [M-H"] 768.
10

15

20

A solution of (2R,3R 4S,55)4~(benzoyloxy)-2~(8-{2,2-bia(3-
methyiphenyl)ethyllamino}-2-lodo-9H-purin-8-yl)-5-
[(ethylamino)carbony(]tetrahydro-3-furanyt benzoate (Preparation 48) (200 mg,
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0.24 mmol), N~(2-aminoethyl)-N'{2-(dlisopropylamino)sthyfjurea (Preparation
52) (270 mg, 1.18 mmol) and tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) (27 mg,
0.024 mmol) In THF (5 ml) was carbonylated at 60 °C and 345 KPa under a
carbon monoxide atmosphere for 14 hours. TLC analynis showed the desired
product together with partially deprotected material. To achleve complete
removal of the benzoate protecting groups, solvent was evaporated under
reduced pressure, the residue dissolved in methanol (10 mi), sodium carbonate
(10 mg) added and the mbdure allowed to stir at room temperature for 24 hours.
Solvent was agaln evaporated under reduced pressure and the residue purified
by column chromatography on siiica gel eluting with a gradient system of
dichioromethane : methanol (80 : 10, by volume) changing to dichloromethane :
methanol : concentrated aqueous ammonia (80 : 10 : 1, by volume). After
evaporation of appropriate fractions the residue was triturated with disthyl
ether, filterad and dried to yleld the target compound as a white solld, (0.11 g,
61 %).

TH-NMR (400 MHz, CD,0D) & : 8.40 (1H, 8), 7.2.0-7.10 (6H, m), 6.95 (2H, m),
6.10 (1H, m), 4.45-4.35 (4H, m), 3.55-3.00 (10H, m), 2.55 (2H, m), 2.30 (6H,
8), 1.10-0.80 (15H, m).

LRMS : m/z [MH"] 773.
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Prepared from (2R,3R,4S,5S)-4-(benzoyloxy)-2-(6-{[2,2-bls(3-
chlorophenyl)ethyllamino}-2-iodo-8H-purin-8-yi)-5-
[(ethylamino)carbonyijtetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation 49) and N~(2-
aminoethyl)-N'-[2~(dlisopropylamino)ethyljurea (Preparation 52) by a similar
methed to B@mplﬂ 30. The target compound was obtained as a white solid.

TH-NMR (400 MHz, CD,OD) & : 8.40 (1H, 8), 7.45-7.15 (8H, m), 6.10 (1H, m),
4.50-4.40 (4H, m), 3.60-3.20 (8H, m), 3.05 (2H, m), 2.90 (2H, m), 2.45 (2H, m),
1.05 (3H, 1), 0.90 (12H, d).

LRMS : m/z [M-H'] 815.
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Prepared from (2R,3R4S,55)4-{benzoyloxy)-2-(6-{2,2-bls(3-
chlorophenyi)ethyflamino}-2-4odo-9H-purin-8-yi)-5-
[(ethytamino)carbonyfitetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation 498) and N-(2-
aminoethyl)-N'-[2(1-piperidinyl)ethyljurea (Preparation 53) by a simllar method
to Example 30. The target compound was obtalned as a white solid.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 8 : 840 (1H, br s), 7.45-7.10 (8H, m), 6.10 (1H, d),
4.50-4.35 (4H, m), 3.55-3.20 (8H, m), 2.80-2.80 (6H, m), 1.70-1.40 (6H, m),

. 1.00 (3H, 1).

LRMS : m/z M-H"] 797.
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Prepared from (2R,3R,4S,55)4-(benzoyloxy)-2-(6-{J2,2-bis(3-
methylphenyl)ethyllamino}-2-iodo-OH-purin-8-yi)-5-
[(ethylamino)carbonyiltetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation 48) and N-(2-
aminosthyl)-N'-[2-{1-piperidinyl)ethyfjurea {Preparation 53) by a similar method
to Example 30. The target compound was obtained as a white solid. '

H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.40 (1H, br 8), 7.20-7.10 (6H, m), 8.95 (2H, m),
6.10 (1H, d), 4.45-4.30 (4H, m), 3.55-3.20 (8H, m), 2.80-2.60 (6H, m), 2.20 (6H,

" g), 1.70-1.40 (8H, m), 1.00 (3H, 1).

LRMS : m/z [MH'] 758.
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A eolution of benzyl 4-({[(2-{l(6-(2.2-diphenylethyamino} 9-{(2R3RAS,55)}5-
[(ethylamino)carbonyl}-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyf}-8H-purin-2-
yi)carbonyflaminao}ethyi)amino]carbonyflamino)methy{jbenzoate (Preparation

55) (150 mg, 0.18 mmol) in ethanol (10 ml) was hydrogenatsd at room

temperature over 10 % w/w palladium-on-carbon (30 mg) for 28 hours at 414

KPa. The catalyst was removed by filtration through Arbocel (trade mark) and

solvent evaporatad under reduced pressure to afford the titie compound as a

white powder (28 mg). '

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.40 (1H, 8), 7.80 (2H, d), 7.40 (4H, m), 7.25
(6H, m), 7.5 (2H, m), 6.10 (1H, m), 4.80 (1H, m), 4.50-4.30 (5H, m), 3.60-3.40
(4H, m), 3.40-3.20 (2H, m), 1.05 (3H, 1).

LRMS : m/z [M-H'] 750.
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To a solution of 8-{(3aR,4R,6S,6aS)-8-{(ethylamino)carbonyl}-2,2-
dimethyitetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dIoxol-4-yi}-8-{(2,2-diphenylethyl )Jamino}-N-{2-
[({[1«2-pyridinyl)-4-piperidinyljamino)}carbonyl)aminojethyl}-0 H-purine-2-
carboxamide (Preparation 71) (20.9 g, 0.0256 moles) In absolute ethanol (200
ml) was added aqueous hydrochloric acid (76.5 ml of a 1M solution, 0.0765
moles) and the resultant solution was heated at 60-85°C for 24 hours. The
reaction mixture was aliowed to cool fo ambient temperature and saturated
aqueous sodium bicarbonate solution (200 mi) was cautiously added. The
resultant mixture was then concentrated In vacuo and the aqueous mixture was
then extracted with ethyl acetate (200 mil) and then dichloromethane (200 mi).
The extracts were dried over anhydrous magnesium sulphate which caused the
deposition of a gum that was redissolved by the addition of dichloromethane
(100 mil) and methanol (20 mil). The resultant violet solution was then
concentrated /n vacuo to give the crude product as a purple foam (20.86 g) that
was purified by flash chromatography on sllica gel (600 g) eluting with a
gradient of 8% v/v methanol in dichloromethane changing to 8% v/v methanol
in dichioromethane changing to 10% viv methanol in dichioromethane changing
to 15% viv methanol in dichloromethane to give the title compound In several
fractions of varying purity. The major fraction (11.4 g) was dissolved in
dichloromethane (264 mi) and was filiered to remove insoluble matter. To this
solution was added disthyl ether (112 mi) and the resultant cloudy mixture was
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stired at amblent temperature for 1 hour. The solide were then collectad by
fiitration and were dried In vacuo. This material was then ground using a pestle
and mortar and was dried further /n vacuo at 50° io give the titlte compound (9.9
g) as a fine colouriess powder.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical ionisation) : m/z [MH*] 778.
'H-NMR (600 MHz, d.-DMSO, 30°C) 8 : 8.80 (0.8H, br t), 8.67 (0.2H, br s), 8.53
(0.2H, br s}, 8.48 (0.8H, s), 8.28 (1H, t), 8.10-8.02 (1.8H, m), 7.84 (0.2H, br 8),
7.50-7.30 (6H, m), 7.26 (4H, 1), 7.14 (2H, 1), 6.75 (1H, d), 8,56 (1H, dd), 6.11-
5.82 (3H, m), 5.85 (1H, d), 5.57 (0.2H, br 8), 5.53 (0.8H, d), 4.72 (0.2H, br 8),
4,68-4.50 ((2.2H, m), 4.36-4.21 (2.8H, m), 4.17 (0.8H, br s8), 4.04 (2H, br d),
3.67-3.55 (1H, m), 3.40-3.10 (6H, m {partly obscured by water peak)), 2.91
(0.4H, br 8), 2.81 (1.6H, br t), 1.74 (2H, br d), 1.30-1.16 (2H, m), 0.88 (3H, 1).
Acquiring the *H NMR specirum at 70°C results in the disappearance of signals
atiributable to the observation of more than one conformer at 30°C.
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The following Preparations describe the preparation of certain Intermediates
used in the preceding Examples.

10 2,8-Dichloro-8H-purine (20 g, 0.11 mol) and 4-toluenesulphonic acld
monohydrate (0.2 g) were dissolved in ethyl acetate (300 mi), the mixture
heated o 50°C and a solution of 3,4-dilydro-2H-pyran (12.6 ml, 0.14 mol) in
ethyl acetate (50 mi) added slowly over 30 minutes. The reaction mixture was
cooled to om temperature, water (100 mil) added and the pH of the solution

15 adjusted to 7 by addition of a saturated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate. The organic layer was separated, washed ssquentially with water
and brine, dried over anhydrous magneslum sulphats, filtered and the solvent
removed under reduced pressure. The residue was azeotroped with pentane
(x 2) to afford the title compound as a slightly Impure white solid (30.9 g).

20
H-NMR (400 MHz, CDCl,) & : 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)-9H-purine (Preparation
1) (30.9 g, 0.11 mot) in isopropyt alcohol (00 mi) was treated with N-athyl-N-
isopropyl-2-propanamine (47.5ml, 0.27mol) and 2,2-diphenylethylamine (24.8 g,
0.13 mol) and the resulting mbdure heated under reflux for 3 hours. The
solvent was removed under reduced pressure and the reskiue azectroped with
ethyl acetate. The residue was purified by column chromatography on siilca gel
eluting with a gradient system of ethy! acetate : hexane (40 : 60, by volums)
gradually changing to ethyl acetats : haxane (60 : 40, by volume) to afford the
tiie compound as a foam (48.7 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) § : 7.95-7.75 (1H, br 8), 7.35-7.15 (10H, m), 5.80-
5.70 (1H, br 8), 5.65 (1H, d), 4.35 (1H, m), 4.30-4.18 (1H, br s), 4.10 (1H, d),
3.70 (1H, t), 2.05-1.85 (2H, m), 1.95-1.80 (1H, m), 1.80-1.55 (3H, m).
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A solution of 2-chloro-N-(2,2-dIphenylethyl)-8-{tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-8H-
purin-8-amine (Preparation 2} (48.7 g, 0.11 mol) In dry N,N-dimethytformamide
(200 ml) was treated with sodium thiomethoxdde (10 g, 0.14 mol) and the
resulting mbdure heated under an atmosphere of nitrogen at 100°C for 90
minutes. The mixiure was stimad at room temperature for 72 hours and then
reheated at 100 °C for a further 2 hours. The reaction mixture was cooled and
diluted with water (1000 ml). A suspension was formed which was extracted
with dlsthyl ether (x 2). The combined organic layers were washed sequentially

" with water and brine, dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and

15

20

the solvent removed under reduced pressure. The residue was azeotroped

with diethyl ether followed by pentane to afford the tile compound as a foam
(48.9 g).

TH-NMR (400 MHz, CDC1,) 8 : 7.80 (1H, 8), 7.20-7.10 (10H, m), 5.70-5.55 (2H,
d), 4.40-4.20 (3H, m), 4.20-4.05 (1H, m), 3.80-3.65 (1H, m), 2.80 (3H, 8), 2.15-
1.80 (3H, m), 1.90-1.60 (3H, m).
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A solution of Oxone (trade mark){potassium peroxymonosulphate) (44 g, 71.7
mmol) in water (200 ml) was added dropwise over 2 hours to a solution of N-
(2.2-diphenylethyl)-2-(methylsulfanyl)-8-{tstrahydro-2H-pyran-2-yi)-0H-purin-6-
amine (Preparation 3) (25 g, 56.2 mmol) and sodlum hydrogencarbonate (20 g,
238 mmol) In acetone (1000 mi) and water (250 mi). The resultant mixture was
stimed at room temperature for 24 hours, filtered and the residue washed with
acetone. The acetone was removed from the filtrate under reduced pressure
and the resulting aqueous residue extracted with ethyl acetate and then

" dichioromsethane. The combined organic layers were washed with brine, dried
with anhydrous magnesium sulphate, filtered and the solvent removed under D
reduced pressure. The residue was tritlurated with diethyl ether, fiitered,
washed with diethyl ether and pentane and then driaed to afford the titie
compound as a white solid (20.32 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,) 3 : 8.00 (1H, 8), 7.35-7.15 (10H, m), 6.05-5.95 (1H,
br s), 5.75 (1H, d), 4.40-4.35 (1H, m), 4.354.20 (2H, br 8), 4.15-4.05 (1H, m),
3.75 (1H, 1), 3.30 (3H, 8), 2.18-2.05 (1H, m), 2.05-1.98 (1H, m), 1.98-1.80 (1H,
m), 1.80-1.60 (3H, m).

PREPARATION 5
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A solution of N<2,2-diphenylethyi)-2-(methylsulfonyl)-8-(tstrahydro-2H-pyran-2-
yi}-8H-purin-6-amine (Preparation 4) (20.1 g, 42.1 mmol) In dry N,N-
dimethyiformamide (100mi) was freated with potassium cyanide (5.5 g, 84.6
mmol) and the mixtisre heated at 120°C for 24 hours under a nitrogen
atmosphere. The mixture was cooled to room temperature, poured into water

" (1000 ml) and stiming continued for a further 1 hour. The resultant solld was
fitered and washed several times with water. The solld was then dissolved in
dichloromethane and the solution washed with water, dried with anhydrous
magnesium sulphats, filtered and the solvent removed under reduced pressure.

The residue was azeotraped with diethyl ether (twice) to afford the title
compound as an oil (17 g).

"H-NMR (400 MHz, CDCL) 5 : 8.00 (1H, 8), 7.40-7.20 (10H, m), 6.00-5.75 (1H,
br 8), 5.70 (1H, d), 4.40-4.20 (3H, m), 4.204.10 (1H, m), 3.80-3.70 (1H, m),
2.20-1.80 (3H, m), 1.90-1.60 (3H, m).
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A solution of 8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{tetrahydro-2H-pyran-2-yi)-8H-
purine-2-carbonitrile (Preparation 5) (17 g, 40.1 mmol) in ethanol (850 mi) was
treatad with 2 N aquecus hydrochloric acid (50 mi) and the mixture stired at
room temperature for 24 hours. The solvent was removed under reduced
pressure, the residue dissolved Iin ethanol and the solvent again removed under

. reduced pressure. The reskiue 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).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5 : 8.30 (1H, 8), 8.20-8.05 (1H, br 8), 7.40-7.10
(10H, m), 4.60-4.40 (1.4H, m), 4.20-4.00 (1.6H, m).
LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 341.




10

15

WO 01/94368 PCT/IB0O100973

99e
SN

A solution of 8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-9H-purine-2-carbonitrile (Preparation
6) (5.0 g, 14.7 mmol) and sodium methoxide (4.0 g, 74.1 mmol) in methanol
{300 mi) was heated under reflux for 24 hours. Further sodium methoxide (2.0
g. 37 mmol) and methanol (100 mil) was added and heating continued for a
further 24 hours. The reaction mbdure was allowed to cool and the solvent
removed undér reduced preesure. The residue was dissolved in
tetrahydrofuran (THF) (375 mi), 2N aqueous hydrochioric acld (125 mi) added
and the mbdure stirred at room temperature for 24 hours. The THF was

. removed under reduced pressure and the suspension baslifled to pH 7 with

saturated aqueous sodium bicarbonate soiution. Ethyl acetate (100 ml) was
added and the white solid consisting mainly of the desired product fittered,
washed with a litle water and ethyl acetate and dried. Purification by column
chromatography on silica gel eluting with a gradient system of dichloromethane
: methanol (90 : 10, by volume) gradually changing to dichioromethane :
methanol (75 : 25, by volume) afforded the titie compound as a white solid, 1.25

g (25%). Evaporation of the ethyl acetate fitrate provided 2.6 g of the starting
material.

H-NMR (400 MHz, CDCI3) 5 : 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, 8).
LRMS (thermoapray) : m/z [MH'] 375.
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10 A suspension of methyl 8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8H-purine-2-carboxylate
(Preparation 7) (440mg, 1.18 mmol) In 1,1,1-trichlorosthane (25 mi) was treated
with N,O-bls(trimethyisilyl)acetamide (1.7 mi, 6.85 mmol). The mbxture was
heated under refiux for one hour. The solution was allowed to cool to room
temperature and the solvent removed under reduced pressure. The resldue

16 was treated with a eolution of (25,38 4R,5R)- and (28,35 ,4R,5S8)-5<(acetyloxy)-
4-{benzoyloxy)-2-{(ethylamino)carbonylijtetrahydro-3-furanyl benzoate

(Preparation 14) (620 mg, 1.4 mmol) in anhydrous toluene (25 mi) and then
with trimsthylsiiy! trifluoromethaneeutfonate (0.26 mi, 1.42 mmoi). The resulting
solution was then heated at 110 °C under a nitrogen atmosphere for 2.5 hours.

20 The mixture was cooled to room temperature, diuted with ethyl acetate (200
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ml) and washed with a saturated agueous solution of sodlum hydrogen
carbonats. The organic layer was separated, dried over anhydrous magneelum
sulphats, filtered and the solvent removed under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting in a
gradient manner with dichloromethane : ethyl acetate (5 : 1, by volume) then
dichloromsethane : ethyl acetate (1 : 1, by volume) to afford the title compound
as a foam (540 mg, 60 %). '

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 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), 5.80 (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, 1).
LRMS (thermospray) : m/z [MNa*] 777.

A solution of methyl 8-{(2R,3R,4R,55)-3,4-bis(benzoyloxy)-5-
[(sthylamino)carbonyl]-tetrahydro-2-furanyl}-6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8 H-
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purine-2-carboxylate (Preparation 8) (3.4 g, 4.5 mmol) and sodlum carbonate
(50 mg) in dry methanal (60 mil) was stirred at room temperature for four hours.,
Solvent was removed under reduced preesure and the residue taken up in a
mibxure of dichloromethane : methancol (85 : 5, by volume, 80 mi). inorganic
saits were fittered off and the filtrate evaporated under reduced pressure. The
residue was friturated with diethyl sther, fiitered off and dried to yleld the title
compound as a white solid, (2.4 g, 98 %).

'H-NMR (400 MHz, d,-DMSO) 5 : 8.60 (1H, m), 8.15 (2H, br 8), 7.40-7.15 (10H,
m), 6.00 (1H, br m), 5.60 (1H, br 8), 5.50 (1H, br 8), 4.60-4.40 (3H, m), 4.30
(1H, 8), 4.10-4.05 (2H, m), 4.00-3.80 (3H, m), 3.20 (2H, m), 1.00 (3H, ).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 547.
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A mixture of methyl 6-{(2,2-diphenylethyl}amino}-8-{(2R,3R 4S,55)-5-
[(ethylamino)carbonyi}-3,4-dihydroxytstrahydro-2-furanyl}-8 H-purine-2-
carboxylate (Preparation 9) (1.1 g, 2 mmol) and 1,2-ethylenediamine (1.1 g,
18.3 mmol) was heated at 105 C for 2.5 hours. The mixture was dissolved In a
litle dichloromethane and purified by column chromatography on sllica gel
eluting with dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (85
: 15: 1.5, by volume). After evaporation of appropriate fractions the residue
was triturated with dlethyl ether, filtered and dried to yleld the target compound
as a white solid, (0.89 g, 86 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & : 8.75 (1H, br 8), 8.60 (1H, br 8), 7.50 (1H, br s),
7.40-7.20 (10H, m), 6.90 (1H, d), 8.10 (1H, br s), 5.05 (1H, 8), 4.55 (1H, 8),
4.45-4.20 (4H, m), 3.50-3.35 (4H, m), 2.85 (2H, t), 1.25 (3H, t).

LRMS (thermospray) : m/z [MH*] 575.

Oxalyl chloride (14.0 mi, 160 mmol) was added dropwise to a stimed solution of
(3aR,48S,6R,6aR)-8-methoxy-2,2-dimethyitetrahydrofurc[3,4-d][1,3}dloxole-4-
carboxylic acid (J. Amer. Chem. Soc., 80, 5168-5173 (1858)) (23.30 g, 107
mmol) in anhydrous dichloromethane (120 ml) and N,N-dimethytformamid (2
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drops) and the mixture stimed at room temperature for 3 hours unili gas
evolution had ceased. TLC analysis showed that some starting material still
remained and therefore further N,N-dimethyliformamide (2 drops) was added
and stirring continued for 1 hour. The solvent was removed under reduced
pressure and the resldue azsotroped with anhydrous dichloromethane {x 2).
The reskiue was dissolved in anhydrous dichloromethane (200 mi) and the
solution treated dropwise with ethylamine (2 M solution in tetrahydrofuran, 140
mi, 280 mmol). This solution was allowed to stand at room temperature for 48
hours. Diethyl ether (250 mil) was added and the mixiure stimed for 15 minutes.
The mixture was filtered and the solvent removed from the filtrate under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on
sllica gel eluting with a gradient system of dichloromethane gradually changing
to dichioromethane : ethyl acetate (44 : 68, by volume) to afford the title
compound as a yeflow solld (24.70 g).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 8.53 (1H, br m), 5.12 (1H, dd), 5.07 (1H, d), 4.60
(1H, d), 4.54 (1H, dd), 3.48 (3H, s), 3.32 (2H, m), 1.51 (3H, 8), 1.34 (3H, ).
1.15 (3H, ).

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

u.lOH

g‘,..
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A solution of (3aS,4S,6R,6aR)-N-ethyl-8-methaxy-2,2-
dimethyttetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxole-4-carboxamide (Preparation 11)
(24.80 g, 100 mmol) and pyridinlum p-toluenesulphonate (2.50 g, 10 mmol) in
methanol (500 mi) was heated under reflux for 18 hours. NMR analysis showed
that some starting material still remained and therefore the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was dissolved In methanol (500
mi) and heatsd under reflux for 8 hours. NMR analyals showed that some
starting material still remained therefore the solvent was removed under
reduced pressure, the residue dissolved in methanol (500 ml) and heating
under refiux continued for 24 hours. The scivent was removed under reduced -
pressure and the residue azeotroped with dichloromethane (x3) to afford the
title compound as an oll and as a mbdure of « and p anomers (20.50 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,) 3 : 8.58 (1H, br m), 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, s),
3.47 (2.25H, s), 3.30 (2H, m), 1.16 (3H, m) '
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A solution of benzoyl chloride (30.0 mi, 259 mmol) in dichloromethane (100 mi)
was added slowly to a solution of (2S,3S4R,6R)- and (25,3S,4R,55)-N-ethyl-
3,4-dihydroxy-5-methoxytetrahydro-2-furancarboxamide (Preparation 12)
(20.50 g, 100 mmol) and pyridine (33.0 mi, 408 mmol) In dichloromethane (400
mi) and the resulting mibxiure was stirmed at room temperature for 18 hours. The
solvent was removed under reduced pressure and the residue pariitioned
between diethyl ether and aqueous hydrochloric acid (1 M, 300 ml). The layers
were separated and the aqueous layer re-extracted with diethyl ether. The
organic layers were combined, washed sequentially with water and brine, dried
over anhydrous magnesium sulphate, filtered and the solvent removed under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on
sliica gel eluting with a gradient system of dichloromethane : dlethyl ether (85
:5, by volume) gradually changing to dichioromethane : diethyl ether (80 : 20,
by volume) to afford the tile compound as an oil and as a mixture of and
anomers (37.0 g).

H-NMR (400 MHz, CDCL) 5 : 8.16 (0.6H, d), 7.85 (1.5H, d), 7.88 (1.5H, d),
7.81 (0.5H, d), 7.25-7.88 (8H, m), 6.85 (1H, br m), 5.88 (1H, m), 5.80 (0.75H,
dd), 5.46 (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, 8), 3.39 (2H, m), 1.23 (3H, 1)

J
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A solution of (2S5,35,4R,5R)- and (28,3S,4R,5S)4-(benzoyloxy)-2-
[(ethylamino)carbonyi]-5-methoxytetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation
5 13)(37.0 g, 88.6 mmol) in a mbdure of acetic acid (330 mi, 5.77 mol) and acetic

anhydride (67 ml, 709 mmol) was cooled to -10°C, then treated dropwise with
aqueous hydrochloric acld (12 N, 7.0 ml,132 mmol). The mixture was stirred for
18 hours during which time it was allowed to warmn up to room temperature.
After cooling the mixture to 0°C, water (1000 mi) was added slowly to the

10 mixture and then it was extracted with ethyl acetate (3 x 500 mi). The organic
layers were combined, washed sequentiafly with water, a saturated aqueous
solution of sodium hydrogen carbonats and brine, then dried over anhydrous
magnesium sulphate, filtered and the solvent removed under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography on sllica gel eluting with a

15 gradient system of diethyl ether : pentane (66 : 44, by volume) gradually
changing to diethyl ether. The residue was further purifled by column
chromatography on sllica gel eluting with a gradient system of dichloromethane
: diethyl ether (95 : 5, by volume) gradually changing to dichloromethane :
diethyl ether (80 : 10, by volume) to afford the title compound as a mixture of «

20 and p anomers (15.40 g). '

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 8.12 (0.8H, d), 7.97 (1.2H, d), 7.92 (1.2H, d),
7.79 (0.8H, d), 7.24-7.65 (6H, m), 8.73 (0.4H, d), 6.62 (0.4H, br m), 6.46 (0.6H,
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br m), 8.42 (0.6H, d), 6.07 (0.4H, dd), 5.95 (0.6H, t), 5.72 (0.6H, d), 5.44 (0.4H,

), 4.94 (0.4H, d), 4.86 (0.6H, d), 3.36 (2H, m), 2.17 (1.8H, &), 2.10 (1.2H, 8),
1.20 (3H, m).

A suspension of methyl 6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8/-purine-2-carboxylate
(Preparation 7) (1.5 g, 4.02 mmol) in 1,1,1-irichiorosthane (40 ml) was treated
with N,O-bis(trimethyisliyi)acetamide (4.8 ml, 19.6 mmol). The mbdure was
heatad under reflux for two hours. The solution was allowed to cool io room
temperature and the solvent removed under reduced pressure. The residue
was taken up in anhydrous toluene (40 ml) and 1,2,3,5-tetra-O-acetyl-3-D-
ribofuranose (1.85 g, 5.18 mmol) and timethyisiiyl trifiluoromethanesulfonate
(0.98 ml, 5.43 mmol) added. The resulting solution was heated under reflux
under a nirogen atmosphere for 3 hours. The mixture was cooled to room
temperature, diluted with ethyl acetate (200 mi) and washed with a saturated
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aqueous solution of sodium hydrogen carbonate. The organic layer was
separated, dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and the solvent
removed under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel using gradient elution with ethyl acetate : pentane

5 (70 : 30, by volume) then ethyi acetats : pentane (80 : 20, by volume) then ethyl
acatate to afford the title compound as a foam (2.05 g).

H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 : 8.00 (1H, br 8), 7.35-7.20 (11H, m), 6.25 (1H, m),

5.85-5.70 (3H, m), 4.50-4.30 (5H, m), 4.00 (3H, 8), 2.15 (3H, 8), 2.10 (3H, ),
10 2.05(3H, s).

LRMS (thermospray) : m/z [MNa'] 655

15

20
A solution of methyl 8-{(2R,3R 4R,5R)-3 4-bis(acetyloxy)-5-{(acetyloxy)methyl}-
tetrahydro-2-furanyl}-6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-9H-purine-2-carboxylate
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(Preparation 15) (2.0 g, 3.17 mmol), sodium carbonate (35 mg) and dry
methanol (40 mi) was stimed at room temperature for 3.5 hours. The solvent
was removed under reduced pressure and the resldue was purified by column
chromatography on silica gel using a gradient elution with dichioromethane :

6 methanol (84 : 8, by volume) then dichioromethane : methanol (82 : 8, by
volume) to afford the title compound as a white powder (1.5 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & : 7.80 (1H, br 8), 7.35-7.20 (10H, m), 5.95 (1H, br

8), 5.75 (2H, m), 5.10 (1H, m), 4.80 (1H, br 8), 4.40 (3H, m), 4.30 (1H, 8), 4.15
10 (1H, m), 3.90 (1H, m), 3.80-3.70 (4H, m); 3.15 (1H, s).

LRMS (thermoapray) : m/z [MNa'] 528

16

oM

20

A mixture of methyl 8-{(2R,3R,45,5R)-3 4-dihydroxy-5-
(hydroxymethyi)tetrahydro-2-furanyl]-6-{(2,2-diphenylethylJaminc}-8H-purine-2-
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carbaxylate (Preparation 186) (0.52 g, 1.03 mmol) and 1,2-ethylenadiamine (0.6
g. 10 mmol) was heated at 105 C for 3 hours. The midure was dissolved In a
littie dichloromethane and purified by column chromatography on sliica gel
eluting with dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonla (85
:15: 1.5, by volume). After evaporation of appropriate fractions the residue
was triturated with diethyl ether, filtered and dried to yield the target compound
as a white solid, (0.43 g, 78 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 6 : 8.00 (1H, 8), 7.30-7.15 (12H, m), 5.85 (1H, d),
4.70 (1H, t), 4.40-4.30 (2H, m), 4.30-4.10 (3H, m), 3.95-3.85 (1H, m), 3.80-3.70-
(1H, m), 3.50-3.40 (2H, m), 2.80 (2H, m).

LRMS (thermospray) : m/z [MH'] 534.

2-(1-Piperidinyl)ethylamine (1.28 g, 10 mmol) was added to a sfirred solution of
N,N'-carbonyidiimidazole (1.62 g, 10 mmol) in THF (25 mi) at room
temperature. The reaction mixture was stimed ovemight and the solvent
removed by evaporation under reduced pressure. The residue was partitioned
between ethyl acetate (100 mi) and water (50 ml), the ethyl acetate layer
separated, washed with brine (30 mi) and dried (Na,SO,). Evaporation of
solvent under reduced pressure yielded the title compound as a white solid (1.8
g).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8 : 8.10 (1H, 8), 7.35 (1H, 8), 7.10 (1H, 8), 8.80 (1H,
br s), 3.45 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.50-2.30 (4H, m), 1.60-1.40 (8H, m).

N'.N'-Diisopropyi-1,2-ethanediamine (1 g, 6.64 mmol) was added to a stirred
solution of N,N’-carbonyldiimidazole (1.12 g, 6.94 mmol) In dichloromethane (50
mi) at room temperature. The reaction mixture was stirmed for one hour and
dliuted with dichloromethane (50 mi), washed with water (80 mi), dried
(anhydrous magnesium suifate) and the solvent removed under reduced
pressure. This gave the tile compound as a white solid (600 mg).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,) 5 : 8.05 (1H, 8), 7.25 (1H, 8), 7.05 (1H, 8), 6.85 (1H,
br 8), 3.40-3.35 (2H, m), 3.10-3.00 (2H, m), 2.75-2.70 (2H, m), 1.05-1.00 (8H,
m).
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A solution of 4-isopropyipiperidine (3.3 g, 20.2 mmol), N<(2-
bromoethyl)phthalimide (5.4 g, 21.3 mmol), potassium carbonate (5.9 g, 45.4
mmol) and acetonitriie (100 m!) and was heated under reflux for 2.5 hours then
stimed at room temperature ovemight. The solvent was removed under
reduced pressure and the residue partitioned between ethyl acetate (100 mil)
and water (100 ml). The organic layer was separated and the aquecus layer
extracted with further ethyl acetate (100 mi). The combined organic extracts
were dried (Na,SO,) and the solvent removed by evaporation under reduced
pressure. The resulting oll was purified by column chromatography on sllica gel
eluting with a gradient system of dichloromethane changing to dichloromethane
: diethyl ether (50 : 50, by volume) changing to diethyl ether to afford the title
compound (3.3 g).

H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 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, qd), 0.95
(1H, m), 0.80 (6H, d).

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

PREPARATION 21

2-(4-isopropvi-1-piperidinvilethviamine

O
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A solution of 2-{2-{4-isopropyil-1-plperidinyl)ethyl}-1 H-scindole-1,3(2H)-dlone
(Preparation 20) (32 g, 10.6 mmol) In a 33 % w/w sclution of methylamine In
ethanot (60 ml) was heated under reflux for three hours. The solvent was
removed under reduced pressure, further ethanol added (60 ml) and the
solvent again removed under reduced pressure. The residue was suspended
In dichloromethane (100 mi) and the solid filtered off. This was washed with
dichloromethane (100 mi). The filtrate was evaporated under reduced pressure
and the resulting oll purified by column chromatography on silica gel eluting
with dichloromethane : methanol : 0.88 aqueous NH, solution (80 : 10 : 1, by
volume) to give a colouriess oli. Bulb-io-bulb distillation (150-160 °C, 4kPa)
ylelded the titie compound (1.0 g, 55 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 3 : 2.90 (2H, m), 2.80 (2H, 1), 2.40 (2H, 1), 1.85 (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.

Prepared from 2-{4-isopropy}-1-piperidinyl)ethylamine (Preparation 21) and
N.N'-carbonyidiimidazole by a similar procadure to Preparation 19.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8 : 8.10 (1H, 8), 7.35 (1H, 8), 7.10 (1H, 8), 6.80 (1H,
br 8), 3.45 (2H, m), 2.55 (2H, m), 2.50-2.30 (4H, m), 1.60-1.40 (6H, m).
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PREPARATION 23
N- o nami
o
) Peariman's catalyst (20% w/w palladium hydroxide-on-carbon) (1.59) was

added to a solution of cyclopentylamine (15 mi, 0.21 mol) In acetone (200 mil).
The reaction mixture was stimed under an atmosphere of hydrogen gas at

10 414kPa (60psi). After stiring for 16 hours the reaction mixture was fittered
through Arbocel (trade mark) and the solvent removed under reduced pressure
to give the title compound (15 mi) as a thin oil.

H-NMR (400 MHz, CDC},) 3: 3.20-3.10 (1H, m), 2.90-2.80 (1H, m), 1.95-1.85
15 (2H, m), 1.75-1.45 (4H, m), 1.35-1.20 (2H, m), 1.10-1.00 (6H, m).
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Hydroxyacetonitrile (8.2mi of a 70% w/w solution In water, 0.1mol) was added
fo a solution of NHsopropylcycdiopentanamine (11.43g, 0.08mol) (Preparation
23) in ethanol (60mi), The reaction mbdure was heated under reflux for 3 hours,
allowed to cool and the solvent removed under reduced pressure. The residue
was purified by chromatography on sllica gel eluting with dichloromethane :
methanol (88 : 2, by volume) to give the titte compound (14.1g) as a clear ofl.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5: 3.80-3.50 (2H, &), 3.30-3.20 (2H, m), 2.00-1.85
(2H, m), 1.80-1.55 (4H, m), 1.45-1.30 (2H, m), 1.15-1.05 (6H, m).

Lithium alumintum hydride (66mi of a 1 molar solution in tetrahydrofuran,
0.066mol) was added to a stirred solution of
[cyclopentyi(isopropyl)aminojacetonitriie (10g, 0.66mol) (Preparation 24) in
tetrahydrofuran (100mi) at 0°C. The reaction mixture was stirred at 0°C for 20
minutes and then heated under refiux for 2 hours. The reaction mixture was
aliowed to cool to room temperature and left to stand overnight. The reaction
mixture was cooled in an icebath and treated dropwise with 4.8ml of a 7.5%
w/w aqueous sodium hydroxide solution followed by 7.4 ml of watsr. The
solvent was removed under reduced pressure and the residue slurried with

25 diethyl ether (200mi) for 30 minutes and then filtered. The filrate was
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evaporated under reduced pressure to give the title compound as a colouriess
ofl (10.30g).

H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8: 3.10-2.95 (2H, m), 2.70-2.60 (2H, m), 2.50-2.40
5 (2H, m), 1.80-1.45 (10H, m), 1.05-0.95 (6H, m)-

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

10

Prepared from N'-Cyclopentyl-N'-isopropyl-1,2-ethanediamine (Preparation 25)
and N,N'-carbonyldiimidazole a similar method to Preparation 18.
15

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 8.10 (1H, 8), 7.35 (1H, 8), 7.10 (1H, s), 6.80 (1H,
br 8), 3.45 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.50-2.30 (4H, m), 1.60-1.40 (6H, m).

20 P 10
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Prapared from N-isopropylcyclohexylamine and hydroxyacetonitrile by a similar
method to Preparation 24.

5 'H-NMR (400 MHz, CDC},) 8: 3.55 (2H, s), 3.20 (1H, m), 2.65 (1H, m), 1.85-
1.70 (4H, m), 1.30-1.20 (4H, m), 1.10 (8H, m).

10

Prepared from [cyclohexyi(isopropyf)aminolacetonitriie (Preparation 27) by a
similar method to Preparation 25.

15 "H-NMR (400 MHz, CDCL) &: 3.00 (1H, m), 2.60 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.40
(1H, m), 1.75-1.85 {4H, m), 1.25-1.10 (4H, m), 1.05-0.80 (8H, m).
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Prepared from N'-cyclohexyl-N'-isopropyl-1,2-ethanedlamine (Preparation 28)
and N,N'-carbonyldiimidazole by a similar method to Preparation 18.

H-NMR (400 MHz, CDCJ,) 8 : 8.06 (1H, s), 7.30 (1H, s), 7.10 (1H, s), 6.85 (1H,
br 8), 3.40 (2H, m), 3.10 (2H, m), 2.75 (2H, m), 2.45 (1H, m), 1.80-1.60 (4H, m),
1.30-1.20 (4H, m), 1.10-1.00 (8H, m).

Prepared from 1-(2-pyridinyl)}-4-aminopiperidine (WO 998/85895) and N,N'-
carbonyldiimidazole by a similar method to Preparation 18.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & : 8.15 (1H, m), 8.05 (1H, &), 7.45 (1H, m), 7.20
(1H, 8), 7.00 (1H, 8), 6.85 (1H, m), .55 (1H, m), 5.80 (1H, d), 4.25 (2H, d), 4.05

20 (1H, m), 2.95 (2H, 1), 2.10 (2H, d), 1.55 (2H, ¥).

Ry
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A mixture of methyl 6{(2,2-diphenylethyl)aminc}-8-{(2R.3R45,55)-5-
[(ethylamino)carbonyl}-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carboxylate (Preparation 9) (0.35 g, 0.64 mmol) and 1,3-dlaminopropane (0.46
g, 6.1 mmol) was heated at 100 °C for 3 hours. The mbdure was dissolved in a
littie dichloromethane and purifiad by column chromatography on sllica gel
eluting with a gradient system of dichloromethane : methanol : concentrated
aqueous ammonia (80 : 20 : 1.2, by volume) changing to dichloromethane :
mathanol : concentrated agueous ammonla (88 : 12 : 2, by volume). After
evaporation of appropriate fractions the residue was triturated with diethyt

ether, filtered and dried to yleld the target compound as a white solid, (0.22 g,
58 %). :
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TH-NMR (400 MHz, CDC,) & : 8.40 (1H, br s), 7.35-7.15 (10H, m), 8.30 (1H, m),
4.70-4.50 (3H, m), 4.40-4.20 (3H, m), 3.50 (2H, m), 3.30 (2H, m), 2.85 (2H, m),
1.80 (2H, m), 1.10 (3H, 1).

LRMS : m/z [MH"] 590.

A mixture of methy! 6-(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{(2R,3R.4.S,5S)-5-
[(ethylamino)carbony(}-3,4-dlhydroxytstrahydro-2-furanyl}-8 H-purine-2-
carbaxylate (Preparation 9) (0.35 g, 0.64 mmol) and trans-1,4-
dlaminocyclohexane (0.8 g, 6.14 mmol) was heatad at 105 °C for 3 hours. The
mixture was dissoived In a littie dichloromethane and purified by column
chromatography on sllica gel eluting with a gradient system of dichloromethane
: methanol : concentrated aqueous ammonia (80 : 20 : 1.2, by volume)
changing to dichloromethane : methanol : concantrated aqueous ammonia (88
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: 12 : 2, by volume). After evaporation of appropriate fractions the residue was
friturated with disthyl ether, filtered and dried to yleld the target compound as a
white solld, (0.32 g, 79 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCL) 5 : 8.80 (1H, br 8), 8.10 (1H, m), 7.60 (1H, m), 7.40-
7.20 (10H, m), 7.00 (1H, m), 6.15 (1H, m), 5.15 (1H, m), 4.50 (1H, m), 4.40-
4.20 (3H, m), 3.80 (1H, m), 3.40 (2H, m), 2.75 (1H, m), 2.10 (2H, m), 1.95 (2H,
m), 1.40-1.20 (7H, m).

LRMS : m/z [MH"] 630.

A mbdure of methyl 6-{(2,2-diphenylethyl)aminc}-8-{(2R,3R,4S,65)-5-
[(ethylamino)carbonyl}-3,4-dlhydroxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carbaxylate (Preparation 9) (1.0 g, 1.83 mmol) and 1-benzyl-4-piperidinylamine
(2.4 ml, 11 mmol) was heated at 105 °C for 4 hours. The mixture was dissolved
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In a litde dichloromethane and purified by column chromatography on sliica gel
eluting with a gradient system of dichloromethane : methanol (88 : 2, by
volume) changing to dichloromethane : methanol (95 : 5, by volume). After
evaporation of appropriate fractions the residue was triturated with diethyl

5 ether, filtered and dried to yield the targst compound as a white solid, (1.0 g, 80
%)-

'H-NMR (400 MHz, d-DMSO) 5 : 8.45 (1H, br 8), 8.30 (2H, m), 8.20 (1H, m),

7.40-7.10 (15H, m), 5.95 (1H, m), 5.80 (1H, m), 5.50 (1H, m), 4.60-4.50 (2H,
10 m), 4.25 (1H, 8), 4.20-4.10 (3H, m), 3.80 (1H, m), 3.40 (2H, m), 3.20 (2H, m), -

2.70 (2H, m), 2.05 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.80 (2H, m), 0.90 (3H, m).

LRMS : miz [M-H"] 703.
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Prepared from methyl 6-[(2,2-diphenylethyl)aminc}-8-{(2R,3R,45,55)-5-
[(ethylamino)carbonyi}-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carboxylate (Preparation 9) and (3R)-1-benzyipymolidinylamine by a similar

procedure to Praparation 33. The target compound was obtained as a white
5 solid.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) & : 8.40 (1H, br 8), 7.40-7.10 (15H, m), 8.10 (1H,
m), 4.60-4.30 (7H, m), 3.60 (2H, m), 3.30 {(2H, m), 2.80-2.60 (3H, m), 2.50-2.30
(2H, m), 1.80 {1H, m), 1.05 (3H, 1).

10 LRMS : m/z [M-H'] 689.

16

20 Prepared from mathyl 6-{(2,2-diphenylethyl)aminc}-8-{(2R,3R4S,55)-5-
[{(ethylamino)carbonyl]-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-8/H-purine-2-
carboxylate (Preparation 9) and (3S)-1-benzyipymolidinylamine by a similar

.
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procedure to Preparation 33. The target compound was obtained as a white
solid.

H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.35 (1H, br 8), 7.40-7.10 (15H, m), 6.05 (1H,
m), 4.80 (1H, m), 4.60-4.30 (6H, m), 3.60 (2H, m), 3.30-3.20 (2H, m), 2.85 (1H,
m), 2.75 (1H. m), 2.65 (1H, m), 2.50-2.30 (2H, m), 1.80 (1H, m), 0.95 (3H, 1).
LRMS : miz [M-H'] 689,

A solution of N-(1-benzyl-4-piperidinyl)}-6-{(2,2-diphenylethyl)aminc}-9-
{(2R,3R,4S,55)-5-{(ethylamino)carbonyl]-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-9H-
purine-2-carboxamide (Preparation 33) (1.03 g, 1.47 mmol), pafladium (|1}
hydroxide (0.9 g) and ammonium formate (0.46 g, 7.3 mmol) in ethanol (10 mi)
was heated under refiux for 3 hours. The catalyst was removed by filtration
through Arbocal (trade mark), eclvent removed by evaporation under reduced
pressure and the realdue purified by column chromatography on sllica gel
eluting with a gradient system of dichloromethane : methanol : concentrated
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aquecus ammonia (80 : 10 : 1, by volume) changing to dichloromethane :
methanol : concentrated aqueous ammonia (80 : 20 : 2, by volume). After
evaporation of appropriate fractions the target compound was obtained as a
white solid, (0.6 g, 67 %).
5

"H-NMR (400 MHz, d,-DMSO) & : 8.45 (1H, br 8), 8.30 (2H, m), 8.20 (1H, m),
7.40-7.10 (156H, m), 5.85 (1H, m), 5.70-5.50 (2H, m), 4.70-4.50 (2H, m), 4.25
(1H, 8), 4.20-4.10 (3H, m), 3.80 (1H, m), 3.20 (2H, m), 2.95 (2H, m), 2.55 (2H,
m), 1.80 (2H, m), 1.40 (2H, m), 0.90 (3H, m).

10 LRMS : m/z [MH"] 815.

20 Prepared from N-[(3R)-1-benzyipymolidinyl]-8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-
{(2R.3R 4S,5S)-5{(ethylamino)carbonyl}-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-0H-
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purine-2-carboxamide (Preparation 34) by a similar procedure to Preparation
36. The target compound was obtained as a whits solid.

"H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.40 (1H, br 8), 7.35-7.10 (10H, m), 6.10 (1H,
m), 4.604.30 (6H, m), 3.40 (2H, m), 3.30-3.20 (2H, m), 2.35 (1H, m), 2.10 (1H,
m), 1.25 (2H, m), 1.00 (3H, 1).

LRMS : m/z [M-H'] 599.

Prepared from N-H{(3S)-1-benzylpyrolidinyf}-6-{(2,2-diphenylethyl)amino]-8-
{(2R.3R.45,55)-5-{(ethylamino)carbonyl}-3,4-dhydroxytstrahydro-2-furanyi}-9H-
purine-2-carboxamide (Preparation 35) by a slmilar procedure to Preparation
36. The target compound was obtained as a white solid.

TP
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'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.40 (1H, br 8), 7.35-7.10 (10H, m), 6.10 (1H,
m), 4.55-4.25 (6H, m), 3.30-3.20 (2H, m), 3.00 (2H, m), 2.30 (1H, m), 1.80 (1H,
m), 1.25 (2H, m), 1.00 (3H, t).

LRMS : m/z [MH"] 601.

OH

A solution of methyl 6{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{(2R.3R.45,55)-5-
[(ethylamino)carbonyf}-3,4-dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-8H-purine-2-
carboxylate (Preparation 9) (0.7 g, 1.28 mmol) and 10% wAw aqueous sodium
hydraxdde solution (1.3 ml, 3.2 mmol) In methanol (2.3 mi) was stimed at room
temperature for 14 hours. The solution was adjusted to pH 4 by the addlition of
2N aqueous hydrochioric acld and the precipitated white aolid collected by
filtration. The solid was washed with water and dried under reduced pressure

20 to give the target compound as a white powder, (0.21 g, 30 %).
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H-NMR (400 MHz, d,-DMSO0) § : 8.65-8.45 (1H, m), 8.35 (1H, br 8), 8.05 (1H,
br s), 7.40-7.10 (10H, m), 6.05-5.95 (1H, m), 5.70 (1H, br ), 4.604.40 (2H, m),
4.30-4.10 (3H, m), 3.20 (2H, m), 0.80 (3H, t).

LRMS : m/z [MH"] 815.

A solution of 6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{(2R,3R,48,68)-5-
[(ethylamino)carbonyi}-3,4-dIhydroxytstrahydro-2-furanyl}-8/H-purine-2-
carboxylic acld (Preparation 39) (0.2 g, 0.38 mmol), 2,2,2-trifluoro-N-(4-
piperidinyl)acetamide (83 mg, 0.42 mmol) and 1-<{3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodlimide hydrochioride (81 mg, 0.42 mmol) in dichloromethane (5 mil)
was stimed at room temperature for 48 hours and then heated under reflux for a
further 96 hours. The solution was allowed to coof to room temperature and
then solvent removed by evaporation under reduced pressure. The residue
was purified by column chromatography on sllica gel eluting with a gradient
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system of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (85 :
5 : 1, by volume) changing to dichloromethane : methanol : concentrated
aqueous ammonia (80 :20 : 1, by volume). After evaporation of appropriate
fractions the target compound was obtained as a white solki, (43 mg, 18 %).

"H-NMR (400 MHz, CD,0D) 3 : 8.20 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 5.95 (1H, m),
4.70-4.80 (2H, m), 4.50-4.40 (2H, m), 4.30-4.20 (3H, m), 4.00 (1H, m), 3.65
(1H, m), 3.20 (2H, m), 2.85 (1H, m), 2.00 (1H, m), 1.90 (1H, m), 1.80 (2H, m),
1.05 (3H, 1).

LLRMS : miz [M-H'] 709.

A solution of (28.38ARM&24Iphanylaﬂwl)anim]—2—({4—
[(trifluoroacetyl}amino]-1-piperidinyljcarbonyl}-0H-purin-8-yil-N-athyl-3,4-
dihydroxytetrahydro-2-furancarboxamide (Preparation 40) (40 mg, 0.056 mmol)
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in methanol (1 ml) and concentrated aqueous ammonia solution (0.5 mi) was
stimed at room temperature for 48 hours. Solvent was removed by evaporation
under reduced pressure to give the target compound as a white solid, (35 mg).

H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.25 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.00 (1H, m),
4.70-4.60 (2H, m), 4.50-4.40 (2H, m), 4.304.10 (3H, m), 3.70 (1H, m), 3.40
(1H, m), 3.20 (2H, m), 2.85 (1H, m), 2.10 (1H, m), 1.95 (1H, m), 1.60 (2H, m),
1.05 (3H, 1).

LRMS : miz [MH'] 815.

(3R)-1-Benzyipyrrolidinylamine (0.5 g, 2.84 mmol) was added io a stimed
solution of N-2-(dllsopropylaminc)ethyl}-1 H-imidazole~1-carbaxamide
(Preparation 19) (0.68 g, 2.84 mmol) in 1,1,1-{richiorosthane (2.5 mi) and
isopropanol (2.5 mi)and the reaction mixiure heated under refiux for four hours.
The solution was allowed to cool to room temperature and solvent removed by
evaporation under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with a gradient system of dichloromethane
: methanol : concentrated aqueous ammonia (85 : 5 : 0.5, by volume) changing
to dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (80 : 10 : 2,
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by volume). After evaporation of appropriate fractions the target compound
was obtained as a white solid, (0.98 g).

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 8 : 7.30-7.20 (6H, m), 4.15 (1H, m), 3.60-3.50 (2H,
m), 3.30-3.20 (2H, m), 3.10-3.00 (4H, m), 2.80-2.65 (2H, m), 2.55-2.30 (4H, m),
2.20 (1H, m), 1.55 (H, m), 1.00 (12H, d).

LRMS : m/z [MH*] 348,

Prepared from (3S)-1-Benzylpymolidinylamine and N-{2-
(dilsopropylamino)ethyl}-14-imidazole-1-carboxamide (Preparation 18) by the
same method as Preparation 42. The target compound was obtained as a
white solid.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 7.30-7.20 (5H, m), 4.15 (1H, m), 3.60-3.50 (2H,
m), 3.30-3.20 (2H, m), 3.10-3.00 (4H, m), 2.80-2.65 (2H, m), 2.55-2.30 (4H, m),
2.20 (1H, m), 1.55 (1H, m), 1.00 (12H, d).

LRMS : m/z [MH'] 348.

B




W 0104368 PCT/IBO100973
in

poSe

A solution of N{(3R)-1-benzyipymolidinyl}-N'{2~(dlisopropylamino)ethyllurea
5 (Preparation 42) (1.10 g, 3.168 mmol), palladium () hydroxide (1.0 g) and

ammonium formate (1.0 g, 16 mmol) in ethanol (10 mi) was heated under reflux
for 2 hours. The catalyst was removed by fittration through Arbocel (frade
mark) and solvent removed by evaporation under reduced pressurs to give the
target compound as a white solld, (0.6 g, 67 %).

10
'H-NMR (400 MHz, CD,OD) 8 : 4.15 (1H, m), 3.20-2.90 (7H, m), 2.70-2.55 (3H,
m), 2.10 (1H, m), 1.65 (1H, m), 1.10 (12H, d).

LRMS : m/z [MH"] 258.

Prepared from N-{(3S)-1-Benzylpymolidinyl]-N'{2-(dlisopropylamino)ethyljurea
(Preparation 43) by the same method as Preparation 44. The target compound
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was obiained as a white solid.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 4.15 (1H, m), 3.20-2.80 (7H, m), 2.70-2.55 (3H,
m), 2.10 (1H, m), 1.65 (1H, m), 1.10 (12H, d).
LRMS : miz [MH'] 258.

A suspension of 2-amino-8-chloropurine (4.60 g, 27.13 mmol) in 1,1,1-
trichioroethane (230 mi) was treated with N,O-bls(irimsthylsfiyl)acetamide (20
mi, 81.4 mmol). The mixture was heated under refiux for 8 hours. The solution
was allowed 1o cool to room temperature and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was treated with a solution of (25,35,4R,5R)-
and (285,38 ,4R.58)-5-{acetyloxy)-4-(benzoylaxy)-2{(ethylamino)carbany]
tetrahydro-3-furany! benzoate (Preparation 14) (14.39 g, 32.6 mmol) in
anhydrous toluene (230 mi) and trimethyisilyl tiiflucromsthanesutfonate (20 mi,
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108.5 mmol). The resulting solution was then heated at 80°C under a nirogen
atmosphere for 90 minutes. The mixture was cooled to room temperature,
diluted with ethyl acetats (250 mi) and washed with a saturated aqueous
solution of sodium hydrogen carbonate (350 ml) then brine (350 mi). The
organic layer was separated, drled over anhydrous magnesium suifate, filtered
and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by colurnn
chromatography on eflica gel eluting with dichloromethane : methanol (88 : 2
by volume) to afford the titte compound as a foam (8.1 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)  : 8.10-7.85 (3H, m), 7.80 (2H, m), 7.50-7.30 (6H,

m), 8.80 (1H, m), 6.40-8.20 (3H, m), 5.20 (2H, br 8), 4.80 (1H, m), 3.45 (1H, m),
3.30 (1H, m), 1.15 (3H, 1).

LRMS : m/z MH'] 552,
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n-Butyl nitrite (4.85 ml, 39.7 mmol) was added to a suepension of

(2R 3R48,55)-2-(2-amino-8-chloro-8H-purin-8-yi)-4-(benzoyioxy)-5-
[(ethylamino)carbonyl]-tetrahydro-3-furanyl benzoate

(Preparation 48) (8.10 g, 14.7 mmol), lodine (3.73 g, 14.7 mmol), copper(l)
iodide (6.16 g, 32.3 mmol) and diiodomethane (12.55 mi, 155.8 mmol) In THF
(100 mi) and the mbdure was heated under reflux for 2.5 hours. The solution
was allowed to cool to room temperature and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was partitioned betwesn aqueous sodium
metablsulfite solution (5 % w/v, 100 mi) and dichloromethane (100 mi). The
organic layer was sapearated, filtered through Arbocel (trade mark), dried over
anhydrous magnesium sulfate and solvent evaporetad under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography on sllica gel eluting with
dichloromethane : methanol (88 : 1, by volums) to afford the title compound as
a yellow foam (7.55 g, 78 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl,) & : 8.55 (1H, 8), 8.05 (2H, m), 7.80 (2H, m), 7.65-
7.30 (6H, m), 6.75 (1H, m), 6.50 (1H, m), 6.10-8.00 (2H, m), 4.90 (1H, m), 3.60-
3.40 (2H, m), 1.25 (3H, 1).

LRMS : m/z [MNa'] 684.
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A solution of ((2R,3R,4S,5S)4-(benzoyloxy)-2-(6-chloro-2-iodo-8H-purin-9-yi)-
5-{(sthylamino)carbonyl}-strehydro-3-furanyl benzoate (Preparation 47) (0.6 g,
0.91 mmol) and 2,2-bie(3-methyiphenyi)ethylamine (0.3 g, 1.36 mmol) in _
Isopropanol (20 ml) was stirred at room tamperature for 48 hours. Solvent was
removed under reduced preesure and the residue purified by column
chromatography on silica gel eluting with dichioromsthane : methanol (99 : 1,
by volume) fo afford the title compound as a beige foam (0.67 g, 87 %).

TH-NMR (400 MHz, CDC,) 3 : 8.00 (2H, m), 7.75 (3H, m), 7.60-7.40 (5H, m),
7.25 (1H, m), 7.15 (1H, m), 7.10-7.00 (7H, m), 6.20-8.00 (3H, m), 4.85 (1H, m),
4.25-4.10 (3H, m), 3.65 (1H, m), 3.50 (1H, m), 2.30 (8H, 8), 1.20 (3H, 1).

LRMS : m/z [MH"] 852.

PREPARATION 49

A
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Prepered from {{(2R,3R,4S,5S )}-4-(benzoyloxy)-2~(8-chioro-2-lodo-8H-purin-8-

yl)-5{(ethylamino)carbonyij-tetrahydro-3-furanyl benzoate (Preparation 47) and

2,2-bis(3-chiorophenyl)ethylamine by the same method as Preparation 48. The
tite compound was obtained as a yellow foam.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 8.00 (2H, m), 7.80 (3H, m), 7.60 (1H, m), 7.55-
7.40 (4H, m), 7.30-7.10 (8H, m), 625 (1H, m), 6.15-6.06 (2H, m), 5.90 (1H, m),
4.90 (1H, m), 4.35 (1H, m), 4.25-4.15 (2H, m), 3.85 (1H, m), 3.50 (1H, m), 1.25
(3H, ).

J
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A solution of benzyl 2-aminosthylcarbamate hydrochloride (4.33 g, 18.8 mmol),
N-{2«{(dllsopropylamino)ethyl}- 1 H-imidazole-1-carboxamide (Preparation 19)
(3.73 g, 15.64 mmol) and triethylamine (2.62 mi, 18.8 mmol) in dichloromethane
(100 ml) was heated under refiux for 14 hours. The solution was allowed to
cool 1o room temperature and then washed with water (20 mi). The aqueous
layer was separated and extracted with more dichloromethane (20 mi). The
combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and
solvent evaporated under reduced pressure to give the title compound as a
yeliow oil (6.25 g).

H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 7.40-7.30 (5H, m), 5.50 (1H, br 8), 5.10 (1H, ),
4.80 (1H, br 8), 3.30 (4H, m), 3.10 (2H, m), 3.00 (2H, m), 2.55 (2H, m), 1.00
(12H, d).

LRMS : m/z [MH'] 365.
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Prepared from benzyl 2-aminoethylcarbamate hydrochloride and N-{2-(1-
piperidinyl)ethyl]-1H-imidazole-1-carboxamide (Preparation 18) by a similar
procedure to Preparation 50. The title compound was obtained as a ysliow oll.

H-NMR (400 MHz, CDCl,) & : 7.30-7.20 (5H, m), 6.00 (1H, br 8), 5.50 (1H, m),
5.10-5.00 (3H, br s), 3.30-3.10 (6H, m), 2.40 (6H, m), 1.56 (4H, m), 1.40 (2H,
m).

LRMS : m/z [MH"] 349.

A solution of benzyl 2-{({[2-
(dlisopropylamino)ethyfjlamino}carbonyl)amino]ethylcarbamate (Preparation 50)
(8.25 g. 14.45 mmol) In ethanol (100 mi) was hydrogenatsd at room
temperature over palladium (Il) hydroxide (250 mg) for 4 hours at 414 KPa.
The catalyst was removed by filiration through Arbocel (trade mark) and solvent
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on sllica gel eluting with a gradient systam of dichloromethane
: methanol : concentrated aqueous ammonila (80 : 10 : 1, by volume) changing
to dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (80: 10 : 2,
by volume) to afford the title compound as & yellow ol (3.6 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 5.30 (1H, br 8), 5.15 (1H, m), 320 (4H, m), 3.05
(2H, m), 2.80 (2H, m), 2.80 (2H, m), 1.05 (12H, d).
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LRMS : miz [MH"] 231.

PREPARATION 53

2 1- |
0 O

Prepared from benzyl 2-{({[2-(1-

10 piperidinyl)ethyllamino}carbonyl)amino]ethylcarbamate
(Preparation 51) by a similar method to Preparation 52. The title compound
was obtained as a yellow oil.

'"H-NMR (400 MHz, CDC},) & : 5.65 (1H, br 8), 5.15 (1H, m), 3.20 (4H, m), 2.80
16 (2H. m), 2.40 (6H, m), 1.55 (4H, m), 1.40 (2H, m).
LRMS : m/z [MH"] 215.

25 Benzyl 4{aminomethyl)benzoate hydrochloride (1.0 g, 36 mmol) was dissolved
in 10 % w/w aqueous sodium hydroxide solution (20 ml) and the solution
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extracted with dichloromethane (30 mi). The organic phase was separated,
dried over anhydrous magnesium sulfate and solvent evaporated under
reduced pressure fo give the free bass of the amine as a thick ofl. This was
dissolved in dichloromethane (20 mi) and the solution added dropwiee o a
solution of N,N'-carbonyidiimidazole (1.62 g, 10 mmol) In dichloromethane (20
mi). After stirming for one hour at room temperature the reaction mixture was
diluted with diethyt ether (100 ml) and washed with water (3 X 40 mi) and brine
(40 mi). The solution was dried over anhydrous magnesium sulfate and solvent
evaporated under reduced pressure to give the target compound as a white
solid (0.97 g, 81 %).

H-NMR (400 MHz, CDCL) 3 : 8.20 (1H, 8), 8.00 (2H, d), 7.50-7.30 (9H, m),
8.85 (1H, 8), 5.40 (2H, &), 4.80 (2H, m).
LRMS : m/z [MH"] 336.

J
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Prepared from N~(2-aminoethyl)-8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-{(2R,3R.4.S,5S)-
5-{(ethylamino)carbonyi}-3,4-dIihydroxytstrahydro-2-furanyf}-8H-purine-2-
carboxamide (Preparation 10) and benzyl 4-{J(1H-midazol-1-
yicarbonylJamino]methyfjbenzoate (Preparation 54) by a similar method to
Example 1. The target compound was obtained as a white solid.

H-NMR (400 MHz, CD,0D) 5 : 8.35 (1H, 8), 7.70 (2H, d), 7.40-7.10 (17H, m),

6.05 (1H, m), 5.20 (2H, m), 4.70 (1H, m), 4.45-4.20 (6H, m), 3.55-3.40 (4H, m),
3.20-3.30 (2H, m), 1.00 (3H, 1).

LRMS : m/z [M-H'] 841.

Prepared from N',N'-dibutyl-1,2-ethanedlamine and N,N’-carbonyidlimidazole

by a similar method to Preparation 19. The target compound was obtained as
a white solid.

'H-NMR (400 MHz, CDCY,)  : 8.05 (1H, 8), 7.25 (1H, 8), 7.05 (1H, s), 6.75 (1H,

br s), 3.40 (2M, m), 2.60 (2H, m), 2.50-2.30 (4H, m), 1.40-1.20 (8H, m), 0.85
(6H, ).

g3
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Prepared from N'-benzyl-N'-sopropyt-1,2-ethanediamine and N,N'-
carbonyldimidazole by a similar method to Preparation 18. The target
compound was obtained as a white solld.

H-NMR (400 MHz, CDCL,) 5 : 7.85 (1H, 8), 7.30-7.15 (5H, m), 7.10 (1H, e),
7.05 (1H, 8), 6.00 (1H, br s), 3.50 (2H, 8), 3.25 (2H, m), 3.00 (1H, m), 2.65 (2H,
m), 1.10 (BH, d).

Prepared from 1-benzyl-4-piperidinylamine and N,N'-carbonyldiimidazole by a
similar method to Preparation 18. The target compound was obtalned as a

-
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white solid.

TH-NMR (400 MHz, CDC,) & : 8.10 (1H, 8), 7.40-7.20 (8H, m), 7.10 (1H, s),

5.85 (1M, m), 3.85 (1H, m), 3.50 (2H, m), 2.80-2.80 (2H, m), 2.25-2.00 (4H, m),
5 1.80 (2H, m).

10

Prepared from {1-benzyl-4-piperidinyl)methylamine and N,N'-
16 carbonyidiimidazole by a similar method to Preparation 19. The target
compound was obtained as a white solid.

TH-NMR (400 MHz, CDCl,) 8 : 8.10 (1H, 8), 7.30-7.20 (8H, m), 7.10 (1H, 8),

5.90 (1H, m), 3.50 (2H, s), 3.35 (2H, m), 2.90 (2H, m), 2.00 (2H, m), 1.75-1.60
20 (3H, m), 1.40-1.30 (2H, m).

25

&9
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Prepared from N-{4-(aminomethyl}benzyl]-N,N-diethylamine and N,N'-
carbonyldiimidazole by a similar method to Preparation 18. The target

compound was obtained as a white solid.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 5 : 8.15 (1H, 8), 7.35-7.05 (6H, m), 4.60 (2H, 8),
3.50 (2H, s), 2.50 (4H, g), 1.05 (6H, t).

LRMS : m/z [MH'] 287.

Prepared from 2-(3,4-dIhydro-2(1H)Hsoquinolinyl)ethylamine and N,N'-
carbonyldiimidazole by a similar method to Preparation 18. The target
compound was obtained as a white solid.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8 : 8.05 (1H, 8), 7.25 (1H, 8), 7.15-8.95 (5H, m),
6.85 (1H, br ), 3.70 (2H, 8), 3.80 (2H, m), 2.80 (2H, m), 2.75 (4H, m).
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To a suspension of palladium (1l) acetate (1.50 g, 0.00668 moles) in absolute
ethanol (1000 mi) was added 1,1'-bis{diphenyiphosphino)ferrocene (7.00 g,
0.0126 moles) and the resultant suspenslon was stimed under an atmosphere
of nitrogen for 18 hours to give the catalyst mixture. To a mixture of 2-chloro-N-
(2,2-dIphenylethyl)-8-(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)-8H-purin-8-amine
(WO0/0023457) (Preparation 2) (700 g, 1.61 moles) and absolute ethanol (4500
mi) in an autoclave was added anhydrous sodium carbonate (94 g, 0.887
moles) and the catalyst mixture prepared above. The autoclave was flushed
twice with carbon monoxide gas, then pressurised to 2000kPa using carbon
monoxide gas. The mixture was then heated at 103-107°C with stimring for 10
hours, and the autoclave was then vented, flushed with carbon monoxide, and
then re-pressurised to 2000kPa with carbon monoxide. Heating at 103-107°C
with stirming was continued for a further 14 hours. The mixture was cooled to
60°C and then filtered through a bed of warm Ceilte (trade mark). The resultant
filtrate was allowed to cool 1o ambient temperature whereupon crystaliisation
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occurred and, after stirring at this temperature for 7 hours, the resultant
suspension was filtered The filter cake was washed with cold absolute ethanol
(500 mi) and the solld was dried In vacuo for 24 hours at 55°C to give the title
compound as a cream coloured solld (575 g), m.p. 138-140°C.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical ionisation) : m/z [MH']: 472.
H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 :8.05 (1H, 8), 7.45-7.15 (10H, m), 5.95-5.80 (2H,
m), 4.80-4.30 (5H, m), 4.15 (1H, br d), 3.80 (1H, br t), 2.20-1.60 (6H, m), 1.50
(3H, t).

To a suspension of ethyl 6-{(2,2-diphenylethyl)aminc}-8-{tetrahydro-2/pyran-2-
yi}8H-purine-2-carboxylats (Preparation 62) (250 g, 0.530 moles) in absolute
ethanol (1250 ml) under an atmoaphere of nlirogen was added trifluoroacetic
acld (73.5 g, 0.645 moles) and the resultant mixture was heated at 50°C for 20
hours. The mixture was cooled and the solid wes collected by filtration. The
filter cake was washed with absoluts ethano! (350 mi) and was then dried in
vacuo at 50°C fo give the title compound (206.5 g) as a cream coloured fine
powder, m.p. >200°C.,

LRMS (posltive atmospheric pressure chemical lonisation) : m/z [MH'] 388.
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'H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) 5 : 8.36 (1H, br s), 8.00 (1H, brt), 7.48-7.127
(10H, m), 4.80-4.00 (SH, br m), 1.48-1.22 (3H, br m).
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To a suspension of ethyl 8-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8H-purine-2-carboxylate
. (Preparation 63) (40.0 g, 0.103 moles) in anhydrous 1,2-dimethoxyethane (240

mi) under an atmosphere of nitrogen was added 4-methyimorpholine (11.5 g,
12.5 ml, 0.114 moles) and the resultant mixture was heated to 45°C with

15 stiming. To this mbdure was then added trimethyisityl
trifluoromethanesulphonats (27.5 g, 22.4 mi, 0.124 moles) over a period of 10
minutes. The resultant orange solution was then heated to 55°C, and a
solution of 1,2,3,5-{etra-O-acetyl-8-D-ribofuranose (36.1 g, 0.113 moles) in 1,2-
dimethoxyethane (100 mi plus 20 ml to rinse through) was added over a period

20 of 10 minutes. The reaction was then stirmed at 57-80°C for 2 hours after which
time the mixture was cooled to ambient temperature. The reaction mixture waa
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then cautiously added to a mixiure of saturated aqueous sodium bicarbonate
solution (400 mi) and ethyl acetate (400 mi) with vigorous stining. The layers
were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate (400
mi). The combined organic phases were dried over anhydrous magnesium
sulphate and were then concentrated /n vacuo to give the crude product as an
orange foam (74.9 g) that could be used as such for the next step. This crude
product can be purified using flash chromatography on sllica gel eluting with a
gradient system of 10 % v/v diethyl ether in dichloromethane changing to 25%

viv diathyl ether in dichloromethane to give the title compound as a colouriess
foam.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical ionleation) : m/z [MH'] 846.
‘H-NMR (300 MHz, CDCl,) & : 7.98 (1H, br 8), 7.40-7.17 (10H, m), 8.27 (1H, d),
6.00-5.78 (3H, m), 4.60-4.30 (8H, m), 2.18 (3H, 8), 2.08 (6H, 8), 1.45 (3H, 1).
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To a solution of crude ethyl 8-{(2R,3R,4R,5R)-3 4-bis{acetyloxy)-5-
[(acetylaxy)methyiltetrahydro-2-furanyl}-6-{(2.2-diphenylethylJamino}-9H-purine-
2-carboxylate (Preparation 64) (74.8 g, assumed 0.103 moles) In warm
absolute ethanol (330 ml) was added sodium ethoxide (1.2 g, 0.018 moles) in
portions over 23 hours. The resultant mixture was stirred for a further 3 hours
and then glacial acetic acid (1.5 ml) was added. The mixture was concentrated
In vacuo to give the crude product as a light brown foam (63.7 g) that was usad
as such for the next step. The crude product can be purified by flash
chromatography on silica gel eluting with a gradient system of 5% viv
isopropanol in dichloromethane changing to 7.5% v/v Isopropanol in
dichioromethane changing to 10% v/v Isopropanol in dichloromethane followed
by crystallisation from fertiary~butyl methyl ether to give the title compound as
colouriess crystals, m.p. 118-120°C.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical ionisation) : m/z [MH"] 520.
H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) & : 8.61 (0.25H, br s), 8.47 (0.75H, br s), 8.17
(1H, brt), 7.45-7.10 (10H, m), 5.92 (1H, br d), 541 (1H, brd), 5.10 (1H, brd), .
5.00 (1H, t), 4.80-4.45 (3H, m), 4.44-4.10 (2H, m), 4.08-4.03 (2H, m), 4.00-3.90
(1H, m), 3.78-3.61 (1H, I'I'I.). 3.60-3.50 (1H, m), 1.48-1.11 (3H, m).

7
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To a solution of crude ethyl 8-{(2R,3R.4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-
(hydraxymethyitetrahydro-2-furanyi}-8-{(2,2-diphenylethyl)aminc}-8/+-purine-2-
carboxylate (Preparation 65) (62.7g, assumed 0.103 moles) in dry acetone (314
mi) under an atmosphere of nitrogen was added concentrated sulphuric acid
(5.3 mi, 0.103 moles) and the resultant mixture was stired at ambient
temperature for 2.5 hours. 2,2-Dimethoxypropane (21.5 g, 25.4 mi, 0.207
moles) was then added and stirring was continued for a further 2.5 hours. The
reaction mixture was then added to saturated aqueous sodium bicarbonate
solution (300 mi) and the resultant mbdure was stirmed at ambient temperature
for 0.2 houra. The mixture was concentrated In vacuo and the aqueous residue
was extracted with ethyl acetate (400 mi then 200 mi). The organic phases
were combined and washed with saturated brine (300 mi), dried over
anhydrous magnesium sulphate and concentrated in vacuo to give a yellow
foam (58.2 g). A solution of this material in ferfiarybutyl methyl ether (250 ml)
was stimad at amblent tempenature, under an atmosphere of nitrogen, to give a
suspension that was then cooled In ice for 1 hour and the solid was then
collected by filtration. The filter cake was washed with cold fertlary-butyl methyl
ether (50 ml) and the product was dried In vacuo to give the tile compound as
a coiourless solid (12.7 g). The mother liquors were purified by flash
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chromatography on silica gel (400 g) eluting with 75% v/v ethyl acetats in
heptane to give slightly Impure product (32.9g) as a foam that was crystallised
from tertiary-butyl methyl ether (150 mi) to give more title compound (8.3 g).
The mother liquors were agalin concentrated in vacuo to give a foam (23.2 g)
that was purified by flash chromatography sluting using a gradient system of
50% viv ethyl acetate in toluene changing to 80% viv ethyt acetate In toluene to
give 2 fractions (8.7 g and 11.8 g) that were separately crystallised from
tertiary-butyl methyl ether (100 mi and 120 mi respectively) to give more title
compound (8.6g and 8.8 g respectively). The total vield of the tile compound
was therefore 36.4 g, and It was isolated as a colourless crystalline solid, m.p.
126-128°C.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical ionisation) : m/z [MH"] 580.
'"H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) & : 8.60 (0.25H, br 8), 8.45 (0.75H, s), 8.19 (1H,
brt), 7.42-7.11 (10H, m), 6.19 (1H, br s), 5.40-5.25 (1H, m), 65.12-4.80 (2H, m),
4.78-4.82 (1H, m), 4.80-4.45 (1H, br 8), 4.44-4.02 (4H, m), 3.65-3.50 (2H, m),
1.57 (3H, 8), 1.50-1.10 (6H, m).

PREPARATION 67
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To a solution of ethyl 8-{(3aR 4R,6R,8aR)-6-(hydroxymaethyl)-2,2-
dimethyttstrahydrofurof3,4-d][1,3]dloxol-4-yi}-6-(2,2-dIphenylsthyl)amino}-0H-
purine-2-carboxylate (Preparation 66) (15.4 g, 0.0276 moles) In acetonitrile
under an atmoaphere of nitrogen was added 2,2,6,6-tetramethyipiperidinyi-1-
oxy, free radical (0.30 g, 0.0019 moles) and aqueous sodium dihydrogen
phosphate (120 ml of a 0.67M solution). The resultant mixture was heated to
45°C with stiring. A solution of sodlum chiorite (8.5 g, 0.072 moles) in water
(75 ml) and a solution of sodium hypochiorite (0.32 mi of commercial solution
with 12% w/v avafiable chiorine, 0.000551 molea) in water (38 mi) were added
separately and simultaneously to the stimed mixiure over a period of 1 hour.
The resultant mbdure was then stirred at 45-50°C for 10 hours, and for 18 hours
at amblent temperature. The reaction mbdure was then added to a solution of
sodium sulphite (18g, 0.143 moles) In water (300 mi) with stirring. After stirring
for 5 minutes, the pH was adjusted to 3.7 by the addlition of 2M aqueous
hydrochioric acid and the mbdure was extracted with ethyl acetate (200 mi then
100 mi). The organic phases were combined, dried over anhydrous
magnesium sulphate and were then concentrated /n vacuo to give the title
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compound (15.1g) as a colourless foam that was used as such for the next
step. If necessary, this crude product can be purifled by standard meana, for
exampie by flash chromatography on sliica gel.

LRMS (poaltive atmospheric pressure chemical ionisation) : m/z [MH*] 574.
TH-NMR (300 MHz, d,-DMSO0) 8 : 12.80 (1H, br 8), 8.52 (0.25H, br 8), 8.38
(0.75H, 8), 8.13 (1H, br t), 7.45-7.12 (10H, m), 6.40 (1H, 8), 5.81 (1H, d), 5.48
(1H, d), 4.80-4.00 (6H, m), 1.52 (3H, s), 1.45-1.13 (6H, m).

To a solution of 8{(3aR.4R,6R,8aR)-8-{hydroxymethyl)-2,2-
dimethyhstrahydrofurof3,4-dj[1.3]dioxol4-y-6-{(2,2-diphenylethyl}amino}-8 H-
purine-2-carboxylate (Preparation 66) (5.0 g, 0.0089 moles) in dichloromethane
(75 ml) was added 2,2,8,6-tetramethyipiperidinyi-1-oxy, free radical (0.020 g,
0.000128 moles), tetrabutylammonium bromide (0.22 g, 0.000682 moles) and
saturated aqueous sodlum bicarbonate solution (25 mi). To this rapidly stimed
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mixture was then added an aqueous solution of sodium hypochiorite (33 ml of a
0.631M eolution, 0.0175 molea) over a period of 15 minutes at amblent
temperature and stirring was continued for an additional 1.5 hours. To the
resultant mixiure was added an aquecus solution of sodium sulphits (50 mi of
10% w/v solution) and stirring was continued for 10 minutes. The slightly
cloudy organic phase was then separated, and was then cancentrated to
dryniees in vacuo to give a yellow foam. Thia material was partitioned between
ethyl acetate (50 ml) and aqueous hydrochloric acid (25 mi of a 2M solution).
The organic phass was then washed with water, and was then concentrated in
vacuo. The residue was redissalved in ethyl acetate (50 mi) and was
concentrated again in vacuo 1o give the title compound (5.23 g) as a pale
yellow foam that was used as such for the next step. If necessary, this crude
product can be purified by standard means, for example by flash
chromatography on sllica gel.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical lonisation) : m/z [MH'] 574.
'H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) 3 : 12.80 (1H, br 8), 8.52 (0.25H, br 8), 8.38
(0.75H, 8), 8.13 (1H, br t), 7.45-7.12 (10H, m), 6.40 (1H, 8), 5.81 (1H, d), 548
(1H, d), 4.80-4.00 (6H, m), 1.52 (3H, &), 1.45-1.13 (6H, m).
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To a solution of (3aS,4S,6R,6aR)-8-{6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-2-
(ethoxycarbonyi)-8H-purin-8-yi]-2,2-dimethyitetrahydrofuro[3,4-dj[1,3]dloxole-4-
carboxylic acld (Preparations 67 and 68) (20.0 g, 0.0349 moles) In anhydrous
tetrahydrofuran {100 mi) under an atmosphere of nitrogen was added 1,1'-
carbonyldiimidazole (6.80g, 0.0418 moles) and the resultant mixture was stirmed
at amblent temperature for 1.5 hours. . To this solution was then added a
solution of ethylamine in tetrahydrofuran (24.4 mi of a 2M solutlon, 0.0488
moles) with cooling at 15°C, and the resultant mbdure was then stimed at
amblent temperature for 2 hours. To the mbdure was added more of a solution
of ethylamine in tetrahydrofuran (3.5 ml of a 2M solution, 0.0007 moles) and
stiming was continued for an additional 2 hours after which time delonised water
(10 ml) was added. The resultant mixiure was concentrated /n vacuo and the
reskiue was then partitioned between ethyl acetate (200 ml) and aqueous citric
acld (200 mi of a 0.5M solution). The layers were separated and the aqueous
phase was extracted with ethyl acetate (50 mi). The organic phases were
combined and were washed successively with delonised water (200 mi),
saturatad aqueous sodium bicarbonate solution (200 mi) and saturated brine
(200 mi), and were subsequently dried over anhydrous magnesium sulphate
and concentrated In vacuo to give the crude product as a cream coloured foam
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(2022 g). The crude product was purified by flash chromatography on sllica gel
(700g) eluting with a gradient system of 85% v/v ethyl acetats in heptane
changing to 80% viv ethyl acetate In heptane changing to ethyl acetate, to glve
the title compound (18.55 g) as a colourless foam,

LRMS (posliive atmospheric pressure chemical lonisation) : m/z [MH'] 601.
H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) & : 8.53 (0.25H, br ), 8.38 (0.75H, 8), 8.16 {1H,
brt), 7.42-7.12 (11H, m), 8.40 (1H, br 8), 5.59 (1H, brd), 5.40 (1H, brd), 4.80-
4.00 (6H, m), 2.83-2.60 (2H, m) 1.55 (3H, 8), 1.45-1.25 (6H, m), 0.52 (3H, br t).

To a solution of ethyl 9{(3aR.4R,88,6aS)-8-{(ethylamino)carbonyl}-2,2-
dimethyttetrahydrofuro(3,4-dJ{1,3]dioxol-4-yi}-8-{(2,2-dIphenylethyl)amino}- 0/
purine-2-carboxylate (Preparation 60) (18.47 g, 0.0274 moles) in methanol (164
ml) was added aqueous sodium hydroxide (30.2 ml of a 1M eolution, 0.0302
moles) and the resultant mixture was stirred at ambient temperature under an

L.
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atmosphere of nitrogen for 1.5 hours. The reaction mixure was then
concentrated In vacuo and to the residue was added dichloromethane (160 mil)
and deionised water (160 mi). The pH of this mixture was adjusted to pH 4 by
the addition of aqueous 2M hydrochloric acid with stiting. The organic phase
was separated and the aqueous layer was extracted with dichloromethane (75
mi). The organic phases were then combined, dried over anhydrous
magnesium sulphate and concentrated /in vacuo to give the title compound
(15.5 g) as a cream coloured foam that was used as such for the next step. If
necessary, this crude product can be purified by standard means, such as flash
chromatography on silica gel.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical ionisation) : m/z [MH'] 573.
'H-NMR (300 MHz, d,-DMSO) & : 12.71 (1H, br 8) 8.52 {0.25H, br s), 8.36
(0.75H, s), 8.08 (1H, brt), 7.50 (1H, brt), 7.40-7.12 (10H, m), 6.40 (1H, br s),
5.55 (1H, br d), 5.38 (1H, brd), 4.75-4.40 (2.5H, m), 425-4.03 (1.5H, m) 2.88-
2.63 (2H, m) 1.55 (3H, s), 1.34 (3H, m), 0.52 (3H, br {).

EP, ON 71

76
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To a solution of 9-{(3aR 4R,8S,6aS)-6-{(ethylamino)carbonyi}-2,2-
dimethyitetrahydrofuro[3,4-dj[1.3]dloxoi-4-yl}-6-{(2 2-diphenylethyl}amino}-0H-
purine-2-carboxylic acld (Preparation 70) (14.88 g, 0.0262 moles) In
dichloromethane (75 ml) under an atmosphere of nitrogen was added 1,1'-
carbonyidlimidazole (4.7 g, 0.028 moles) and the resultant mixiure was stirmed
at ambilent temperature for 1.5 hours to give a solution of the derived acyl
imidazolide. To a solution of N-{2-aminoethyl)-N'-{1-(2-pyridinyl}4-
piperidinyljurea dihydrochioride (Preparation 73) (10.1 g, 0.0301 molee) In
dichloromethane (75 mi) under an atmosphere of nitrogen was added
tristhylamine (5.6 g, 7.7 mi, 0.055 moles), and the resultant suspension was
cooled to 15°C. To this suspension was then added the solution of the acyl
imidazolide prepared above and the resultant mixiure was sthmed at amblent
temperature for 2 hours after which time deionised water (5 mi) was added.
The mixture was washed with aqueous citric acld {150 ml of a 0.5M solution)
that had been saturated with sodium chiorids. The layers were saparated, and
the aqueous phase was exiraciad with dichioromethane (75 ml). The organic
phases were combined and were washed with saturated aqueous sodium
blcarbonate solution. After separating the phases, the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (75 mi) and the organic phases were then
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combined, dried over anhydrous magnesium sulphate and then were
concentrated in vacuo to give the title compound (21.28 g) as a light biue foam
that was used as such for the next step. This crude product can be purified by
standard means such as by flash chromatography on sllica gel eluting with a
system compriging 85:5:0.5, by volume, .
dichloromethane:methanol:concentrated aqueous ammonia to give the pure
title compound.

LRMS (positive atmospheric pressure chemical lonisation) : miz [MH'] 818.
H-NMR (300 MHz, d-DMSO) 5 : 8.51 (1H, br 8), 8.33 (1H, br s), 8.09 (1H, m),
8.01 (1H, brt), 7.58 (1H, brt), 7.48 (1H, 1), 7.42-7.10 (10H, m), 6.78 (1H, d),
6.58 (1H, dd), 6.42 (1H, s), 6.01 (1H, br s), 5.95 (1H, br d), 5.60 (1H, br d), 5.39
(1H, br d), 4.72-4.55 (2.5H, m), 4.33-4.00 (3.5H, m), 3.75-3.55 (1H, m), 3.44-
3.20 (4H, m (partly obacured by water peak)), 2.88 (2H, br t), 2.80-2.62 (2H, m),
1.87-1.70 (2H, m), 1.53 (3H, 8), 1.37 (3H, 8), 1.36-1.20 (2H, m), 0.47 (3H, 1).

E! 1ON

To an ice-cooled solution of 1-(2-pyridinyl)}-4-piperidinylamine dihydrochloride
(EP-A-0021873) (20.82 g, 0.0832 moles) and 1,1'-carbonyldiimidazole (14.85 g,
0.915 moles) In acetonltrile (140 mi) under an atmosphere of nitrogen was
added N,N-di-iso-propylethylamine (22.0 g, 28.7 mi, 0.170 moles) over a period
of 20 minutes. The resultant light brown solution was stirmed at ambient
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ternperature for 20 minutes and a solution of ferf-butyl N-(2-
aminoethyl)carbamate (14.0 g, 0.0874 moles) In acetonitriie (10 mi pius 5 ml
rinss) was added over a period of 5 minutes. The resultant mixture was then
heated under refiux for 2.5 hours. After cooling to ambient temperature, the
reaction mixture was concentrated /in vacuo and the reskiue was dissolved In
ethyl acetate (150 mi). This solution was washed successively with saturated
aqueous sodium bicarbonate solution (70 ml) and delonised water (20 ml). The
aqueous phases were extracted with ethyt acetate (2 x 100 mi) and the
combined organic phases were washed with water. The organic phase was
drled over anhydrous magnesium sulphate and the solution was concentrated
to a volume of appraximately 200 ml in vacuo. The resultant solution was then
distilled at atmospheric pressure untll the volume was approximately 75 ml. The
solution was allowed to cool to ambient temperature during which time
crysiallisation occurred. The resultant thick slurry was diluted with ethyl acetate
(60 ml) and was cooled In ice. The solid was collected by filtration and the filter
cake was washed with cold ethyl acetate (2 x 30 ml). The resultant solid was
dried in vacuo at 50°C for 20 hours to give the crude product (24.0 g) that was
recrystalllsed from ethyl acetate (270 mi) to give the title compound (20.7 g) as
a colourless solid.

LRMS (posliive atmospheric pressure chemical ionlsation) : m/z [MH"] 364.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & : 8.20-8.10 (1H, m), 7.45 (1H, t), 6.85 (1H, d), 6.58
(1H, dd), 5.42 (1H, br t), 525 (1H, br 8), 5.04 (1H, d), 4.15 (2H, d), 3.90-3.68
(1H, m), 3.47-3.10 (4H, m), 3.00 (2H, br t), 2.00 (2H, br d), 1.55-1.28 (11H, m).
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To a suspension of tert-butyl 2-[({I1 -(2-pyr|dlny|)-4—_
piperidinyflamino}carbonyijamino]ethylcarbamate (Preparation 72) (20.6 g,

5 0.0567 moles) in ethyl acetate (115 ml) under an atmosphere of nitrogen was
added a saturated solution of hydrogen chloride In ethyl acetate (115 ml) and
the resutliing thick slurry was stirred at amblent Inlﬁperatha for 2 hours. The
solid was collected by fittration and the filter cake was washed with ethyl
acetate (2 x 50 ml) after which [t was dried /n vacuo at 50°C to give the title

10 compound (21.0 g) as a hygroscopic colouriess solid, m.p. 112-120°C.
LRMS {positive atmospheric pressure chemical lonisation) : m/z [MH*] 264.
'H-NMR (300 MHz, D;0) 8 : 7.92 (1H, t), 7.78 (1H, d), 7.23 (1H, d), 8.88 (1H, t),
4.00 (2H, br d), 3.85-3.70 (1H, m), 3.47-3.24 (4H, m), 3.18-2.85 (2H, m) 2.10-
1.82 (2H, m), 1.53 (2H, br q).
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To a suspension of 1-{2-pyridinyl)-4-piperidinylamine dihydrochloride (EP-A-
0021973) (1.0 g, 0.0040 moales) In ethy! acetate (10 ml) under an atmosphere of

20



0154368 PCT/IB01/00973
162

nitrogen was added 1,1’-carbonyldlimidazole (0.713 g, 0.0044 moles) and the

resuftant mixture was stimed at amblent temperature for 1 hour. After this time,
triethylamine (0.40 g, 0.5 ml, 0.004 molea) was then added and stirring was

continued for a further 2 hours after which time more N, N-carbonyldiimidazole

{0.145 g, 0.0008 moles) was added. The reaction mixture was stimed for a

further 2 hours and it was then added to a solution of 1,2-dlaminoethane (2.4 g,

2.7 mi, 0,04 moles) in ethyl acetats (3 mi) over 15 minutes together with the

additional ethyl acetate (17 ml) used to rinse through the apparatus. The

resultant mixture was stimed at ambient temperature for 18 hours and was

washad with saturated aqueous sodlum bicarbonate solution. The layers were B
then separated and the aqueous phase was extracted with athyl acetate (2 x 20
mi). The organic layers were then combined, dried over anhydrous magnesium
suiphate and were then concentrated in vacuo to give the crude product (0.83
g). Examination of this crude product by high performance liquid
chromatography-mass spectroscopy and 'H NMR, by comparison with a
genuine sampie of the titie compound (as the free base, prepared from N-(2-
aminoethyl)-N-{1-(2-pyridinyt)-4-piperidinyljurea dihydrochloride (Preparation
73)), showed that the tile compound was present as the major constituent
together with minor impurities.

LRMS (positive aimospheric pressure chemical lonlsation) : m/z [MH'] 264.
TH-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 : 8.16 (1H, d), 7.44 (1H, 1), 6.64 (1H, d), 6.59 (1H,
dd), 5.42-5.30 (2H, m), 4.15 (2H, br d), 3.80-3.70 (1H. m), 3.28-3.08 (2H, m),
3.05-2.88 (2H, m), 2.79 (2H, t), 2.07-1.85 (2H, m), 1.52-1.28 (2H, m).
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The compounds of Examples 1-35 were tested for biological activity by the
5 method described on pages 51 and 52 and all were found to have an IC,, of
less than 100nM.
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1. A compound of the formula:

Il\)j( "N v"\w

OH

or a pharmacsutically acceptable salt or solvate thereof, wherein

R’ Is H, C,~C, alkyl or flucrenyl, said C,-C, alkyl being optionally substituted by 1
or 2 substituents each independently selected from phenyl and naphthyl, sald
phenyl and naphthyl belng optionally substituted by C,-C, alki, C,-C, alkoxy,
halo or cyano;

(A) R*is H or C,-C, alkyl, R"™ Is H or C,-C, alkyl, and X Is either (f) unbranched
C.-C, alkylene optionally substituted by C,-C, alkyl or C4-C, cycloalkyl, or (ll) a
group of the formula: ®

~(CH,),~ W - (CHy), -

where W Is C,-C, cycloaikylene optionally substituted by C,-C, alkyl, n Is 0 or 1
andpisOor1,or

(B) R is H or C,-C, alkyl, and R® and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent azetidin-3-yl, pyrolidin-3-yi, piperidin-3-yi,
piperidin-4-yl, homopliperidin-3-yi or homopliperidin-4-yl, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl, of
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(C) R%Is H or C,-C, alkyl, and R™ and X, taken together with the nitrogen atom
to which they are attached, represent azetidin-3-yi, pymolidin-3-yi, piperidin-3-yi,

piperidin-4-yl, homopiperidin-3-yl or homopiperidin4-yl, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl;

elther, R® and R*, taken together with the nitrogen atom to which they are
attached, represent azstidinyl, pymolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
homoplperidinyl or homopiperazinyl, each being optionally substifuted on a ring
nitrogen or carbon atom by C,-C, alkyl or C4-C, cycloalkyl and optionally
substituted on a ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by -
NR°R’,

or, R? Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloalkyl or benzyl and R* is
(a) azetidin-3-yi, pymolidin-3-yi, piperidin-3-yi, piperidin-4-yl, homopiperidin-3-vi
or homopiperidin-4-yl, each being optionally substituted by C,-C, allfyl. Cy-C,

" cycloalkyl, phenyl, benzyl or het, or

(b) {C~C, alkylene)}-R",
(c) «C,-C, alkylene)-R™, or
(d) C,-C, alkyl or C,-C, cycloalkyi;

R® i8 CH,OH or CONR"R";

R* and R are either each independently H or C,-C, alkyl or, taken together with
the nitrogen atom to which they are attached, represent azetidinyl, pyrolidinyl
or piperidinyl, sald azetidinyl, pyrolidinyl and piperidinyl being optionally
subetituted by C,-C, alkyl;

R°ls (i) azetidin-1-yl, pyrroiidin-1-yi, piperidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperazin-1-
yi. homopiperidin-1-yl, homoplperazin-1-yi or tatrahydrolsoquinolin-1-yl, each
being optionally substifited on a ring carbon atom by C,-C, alkyl, Cy-C,
cycloalkyl, phenyl, C,-C, alkaxy-{C-Ca)-alkyl, RRR*N-(C,-C,)-alkyl, fluoro~(C,-

)



10

15

25

WO 01/94368 PCT/IB01X00973

166

C,)alkyl, -CONR'R®, -COOR?® or C,-C, alkanoyl, and optionally substituted on a
ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by fluoro-{C,-C,)-alkoxy,
halo, -OR?, cyano, -S(0),RY, -NR'R", -SO,NR°R", -NR°COR™ or -NR*SO,R™,
and said plperazin-1-yl and homopliperazin-1-yl being optionally substituted on
the ring nitrogen atom not attached to the C,-C, alkylene group by C,-C, alkyl,
phenyl, C,-C, alkoxy-(C,Cy)-alkyl, R'R*N-(C-C,)-alkyl, fluoro-(C,-C,)-alkyl, C-
C, alkanoyl, -COOR"™, C,~-C, cycloalkyl, -SO,R", -SO,NR*R® or -CONRR?, or
(i) NRV'R'%

R’ is H, C,-C, alkyl, Cy-C, cycloalkyl or phenyl;
R is C,-C, alkyl, C;-C, cycloalkyl or phenyi;
R" Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloaliyl or benzyt;

R"Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloalkyl, phenyl, benzyl, fluoro-(C,-Cy)-alky, -
CONR'R®, -COOR", C,-C, alkanoyl or -SO,NR"R®;

R* Is (a) pheny!, pyridin-2-yl, pyridin-3-yi or pyridin-4-yi, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, {C,-C, alkylane)-{C,-C, alkoxy), halo,
cyano, {C,-C, alkylene)-CN, -CO,H, «(C,-C, alkylene)}-CO.H, -CO,(C,-C, alky),
~«C,-C, alkylane)-CO,(C,-C, alkyl), {C,-C, alkylene}-NR*R", -CONR“R" or -
(C,-C, alkylene)-CONR¥R", or (b) azetidin-2-yl, azetidin-3-yl, pyrrolidin-2-yi,
pynrolidin-3-yi, plperidin-2-yi, piperidin-3-yl, piperidin-4-yi, homopliperidin-2-yl,
homopiperidin-3-yl or homoplperidin-4-yi, each being optionally substitutad by
C,-C, alkyl, C;-C, cycioalkyl, phenyl, benzyl or hef;

R" Is H or C,~C, alkyl optionally substitutad by cyclopropyl;

mis0,1or2;

N

J
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Y is CO, CS, SO, or C=N(CN); and

“het”, used In the definltion of R*and R%, Is a C-linked, 4- to 8-membered
ring, heterocycle having either from 1 to 4 ring nitrogen heteroatoms or 1 or 2
nitrogen ring heteroatoms and 1 oxygen or 1 sulphur ring heteroatom,

optionally substituted by C,-C, alkyl, C+-C, cycloalkyl, C,-C, alkoxy, C,-C,
cycloalkoxy, hydroxy, oxo or halo.

2. A compound as claimed in clalm 1 wherein R' Is C,-C, alkyl optionally
substitited by 1 or 2 phenyl substituents, said phenyl being optionally
substituted by C,-C, alkyl or halo.

3. A compound as dalmed in claim 2 wherein R' is diphenylethyl, bls(3-
methylphenyl)ethyl or bis{(3-chlorophenyl)ethyl.

4. A compound as claimed in claim 3 wherein R' Is 2.2-dlphany|eﬂ1§l. 2,2-bis(3-
methyiphenyi)ethyl or 2,2-bis(3-chiorophenyl)athyl.

5. A compound as claimed In ciaim 4 wherein R' is 2,2-diphenylethyl.
8. A compound as claimed In any one of the preceding claims wherein R?Is H.
7. A compound as claimed in any one of the preceding claime whereln R* is H.

8. A compound as claimed in any one of the preceding claims wherein X Is 1,2-
ethylene or 1,3-propylene.

9. A compound as claimed in claim 8 whereln X I 1,2-ethylene.

10. A compound as claimed in any one of clalms 1 to 5 whereln R2ils H, R¥ is H
and X is 1,2-ethylene, 1,3-propylens or a group of the formula:
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—{CH2)y— W - (CH,),-
where W is C-C, cycloalkylene, nisOor1and pia 0 or 1.

11. A compound as claimed in claim 10 wherein R*is H, R® Is H and X is 1,2-
ethyiene, 1,3-propylene or a group of the formuia:

~(CHy),— W - (CH,), -
where W is C,-C, cycloalkyiene, n is 0 and p is 0.

12. A compound as dlalmed in claim 11 wherein R%is H, R Is H and X Is 1.2-
ethylene, 1,3-propyliene or 1.4-cyciohaxylene.

13. A compound as claimed In claim 12 wherein R*Is H, R*® Is H and X is 1,2-
ethylene.

14. A compound as claimed in any one of clalms 1 o 5 wherein R"*lg H and R?
and X, taken together with the nitrogen atom to which they are attached,
represennt 3-pyrolidinyl or 3~ or 4-piperidinyl, each being optionafly substituted
by C,-C, alkyl.

15. A compound as claimed in claim 14 wherein R*is H and R? and X, taken
together with the nitrogen atom to which they are attached, represant 3-
pymoiidinyl or 4-piperidinyl.

16. A compound as claimed In any one of claims 1 to 5 wherein R? is H and R"™
and X, taken together with the nitrogen atom to which they are attached,
represent 3-pymolidinyl or 3- or 4-piperidinyl, each being optionally substituted
by C,-C, alkyl.
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17. A compaund as claimed in claim 16 wherein R* Is H and R and X, taken
together with the niirogen atom to which they are attached, represent 3-
pyrrolidinyl or 4-piperidingl.

18. A compound as claimed In any one of the preceding claims wherein R? is H.

19. A compotind as claimed in any one of the preceding claims wherein R* ie
piperidin-3-yl or plperidin-4-yi, each optionally substituied by benzyl, pyridin-2-
yl, pyridin-3-y! or pyridin-4-yi, said pyridin-2-yl, pyridin-3-yl and pyridin-4-yt each
optionally substituted by C,-C, alkyl, Cy-C, cycloalkyl, C,~C, alkoxy, Cy-C,
cycloalkoxy, hydroxy, oxo or halo.

20.A compound as claimed In claim 19 wherein R* is piperidin-3-yl or piperidin-
4-yl, each substituted by benzyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl or pyridin-4-yi.

21. A compound as clalmed in claim 20 whereln R* i piperidin-4-yl substituted
by pyridin-2-y.

22. A compound as claimed In claim 21 wherein R* Is 1-{pyridin-2-yi)plperidin-
4y,

23. A compound as claimed in any one of claims 1 to 18 wherein R* Is {C-C,
qlkylené)—R'.

24, A compound as claimed in claim 23 wherein R* is =CH,CH,R®.

25. A compound as claimed in any one of claims 1 to 18 wherein R* is {C,-C,
alkylene)-R"™.

26. A compound as claimed in claim 25 wherein R* Is -CH,R" or —-CH,CH,R™.
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27. A compound as claimed in any one of clalms 1 to 18 wherein R*Is C,-C,
cycloalkyl.

28. A compound as claimed In daim 27 wherein R*ls cyciohexyl.

29. A compound as claimed in any one of the preceding claims wherein R® is -
CH,OH or -CONH(C -G, alkyl).

30. A compound as claimed in daim 28 wherein R® is <CONHCH,CH,.

31. A compound as claimed In claim 23 or 24 wherein R® is (1) azetidin-1-yi,
pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yi, morpholin-4-yl, plperazin-1-yl, homoplperidin-1-y,
homoplperazin-1-yi or tetrahydrolsoquinolin-1-yl, each being optionally
substituted on a ring carbon atom by C,-C, alkyl and sald plperazin-1-yl and
homoplperazin-1-yl being optionally substituted on the ring nitrogen atom not
attached to the C,-C, alkylene group by C,-C, alkyl, or (i) Is NRYR™2,

32. A compound as claimed in claim 31 wherein R® Is plperidin-1-yl or
tetrahydrolsoquinolin-1-yl each optionally substituted on a ring carbon atom by
C,-C, alkyl.

33. A compound as clalmed in claim 32 wherein R® ls piperidin-1-yl, 4-
l:_iopmpylpiperldlnd-yl or tetrahydrolsoquinolin-1-yl.

34. A compaound as clalmed in ciaim 31 whereln R® le NR""R2where NR''R"? is
N(C,-C, alkyl),, N(C,-C, alikyl)(Cs-C, cycioalicyl) or N(C,-C, alkyl)benzyi).

35. A compound as claimed in daim 34 wherein NR''R'? is N N-
dlisopropylamino, N,N-di-n-butylamino, N-cyclopentyl-N-isopropylamino, N-
cyclohexyl-N-isopropylamino or N-benzyt-N-lsopropylamino.,

</
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36. A compound as claimed In claim 31 whereln R" Is H or C,-C, alkyl and R*2
Is H, C,-C, alkyl, C,-C, cycloalky! or benzyl.

37. A compound as claimed in claim 38 wherein R' Is C,-C, alkyl and R*? is C,-
5 C,alkyl, C;-C, cycloalkyl or benzyl.

38. A compound as claimed in claim 37 wherein R" is isopropyl or n-buty! and
R'? is isopropyl, n-butyl, cyclopentyl, cyclohexyl or benzyl.

10 39. A compound as claimed in claim 25 or 26 wherein R® |s either phenyl

optionally substituted by {C,-C, alkylene)-NR“R" or -CO,H, or piperidin-2-yi,
piperidin-3-y! or piperidin-4-y! each optionally substituted by benzyl.

40. A compound as claimed In claim 39 wherein R™is phenyl, 4-(N,N-
15 disthylamino)methyiphenyl, 4-carboxyphenyl or 1-benzy|p|perld|n-4—lyl.

41. A compound as clalmed In any one of the preceding claims wherein Y is
CO.
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43. A compound as claimed in claim 1 which Is 6-{(2,2-diphenylethyl)amino}-8-
{(2R,3R4S,5S)-5-{(ethylamino)carbonyl]-3,4-dhydroxytetrahydro-2-furanyf}-N-
{24({{1~(2-pyridinyl)}-4-piperidinyljamino}carbonyl)aminajethyl}-8H-purine-2-
carboxamide or a phamaceutically acceptable salt or solvate thereof.

44, A compound as claimed In claim 1 which is 4-{({[(2-{[(6-[(2.2-
diphenylsthyl)amino]-8-{(2R,3R 4S,55)-6-{(ethylamino)carbonyl}-3,4-
dihydroxytetrahydro-2-furanyl}~8/H-purin-2-
yl)carbonylflaminojethyl)amino]carbonyi}-amino)methyflbenzolc acld or a
phamaceutically acceptable salt or solvats thereof.

45. A pharmaceutical compoallioﬁ including a compound of the formula (1) or a
phamaceutically acceptable salt or solvate thereof, as claimed in any one of

claims 1 to 44, together with a pharmaceutically acceptable exciplent, diluent or
carrier.

48. A compound of the formula (1) or a phanmaceutically acceptable salt,
solvate or composition therecf, as claimed in any one of claims 1 io 44 and 45
respectively, for use as a medicament.

47. A compound of the formula (1) or a pharmacsutically acceptable salt,
soivate or compaosition thereof, as claimed In any one of claima 1 to 44 and 45
respectively.for use as an A2a receptor agonist.

48. A compound of the formula (f) or a pharmaceutically acceptabie salt,
solvate or composition thereof, as claimed in any one of claims 1 t0 44 and 45
respectively.for use as an ant-inflammatory agent.

49. A compound of the formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvats or composition thereof, as claimed In any one of claims 1 to 44 and 45
reapectively, for use In the treatment of a respiratory disease.

J
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50. A compound as claimed in clalim 48 where the disease is seiected from the
group consisting of adult respiratory distreas syndrome (ARDS), bronchitis,
chronic bronchitis, chronlc obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,
asthma, emphysema, bronchiectasis, chronic sinusitis and rhinltis.

51. A compound of the formula (l) or a pharmaceutically acceptable sait,
solvate or composition thereof, as claimed in any one of claims 1 to 44 and 45
respectively, for use in the treatment of septic shock, male erectile dysfunction,
male factor infertility, female factor Infertility, hypertension, stroke, epllepsy,
cerebral ischaemia, peripheral vascular disease, post-lachaemic reperfusion
injury, diabetes, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, psoriasls, dermatitis,
allergic dermatitis, aczema, uicerative colitis, Crohns disease, inflammatory
bowel disease, Heliobacter pylori gastritis, non-Hellobacier pyfori gastritis, non-
steroidal antHnflammatory druginduced damage to the gastro-intestinal tract or
a psychotic disorder, or for wound healing. '

52. The use of a compound of the formula (l) or of a phamaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, as claimed In any one of dlaims
1 to 44 and 45 respectively, for the manufacture of a medicament having A2a
receptor agonist activity.

53. The use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically
acceptabie salt, solvate or composltion thereof, as claimed in any one of claims
1 to 44 and 45 respectively, for the manufacture of an anti-inflammatory agent.

54. The use of a compound of the formuia (1) or of a pharmaceutically
accepiable salt, solvate or compaosition thereof, as clalmed In any one of clalms
1 to 44 and 45 respectively, for the manufacture of a medicament for the
treatment of a respiratory disease.

55. Use as claimed in clalm 54 where the disease is selected from the group
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conslsting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic
bronchiiis, chronic obstructive puimonary disease, cystic flbrosis, asthma,
emphysema, bronchlectasls, chronic sinusitis and rhinitis.

56. The use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically
acceptable sait, solvate or comnposition thereof, as claimed in any one of claims
1 to 44 and 45 respectively, for the manufacture of a medicament for the
treatment of septic shock, male erectile dysfunction, male factor Infertfiity,
female factor infertility, hypertenslon, stroks, epilepey, cerebral lschaemia,
peripheral vascular disease, postischaemic reperfusion injury, diabetes, )
rheumatold arthritis, multiple sclerosis, psoriasis, dermatitis, allerglc dermatitis,
eczema, ulcerative colltis, Crohns disease, inflammatory bowel dissase,
Heliobactaer pyiori gastritis, non-Hellobacter pylori gastiitis, non-steroldal antl-
inflammatory drug-induced damage to the gastro-intestinal tract or a psychotic
disorder, or for wound healing.

57. A method of treatment of a mammal, including a human being, with a A2a
receptor agonist including treating saki mammal with an effective amount of 2
compound of the formula (1) or with a pharmacsutically acceptable salt, solvate
or composition thereof, as claimed in any one of claims 1 to 44 and 45
respectively. J

58. A method of treatment of a mammal, Including a human being, to treat an
inflammatory 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, as claimed in any one of claims 1 to 44 and 45
respectively.

59. A method of treatment of a mammal, including a human belng, to treat a
respiratory disease including freating sald mammal with an effective amount of
a compound of the formula (I} or with a pharmaceutically acceptable salt,
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solvate or composition thereof, as claimed in any one of claims 1 to 44 and 45
respectively.

60. A method as claimed In claim 59 where the disease Is selected from the
group consisting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis,
chronic bronchitis, chronlc obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,
asthma, emphysema, bronchlectasis, chronic sinusitis and rhinitis.

61. A msthod of treatment of a mammal, Including a human being, to treat
septic shock, male erectile dysfunction, male factor infertiitty, female factor
infertiiity, hypertension, stroke, epilepsy, cerabral lschaemia, peripheral
vascular disease, post-lachaemic reperfusion Injury, diabetes, rheumatoid
arthritis, multiple sclerosis, psoriasis, dermaiitis, allergic dermatitls, eczema,
ulcerative colitis, Crohns disease, inflammatory bowel disease, Heliobacier
pyfori gastritis, non-Helfobacter pylori gastritis, non-steroidal antHnflammatory
drug-nduced damage to the gastro-intestinal tract or a psychotic disorder, or for
wound healling, including treating said mammal with an effective amount of a
compound of the formula (1) or with a pharmacstutically acceptable salt, solvate
or composition thereof, as claimed In any one of claims 1 to 44 and 45
respectively.

62. A process for the preparation of a compound of the formuia () as claimed in
claim 1 which Includes

(a) for the preparation of a compound of the formuia (1) whereln Y ls CO and R,
R%, R?, R*, R% R"™and X are as defined in claim 1, reaction of a compound of
the formula:



WO 0154368 PCT/IB0O1/009T3
180

HN” R
NN R R
% IIZ g
N ~x”
0
' OH

OH
an
5 with.a compound of the formula:
.R‘R‘NCOZ‘

)
10

wherein Z' is a leaving group; or

(b) aminocarbonylation reaction of a compound of the formula:

15 OH

(Xvi)
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wherein Z* is a leaving group, with a compound of the formula:
R'"NH-X-NR-Y-NR'R*

: {(xviin)
wherein R', R?, R?, RY, R%, R', X and Y are as defined in clalm 1, in the
presence of carbon monoxide and a coupling catelyst; or

(c) deprotection of a compound of the formula:

HN" d
D 1- .
¢ IL I
_ N Sy
3 .

ulIORa

ood)

wherein R* and R? are elther each a protacting group, or, taken together, are a
protecting group, R* is CH,OH, CH,OR™ or CONR“R", R®is a protecting
group and R', R?, R?, R, R%, R"®, X and Y are as defined In claim 1, the

protecting group(s) being removed together, separately or in any combination;
or

(d} for the preparation of a compound of the formula (I) wherein Y is CS and R',

R R, R*, RS, R and X are as defined In claim 1, reaction of a compound of
the formula:
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1w OH
"

(XXIVA)
wherein Z° / Z° is a leaving group, with an amine of the formula:

R'RNH
. or
(e) for the preparation of a .enmpound of the formula (I) wherein Y Is SO, and

R', R% R, RY, R®, R¥and X are as defined in claim 1, reaction of a compound
of the formuila:

RPR'NSOZ

POV

wherein Z7 is a leaving group, with compound of the formula (ll) as defined in
part (a); or

(f) for the preparation of a compound of the formula (1) wherein Y is C=N(CN)
and R', R%, R}, R*, R®, R®and X are as defined in claim 1, reaction of a
compound of the formuia;
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wherein Z* / Z° Is a leaving group, with an amine of the formula:

R*R‘NH
10
;or
(g) reaction of a compound of the formuia:
R1
HN
N
o0
N’}kﬂ/on“
+*uH
: oav)
OH
15

wherein R* is an ester-forming group, with an amine of the formula:

R NH-X-NR%:-Y-NR*R*

[O7
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OV
wherein R, RY, R®, %, R%, R™®, X and Y are as defined in claim 1

: any one of said processes being optionally followed by conversion of a
compound of the formula (1) to a pharmaceutically acceptable salt thereof.

63. A compound of the formula:

IBYI.‘;..H

10 )
wherein R!, R?, R®, R" and X are as defined In claim 1.

64. A compound of the formula:
156

D




WO 01/94368 PCT/IB01/00973 , 10
185

wherein R®Is CONR“R"Y, R"Is an ester-forming group and R! and R* are as
defined In claim 1.

65. A compound of the formula:

5
/R1
f\/’\"/“\ Ay / ~g
D
o)
10 whamin R™ and RZ are either each a protecting group, or, taken together, are a

protecting group, R® is CH,OH, CH,OR™ or CONR¥R", R®Is a protecting

group and R, R%, R?, RY, R%, R'®, X and Y are as defined In claim 1.
Yy 68. A compound of the formuia:
‘ 15

(" ,J\n,,.\ 1

(o

20 wherein R, R?, R®, R*, R"®, X and Y are as defined in claim 1.
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67. A compound of the formula:
/R1
=N R* g @
7 |l
N N L\x’ L\Y/ 'L\R‘
o oav)

D

5 wherein R is a protecting group and R!, R?, R, R, R®, Xand Y are as
defined in claim 1.

68. A compound of the formula:

)
[

whersin R* is a protecting group and R', R2, R* and X are as defined In claim
1.
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68. A compound of the formula:

whereln R™ Is an ester-forming group, R® and R% are either each a protacting
group, or, taken together, are a protscting group, and R' Is as defined in claim

5
P
NN
. < IBT“
0 N
m)\\d
wo® ora  0OKXIN)
. 1-
10

70. A compound of the formula:

PCT/IB0O1N0STI

L
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RMO  ‘oRm  (QOOKV)

wherein R" is an ester-forming group, R*' and RZ are elther each a protecting
group, or, taken together, are a protacting group, and R! and R* are as
defined In claim 1. .

71. A compound of the formula:

HN)‘

NN

RO CoRm  QOOV)

wherein R*' and R2 are elther each a protecting group, or, taken together, are a
10 protacting group, and R' and R" are as defined in ciaim 1.

72. A compound of the formula:
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PCT/IBO1O097T3

whereln R" is an ester-forming group and R’ is as defined in clalm 1.

73. A compound of the formula:

ffig;" L1

nﬂo‘

(OXIX)

wherein R*' and R*® are elther each a protacting group, or, taken together, are a

R
I

10 protecting group, and R, R?, R®, R*, R*®, X and Y are as defined In clalm 1.

74. A compound of the formula:

Nt
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}?ﬁﬁ\"r\ 1

OXXX)

whereln R?' and R2 are elther each a protecting group, or, taken together, are a. D
5 protecting group, and R, R*, R?, R*, R™, X and Y are as defined in claim 1.

L 4
75. A compound of the formula:
/R1 .
R1I
)TL. o
sl OH
J
10
POKTVA)
whereln Z%/2° Is a leaving group and R', R?, R®, R™ and X are as defined in
claim 1.
15

76. A compound of the formula:
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whersein wherein Z°/Z° is a leaving group and R, R?, R®, R and X are as
defined In claim 1.

77. Ethyl 8-{(2,2-diphenylethyl)amino]-8H-purine-2-carboxylate;

ethyl 8-{(2R,3R 4R,5R)-3 4-bis(acetyloxy)-5-{(acetyloxy)methyijtstrahydro-2-
furanyl}-6{(2,2-dIphenylethylJamino}-8/H-purine-2-carboxylate;

ethy! 8-(2R,3R,48,5R)-3,4-dilydroxy-5-(hydroxymethyi)tetrahydro-2-furanyf]-6-
[(2,2-diphenylethyl}amino]-0H-purine-2-carboxylate;

ethyl 8{(3aR.4R,6R,8aR)-8-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4-
dlf1,3]dioxol-4-yf]-8-{(2,2-diphenylethylJaminc}-8H-purine-2-carboxylate;
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(3aS,4S,6R,8aR)-6-{8{(2,2-diphenylethylJamino}-2-{ethoxycarbonyl)}-0H-purin-
9-yl]-2,2-dimethyitetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dloxole-4-carboxyllc acid; .

ethyl 8-{(3aR,4R,6S,6aS)-6-{(ethylamino)carbonyl}-2,2-
dimethyitetrahydrofurof3,4-d]{1,3]dioxol-4-yi}-8-{(2,2-diphenyiethyl)amino}-6 H-
5 purine-2-carboxylate;

8-{(3aR 4R,6S,6aS)-8{(ethylamino)carbonyi}-2,2-dimethyltetrahydrofurof3,4-
dii1 3ldioxol-4-yi}-6(2,2-diphenylathyl)aminol-8H-purine-2-carboxylic acid;

8-{(3aR,4R,65,6aS)-6-{(ethylamino)carbonyl}-2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4- )
dl[1,3]dioxol-4-yi}-8-{(2,2-diphenylethyamino}-N-2-({T1-{2-pyridinyl)-4-
10 plperidinyllaminojcarbonyl)aminojethyl}-8H-purine-2-carboxamide;
tert-butyt 2-[({[1-(2-pyridinyl}-4-
piperidinylJamino)carbonyl)amino]ethyicarbamate;
N-(2-aminoethyl)}-N{1-{2-pyridinyl)-4-piperidinyljurea dihydrochloride; or
N-(2-aminosthyl)}-N{1-(2-pyridinyl}4-piperidinyljurea.

15
78. A compound of the formula:

J

fﬂr": L1

OH

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein

20
R'is H, C,-C, alkyl or fluorenyl, said C,-C, alkyl being optionally substituted by 1
or 2 substituents each Independently selected from phenyl and naphthyl, said
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phenyl and naphthyl being optionally substituted by C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy,

halo or cyano;
R? is H or C,-C, alkyl;

elther, R® and R, taken together with the nitrogen atom to which they are
attached, represent azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, plperazinyl,
homopiperidinyl or homoplperazinyl, each belng optionally substituted on a ring
nitrogen or carbon atom by C,-G,, alkyl or C,-C, cycloalkyl and optionally
substifuted on a ring carbon atom not adjacent to a ring njtrogen-atom by -
NR°R’,

or, R® Is H, C,-C, alkyl, Cy-C, cydioalkyl or benzyt and R* is

(a) azetidin-3-yl, pyrrolidin-3-yi, plperidin-3-yl, piperidin-4-yi, homoplperidin-3-yi
or homopiperidin-4-yl, each being optionally substituted by C,-C, alkyl, Cy-C,
cycloalkkyl, phenyl, benzyl or het, or

(b) {CxC, alkylene)}-R*, or

(c) {C+-Cy alkylene)-R™%;

R® Is CH,OH or CONR“R™;

R*® and R are either each independently H or C,-C, alkyl or, taken together with
the nitrogen atom to which they are attached, represent azetidinyt, pyrrolidinyl

or piperidinyl, said azetidinyl, pyrrolidinyl and piperidinyl being optionally
substituted by C,-C, alkyl;

R*is (i) azetidin-1-yi, pyrolidin-1-i, piperidin-1-y}, morpholin-4-y), piperazin-1-
yl, homoplperidin-1-yl, homopiperazin-1-y1 or tetrahydroisoquinolin-1-yl, each
being optionally substituted on a ring carbon atom by C,-C, alkyl, C,-C,
cycloalkyl, phenyl, C,-C, alkoxy-{C,-C,)-alkyl. R'R"N-(C,-C,)-alkyl, fluoro-(C;-
C,)-alkyl, -CONR'R®, -COOR® or C,-C; alkanoyl, and optionally substituted on a
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ring carbon atom not adjacent to a ring nitrogen atom by fluoro-(C,-C,)-alkoxy,
halo, -OR®, cyano, -S(0)R", -NR'R®, -SO,NR'R?, -NR*COR" or -NR*SO,R™,

and sald piperazin-1-yi and homopiperazin-1-yl being optionally substituted on
the ring nitrogen atom not attached to the C.-C, alkylene group by C,-C, alkyl,

phenyi, C,-C, alkoxy-{C,-Cy)-alkyl, R'R°N-(C-C,)-alkyl, fluoro~(C,-Cy)-alkyl, C
C, alkanoyl, <COOR™, C,-C, cycioalkyl, -SO.R™, -SO,NR°R® or -CONR'R®, or
@) NRVR'L

R? i H, C,~C, alkyl, C,-C, cycloalkyl or phenyl;
R"™ la C,-C, alkyl, C+-C, cycioalkyl or phenyl;
R" s H, C,-C, alkyl, C,-C; cycloalkyl or benzyl;

R™ is H, C,-C, alkyl, Cy-C; cycloalkyl, phenyl, benzyl, fluoro-(C,-C,)-alkyl, -
CONR'R®, -COOR™, C,-C, alkanoyl or -SO,NR'R";

R is phenyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl or pyridin-4-yi, each being optionally
substituted by C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, halo or cyano;

R is H or C,-C, alkyl optionally substituted by cyclopropyl;
R'" s H or C,-C, alkyl;
mis0,1or2;

X is unbranched C-C, alkylene optionally subetituted by C,-C, alkyl or C,-C,
cycloalkyl;

Y Is CO, CS, SO, 0r C=N(CN); and
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"het”, used in the definition of R, Is a C-linked, 4- to 6-membered ring,

heterocycie having elther from 1 to 4 ring nitrogen hetsroatoms or 1 or 2

nitragen ring heteroatoms and 1 oxygen or 1 sulphur ting heteroatom,

optionally substituted by C,-C, alkyl, C;-C, cycloalkyl, C,-C, alkoxy, C5-C,
5 cycloalkoxy, hydroxy, oxo or halo.
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. DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL-9H-PURINA

Esta invencidn se refiere a derivados de purina. Mas

particularmente, esta invencién se refiere 'a derivados de
2—aminocarbonil-SH-purina y a procesos para la preparacién
de, compuestos intermedios utilizados en la preparacién de,
y composiciones que contienen dichos derivados, y sus usos.

Estos derivados son agonistas funcionales selectivos
del receptor humano A2a de adenosina, y pueden utilizarse
como agentes anti-inflamatorios en el tratamiento de, inter
alia, enfermedades del tracto respiratorio.

La adencsina es una molécula ubicua que tiene un papel
fundamental en el metabolismo intermedio de los mamiferos.
Independientemente, la adenosina actia sobre receptores su-
perficiales miltiples para producir una diversidad de res-
puestas. La clasificacién de los receptores de adenosina ha
revelado la presencia de al menos cuatro subtipos: Al, A2a,
A2b y A3. Se ha comunicado que la estimulacidédn de los re-
ceptores A2 de adenosina en la superficie de los neutrdfi-
los humanos inhibe poderosamente una gama de funciones de
los neutréfilos. Los neutrédfilos activados pueden deterio-
rar el tejlido pulmonar por liberaciétn de especies de oxige-
no reactivas, por ejemplo, radicales del anidén superéxide
{(02"'), vy productos granulares, -por ejemplo, la elastasa de
los neutré6filos humanos (HNE), entre otros mediadores de
inflamacién. Adicionalmente, los neutréfilos activados rea-
lizan tanto la sintesis de novo como la liberaciétn de pro-
ductos de araquidonato tales comc el leucotrieno B, {(LTB4).
LTB, es un poderoso agente dquimicatrayente que suministra
neutrdfilos aditionales al foco de inflamacién, mientras
que el O, y la HNE liberados afectan desfavorablemente a
la matriz extracelular pulmonar. El subtipo de receptor A2
que media muchas de estas respuestas (liberacién de 0; " ¥
LTB,/HNE y.adhesién celular) estA establecidc como A2a. El

Ié
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subtipo de A2 (A2a o A2b) que media los otros efectos queda
por establecerse.

Se considera que la actividad agonista selectiva en el
receptor A2a ofrece mayor ventaja terapéutica que el uso de
agonistas no selectivos de los receptores de adenosina de-
bido a que la interacciétn con otros subtipos esta asociada
con efectos perjudiciales en el pulmén en modelos animales
y estudios en tejidos humanos. Por ejemplo, los asmaticos,
pero no los no asmiaticos, sufren broncoconstricclén cuando
se exponen a adenosina inhalada. Esta respuesta es debida
al menos en parte a la activacién del subtipo de receptor
Al. La activacién de los receptores Al promueve también la
quimiotaxis de los neutréfilos y la adherencia a las célu-
las endoteliales, promoviendo asi lesiones en el pulmén.
Adicionalmente, a muchos pacientes con enfermedad respira-
toria se les co-prescribir&n'agonistas B2, y se ha demos-
trado interaccién negativa en estudios con animales entre
los receptores de isoprenalina y adenosina acoplados nega-
tivamente a adenilato-ciclasa. La desgranulacién de 1los
mastocitos humanos es promovida por la activacién de los
receptores A2b de adenosina, por lo que la selectividad so-
bre el receptor A2b es también ventajosa.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que los pre-
sentes derivados de purina inhiben la funcién de los neu-
tréfilos y son agonistas selectivos del receptor A2a de
adenosina. Dichos derivados pueden tener también actividad
antagonista en el receptor A3 de adenosina. Los presentes
compuestos pueden ser utilizados para tratar cualquier en-
fermedad para la cual esté indicado un agonista del recep-
tor A2a de adenosina. Aquéllos pueden utilizarse para
tratar una enfermedad en la que esté implicado dafilo a los
tejidos inducido por leucocitos (v.g. neutrdfilos, eosiné-
filos, basé6filos, 1linfocitos, macréfagos). Aquéllos son

itiles como agentes anti-inflamatorios en el tratamiento de

N
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enfermedades del tracto respiratorio tales como sindrome de
dificultad respiratoria de los adultos (ARDS), bronquitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, fibrosis quistica, asma, enfisema, bronquiectasia, si-
nusitis crénica y rinitis. Los presentes compuestos pueden
ser utilizados también en el tratamiento del choque sépti-
co, la disfuncidén de la ereccidn viril, hipertensibdn, ata-
que fulminante, epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad
vascular periférica, y 1lesién por reperfusibén post-
isquémica, diabeteg, artritis reumatoide, esclerosis milti-
ple, psoriasis, dermatitis, dermatitis alérgica, eczema,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad infla-
matoria del intestino, gastritis por Helicobacter pylori,
gastritis no causada por Helicobacter pylori, dafio inducido
por farmacos anti-inflamatorios no esteroidales en el trac-
to gastro-intestinal o un trastorno psicético, o para cura-
cién de heridas.

De acuerdo con ello, en una primera realizacién, la

presente invencidén proporciona un compuesto de la fédrmula:

¢ Ib\’r“l,,..\

()

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en la cual '
R! es H, alquilo C;-Cs o fluorenilo, estando dicho alquilo

C1-C¢ sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, se-

/78
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leccionados cada uno independientemente de fenilo y nafti-
lo, estando dichos fenilo y naftilo sustituidos opcional-
mente con alquilo C;-Cg¢, alcoxi C;-Cs, halo o ciano;

(A} R? es H o alquilo C;-Cs, R!® es H o alquilo C;—-Cs, Yy X es
o bien (i) alquileno C;-C; no ramificado sustituido opcio-
nalmente con alquilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Cg, o bien (ii)
un grupo de la férmula:

= {CHz) n~W- (CHz) o~

donde W es cicloalquileno Cs-C; sustituido opcionalmente
con alquilo C;-C¢, nes 0 61 ypes 061, o

(B) R es H o alquilo C;-C¢, y R* y X, considerados junto
con el atomo de nitrégeno al que estén unidos, representan
azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperi-
din-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo, cada
uno de los cuales esté sustituido opcionalmente con alquilo
C1—Cs, ©

(C) R? es H o alquilo C;-Cs, ¥ R y X, considerados junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos, representan
azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperi-
din-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo, cada
uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con alquilo
C1-Cs/

o bien, R} y R!, considerados junto con el Atomo de nitré-
geno al que estédn unidos, representan azetidinilo, pirroli-
dinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo u
homopiperazinilo, cada uno de los cuales estd sustituido
opcionalmente en un atomo de nitrégeno o carbono del anille
con alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-Cy y sustituido opcio-
nalmente en un aAtomo de carbono del anlllo no adyacente a
un Atomo de nitrégenc del anillo con -NR°R’,

o bien, R?® es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs o bencilo
y R! es

(a) azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, pi-

peridin-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo,

Hq
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cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con

alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cy-Cs, fenile, bencilo, o het, o

(b) -(alquileno C»-Cs}-R%, o

(c) -(alquileno C,-Cg¢)-R!?, o

(d) alquilo C;-C¢ 0 cicloalquilo C3-Cs;

R® es CH,OH o CONR“RY;

R® v R’ son, o bien cada uno independientemente H o alquilo

Ci-C¢ o0, considerados junto con el atomo de nitrégenc al

que estan unidos, representan azetidinilo, pirrolidinilo o

piperidinilo, estando dichos azetidinilo, pirrolidinilo ¥

piperidinilo sustituldos opcionalmente con alquilo C;-Ce;

R' es (i) azetidin-i-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-

ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-l-ilo, homopiperidin-1-ilo,

homopiperazin-1-ilo o tetrahidroisoquinolin-l1-ilo, cada uno

de los cuales estd sustituido opcionalmente en un &tomo de

carbono del anillc con alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Ca,

fenilo, alcoxi C;~Ce~alquilo C;-Cs, R°R®°N-alquilo C;-Cs,

fluoro-alquilo C;-Cs, -CONR’R’, -COOR® o alcanoilo C,—Cs, ¥

sustituido opcionalmente en un A&tomo de carbono del anillo

no adyacente a un aAtomo de nitrégeno del anillo con fluoro-

alcoxi C;-Cs, halo, -OR?, ciano, —S(0).R!°, -NR°R?, —SO.R°R’,

-NR’COR!® o -NR®SO;R!°, y estando dichos piperazin-1-ilo y

homopiperazin-1-ilo sustituidos opcionalmente en el &tomo

de nitrégeno del anillo no unido al grupo alquileno Cz;-Cs

con alquilo C;-Cs, fenilo, alcoxi C;-Ce¢-alquilo Ca-Cs, R’R’N-

alquilo C;-C¢, fluoro-alquilo C,-Cs, alcanoilo C,-Cs,

-COOR!, cicloalquilo C3-Cg, —SO:R'?, —SO,NR°R® o -CONR’R’, o
(ii) NRIIRIZ;

R? es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs © fenlio;

R® es alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs o fenilo;

R es H, alquilo C;-C¢, cicloalquilo C3;-Cs o bencilo;

R'? es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Ci-Cs, fenilo, bencilo,

fluoro-alquilo C;-C¢, -CONR’R?, -COOR!°, alcanoilo C;-Cs o

—SO:NR’R®;

1 20
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R es (a) fenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-
4-ilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente
con alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, -(alquileno C,-C3)-(alcoxi
C:1-Cs), halo, ciano, -{alquileno C,~C3} —-CN, -CO2H,
-(alquileno C;-Cs3)-COzH, -COz(alquilo C;-Cs), -(alquileno C;-
C3) -COz2{alquilo C:-Cg¢), -(alquileno C;-C3)-NRMR'*, -CONRMR'
o -(alquileno C;-Ci)-CONR!R!*, o (b) azetidin-2-ilo, azeti-
din-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-2-
ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, homopiperidin-2-ilo,
homopiperidin-3-iloc u homopiperidin-4-ilo, cada uno de los
cuales estd sustituido opcionalmente con alquilo C;-Cs, ci-
cloalquilo €3-Cg, fenilo, bencilo o het;
R!* es H o alquilo C;~Cs sustituido opcionalmente con ciclo-
propilo;
mes 0, 16 2;
Y es CO, CS, S0z o C=N{(CN); y

"het" utilizando en la definicién de R, es un hetero-
clclo unido a C, con anillo de 4 a 6 miembros, que tiene o
bien de 1 a 4 hetercdtomos de nitrégeno en el anillo, o 1
6 2 heterodtomos de nitrégeno en el anillo y un heterodtome
de oxigeno o de azufre en el anillo, sustituido opcional-
mente con alquilo C;-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C;-Ce,
cicloalcoxi C;3;-Cs, hidroxil, oxo o halo.
En una segunda realizacidn, la presente invencidén propor-

ciona un compuesto de la férmula:

L
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o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en la cual

R' es H, alquilo C;-Cs o fluorenilo, estando dicho alquilo
Ci1-C¢ sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, se-
leccionados cada uno independientemente de fenilo y nafti-
lo, estando dichos fenilo Yy naftilo sustituidos
opcionalmente con alquilo C,-C¢, alcoxi C;-Cs, halo o ciano;
RZ es H o alquilo C;-Cs;

o bien, R* y R', considerados junto con el Atomo de nitré-
geno al que estdn unidos, representan azetidinilo, pirroli-
dinilo, ©piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo u
homopiperazinilo, cada uno de los cuales estd sustituido
opcionalmente en un 4tomo de nitrégeno o carbono del anillo
con alquilo C;-Cs o0 cicloalquilo C3;-Cs y sustituido opcio-
nalmente en un a&tomo de carbono del anillo no adyacente a
un Atomo de nitrégeno del anillo con -NR®R’,

o bien, R® es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs;—Cs o bencilo
¥ R! es

(a) azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, pi-
peridin-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo,
cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con
alquilo C;-Cs, cicloalquilo Ci-Cg, fenilo, bencilo, o het, o
(b) -(alquileno C;-Cs)-R% o

(c) -(alquileno C;-Cg)-R'3;

R® es CH;0H o CONRMR';
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R® vy R’ son, o bien cada uno independientemente H o alquilo
C:-C¢ 0, considerados junto con el Adtomo de nitrbgeno al
que estan unidos, representan azetidinilo, pirrolidinilo o
piperidinilo, estando dichos azetidinilo, pirrolidinilo ¥y
piperidinilo sustituidos opcionalmente con alquilo C,;-Ce;
R® es (i) azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-
ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-l1l-ilo, homopiperidin-l-ilo,
homopiperazin-l-ilo o tetrahidroisoquinolin-1~ilo, cada uno
de los cuales estd sustituido opcionalmente en un &tomo de
carbono del anillo con alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg,
fenilo, alcoxi C,-Ce¢-alquilo C;-Cs, R°R°N-alquilo C;=Cs,
fluoro-alquilo C;-Cs, -CONR'R?, -COOR’ o alcanoilo Cz-Cs, ¥
sustituido opcionalmente en un Atomo de carbono del anillo
no adyacente a un 4tomo de nitrégeno del anillo con fluoro-
alcoxi C,-Ce¢, halo, -OR®, ciano, —§(0)aR'?, -NR°R’, —SO;R°R’,
-NR°COR'® o -NR'SO,R'°, y estando dichos piperazin-1l-ilo vy
homopiperazin-l-ilo sustituidos opcionalmente en el &tomo
de nitrégeno del anillo no unido al grupo alquileno C;-Ce
con alquilo C;-Ce, Ifenilo, alcoxi C;-Ce-alquilo Cz-Cs, RPRN-
alquilo C;-Cs, fluoro-alquilo C;-Cs, alcanoilo Cz—Cs,
-COOR, cicloalquilo C3;-Cy, —SO;R!?, —SO,NR°R® o -CONR°R®, o
(11) NR”R”;
R’ es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs o fenilo:
R!® es alquilo C;-Cg¢, cicloalquile C3~Cs o fenilo;
R es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs o bencilo;
R'? es H, alquilo C;—C¢, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, bencilo,
fluoro-alquilo C;-Cs, —-CONR’R’, -COOR!®, alcanoilo C2~Cs o
—S0,NR’R®;
R'> es fenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-
ilo, cada uno de los cuales estd sustituidc opcionalmente
con alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cs, halo o ciano;
R es H o alquilo C;-Cs sustituido opcionalmente con ciclo-
propilo;
R'®> es H o alquilo C;-Cs;

S
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mes 0, 1 6 2;

X es alquileno C;-C3 no ramificado sustituido opcionalmente
con alquilo C;-C¢ 0 cicloalquilo C3~Cs;

Y es CO, CS, SO o C=N(CN); y

"het" utilizando en la definicién de R', es un hetero-
ciclo unido a C, con anillo de 4 a 6 miembros, que tiene o
bien de 1 a 4 heterocdtomos de nitrbgeno en el anillo, o 1
4 2 heterodtomos de nitrégeno en el anillo y un heteroatomo
de oxigeno o de azufre en el anillo, sustituido opclonal-
mente con alquilo C;~Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C;-Cg,
cicloalcoxi C3-Cs, hidroxi, oxo o halo.

En las definiciones anteriores, halo significa fluoro,
cloro, bromo o yodo y los grupos alquilo, alquileno, alca-
noilo y alcoxi que contienen el mimero requerido de Atomos
de carbono, excepto en los casos en que sSe indica, pueden
ser de cadena no ramificada o ramificada. Ejemplos de al-
quilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, iscbutilo, sec-butilo y t-butilo. Ejemplos de alco-
x1 incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec~butoxi y t-butoxi. Ejemplos de alcanoilo in-
cluyen acetilo y propancilo. Ejemplos de alquileno incluyen
netileno, 1,l—etileno, 1,2—etileno, 1,3-propileno y 1,2-
propileno. Ejemploé de cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo (se
aplican también los ejemplos correspondientes para cicloal-
coxi). Ejemplos de cicloalquileno incluyen ciclopentileno,
ciclohexileno y cicloheptileno. "Het" puede ser aromAtico o
parcial o totalmente saturado, y "unido a C" significa que
estd unido al grupo vecino por un 4tomo de carbono del ani-
llo. Ejemplos de "het" incluyen pirrolilo, imidazolilo,
triazolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, tiadi-
azolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazi-

nilo y pirazinilo.

12
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Las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-
tos de la férmula (I) incluyen las sales de adicidén de aci-
do y de base de los mismos.

Sales adecuadas de adicién de acido se forman a partir
de 4cidos que forman sales no téxicas, siendo ejemplos de
aquéllas las sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogenofosfato,
acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato,
gluconato, succinato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, pa-
moato, adipato y xinafoato {l-hidroxi-2-naftoato).

Sales adecuadas de bases se forman a partir de bases
que forman sales no téxicas, siendo ejemplos las sales de
sodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio, cinc y dietano-
lamina.

Para una revisién acerca de sales adecuadas, véase
Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los com-
puestos de la férmula (I) incluyen sus hidratos.

Dentro del presente alcance de los compuestos de la
férmula (I} y sus sales se incluyen también polimorfos y
derivados radiomarcados de los mismos.

Un compuesto de la férmula (I) puede contener uno o
mds Atomos de carbono asimétricos adicionales, y existir
por esta razén en dos o mds formas estereoisémeras. La pre-
sente Ilnvenclédn incluye los estereoisédmeros individuales de
los compuestos de la férmula (I) y, en caso apropiado, sus
formas tautémeras individuales, junto con sus mezclas.

La separacién de los diastereoisémeros puede realizar-
se por técnicas convencionales, v.g. por cristalizacién
traccionada, cromatografia o H.P.L.C. de una mezcla de es-
tereoisémeros de un compuesto de la férmula (I) o una sal o
derivado adecuado(a) del mismo. Un enantiémeroc individual

de un compuesto de la f6rmula (I} puede prepararse también
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a partir de un compuesto intermedio correspondiente Optica-
mente puroc o por resclucién, por ejemplo por H.P.L.C., del
racemato correspondiente utilizando un soporte gquiral ade-
cuado o0 por cristalizacién fraccionada de las sales diaste-
reoisbédmeras formadas por reaccién del racemato
correspondiente con un acido o base épticamente activo ade-
cuado, segin sea apropiado.

Preferiblemente, R! es alquilo C;-C¢ sustituido opcio-
nalmente con 1 6 2 sustituyentes fenilo, estando dicho fe-
nilo sustituido opcionalmente con alquilo C;-Cs o halo.

Preferiblemente, R! es alquilo C,-C¢ sustituido opcio-
nalmente con 1 & 2 sustituyentes fenilo, estando dicho fe-
nilo sustituido opcionalmente con metilo o cloro.

Preferiblemente, R' es alquilo C,-Cs sustituido opcio-
nalmente con 1 é 2 sustituyentes fenilo.

Preferiblemente, R!' es alquilo C;-Cs sustituido con 1 6
2 sustituyentes fenlilo, estando dicho fenilo sustituido op-
cilonalmente con metilo o cloro.

Preferiblemente, R' es alquilo C;-Ce¢ sustituido con 1 6
2 sustituyentes fenilo.

Preferiblemente, R!' es alquilo C;-Cs sustituido con 2
sustituyentes fenilo, estando dicho fenilo sustituido op-
cionalmente con metilo o cloro.

Preferiblemente, R' es alquilo C,-C¢ sustituido con 2
sustituyentes, cada uno de los cuales se selecciona inde-
pendientemente de fenilo, 3-metilfenilo y 3-clorofenilo.

Preferiblemente, R' es alquilo C;-C¢ sustituido con 2
sustituyentes fenilo.

Preferiblemente, R!' es difeniletilo, bis(3-metil-
fenil)etilo o bis{(3-clorofenil}etilo.

Preferiblemente, R' es difeniletilo.

Preferiblemente, R! es 2,2-difeniletilo, 2,2-bis(3-
metilfenil)etilo o 2,2-bis(3-clorofenil)etilo.

Preferiblemente, R! es 2,2-difeniletilo.
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Preferiblemente, R? es H.

Preferiblemente, R!S es H.

Preferiblemente, X es 1,2-etilenoc o 1, 3-propileno.

Preferiblemente, X es 1,2-etileno.

Preferiblemente, R?> es H, R!®* es H y X es 1,2-etileno,
l,3-propilenoc o un grupo de la férmula:
— (CHz) o—W— (CH2) p-

donde W es cicloalquileno Cs-C:, nes 0 6 1 ypes 0 6
1.

Preferiblemente, R? es H, RS es H y X es 1,2-etileno,
1l,3-propileno o un grupo de la férmula:
= (CHz) o—W- (CH2) -

donde W es cicloalquileno Cs-C:, n es O y p es 0.

Preferiblemente, R’ es H, R!® es H y X es 1,2-etileno,
1,3~-propileno o ciclohexileno.

Preferiblemente, R? es H, R® es H y X es 1,2-etileno,
1,3-propilenc o 1,4~ciclohexileno.

Preferiblemente, R? es H, R!® es H y X es 1,2-etileno,
1,3-propileno o trans-1,4-ciclohexileno.

Preferiblemente, R es H, R¥ es H y X es 1,2-etileno.

Preferiblemente, R!® es H y R? y X, considerados junto
con el a4tomo de nitrdégeno al que estidn unidos, representan
3-pirrolidinilo o 3- o 4-piperidinilo, cada uno de los cua-
les estd sustituido opcionalmente con alquilo C;-Cs.

Preferiblemente, R¥ es H y R? y X, considerados junto
con el Atomo de nitrégeno al que estidn unidos, representan
3-pirrolidinilo o 4-piperidinilo, cada uno de los cuales
estd sustituido opcionalmente con alquilo C;-Cs.

Preferiblemente, R!® es H y R? y X, considerados junto
con el atomo de nitrdgeno al que estin unidos, representan
3-pirrolidinilo o 3- o 4-piperidinilo.

Preferiblemente, R!® es H y R? y X, considerados junto
con el aAtomo de nitrdgeno al que estidn unidos, representan

3-pirrolidinilo o 4-piperidinilo.
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Preferiblemente, R'® es H y R®* y X, considerados junto
con el Atomo de nitrdégeno al que estan unidos, representan
(3R} -pirrolidinilo o 4-piperidinilo.

Preferiblemente, R?> es H y R!® y X, considerados junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos, representan
3-pirrolidinilo o 3~ o 4-piperidinilo, cada uno de los cua-
les estd sustituido opcionalmente con alquilo C;-Cg.

Preferiblemente, R* es H y R y X, considerados junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos, representan
3-pirrolidinilo o 4-piperidinilo, cada uno de los cuales
estd sustituido opcionalmente con alquilo C;~Cg.

Preferiblemente, R? es H y R!® y X, considerados juntos
con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos, representan
3-pirrolidinilo o 3- o 4-piperidinilo.

Preferiblemente, R? es H y R!® y X, considerados junto
con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, representan
3-pirrolidinilo o 4-piperidinilo.

Preferiblemente, R? es H y R'® y X, considerados juntc
con el Atomo de nitrbégeno al que estidn unidos, representan
(3R) -pirreolidinilo, (3S)-pirrolidinilo o 4-piperidinilo.

Preferiblemente, R?® es H.

Preferiblemente, R' es piperidin-3-ilo o piperidin-4-
ilo, cada uno de los cuales estid sustituido opcionalmente
con bencilo o het como se ha definido previamente.

Preferiblemente, R' es piperidin-3-ilo o piperidin-4-
ilo, cada uno de los cuales estd sustitulido opcionalmente
con bencilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo,
estando cada uno de dichos piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y
piridin-4-ilo sustituido opcionalmente con alquileo C,-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C;-Gs, cicloalcoxi C3—Cs, hidroxi,
oxo o halo.

Preferiblemente, R' es piperidin-3-ilo o piperidin-4-
ilo, cada uno de los cuales esté sustituido opcionalmente

con bencilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo.

/28
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Preferiblemente, R' es piperidin-3-ilo o piperidin-4-
ilo, cada unoc de los cuales esta sustituido con bencilo.

Preferiblemente, R' es piperidin-3-ilo o piperidin-4-
ilo, cada uno de los cuales estiA sustituido con piridin-2-
ilo.

Preferiblemente, R' es piperidin-4-ilo sustituido con
piridin~-2-~ilo.

Preferiblemente, R* es l-bencilpiperidin-4-ilo.

Preferiblemente, R' es 1-(piridin-2-il)piperidin-4-
ilo.

Preferiblemente, R' es -{alquileno C,-Cs)-R®.

Preferiblemente, R!' es -CH,CH,R®.

Preferiblemente, R' es -(alquileno C;-Cs)-R’.

Preferiblemente, R' es -CH;R!'* o -CH,CH,R'3,

Preferiblemente, R*' es cicloalquilo C3—Cs.

Preferiblemente, R' es ciclohexilo.

Preferiblemente, R® es -CH,OH o -CONH({alquilo C;-Cs).

Preferiblemente, R® es -CH,0H o -CONHCH,CHj.

Preferiblemente, R® es ~CONHCH,CHj.

Preferiblemente, R® es (1) azetidin-1-ilo, pirrolidin-
l1-ilo, piperidin-l-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo,
homopiperidin-l-ilo, homopiperazin-1-ilo o tetrahidroiso-
quinolin-l1-ilo, cada uno de los cuales estd sustituido op-
cionalmente en un Atomo de carbono del anillo con alquilo
C1-Cé, y estando dichos piperazin-l-ilo y homopiperazin-1l1-
lilo sustituidos opcionalmente en el &4tomo de nitrégeno del
anillo no unido al grupo alquileno C;~C¢ con alquilo C;-Cs,
o (ii) es NRMR!%,

Preferiblemente, R? es piperidin-1-ilo o tetrahidro-
isoquinolin-1-ilo, cada uno de los cuales estid sustituido

opcionalmente en un Atomo de carbono del anillo con alquilo
C1—CG -
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Preferiblemente, R? es piperidin-1-ilo sustituido op-
cionalmente en un atomo de carbono del anillo con isopropi-
lo.

Preferiblemente, R?® es piperidin-i-ilo, 4-isopropil-
piperidin-1-ilo o tetrahidroisoquinolin-l-ilo.

Preferiblemente, R° es NRYR!'?, donde NRYR? es
N(alquilo C;-C¢)2, N{alquil C;~Cs) (cicloalquilo C3-Cg) o
N(alquil C;-Cg) (bencilo).

Preferiblemente, R? es NR!'R'?, donde NR!Y'R'? es N,N-
diisopropilamino, N,N-di-n-butilamino, N-ciclopentil-N-
isopropilamino, N-ciclohexil-N-isopropilamino o N-bencil-N-
isopropilamino.

Preferiblemente, R! es H o alquilo C,-Cs.

Preferiblemente, R!!' es alquilo C;-Cg.

Preferiblemente, R!’ es isopropilo o n-butilo.

Preferiblemente, R!? es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo
Ca-Cs © bencilo. '

Preferiblemente, R!? es alquilo C;-Ce, cicloalquilo Ci-
Ce 0 bencilo.

Preferiblemente, R'? es isopropilo, ciclBpentilo, ci-
clohexilo o bencilo.

Preferiblemente, R'? es fenilo sustituido opcionalmen-
te con -(alquileno C;-C;)-NRYR} o -CO;H, o piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo o piperidin-4-ilo, cada uno de los cuales
estd sustituldo opcionalmente con bencilo.

Preferiblemente, R'® es fenilo sustituido opcionalmen-
te con -CHaN(CHCH3)z o =-CO;H, o piperidin-4-ilo sustituido
con bencilo.

Preferiblemente, R'! es fenilo, 4-(N,N-dietilamino)-
metilfenilo, 4-carboxifenilo o l-bencilpiperdin-4-ilo.

Preferiblemente, R!* es H o alquilo C;~Cs.

Preferiblemente, R es H o etilo.

Preferiblemente, Y es CO.
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En los grupos preferidos anteriores, "Et"™ significa
etilo, "iPr" significa isopropilo, "nBu" significa n-butilo
y "Ph" significa fenilo.

Realizaciones particularmente preferidas de un com-
puesto de la férmula (I) son las de la seccién de Ejemplos
mads adelante, particularmente las de los Ejemplos B8 y 34,
junto con sus sales y solvatos farmacéuticamente acepta-
bles.

Los compuestos de la f6rmula (I) se pueden preparar
utilizando procedimientos convencionales, por ejemplo por
los métodos ilustrativos siquientes en los cuales R', R?,
R}, RY R% R!5 X e Y son como se define anteriormente para
un compuesto de la férmula (I) a no ser que se indique otra
cosa.

1. Un compuesto de la férmula (I) en la cual Y es CO se

puede preparar por reaccién de un compuesto de la férmula:

(II)
con un compuesto de la fé4rmula:
R’R'NCOZ!
(III)
en la cual 2' es un grupo l4bil adecuado tal como cloro o
1H-imidazol-1-ilo.
En un procedimiento tipico, los compuestos se hacen
reaccionar juntos en un disolvente adecuado tal como tolue-

no, isopropanol o diclorometanc, o cualquiera de sus combi-

)3



134

naciones, opcionalmente con calentamiento, por ejemplo a la
temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de la férmula (III) se pueden preparar
por procedimientos convencionales.

Un compuesto de la férmula (II) se puede preparar como

se muestra en el Esquema 1.
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Esquema 1 {(continuacién)
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en el cual R es alquileo C;-Ci, R!” es un grupoc protector
adecuado tal como tetrahidro-2H-piran-2-ilo, R'® es un gru-
po adecuado formador de éster tal como alquilo C;-Cs © ben-
cilo, preferiblemente alquilo C,~C¢, y R y R* son o bien
cada uno de ellos un grupo protector adecuado tal como ace-
tilo o benzoilo o, considerados juntos, son un grupo pro-
tector adecuado tal como alquileno C;-C¢ sustituido
opcionalmente con fenilo, v.g. 1l,l1-dimetilmetilenoc o fenil-
metileno.

En un procedimiento tipico, en el caso en que R! es
tetrahidro-2H-piran-2-ilo, una cloropurina de la férmula
(IV) se protege en N por reaccién con 3,4-dihidro-2H-pirano

en presenclia de un catalizador a4cido adecuado tal como aci-
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do p-toluenosulfénico {PTSA), &acido bencenosulfénico, Aacido
canfosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfirico, 4dcido
metanosulfébnico o p-toluenosulfonato de piridinio, y en un
disolvente adecuado tal como acetato de etilo, tolueno, di-
clorometano, dimetilformamida (DMF), terc-butil-metil-eéter,
diisopropil-éter, tetrahidrofurano (THF) o acetonitrilo, a
una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente. Preferiblemente, la reaccibédn se
lleva a cabo en acetato de etilo en presencia de PTSA con
calentamiento. Otros grupos protectores adecuados R!’ se
mencionan en la referencia de Greene et al., citada en esta
memoria.

Un compuesto de la férmula (V) preparado se puede con-
vertir en una amina de la férmula (VI) por reaccidn con un
compuesto de la férmula:

R!NH,

(XVI).
Los compuestos se hacen reaccionar en presencia de un acep-
tor de Acido adecuado, v.g. trietilamina, 4-metilmorfolina
o N—etildiisopropilamina, y en un disolvente adecuado tal
como metanol, etanol o isopropanol a una temperatura com-
prendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disolvente. Preferiblemente, se utilizan N-
etildiisopropilamina e isopropanol en condiciones de reflu-
jo. Una amina de la f6rmula (VI) se hace reaccionar luego
con un tioalcdxido de sodio o potasioc en un disolvente ade-
cuado tal como dimetilsulféxido (DMSO), DMF o l-metil-2-
pirrolidinona, a una temperatura comprendida entre la tem-
peratura ambiente y la temperatura de reflujo del disolven-
te. Preferiblemente, se utilizan tiometéxido de sodio ©
potasio en DMF a 100°C como condiciones de reaccién.

Un tioéter de la férmula (VII) preparado se oxida lue-
go a una sulfona de la férmula (VIII) utilizando un oxidan-

te adecuado tal cono Oxona (marca comercial)
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(peroximonosulfato de potasio), dimetil-dioxirano, &cido m-
cloroperbenzoico o &acido peracético, opcionalmente en pre-
sencia de una base adecuada, Vv.qg. bicarbonato de sodio, y
en un disolvente adecuado tal como acetona acuosa © diclo-
rometano, a una temperatura comprendida entre la temperatu-
ra ambiente y 50°C. Preferiblemente, se utilizan Oxona
(marca comercial) y bicarbonato de sodio en acetona acuosa
a la temperatura ambiente.

Una sulfona de la f6rmula (VIII) se puede convertir en
un nitrilo de la férmula (IX}) por reaccién con una fuente
adecuada de clanuro tal como cianuro de potasio, clanuro de
cinc, cianuro de sodio o cianuro de cobre, y en un disol-
vente adecuado tal como DMSO, DMF, l-metil-2-pirrolidinona,
THF o acetonitrilo, a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disol-
vente. Condiciones preferidas son cianuro de potasio en DMF
a 120°C.

Alternativamente, una cloropurina de la férmula (VI)
se puede convertir en un nitrilo de la férmula (IX) utili-
zando una fuente adecuada de cianuro, v.g. cianuro de pota-
sio, clanuro de cinc, cianuro de sodio o cianuro de cobre,
y en un disolvente adecuado, v.g. DMF, DMSO, l-metil-2-
pirrolidinona, THF o acetonitrilo, opcionalmente en presen-
cia de un catalizador de paladio adecuado, v.g. tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio{0), o acetato de paladio(II)
en combinacién con trifenilfosfina, tri-o-tolilfosfina,
2,2"-bis{difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R) o (5) o racémi-
co o 1,1"'-bis{difenilfosfino) ferroceno, y opcionalmente en
presencia de una base adecuada, v.g. trietilamina, 4-
metilmorfolina o N—etildiisopropilamina, a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del disolvente (opcionalmente a presidén). Al-
ternativamente, la reaccién puede llevarse a cabo haciendc

reaccionar una cloropurina de la férmula (VI) con cianuroc
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de sodio o potasic en un disolvente adecuado tal como DMSO,
l-metil-2-pirrolidinona o DMF, a una temperatura comprendi-
da entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflu-
jo del disolvente. Preferiblemente, la reaccién se lleva a
cabo utilizando cianuro de c¢inc, trietilamina y tetra-
quls(trifenilfosfina)paladio(0) en DMF a 80-85°C bajo una
presién elevada de argédn.

Un nitrilo de_la férmula (IX) se puede desproteger pa-
ra proporcionar un nitrilo de la férmula (X) en condiciones
convencionales. Por ejemplo, en el caso en que R'’ es te-
trahidro-2H-piran-2-ilo, la desprotecciédn puede llevarse a
cabo en presencia de un &cido adecuado tal como A&cido
clorhidrico, Acido trifluoroacético, A&cido sulfirico, &cido

tricloroacético, &cido fosfédrico, Acido p-toluenosulfénico,

.4cido bencenosulfbédnico, acido metanosulfénico o Acido can-

fosulfbénico, y en un disolvente adecuado tal como un alca-
nol C1—-Cy que puede contener opcionalmente agua,
preferiblemente a una temperatura elevada tal como la tem-
peratura de reflujo del disolvente. El1 pH se puede ajustar
a un valor comprendido entre pH8 y pHll en el procedimiento
de elaboracién con una base acuosa tal como hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio o carbonato
de potasio para generar la base libre del compuesto de la
férmula (X). Condiciones preferidas son la utllizacién de
dcido clorhidrico acuoso 2M en etanol a la temperatura am-
biente o utilizacién de Acido trifluoroacético en isopropa-
nol acuoso en condiciones de reflujo, seguido por ajuste
del pH en la elaboracién a un valor comprendido entre pHY9 y
10,5 con soluciédn acuosa de hidrédéxido de sodio.

Un nitrilo de-la f6rmula (X) se puede convertir en un
éster de la férmula (XII) por reaccién con un alcdxido C;-
C. de sodio o potasio en un disclvente correspondiente de
alcanol C,-C4, opcionalmente a una temperatura elevada, e

incluyendo un tratamiento Aacido durante 1la elaboracién.

v
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Preferiblemente, la reaccidén se lleva a cabo utllizando me-
toxido de sodio en metancl a la temperatura de reflujo, con
tratamiento mediante acido clorhidrico acuoso durante la
elaboracién.

Alternativamente, un éster de la férmula (XII) se pue-
de preparar por carbonilacién de un compuesto de la fé6rmula
(VI) con un compuesto de la férmula:

R'®OH
utilizando monéxido de carbono, opcionalmente a presién,
junto con un catallizador de paladlio adecuado en presencia
de una base adecuada, v.g. una base de amina terciaria, y
opcionalmente a una temperatura elevada, a fin de propor-

cionar un compuesto de la férmula:

-

(VIA)
Tipicamente, se utiliza una cantidad catalitica de acetato
de paladio(II) junto con un ligando adecuado tal como 1,1'-
bis(difenilfosfino)} ferroceno, trifenilfosfina, tri(o-tolil-
fosfina o BINAP (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
{R) o (S) o racémico), un alcohol adecuado de la fé6rmula
R'®0H, v.g. metanol, etanol, l-propanol, isopropanol, o 1-
butanol (empleado también como el disolvente) y una base
tal como trietilamina, base de Hunig (etildiisopropilami-
na), 4-metilmorfolina, carbonato de sodio, hidrogenocarbo-
nato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio,
bajo monéxido de carbono, opcionalmente a una presién de 1-

3000 kPa en un recipiente herméticamente cerrado a 20 hasta
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200°C. Un compuesto de la férmula (VIA) puede desprotegerse
para proporcionar un compuesto de la férmula (XII) utili-
zande condiciones de desproteccién adecuadas tal como las
descritas para la conversidén de un compuesto de la férmula
(IX) en un compuesto de la férmula (X).

El éster de la férmula (XII) puede acoplarse con un

compuesto de la fédrmula:

LT OR-

(XI)
en la cual Z? es un grupo libil adecuado tal como acetoxi,
benzoiloxi, metoxi o halo, v.g. cloro, y R!? y R¥ son gru-
pos protectores adecuados como se han definido previamente,
en presencia de un 4cido ¢ acido de Lewis adecuado, v.q.
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, utilizando pre-
feriblemente un exceso del mismo. La reaccién se puede lle-
var a cabo utilizando un compuesto de la fé6rmula (XI) en la
forma de un diastereocisémero 2R o 2S5, o como una mezcla
epimera de los mismos. La reaccién se lleva a cabo tipica-
mente en un disolvente adecuado, v.g., 1,2-dimetoxietano,
diclorometano, acetonitrilo, 1,1,1l-triclorcetano o tolueno,
© una de sus mezclas, preferiblemente por pre-tratamiento
del compuesto de la fédrmula (XII) in situ con un agente de
sllilacidén adecuado, v.g. trifluorometanosulfonato de tri-
metilsililo, N,O-bis({trimetil—silil)acetamida, cloruro de
trimetilsililo o hexametildisilazano, antes de afiadir un
compuesto de la férmula (XI). Pueden utilizarse en la reac-
cién temperaturas elevadas. Condiciones preferidas implican
tratar un compuesto de la férmula (XII) primeramente con

N,0-bis (trimetilsilil)—acetamida en 1,1,l-tricloroetano vy
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calentar a reflujo, antes de tratamiento con una solucidn
de un compuesto de la férmula (XI) y trifluorometanosulfo-
nato de trimetilsililo en tolueno y calentar luego por en-
cima de 100°C. Se apreciarid que en los casos en que debe
utilizarse un compuesto de la férmula (XI) en la cual R® es
CH;O0H, el grupo hidroxilo puede protegerse adecuadamente
para el propdésito de esta reacciétn (véase mas adelante de-
finicién de R®), el cual puede desprotegerse luego en la
transformacién subsiguiente para proporcionar un compuesto
de la férmula (XIV).

La desproteccién de un compuesto de la férmula (XIII)
puede realizarse utilizando condiciones convencionales,
v.g., en los casos en que R!* y R? son cada uno de ellos
acetilo o benzoilo, en condiciones béasicas, por ejemplo
utilizando hidrdéxido de sodio, hidréxido de potasio, hidré-
xido de litio, carbhonato de sodio, carbonato de potasio o
carbonato de cesio en un disolvente tal como metanol, eta-
nol, isopropanol, 1,2-dimetoxietano, THF, DMF, acetona, 2-
butanona o 4-metil-2-pentanona, opcionalmente también en
presencla de agua, a una temperatura comprendida entre 0 vy
80°C. Alternativamente, puede utilizarse © bien una base
aminica terciaria tal como trietilamina, diisopropiletila-
mina o 4-metilmorfolina, en un disolvente alcohélico tal
como metanol, etanol, isopropanoi 0 l-propanol a una tempe-
ratura comprendida entre 0 y B0°C, o un alcédxido C,-C, de
sodio o potasio, v.g. metéxido o etdédxido de sodio, en un
alcanol C;-C4; correspondiente, v.g. metanol o etanol. Adi-
cionalmente, puede utilizarse una amina tal como amoniaco,
metilamina, etilamina, dimetilamina, y un disolvente ade-
cuado tal como metanol, etanol, isopropanol, THF o dicloro-
metano a una temperatura comprendida entre 0 y B80°C.
Preferiblemente, se utiliza carbonato de sodio en metanol a

la temperatura ambiente.

%
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Un éster de la férmula (XIV) puede convertirse en una
amida de la fé6rmula (II) por reaccidn con un compuesto de
la férmula:

R'*NH-X-NHR?

(Xv),
opcionalmente a una temperatura elevada, opcionalmente en
un disolvente inerte tal como 1,2-dimetoxietanc o 2-
metoxietil-éter y opcionalmente a presién. Preferiblemente,
la reaccién se lleva a cabo en ausencia de disolvente a una
temperatura comprendida entre 100 y 120°C. Las personas ex-
pertas apreciaran que, para consequir la regloselectividad
deseada, puede utilizarse opcionalmente un grupo protector
adecuado (v.g. trifluoroacetilo} para esta reaccidédn, loca-
lizado en un atomo N seleccionado de un compuesto de la
f6rmula (XV), y desproteger subsiguientemente el compuesto
intermedio protegido preparado.

Un compuesto de la férmula (II) puede prepararse tam-
bién por reaccién de aminocarbonilaciédn de un compuesto de
la férmula (XVII) con un compuesto de la férmula:

R'°NH-X-NHR?
(XV}

por un procedimiento similar al descrito para la conversién
de un compuesto de la férmula (XVII) en un compuesto de la
férmula (I) miés adelante. Las personas expertas apreciarén
gque, para conseguir la regioselectividad deseada, puede
utilizarse opcionalmente un grupo protector adecuado (v.g.
trifluoroacetilo)} para esta reaccidn, localizado en un &to-
mo N seleccionado de un compuesto de la f6rmula (XV), y
desproteger subsiguientemente el compuesto intermedio pro-
tegido preparado.

Un compuesto de la férmula (XI) o (XV) se puede prepa-

rar por procedimientos convencionales.
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2. Los compuestos de la f6rmula (I) en la cual Y es CO se
pueden preparar por reaccién de aminocarbonilacién de un

compuesto de la férmula:

(XVII)

en la cual Z*® es un grupo libil adecuado tal como bromo,

yodo, —Sn(alquilo C;=Ci;)3 0 CF3S0;0-, preferiblemente yodo,
con un compuesto de la férmula:
R°NH-X-NR?-Y-NR’R!
(XVIII)

en presencia de monéxido de carbono y un catalizador de
acoplamiento adecuado (se apreciard que esta ruta puede
utilizarse también para compuestos de la férmaula (I) en la
que Y es distinto de CO). Preferiblemente, el catalizador
es un catalizador de paladio(II), mAs preferiblemente 1,1'-
bis (difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio(II) (opcional-
mente como un complejo l:1 con diclorometano). Alternativa-
mente, puede utilizarse acetato de paladio(II) en presencia
de un ligando adecuado tal COmo l1,1'-bis{difenil-
fosfino) ferroceno, trifenilfosfina, tri(o-tolil)fosfina o
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R), (S) o racémi-
co.

En un procedimiento tipico, la reaccién se lleva a ca-

bo en un recipiente herméticamente cerrado en presencia de

%
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monéxido de carbono a una presiétn elevada, v.g. aproximada-
mente 345 kPa (50 psi), a una temperatura elevada, v.g.
aproximadamente 60°C, y en un disolvente adecuado, v.g. te-
trahidrofurano, metancl o etanocl. Opcionalmente, puede es-
tar presente una base orgdnica adecuada, tal como una amina
terciaria, v.g. trietilamina, N—etildiisopropilamina o 4-
metilmorfolina.

Los compuestos intermedios de 1la fé6rmula (XVII) se

pueden preparar como se nmuestra en el Esquema 2.

Esquema 2

—— oW
QAL

=~ OAD

en el cual, R™® es como se define mis adelante en esta me-

moria, 2? es como se define anteriormente para un compuesto
de la férmula (XVII) y "Ac" es acetilo (aunque se apreciaré
que pueden utilizarse en esta transformaciédn otros grupos
protectores adecuados como los ilustrados en esta memoria).
En un procedimiento tipico, un compuesto de la férmula
(XIX) se hace reaccionar con una amina de la férmula:
R'NH,
(XVI)
en presencia de un aceptor de Acido adecuado, v.g. trietil-
amina, y en un disolvente adecuado, v.g. acetonitrilo, a
una temperatura elevada, en caso necesario. El producto de
la férmula (XX) obtenido puede desprotegerse por hidrélisis

a fin de proporcionar un compuesto de la férmula (XVII) por

R
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un procedimiento convencional tal como la utilizacién de
una base inorganica adecuada, v.g. carbonato de sodio, hi-
dréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de ce;
sio, y en un disolvente adecuado, v.g. metanol, etancl,
isopropanol, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, dimetil-
formamida, acetona, 2-butanona © 4-metil-2-pentanona, op-
cionalmente en condiciones acuosas, a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del di-
solvente, v.g. la temperatura amblente. Alternativamente,
la desprotecciétn puede llevarse a cabo utilizando una base
aminica adecuada tal como trietilamina, diisopropiletilami-
na, 4-metilmorfolina, amoniaco, metilamina, etilamina, o
dimetilamina en un disolvente adecuado tal como metanol,
etanol, n-propancl, isopropancl, tetrahidrofurano o diclo-
rometano a una temperatura comprendida entre 0°C y la tem-
peratura de reflujo del disolvente.

Un compuesto intermedio de la fédrmula (XIX) se puede
preparar por un procedimiento convencional.

Un compuesto intermedio de la férmula (XVIII) se puede
preparar por reacclidn de un compuesto de la férmula:

R'°-NH-X-NHR?
(XV)
con un compuesto de la férmula:
RR*NCOZ!
(III)

en condiciones similares a las descritas previamente para
la conversién de compuestos de la férmula (II) y (III) en
un compuesto de la férmula (I). Una persona experta apre-
ciara que para conseguir la regioselectividad deseada, pue-
de utilizarse opcionalmente un grupo protector adecuado
(v.g. trifluorocacetilo) para esta reaccién, localizado en

un dtomo N seleccionado de un compuesto de la férmula (XV).,
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y desproteger subsiguientemente el compuesto intermedio
protegido preparado.

3. Un compuesto de la férmula (I) en la cual Y es CO se
puede preparar por desproteccién de un compuesto de la fé6r-

mula:

HN” ¥
(/N f" ©or g
N> e VA -
= QRS

(XXI)

en la cual R® y R*? son, o bien cada uno un grupo protector
adecuado tal como acetilo o benzoilo, o, considerados jun-
tos, son un grupo protector adecuado tal como alquileno C:-
Ce sustituido opcionalmente con fenilo, v.g. 1,1-
dimetilmetileno o fenilmetileno, R* es CH;OH, CH,OR?® o
CONRM™R' y R?® es un grupo protector adecuado tal como ace~
tilo o benzoilo (se apreciarid que esta ruta puede utilizar-
se también para los compuestos de la férmula (I) en la que
Y es distinto de CO).

Pueden utilizarse condiciones de desproteccidén conven-
cionales, y dependeridn de la naturaleza de los grupos pro-
tectores R*' R¥? y R*® a eliminar. Adicionalmente, una
persona comprenderid que los grupos protectores R¥, R¥? y R®
pueden eliminarse todos ellos juntamente, por separado, o
en cualquier combinacién para proporcionar un compuesto de
la férmula (I). Por ejemplo, en el caso en que R™ es
CHOR*?, cualquiera de R* y R*® puede desprotegerse prime-

ramente seguido luego por R®, o viceversa. En un procedi-
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miento tipico en el que R*, R?? y R*® son cada uno de ellos
acetilo, la desproteccién se realiza utilizando una base
inorganica adecuada, v.g. carbonato de sodio, hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio, y en
un disolvente adecuado, v.g. metanol, etanol, isopropanol,
1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, dimetilformamida, ace-
tona, 2-butanona o 4-metil-2-pentanona, opcionalmente en
condiciones acuosas, a una temperatura comprendida entre
0°C y la temperatura de reflu]lo del disolvente, v.g. la
temperatura ambiente. Alternativamente, 1la desprotecciédn
puede llevarse a cabo utilizando una base aminica adecuada
tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metil-
morfolina, amoniaco, metilamina, etilamina o dimetilamina
en un disolvente adecuado tal como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, tetrahidrofurano o diclorometano a
una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de
reflujo del disolvente, o utilizando un alcéxido C;-C, de
sodio o potasio, v.g. metdéHxido o etdxido de sodio, en un
alcanol C,-C4 correspondiente, v.g. metanol o etanol.

En un procedimiento tipico, en el que R* y R?? consi-
derados juntos son 1,l~dimetilmetileno, un compuesto de la
férmula (XXI) puede desprotegerse por tratamiento con un
4clido adecuado tal como acido clorhidrico, &cido trifluo-
roacético, acildo sulfirico, dcido fosfébrico, p-
toluenosulfonato de piridinio, 4&4cido p-toluenosulfénico,
dcido bencenosulfédnico, acido metanosulfébnico, acldo acéti-
co o aAcido foérmico, o una de sus mezclas, ¢ una resina aci-
da cambiadora de iones, opcionalmente en presencia de un
disolvente adecuado, v.g. etanol, y opcionalmente en condi-
ciones acuosas. La reaccidén puede llevarse a cabo a una
temperatura elevada tal como la temperatura de reflujo del

disolvente.

/S0
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La desproteccién de un compuesto de la férmula (XXI)
para proporcionar un compuesto de la férmula (I) puede rea-
lizarse también in situ después de la conversién de un com-
puesto de la férmula (XXII) en un compuesto de la férmula
(XXI}) como se describe mas adelante. En este caso, donde
R¥, R¥ y R® son cada uno de ellos acetilo, se prefiere el
método de desproteccién que utiliza una base 1norganica,
v.g. la mezcla de reaccién que contiene un compuesto de la
férmula (XXI) se trata con solucibdn acuosa de hidréxido de
sodio en 1,2-dimetoxietano a una temperatura comprendida
entre 5 y 20°C.

Un compuesto de la férmula (XXI) se puede preparar por

acoplamiento de un compuesto de la férmula:

cﬁ:’r::,, (1

(XXII)
con un compuesto de la fé4rmula:

< OR®

(XXIII}
en la cual Z' es un grupo l4bil adecuado tal como acetoxi,
benzoiloxi, metoxl o halo, v.g. cloro, en condiciones simi-
lares a las descritas previamente para la conversién de un
compuesto de la férmula (XII) en (XIII).

AL
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Un compuesto de la férmula (XXII) se puede preparar
utilizando procedimientos convencionales como se ilustra en
el Esquema 3. Dichos métodos pueden adaptarse a partir de

los descritos previamente en esta memoria.



10

15

- 38 -
Esquema 3
1
HH’R Hw,ﬂ
N +(XV) (Protegido Opcinnilmente)
/ I N - 4 | N T’.
R R
0
0OavT)
oo
+ (xvim) . +(m)

$LLLL,
I'

(XXII)
en cuyas férmulas R* es un grupo protector adecuado tal
como tetrahidro-2H-piran-2-ilo.

Un acido de la férmula (XXVI) se puede preparar utili-
zando procedimientos convencionales, v.g. por hidrélisis
basica de un compuesto de la férmula (IX) tal como por uti-
lizacién de solucidn acuosa de hidréxido de sodio sequido
por acidificacién en la elaboracién.

Un compuesto de la férmula (XXIII) se puede preparar
por procedimientos convencionales.

Un compuesto de la férmula (XXI) en la cual R es
CONRR!Y se puede preparar también como se meustra en el
Esquema 4.

1S3
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Esquema 4 (continuacién)
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Esquema 4 (continuacién)

(OOXIV)
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En un procedimiento tipico, un compuesto de la férmula
{(XII) se hace reaccionar con un compuesto de la férmula
(XXIII) donde R*® es CH,0R* utilizando condiciones simila-
res a las descritas previamente para la conversién de un
compuesto de la férmula (XII) en (XIII).

El compuesto de la férmula (XXX) preparado puede des-
protegerse en condiciones convenclonales, v.g., en los ca-

R?1"23 gon cada uno acetilo, utilizando una base

SosS en que
adecuada tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
etdxido de sodio, metdHxido de sodio, o terc-butéxido de po-
tasio en presencia de un disolvente alcohélico adecuado,
v.g. etanol, opcionalmente en presencia de otro disolvente
tal como 1,2-dimetoxietano, opcionalmente en presencia de
agua y opcionalmente a una temperatura elevada durante has-
ta 2cuatro horas, y también opcionalmente de manera directa
utilizando la mezcla de reacciédn bruta procedente del pasc
anterior.

El compuesto de la férmula (XXXI) preparado Dpuede
protegerse con un grupo protector adecuado o grupos protec-
tores adecuados. En los casos en que R* y R*, considerados
juntos, representan 1, l1-dimetilmetileno, esto puede llevar-
se a cabo por -reaccidén con acetona, o un cetal de acetona,
0 una combinacién de ambos, en presencia de un acido tal
como dcido clorhidrico, acido p-toluenosulfénico, acido me-
tanosulfénico, 4&cido sulfdrico, é&cido fosférico o A4cido
trifluorocacético, en un disolvente tal como acetona, tolue-
no, diclorometano o tetrahidrofurano, opcionalmente a una
temperatura elevada. Preferiblemente, la reaccién se lleva
a cabo utilizando acetona y 2,2-dimetoxipropano en presen-
cia de acido sulfdrico.

Alternativamente, un compuesto de la fé6rmula (XXX) se
puede convertir directamente en un compuesto de la férmula
(XXXII) por hidrélisis enzimatica selectiva, v.g. utilizan-

do una enzima lipasa adecuada.

5



10

15

20

25

30

- 43 -

El compuesto de la férmula (XXXII) preparado se puede
oxidar a un aAcido carboxilico de la férmula (XXXIII), bien
sea en un solo paso por tratamiento con un agente oxidante
adecnade en un disolvente adecuado, o en dos pasos por tra-
tamiento en primer lugar con un agente oxidante adecuado en
un disolvente adecuado para generar el aldehido correspon-
diente y tratamiento adicional subsiguiente con un agente
oxidante adecuado en un disolvente adecuado. Condiciones
tipicas de un solo paso incluyen tratamiento del alcohol
primario con un agente oxidante tal como &cido crémico,
peryodato de sodio, tridxido de cromo, permanganato de po-
taslo, clorito de sodio, hipocloritc de sodio u oxigeno, en
un disolvente adecuado tal como acetonitrilo, diclorometa-
no, tolueno o acetato de etilo, opcionalmente en presencia
de un catalizador apropiado tal como triéxido de rutenio,
cloruro de rutenio, radical 1libre 2,2,6,6-tetrametil-
piperidinil-l-oxi o platino, opcionalmente en presencia de
un catalizador tal como hipoclorito de sodio, bromuro de
sodio o bromuro de potasio, opcionalmente en presencia de
agqua, opcionalmente en presencia de un catalizador de
transferencla de fase tal como bromuro de tetra-
butilamonio, cloruro de bencil-trietilamonio o cloruro de
tetra-butilamonio, opcionalmente en presencia de una base
inorgénica tal como carbonato de sodio, hidrogenocarbonato
de sodio, carbonato de potasio o hidréxido de sodio, y op-
cionalmente en presencia de aditivos adicionales tales como
cloruro de sodio. Condiclones adecuadas de dos pasos inclu-
yen tratamiento inicial con un agente oxidante tal como el
reactivo de Swern, perrutenato de tetrapropilamonio, dicro-
mato de piridinio, clorocromato de piridinio, complejo
triéxido de azufre-piridina o 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-
1,2-benzyodoxol-3(1H)-ona en un disolvente adecuado, y op-
cionalmente en presencia de un agente oxidante adicional

tal como N-metilmorfolina-N-6xido, y tratamiento posterior
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del aldehido intermedio con otro oxidante adecuado tal como
dcido crémico, peroyodato de sodio, triéxido de cromo, per-
manganato de potasio, clorito de sodio, hipoclorito de so-
dic u oxigeno, en un disolvente adecuado tal como
acetonitrilo, diclorometano, tolueno o acetato de etilo,
opcionalmente en presencia de un catalizador apropiado tal
como tridéxido de rutenio, cloruro de rutenio, radical libre
2,2,6,6-tetrametil-piperidinil-l-oxi o platino, opcional-
mente en presencia de un catalizador tal como hipoclorito
de sodio, bromuro de sodio o bromuro de potasio, opcional-
mente en presencia de agua, opcionalmente en presencia de
un catalizador de transferencia de fase tal como bromuro de
tetrabutilamonio, cloruro de bencil-~trietilamonio o cloruro
de tetra-butilamonio, opcionalmente en presencia de una ba-
se inorgénica tal como carbonato de sodio, hidrogenocarbo-
nato de sodlio, carbonato de potasio o hidréxido de sodio, y
opcionalmente en presencia de aditivos adicionales tales
como cloruro de sodio. Condiciones preferidas incluyen tra-
tamiento del alcohol de la férmula (XXXII) con una cantidad
catalitica de radical libre 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
oxi en acetonitrilo, en presencia de agua y dihidrogenofos-
fato de sodio, seguido por adicién de hipoclorito de sodio
acuoso (cantidad catalitica) y clorito de sodio acuoso a
una temperatura elevada. Alternativamente, el alcohol de la
férmula (XXXII) se trata con radical 1libre 2,2,6,6-
tetrametilpiperidinil-l-oxi (cantidad catalitica) e hipo-
clorito de sodio en diclorometano en presencia de agua, bi-
carbonato de sodio y una cantidad catalitica de bromuro de
tetrabutilamonio.

El acido carboxilico de la férmula (XXXIII} preparado
se puede convertir en una amida de la férmula (XXXIV) uti-
lizando condiciones de acoplamiento convenclonales tales
como por activacién del &cido utilizando un agente activa-

dor adecuado, opcionalmente en presencia de un catalizador,

1 SY
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y tratamiento posterior con un exceso de la amina de la
férmula:
HN-RHRLI

en un disolvente adecuado. Tipicamente, la reacciétn se lle-
va a cabo por tratamiento del acido con un agente activador
tal como N'N'-carbonildiimidazol, cloruro de tionilo, clo-
ruro de oxalilo u oxicloruro de f6sforo en un disolvente
tal como THF, DMF, acetato de etilo, acetonitrilo, tolueno,
acetona o diclorometano a una temperatura comprendida entre
0 y 100°C durante 1-20 horas, seguido por adicién de la
amina o una de sus sales de adicién de &cido, opclonalmente
en presencia de un aceptor de &acido constituido por una
amina terciaria tal como trietilamina, etildiisopropilamina
o N-metilmorfolina, a una temperatura de 0 a 100°C. Alter-
nativamente, el &cidoc se hace reaccionar con hidrocloruro
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o N,N'-
diciclohexilcarbodiimida y 1luego 1l-hidroxi-7-azabenzo-
triazol o hidrato de l-hidroxibenzotriazol, seguido por la
amina en presencia de un exceso de 4-metilmorfolina, tri-
etilamina o etildiisopropilamina en THF, DMF, acetato de
etilo, acetonitrilo, tolueno, acetona o diclorometano, a la
temperatura ambiente. La reaccidén puede llevarse a cabo
también haciendo reaccionar el &cido con hexafluorofosfato
de benzotriazol-l-iloxitris(pirrolidino)fosfonio, hexafluo-
rofosfato de bromo-tris-pirroclidinofosfonio o reactivo de
Mukaiyama (yoduro de 2-cloro-l-metilpiridinio) y la amina
en presencia de 4-metilmorfolina, trietilamina o etildiiso-
propilamina en THF, DMF, diclorometano o acetato de etilo a
la temperatura ambiente. Preferiblemente, la reaccién se
lleva a cabo por tratamiento inicial del &Acido con N'N'-
carbonildiimidazol en acetato de etilo, seguido por la adi-
cién de la amina, en THF.

El compuesto de la férmula (XXXIV) preparado puede hi-
drolizarse para proporcionar un &cido carboxilico de la

1%
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férmula (XXXV) en condiciones convencicnales de hidrélisis
de ésteres tal como mediante utilizacidén de una base de me-
tal alcalino en un disolvente adecuado en presencia de
agua, opcionalmente a una temperatura elevada, segulido por
tratamiento con Acido para generar el acido carboxilico. En
una reaccién tipica, la reaccidén se lleva a cabo utilizando
hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de pota-
sio en un disolvente tal como etanol, metanol, isopropanol,
o butanol acuosos, alcohol metilico desnaturalizado indus-
trial, tetrahidrofurano, DMF, 1,2-dimetoxietano a tempera-
tura de 0 a 100°C. Preferiblemente, la reaccidén se lleva a
cabo utilizando hidréxido de sodio en una mezcla de metanol
y agua a 20-65°C.

El Acido de la férmula (XXXV) preparado puede conver-
tirse en una amida de la férmula (XXI) utilizando condicio-
nes de acoplamiento convencionales tales como mediante
activacién del acido con agente activador adecuado, opcio-
nalmente en presencia de un catalizador, y tratamiento pos-
terior con un exceso de la amina de la férmula:

R°NH-X-NR?-Y-NR’R*
(XVIII)
en un disolvente adecuado. En un procedimiento tipico, el
dcido se trata con un agente activador tal como N'N'-
carbonildiimidazol; cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo
u oxlcloruro de fésforo en un disolvente tal como THF, DMF,
acetato de etilo, acetonitrilo, tolueno, acetona o dicloro-
metano a temperatura de 0 a 100°C, seguido por adicién de
la amina o una de sus sales de adicidén de &acido, opcional-
mente en presencia de una amina terciaria tal como trietil-
amina, etildiisopropilamina o N-metilmorfolina a temperatu-
ra de 0 a 100°C. Alternativamente, el &cido se hace reac-
cionar con hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida o N,N'-dicilclohexilcarbodiimida y luego
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l-hidroxi-7-azabenzotriazecl o hidrato de 1l-hidroxibenzo-
triazol, seguido por la amina en presencia de un exceso de
4-metilmorfolina, trietilamina o etlldiisopropilamina en
THF, DMF, acetatc de etilo, acetonitrilo, tolueno, acetona
o diclorometano, a la temperatura ambiente. La reaccién
puede llevarse a cabo también haciendo reaccionar al acido
con hexafluorofésfato de benzotriazol-l-iloxitris-
(pirrolidino) fosfonio, hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonico o reactivo de Mukaiyama (yoduro de
2-cloro-l-metilpiridinio) y la amina en presencia de 4-
metilmorfolina, trietilamina o etildiisopropilamina en THF,
DMF, diclorometanc ¢ acetato de etilo a la temperatura am-
biente. Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo por
tratamiento inicial del acido con N'N'-carbonildiimidazol
en diclorometano, sequido por adicién de la amina, opcio-
nalmente en forma de una sal adecuada de adicién de acido
tal como una sal hidrocloruro, y en presencia de un aceptor
de acido tal como trietilamina, a la temperatura ambiente.

Un compuesto de la férmula (XXXIII) se puede preparar
también como se muestra en el Esquema 5.

162
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Un triol de la férmula (XXXI) puede oxidarse selectivamente
para proporcionar un diol de la férmula (XXXVII), utilizan-
do tipicamente un agente oxidante selectivo tal como hipc-
clorito de sodio en presencia de una cantidad catalitica de
radical 1libre 2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-l-oxi e ion
bromuro (proporcionado en forma de bromuro de sodio, bromu-
ro de potasio o bromuroc de tetraalquilamonioc) o utilizando
oxigeno en presencia de un catalizador de platino, en un
disolvente adecuado tal como agua, acetonitrilo, diclorome-
tano, tolueno o acetato de etilo o en una mezcla de un di-
solvente organico y agua Jjunto con un catalizador de
transferencia de fase tal como bromuro de tetrabutilamonio,
cloruro de tetrabutilamonio o cloruro de benciltrietilamo-
nio.

El diol de la férmula (XXXVII) se puede proteger uti-
lizando un grupo protector adecuado © grupos protectores
adecuados. En los casos en que el grupo protector es 1,1-
dimetilmetileno, esto puede lograrse por reaccién con ace-

tona, o un derivado de acetona, en presencia de un reactivo
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dcido. En una reaccidén tipica, el diol se hace reaccionar
con acetona, o un cetal de acetona tal como 2,2~
dimetoxipropano, © una combinacién de ambos, en presencia
de un Aacido tal como acido clorhidrico, é&cido p-
toluenosulfédnico, &acido metanosulfénico, &cido sulfdrico,
dcido fosférico o Acido trifluorocacético y en un disolvente
tal como acetona, tolueno, diclorometano o tetrahidrofura-
no, opcionalmente a una temperatura elevada.

Un compuesto de la férmula (XXXI) en la cual R es

CONR!'R!* se puede preparar también como se muestra en el
Esquema 6.

%
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Esquema 6
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Esquema 6 (continuacién)

OOXIX)
HN" "
NN RY R
¢
o N/ N\ x/ I\Y/ L'\ R*

En un procedimiento tipico, un compuesto de la férmula
(XXI) en la que R*® es CH0R?®> donde R*!"?® gon grupos protec-
tores adecuados tales como acetlilo, se desprotege en condi-
ciones condiciones convencionales por ejemplo por
tratamiento con una base tal como hidréxido de sodio, hi-
dréxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de pota-
sio, etéxido de sodio, metéxido de sodio o terc-butédéxido de
potasio en un disolvente alcoh6lico adecuado, opcionalmente
en presencia de otro disolvente tal como 1,2-dimetoxietano,
opcionalmente en presencia de agua y opcionalmente a una
temperatura elevada.

El compuesto de la férmula (XXXVIII) preparado puede
protegerse selectivamente en condiciones convencionales. En
los casos en que R* y R?*?, considerados juntos, representan
l,1-dimetilmetileno, esto puede conseguirse por reaccién

del triol con acetona, o un cetal de acetona tal como 2,2-
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dimetoxipropano, o una combinacién de ambos, en presencia
de un A4cido tal como 4cido clorhidrido, 4cido p-
toluenosulfénico, A4acido metanosulfénico, acido sulfidrico,
dcido fosférico o acido trifluoroacético y en un disolvente
tal como acetona, tolueno, diclorometano o tetrahidrofura-
no, opcionalmente a temperatura elevada.

Alternativamente, un compuesto de la férmula (XXI) se
puede convertir directamente en un compuesto de la fé4rmula
{XXXIX) por hidrélisis enzimaAtica selectiva, v.g. utilizan-
do una enzima lipasa adecuada.

El alcohol de la férmula (XXXIX) se puede oxidar a un
dcido de la férmula (XXXX) utilizando condiciones similares
a las descritas previamente para la conversién de un com-
puesto de la foérmula (XXXTI) en (XXXIII).

El 4cido de la férmula (XXXX) se puede convertir en
una amida de la férmula (XXI) utilizando condiciones simi-
lares a las descritas previamente para la conversién de un
compuesto de la férmula (XXXIII) en (XXXIV).

4. Un compuesto de la férmula {(I) en la cual Y es CS se

puede preparar por la reacciédn de un compuesto de la fé6rmu-
la:

z5cs.z8,
en cuya férmula Z*® y 2° son cada uno un grupo labil adecua-
do, con un compuesto de la férmula (II), seguido por reac-
cién del compuesto intermedio de la férmula:

" R
N R* B
(K
N x/ csz'
it OH

(XXIVA)
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obtenido con una amina de la férmula:

R’R'NH.
2° y 2% pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan
tipicamente de —S(alquilo C;-Cs) o lH-imidazol-1l-ilo.

5. Un compuesto de la férmula (I) en la cual Y es SO se
puede preparar por reacciédn de un compuesto de la férmula:
RR*NS0,2’

(XXVII)
en la cual Z’ es un grupo l&bil, con un compuesto de la
férmula (II), opclonalmente en presencia de un aceptor de
acido. Un compuesto de férmula (XXVII) se puede preparar
por procedimientos convencionales de activacién a partir de

un compuesto de la férmula:

RR'NSO:H

(XXVIII),
v.g. utilizando PCls donde Z’' es Cl. Un compuesto de la
fé6rmula (XXVIII) se puede preparar por reaccién de &cido
clorosulfénico con una amina de la férmula:

R’R'NH.
6. Un compuesto de la férmula (I) en la cual Y es C=N(CN)
se puede preparar por la reaccién de un compuesto de la
férmula:

z®C=N (CN) . 2°

(XXIX)
en la cual 2° y 2° son cada uno un grupo l4bil, con un com-
puesto de la férmula (II), sequido por reaccié4n del com-

puesto intermedio de la férmula:

HN" ¥
S R" R
088
ﬁg;t\I[’N\“r’L\Tﬁﬂannzﬂi'
wu OH

OH
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(XXIVB)
obtenido con una amina de la férmula:

R*R'NH.
z? y 2z° pueden ser iguales o diferentes, v.g. —S{alquilo C,-
Cs), preferiblemente —SCHs;. En un procedimiento tipico, una
solucién de un compuesto de la férmula (II} en un disolven-
te adecuado, tal como etanol, se trata con dimetilciano-
tioimidocarbamato, preferiblemente a la temperatura
ambiente. Cuando la reaccién es sustancialmente completa,
se aflade una amina de la férmula RR'NH y se calienta 1la
mezcla de reaccién, preferiblemente a reflujo, para propor-
cionar el producto requerido.
7. Cualquier compuesto de la férmula (I) se puede prepa-
rar por reaccidétn de un éster de la f6rmula (XIV) con una
amina de la férmula:

R*NH-X-NR?-Y-NRR*

(XVIII),
opclonalmente a una temperatura elevada, opcionalmente en
un disolvente inerte tal como 1,2-dimetoxietano o 2-
metoxietil-éter y opcionalmente a presién. Preferiblemente,
la reaccién se lleva a cabo en ausencia de disolvente a una
temperatura de 100-120°C.

La totalidad de las reacciones anteriores y las prepa-
raciones de nuevos materiales de partida que se utilizan en
los métodos que anteceden son convencionales, y los reacti-
vos apropiados y las condiciones de reaccién para su reall-
zaciébn o preparacién, asi como procedimientos para aislar
los productos deseados seran bien conocidos por los exper-
tos en la técnica con referencia a precedentes bibliografi-
cos y a los Ejemplos y Preparaciones de este documento. En
particular, procedimj.entos adecuados de proteccién y des-
proteccién son bien conocidos en la técnica, v.g. como se
describe en Greene et al., "Protective Groups in Organic
Synthesis"”, 3* edlcién, John Wiley & Sons Ltd.
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Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la férmula (I) se puede preparar facilmente por mezcla de
soluciones de un compuesto de la férmula (I) y el Acido o
base deseado(a), seqgin sea apropiado. La sal puede precipi-
tar a partir de la solucidn y recogerse por filtracién, o
bien puede recuperarse por evaporacién del disolvente.

Las propledades anti-inflamatorias de los compuestos
de la férmula (I} se demuestran por su capacidad para inhi-
bir la funcién de los neutré6filos, lo que indica actividad
agonista del receptor A2a. Esta se evalia por determinacién
del perfil del compuesto en un ensayo en el que se midid la
produccién de superéxidos a partir de neutré6filos activados
por fMLP. Se aislaron los neutréfilos de sangre periférica
humana utilizando sedimentaciétn con dextrano seguida por
centrifugaciédn a través de solucién Ficoll-Hypaque. Cuales-
quiera eritrocitos contaminantes en el sedimento de granu-
locitos se eliminaron por lisis con agqua destilada enfriada
en hielo. Se indujo la produccién de superédxidos a partir
de los neutréfilos por fMLP en presencia de una concentra-
clén cebadora de citochalasina B. Se incluydé en el ensayo
adenosina-desaminasa para eliminar cualquier cantidad de
adenosina producida endbédgenamente que pudiera reprimir 1la
produccién de superédxidos. E1 efecto del compuesto sobre la
respuesta inducida por fMLP se observd colorimétricamente a
partir de la reduccién del citocromo C en el tampén de en-
sayo. La potencia de los compuestos se evalud por la con-
centracién que daba 50% de inhibicién (CIse) en comparacién
con la respuesta del control a IMLP.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden administrar
solos, pero generalmente se administrarin en mezcla con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico adecuado se-
leccionado con relaciéon a la via propuesta de administra-

cién y la practica farmacéutica estéandar.

"R
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Por ejemplo, los compuestos de la férmula (I) se pue-
den administrar por vias oral, bucal o sublingual en forma
de tabletas, cépsulas, multiparticulas, geles, peliculas,
4dvulos, elixires, soluciones o suspensiones, las cuales
pueden contener agentes saborizantes o colorantes, para
aplicaciones de liberacidén inmediata, retardada, modifica-
da, prolongada, pulsada o controlada. Los compuestos de la
f6rmula (I) se puéden administrar también como formas de
dosificacién de dispersién rapida o disolucibdn répida o en
forma de una dispersiétn de alta energia, o como particulas
recubiertas. Formulaciones adecuadas de los compuestos de
la férmula (I) pueden encontrarse en forma recubierta o sin
recubrimiento, seglin se desee.

Tales composiciones farmacéuticas sélidas, por ejem-
plo, tabletas, pueden contener excipientes tales como celu-
losa microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato
de calclo, fosfato de calcio dibasico, glicina y almidén
(preferiblemente almidén de maiz, patata o taploca), desin-
tegrantes tales como almidén-glicolato de sodio, croscarme-
losa sb6dica y clertos silicatos complejos, asi como
ligantes de granulacién tales como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),  Thidroxipropilcelulosa
(HPC), sacarosa, gelatina y goma arébiga. Adicionalmente,
pueden incluirse agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio, estearil-fumarato de sodio, lauril-sulfato de
sodio, 4cido estedrico, behenato de glicerilo y talco.

Ejemplo general

Una formulacién de la tableta podria contener tipica-
mente desde 0,01 m§ a 500 mg de compuesto activo, mientras
que los pesos totales de la tableta pueden alcanzar desde
50 mg a 1000 mg. Un ejemplo de una formulacidédn para una ta-

bleta de 10 mg se ilustra a continuacidn:
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Ingrediente % p/p
Compuesto de la férmula (I) o sal 10, 000~
Lactosa 64,125
Almidén 21,375
Croscarmelosa sodica 3,000
Estearato de magnesio 1,500

+ Cantidad ajustada de acuerdo con la actividad del f&rma-
co.

Las tabletas pueden fabricarse por un proceso estan-
dar, por ejemplo, compresién directa o un proceso de granu-
lacién himeda o seca. Los nlcleos de las tabletas pueden
recubrirse con recubrimientos externos apropiados.

Composiciones sélidas de un tipo similar pueden em-
plearse también como cargas en capsulas de gelatina o HPMC.
Excipientes preferidos en este contexto incluyen lactosa,
almidén, una celulosa, aztcar de leche o un polietilengli-
col de peso molecular alto. En el caso de suspensiones
acuosas y/o elixires, los compuestos de la férmula (I) se
pueden combinar con diversos agentes edulcorantes o sabo-
rizantes, materia colorante o tintes, con agentes emulsio-
nantes y/o de suspensién y con diluyentes tales como aqua,
etanol, propilenglicel, o glicerina y sus combinaciones.

Los compuestos de la fé6rmula (I) se pueden administrar
también por via parenteral, por ejemplo por via intraveno-
sa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraven-
tricular, intraesternal, intracraneal, intramuscular o
subcutidnea, o pueden administrarse por técnicas de infusién
o inyeccién sin aguja. Para una administracidén parenteral
de este tipo, los compuestos se utilizan éptimamente en la
forma de una solucidén acuosa estéril que puede contener
otras sustancias, por ejemplo, un co-disolvente y/o sales o
glucosa suficienteé para hacer la solucién isotbnica con la

sangre. Las soluciones acuosas deberian tamponarse conve-
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nientemente (de manera preferible a un pH de 3 a 9), en ca-
S0 necesario. La preparacién de formulaciones parenterales
adecuadas en condiciones estériles se realiza facilmente
por métodos farmacéuticos estédndar bien conocldos por los
expertos en la técnica.

Para administracién oral y parenteral a pacientes hu-
manos, el nivel de dosificacién diaria de los compuestos de
la férmula (I) seri usualmente de 0,00001 a 100 mg/kg, pre-
feriblemente de 0,0001 a 100 mg/kg (en dosis simples o di-
vididas) .

Asi, tabletas o cépsulas del compuesto de la fbérmula
(I) pueden contener desde 0,01 a 500 mg de compuesto acti-
vo para administracién individualizada o de dos o mas cada
vez, seglin sea apropiado. El médico determinarid en cual-
quier caso la dosificacién actual que sera mis adecuada pa-
ra cualquier paciente individual y la misma variarid con la
edad, el peso y la respuesta del paciente particular. Las
dosificaciones anteriores son llustrativas del caso medio.
Pueden existir, por supuesto, casos individuales en 1los
cuales deban considerarse intervalos superiores o inferio-
res de dosificaciétn y los mismos estan dentro del alcance
de esta invencibn.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar
también por via intranasal o por inhalacién, y se suminis-
tran convenientemente en forma de un inhalador de polvo se-
co o una presentaciédn de pulverizacidn en aerosocl desde un
envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (prefe-
riblemente un atomizador que utilice electrohidrodinémica
para producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el
uso de un propelente adecuado, v.g. diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidro-
fluoroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetanoc (HFA 134A
[marca comercial]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc (HFA

227EA [marca comerciall), diéxido de carbono, un hidrocar-
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buro perfluorado adicional tal como Perflubron (marca co-
mercial) u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol pre-
surizado, la unidad de dosificacién puede obtenerse
proporcionando una valvula para suministrar una cantidad
medida. El recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador o nebulizador puede contener una soluciédn o sus-
pensiétn del compuesto activo, v.g. utilizando una mezcla de
etanol utilizando una mezcla de etanol (opcionalmente eta-
nel acuoso) o un aéente adecuado para dispersibén, solubili-
zaclén o liberaciétn por extensién y el propelente como el
disolvente, que ‘puede contener adicionalmente un lubrican-
te, v.g. triocoleato de sorbitan. Capsulas, envases burbuja,
y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina o HPMC) para
uso en un inhalador o insuflador pueden formularse de modo
que contengan una mezcla de polvo de un compuesto de la
férmula (I), una base de polvo adecuada tal como lactosa o
almidébn y un modificador de la eficiencia tal como 1-
leucina, manitol o estearato de magnesio.

Una formulacién de solucién adecuada para uso en un
atomizador que utilice técnica electrohidrodindmica para
producir una niebla fina puede contener desde 1 ug a 10 mg
de un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales, y el
volumen de actuacién puede variar desde 1 a 100 ul. Una
formulacién tipica puede comprender un compuesto de la fér-
mula (I) o una de sus sales, propilenglicol, agua estéril,
etanol y cloruro de sodio.

las formulaciones de aerosol o polvo seco se disponen
preferiblemente de tal manera que cada dosis medida o "so-
plo™ contiene desdg 1l a 4000 pg de un compuesto de la fér-
mula (I) para suministro al paciente. La dosis diaria total

con un aerosol estard comprendida en el intervalo que va

desde 1 pg a 20 mg, que puede administrarse en una sola do-

sis o, mAs usualmente, en dosis divididas durantel dia.

7
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Alternativamente, los compuestos de la férmula (I) se
pueden administrar en la forma de un supositeric o pesario,
o pueden administrarse por via local externa en forma de
una locién, solucién, crema, ungllento o polvo de espolvo-
reo. Los compuestos de la férmula (I) se pueden administrar
también por via dérmica o transdérmica, por ejemplo, me-
diante el uso de un parche epidérmico. Aquéllos se pueden
administrar también por las vias pulmonar, vaginal o rec-
tal.

Para aplicaciétn local externa a la piel, los compues-
tos de la f6érmula (I) se pueden formular como un ungfiento
adecuado que contiene el compuesto activo suspendido o di-
suelto en, por ejeﬁplo, una mezcla con uno o mas de los ma-
teriales sigulentes: aceite mineral, petrolatum 1liquido,
petrolatum blanco, propilenglicol, compuesto polioxietile-
no-polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativa-
mente, aquéllos pueden formularse como una lociébn o crema
adecuada, suspendidos o disueltos en, por ejemplo, una mez-
cla de uno o méds de los materiales siguientes: aceite mine-
ral, monoestearato de sorbitén, un polietilengliqol,
parafina liquida, Polisorbate 60, cera de ésteres cetili-
cos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol benci-
lico y agua.

Los compuestos de la féormula (I) se pueden utilizar
tamblién en combinaciédn con una ciclodextrina. Se sabe que
las ciclodextrinas forman complejos de inclusidén y comple-
jos que no son de inclusién con moléculas de farmacos. La
formacién de un complejo fArmaco-ciclodextrina puede modi-
ficar las propiedades de solubilidad, velocidad de disolu-
cién, biodisponibilidad y/o estabilidad de una molécula de
farmaco. Los complejos farmaco-ciclodextrina son general-
mente Utiles para la mayoria de las formas de dosificacién
y vias de administracién. Como alternativa a la compleja-

cién directa con el farmaco, la ciclodextrina puede utili-

AT
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zarse como aditivo auxiliar, v.g., como vehiculo, diluyente

0 solubilizador. Se utilizan muy cominmente alfa-, beta- y

gamma-ciclodextrinas, y ejemplos adecuados se describen en

los documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y WO-A-

98/55148.

Debe apreciarse que todas las referencias que se dan
en esta memoria para el tratamiento incluyen tratamiento
curativo, paliativo y profilactico.

Asi pues, la invencién proporciona:;-

(1} un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables;

(ii) un proceso para la preparacién de un compuesto de la
fé6rmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuti-
camente aceptables;

(iii) una composicidén farmacéutica que incluye un compuesto
de la f6rmula (I) o una de sus sales o solvatos farma-
céuticamente aceptables, junto con un excipiente, di-
luyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;

(iv) un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales,
solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables,
para uso como medicamento;

(v) el uso de un compuesto de la férmula (I) o una de sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento que
tiene actividad agonista del receptor AZ2a;

(vi) el uso de un .compuesto de la férmula (I) o de una de
sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un agente anti-
inflamatorio:;

(vil) el uso de un compuesto de 15 férmula (I) o de una de
sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de una enfermedad respiratoria;
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{(viii) uso de acuerdo con (vii) en el que la enfermedad se

{ix)

{x)

(xi)

selecciona del grupo constituido por sindrome de difi-
cultad respiratoria de los adultos (ARDS), bronquitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
crébnica, fibrosis quistica, asma, enfisema, bronquiec-
tasia, sinusitis crbénica y rinitis;

el uso de un compuesto de la f6érmula (I) o de una de
sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de choque séptico, disfuncién de la
erecciédn viril, infertilidad por factores masculinos,
infertilidad por factores femeninos, hipertensiédn,
ataque fulminante, epilepsia, isquemia cerebral, en-
fermedad vascular periférica, lesi6n por reperfusién
post-isquémica, diabetes, artritls reumatoide, escle-
rosis miltiple, psoriasis, dermatitis, dermatitis
alérgica, eczema, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, gastri-
tis por Helicobacter pylori, gastrlitis no causada por
Helicobacter pylori, daflo inducido por fé&rmacos anti-
inflamatorios no esteroidales en el tracto gastro-
intestinal o un trastorno psicético, o para curacién
de heridas;

un método de tratamiento de un mamifero, con inclusién
de un ser humano, con un agonista del receptor AZa,
que incluye tratar dicho mamifero con una cantidad
eficaz de un compuesto de la férmula (I) o con una de
sus sales, solvates o composiciones farmacéuticamente
aceptables;

un método de tratamiento de un mamifero, con inclusién
de un ser humano, para tratar una enfermedad inflama-
toria que incluye tratar dicho mamifero con una canti-

dad eficaz de un compuesto de la férmula (I) © con una

A1
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de sus sales, solvatos o composiciones farmacéutica-

mente aceptables;

(xii) un método de tratamiento de un mamifero, con inclu-

sién de un ser humano, para tratar una enfermedad res-
piratoria que incluye tratar dicho mamifero con una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I) o
con una de sus sales, solvatos o composiciones farma-

céuticamente aceptables;

(xiii) un método comoc en (xii) en el que la enfermedad se

selecciona del grupo constituido por el sindrome de
dificultad respiratoria de los adultos (ARDS), bron-
quitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,

bronquiectasia, sinusitis crébénica y rinitis;

(xiv) un método de tratamliento de un mamifero, con inclu-

(xv)

sién de un ser humano, para tratar choque séptico,
disfuncién de la ereccién viril, infertilidad por fac-
tores masculinos, infertilidad por factores femeninos,
hipertensidén, ataque fulminante, epilepsia, isquemia
cerebral, enfermedad vascular periférica, lesién por
reperfusién post-isquémica, diabetes, artritis reuma-
toide, esclerosis miltiple, psoriasis, dermatitis,
dermatitis alérgica, eczema, colitis ulcerativa, en-
fermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria del intes-
tino, gastritis por Helicobacter pylori, gastritis no
causada por Helicobacter pylori, dafio inducido por
farmacos anti-inflamatorios no esteroidales en el
tracto gastro-intestinal o un trastorno psicético, o
para curacién de heridas, que incluye tratar dicho ma-
mifero con una cantidad eficaz de un compuesto de la
férmula (I) o con una de sus sales, solvatos o compo-
siciones farmacéuticamente aceptables; y

ciertos nuevos compuestos intermedios descritos en es-

ta memoria.
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En los ejemplos y preparaciones que sigquen, "THF" sig-
nifica tetrahidrofurano, "IMSQO" significa dimetilsulféxido
y "TLC" significa cromatografia en capa fina.

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacién de los
compuestos de la férmula (I):

EJEMPLO 1
6-[{2,2-Difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 45, 5S)-5-{ (etilamino)—
carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-{2-[{{[2-(1-
piperidinil)etillaminolcarbonil)aminoletll }-9H-purina-2-

carboxamida

Se disolvieron N-(2—aminoetil)-6-[(2,2-difeniletil)—
amino]-9-{ (2R, 3R, 45,58) -5-{ (etilamino)carbonil] -3, 4-di-
hidroxitetrahidro-2-furanil}-8H-purina-2-carboxamida (Pre-
paracién 10} (90 mg, 0,15 milimoles) Yy N-[2-(1-
plperidinil)etil]-1H-imidazol-1~carboxamida (Preparacién
18) (36 mg, 0,16 milimoles}) en diclorometano (3 ml). Se
afladieron tolueno (4 ml) e isopropancl (1 ml} y el dicloro-
metano se elimind por evaporacién a la presién atmosférica.

La solucibén residual se calentdé a reflujo durante cuatro

19
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horas. E1 andlisis TLC demostrd que la reaccidén era incom-
pleta, por lo que se antadid una nueva cantidad de N-[2-(1-
piperidinil)etil]}-1H-imidazol-l-carboxamida (25 mg, 0,11
milimoles) y se continué el calentamiento durante cuatro
horas. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el re-
siduo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con diclorometanc:metanol:amoniaco acuoso
concentrado (90:10:1, en volumen). las fracciones gue con-
tenian el producto se evaporaron y el sdlido resultante se
trituré con éter dietilico, se filtrdé y se secd para pro-
porcionar el compuesto del titulo como un polve blanco (60
mg) .
lH-NMR (400 MHz, cDCl,) &: 8,20 (1H, s), 7,35-7,20 (1l0H,
m), 5,90 (1H, m), 4,90-4,60 (4H, m), 4,40 (2H, m), 3,60-
3,00 (8H, m), 2,45-2,25 (6H, m}, 1,60-1,40 (6H, m), 1,00
(3H, t).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 729.

EJEMPLO 2
N-{2-[({[2-(Diisopropllamino)etil]amino}carbonil)amino]—
etil)}-6-[(2,2~difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 4S5, 55)-5-

[{etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-

9H-purina-2-carboxamida
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Se disolvieron N-(2—aminoetil)-6-[(2,2-difeniletil)—
amino]-9-{ (2R, 3R, 45,5S) -5~ [ (etilamino)carbonil] -3, 4-di-
hidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-~2-carboxamida (Pre-
paracién 10) (90 ng, 0,16 milimoles) y N-[2-
(diisopropilamino)etil]-1H-imidazol-l-carboxamida {(Prepara-
cién 19) (40 mg, 0,17 milimoles} en diclorometano {3 ml).
Se afladieron tolueno (4 ml} e isopropanol (1 ml) y el di-
clorometano se elimind por evaporacién a la presidn atmos-
férica. La solucién residual se calenté luego a reflujo
durante cuatro horas. El andlisis TLC demostré que la reac-
ciébn era incompleta, por lo que se afiadidé una nueva canti-
dad de N-[2-(diisopropilamino)etil]-lH-imidazol-l1l-carbox-
amida (30 mg, 0,13 milimoles) y se continué el calentamien-
to durante cuatro horas mis. Se elimind el disolvente a
presidén reducida y el residuo se purificé por cromatografiz
en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometa-
no:metanol:amoniaco acuoso concentrado {90:10:1, en volu-
nmen) para proporcionar el compuesto del titulo como un
sb6lido blanco (60 mg).

lH-NMR (400 MHz, CDCl, + CD,OD) &: 8,15 (1H, s), 7,30-7,10
(10H, m), 6,15 (1H, m), 4,70-4,50 (3H, m), 4,40-4,30 (3H,
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m), 3,60-3,10 (6H, m), 3,05-2,85 (4H, m), 2,45 (2H, m),
1,00-0,85 (15H, m).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 745.
EJEMPLO 3
9-{ (2R, 3R, 45, 5R) -3, 4-Dihidroxi-5-(hidroximetil) tetrahidro-
2-furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N-{2-{ ({[2-(l-piper-

idinil)etil}amino}carbonil)aminoletil}-9H-purina-2~carbox-

amida

Se disolvieron N-(2—aminoetil)-9-[ (2R, 3R,4S,5R)-3,4-
di-hidroxi-5-(hidroximetil) tetrahidro-2-furanil]-6-[(2, 2-
di-feniletil)amino] -9H-purina-2-carboxamida (Preparacién
17) (90 mg, 0,17 milimoles) y N-[2-(l-piperidinil)etil]-1H-
imidazol-l-carboxamida (Preparacién 18) (40 mg, 0,18 mili-
moles) en una mezcla de tolueno (4 ml) e isopropanol (1 ml)
y la solucién se calentd a reflujo durante cuatro horas. Se
eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano:metancl:amoniaco acuoso concen-
trado (85:15:1,5, en volumen). Las fracciones que contenian

el producto se evaporaron y el sf6lido resultante se triturb
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con éter dietilico,

(10H,
4,00

m),

(1H,

se filtr6 y se sec6 para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo blanco (85 mg)
‘H-NMR (400 MHz, CDCl, + CD.OD) §&: 7,95 (1H,
5,85 (1H, m), 4,85

5

m),
(18, m), 3,60 (1H,
m), 3,10 (2H, m), 2,35-2,15 (6H, m),
LRMS (termopulverizacibn)

5),
m),

4,40-4,20

m),

(1H,
3,80

7,35-7,15

(5H,
3' 50_3, 30

1,50-1,30 (6H,
m/z [MH'] 688

EJEMPLO 4
10 -

mj,

(3H,
m).

carboxamida

9-[ (2R, 3R, 4S,5R)-3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-
nil)aminolJetil}-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-purina-2-

2-furanil)-N-{2-[{{[2-(diisopropilamino}etil]amino}—carbo-

99e
615\[

""OH

HC_CH,

“’\’li

15 Se

disolvieron N-(2—aminoetil)-9-[ (2R, 3R,4S,5R)-3,4~-
dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidro-2-furanil]-6-{(2,2-

=Jr
difeniletil)amino]-9H~purina-2-carboxamida (Preparacién 17)
, R

r
(90 mg, 0,17 milimoles), y N-[2-(diisopropilamino)etil]-1H-
imidazol-1-carboxamida (Preparacién 19)
20

{50 mg, 0,19 mili-
moles) en una mezcla de tolueno (4 ml) e isopropanol (1 ml)

y la solucidén se calentd a reflujo durante cuatro horas. Se

eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo se

(33
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purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano:metanol:amoniacc acucso concen-
trado (85:15:1,5, en volumen). Las fracciones que contenian
el producto se evaporaron y el sélido resultante se trituré
con éter dietilico, se filtrd y se secd para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo blanco (85 mg).
'H-NMR (400 MHz, CDCl; + CDoD) §: 8,00 (1H, s), 7,30-7,10
(10H, m), 5,85 (1H, m), 4,75 (1H, m), 4,40-4,20 (4K, m),
4,15 (1H, m), 3,95 (iK, m}, 3,80 (1H, m}, 3,60-3,30 (4H,
m), 3,05-2,85 (4H, m), 2,45 (2H, m), 0,90 (12H, d).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 704.

EJEMPLO 5
6-[(2,2-Difeniletil)amino]l-9-{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ (etilamino)—
carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil }-N-{2-{({[2-(4-

isopropil-l-piperidinil)etillaminol}carbonil}amino)etil}-9H-

purina-2-carboxamida

U

é‘:& u\/\uin,\/,o/t:"‘

L[l 1] OH

“a‘-'-\/u

Preparada a partir de N- (2—aminoetil)-6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 4S,55)-5-[(etilamino)carbon-
il]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-fuanil }~9H-purina-2-carbox-
amida (Preparacién 10) Y N-[2-(4-isopropil-1-
piperidinil)etil}~1H-imidazol-l1-carboxamida (Preparaclién

22) por un método similar al Ejemplo 1.
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‘H-NMR (400 MHz, CD,OD/CDCl,) &: 8,10 (1H, s), 7,30-7,10
(10H, m), 5,95 (1H, d}, 4,75 (1H, br s}, 4,50-4,20 (5H, m),
3,50-3,40 (2H, m), 3,20 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,80 (2H,
m), 2,25 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,55 (2H, m), 1,30 (1H, m)},
1,10 (2H, m), 0,95 (3H, t), 0,90 (1H, m), 0,80 (6H, d).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 772.

EJEMPLO 6
N-{2{[({2-[Ciclopentil (isopropil) aminoletil }amino)—carbo-

nil]—aminoj}etil)-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-

{(2R, 3R, 45,55)-5-[ (etllamino}carbonil] -3, 4-dihidroxi-

tetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida

L
¢ f;ﬂrn\/\ui

X
u/\’\o

Preparada a partir de N-(2—aminoetil)-6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 4S,5S8)~5-[ (etilamino)carbon-
il]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carbox-
amida (Preparacién 10} y N-{2-[ciclopentil (isopropil)—ani-
noletil}-1H-imidazol-l1-carboxamida (Preparacién 26) por un
método similar al Ejemplo 1.

'H-NMR (400 MHz, CDsOD/CDCls) &: 8,15 (1H, s}, 7,35-7,15
(10H, m), 6,10 (1H, m), 4,70 (2H, m), 4,55 (1H, m), 4,40-

%e

137
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4,30 (3H, m), 3,60-2,90 (10H, m), 2,60-2,40 (2H, m), 1,70-
1,20 (8H, m), 1,00-0,90 (9H, m).
EJEMPLO 7
N-(2-{[{{2-[Ciclohexil (isopropil)amino]etil }amino)—carbo-

nil)amino}etil)-6-[(2,2~difeniletil)amino]-9-
{ (2R, 3R, 45,55) -5~ [ {etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-

hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida

Preparada a partir de N-(2—aminoetil)-6-[(2,2-difenil—
etil)amino]-9-{ (2R, 3R, 45,5S8)-5~[{etilamino) carbonil] -3, 4~
dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida
(Preparacién 10} y N-{2-[ciclohexil (isopropil)aminoletil}-
lH-imidazol-l-carboxamida (Preparaciétn 29) por un método
similar al Ejemplo 1.

'H-NMR (400 MHz, CD;OD/CDCl,) &: 8,10 (1H, s), 7,30-7,10
(10H, m), 6,05 (1H, m), 4,70-4,55 (2H, m), 4,45 (1H, m),
4,40-4,25 (3H, m), 3,60-2,90 (10H, m), 2,60-2,40 (3H, m),
1,75-1,60 (4H, m), 1,50 (1H, m), 1,20-1,05 (6H, m), 1,00-
0,90 (9H, m).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 786.

EJEMPLO 8

6-[(2,2-Difeniletil)aminol=-9-{ (2R, 3R,45,55)-5-((etilaminol—

carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N=-{2-[({[1- ({2~
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piridinil)-4-piperidinil]amino}carbonil)amino]etil}-SH-

purina—-2-carboxamida

7 N\

Preparada a partir de N-(2—aminoetil)-6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 45, 55)-5-[ (etilamino)—carbo-
nil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-
carboxamida (Preparacién 10) y N-[1-(2-piridinil)-4-
piperidinil]~1H-imidazol-1-carboxamida (Preparacién 30) por

tn

un método similar al Ejemplo 1.
lH-NMR (400 MHz, CD,OD) &: 8,40 (1H, m), 8,00 (1H, d), B,05
10 (14, d4), 7,45 (1H, m), 7,40-7,30 (4H, m), 7,25-7,20 (4H,
m), 7,10 (2H, m), 6,70 (1H, d}, 6,55 (1H, m), 6,10 (1H, m),
4,50-4,35 (4H, m), 4,00 (2H, m), 3,65 (1H, m), 3,50 (2H,
m), 3,4 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,25 (l1H, m), 2,85 (2H, m),
1,80 (2H, m), 1,30 (2H, m), 1,00 (3H, m).
15 LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 778.
EJEMPLOS 9-27

Los compuestos de los ejemplos tabulados siguientes se

prepararon por un método similar al del Ejemplo 1 utilizan-
do los materiales de partida de amina e imidazélido apro-

20 piados.
La Tabla 1 muestra las estructuras de los compuestos y

la Tabla 2 los datos analiticos para cada compuesto.



e

183

- 73 -

El término "n-Bu" en la Tabla 1 significa n-butilo.

El mpaterial de partida de imidazélidc para los Ejem-
plos 13, 24 y 25 se puede preparar como se describe en Mo-
natsh. Chem., 88, 35 (1957).

5 El material de partida de imidazélido para los Ejem-
plos 14 y 26 se puede preparar como se describe en J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1, 11, 1205 (1996).

El material de partida de imidazélido para el Ejemplo

15 se puede preparar como se describe en Justus Liebigs
10 Ann. Chem., 648, 72 (1961).
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Hvaple Compuesto
9
10

11

(89



12

13

14




19l






”
1
e

25

EE



19 ¥



- 80 -

TABLA 2

'H.NMR (400 MHzx) + disolvente

{electropulve-
rixaciin)

(CDC1/CD,0D)

5 :8.10 (1H, s), 7:30-7.10 (10H, m), 6.00
(1H,d), 4.80 (1H, br s), 4.804.25 (SH,
m), 3.50-3.40 (2H, m), 3.20 (1H, m), 3.10
(2H, m), 2.45 (2H, m), 2.35 (2H, m), 1.40-
1.35 (4H, m), 1.20 (4H, m), 1.00 (3H, 1),
0.80 (BH, t).

MH] 773

10

{CDCI,/CD,0D)

8 : 8.35 (1H, m), 7.80 (1H, m), 7.30-7.10
(15H, m), 5.5 (1H, m), 5.20 (1H, m),
4.75 (1H, m), 4.55-4.45 (2H, m), 4.40-
4.20 (3H, m), 3.60-3.20 (10H, m), 2.65
(1H, m), 2.50 (1H, m), 2.00-1.80 (2H, m),
1.70-1.55 (2H, m), 1.20 (1H, m), 1.05-

.0.90 (3H, m).

MH'] 782

11

(CDC/CD,00)

8:8.10 (1H, s), 7.30-7.10 (15H, m), 6.05
(1H, m), 4.70-4.55 (2H, m), 4.45 (1H, m),
4.40-4.25 (3H, m), 3.55-3.15 (8H, m),
3.00-2.80 (3H, m), 2.45 (1H, m), 1.00-
0.90 (8H, m).

(MH"] 784




O
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12

(CDCL/CD,0D)

5 : 8.35 (1H, br 8), 8.10 (1H, 8), 7.30-7.10
(15H, m), 6.05 (1H, m), 4.75 (1H, br s),
4.65 (1H, br 8), 4.50 (1H, m}; 4.40-4.20
(3H, m), 3.80-3.10 (10H, m), 3.00-2.85
(2H, m), 2.75 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.50
(2H, m), 1.40-1.10 (3H), 0.90 (3H, m).

[MH] 806

13

(CDCly/CD,0D)

8 : 8.10 (1H, s), 7.30-7.05 (15H, m), 6.00
(1H, brs), 4.50 (2H, br s), 4.45 (1H, 5),
4.35-4.20 (6H, m), 3.50-3.15 (6H, m),
0.95 (3H, t).

[MH*] 708
[MNa'] 730

14

(CDCI,/CD,0D)

5:8.40 (1H, brs), 8.15 (1H, s), 7.30-7.00
(16H, m), 6.10 (1H, br ), 4.65-4.50 (3H,
m), 4.35-4.20 (3H, m), 3.60-3.15 (6H, m),
2.60 (2H, m), 0.95 (3H, t).

[MH] 722,
[MNa’] 744

15

(CDCL/CD,0D)  °

8.:8.15 (1H, s), 7.30-7.10 (10H, m), 6.05
(1H, m), 4.70-4.20 (6H, m), 3.60-3.20
(7H, m), 1.70 (2H, m), 1.60-1.40 (3H, m),

1 1.20 (2H, m), 1.00-0.90 (6H, m).

[ML] 700,
[MNa*] 722

196
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16

(CDCL/CD,0D)

5 : 8.05 (1H, 8), 7.30-7.00 (13H, m), 6.90
:(1H, m), 6.00 (1H, m), 4.70-4.80 (2H, m),
' 4.40-4.20 (4H, m), 3.70-3.60 (2H, m),

. 3.55-3.10 (8H, m), 2.90-2.60 (6H, m),
0.80 (3H, m).

MH'} 778

17

(CD,0D)

3:8.10 (1H, 8), 7.30-7.05 (15H, m), 6.00
(1H, br s), 4.50 (2H, br 8), 4.45 (1H, 8),
 4.35-4,20 (6H, m), 8.50-3.15 (6H, m),

[ 0.95 (3H, t).

[MH"] 588,
[MNa'] 620

18

F
| (CDCL/CD,0D)

& : 8.60 (1H, brs), 8.15 (1H, a), 7.30-7.15
(10H, m), 6.05 (1H, d), 4.80 (1H, bra).
4.50-4.30 (6H, m), 3.60-3.15 (8H, m),
2.45-2.35 (8H, m), 1.70 {2H, m), 1.55
(4H, m), 1.40 (2H, m), 1.05 (3H, 1).

19

MH'] 744

(CDCL/CD,0D)

8 :8:15 (1H, &), 7.30-7.10 (10H, m), 6.05
(1H, m), 4.70 (1H, m), 4.45 (2H, m),

" | 4404.20 (3H, m), 3.50-3.10 (6H, m),

3.05-2.90 (4H, m), 2.45 (2H, m), 1.70
(2H, m), 1.00-0.80 (15H, m).

[MH") 780

197
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{CDC1yCD,0D)

5 : 8.50 {1H, 8), 7.95 (1H, 8), 7.40-7.20
(10H, m), 6.50 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4.80-4.35 (3H, m), 4.30-4.20 (2H, m),
3.80 (1H, m), 3.80 (1H, m), 3.40-3.20
(3H, m), 2.60-2.40 (6H, m), 2.15-2.00
{4H, m), 1.65-1.20 (10H, m), 1.20 (3H, ).

[MH'] 784

21

{CDCL/CD,0D)

5 : 8.30 (1H, 8), 7.85 (1H, m), 7.30-7.10
(10H, m), 6.10 (1H, m), 4.60 (1H, m),
4.50 {1H, m), 4.35 (2H, m), 4.20 (2H, m),
3.80 (1H, m), 3.50-3.20 (3H, m), 3.10
{2H, m), 2:90 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.00
{4H, m), 1.40-1.20 (4H; m), 1.05 (3H, 1),
1.00-0.80 (12H, m).

[MH'] 800

(CD,0D)

8 8.40 (1H, s), 7.30-7.10 {10H, m), 6.10
(1H, m), 4.80 (1H, m), 4.50-4.25 (5H, m),
4.05 (1H, m), 3.80 (28, m), 3.40-2.90
(8H, m), 2.60 (2H, m), 1.90 (2H, m), 1.50
(2H, m), 1.10-1.00 (15H, m).

MH"] 786
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(CD,0D)

5 : 8.40 (1H, 8), 7.30-7.10 (10H, m), 6.10

| (1H, m), 4.80 (1K, m), 4.50-4.25 (7H, m),
4.05 (14, m), 3.70 (1H, m), 3.60-3.10

[ (8H, m), 2.80 (2H, m), 2.15 (1H, m), 2.10

- (1H, m), 1.10-1.00 (15H, m).

MH] 771

(CD,0D)

8: 8.40 (1H, 8), 7.40-7.10 (15H, m), 8.70
 (1H, m), 6.10 (1H, m), 4.60 (1H, m), 4.45
(2H, m), 4.50-4.30 (4H, m), 3,80 (1H, m),
3.60-3.20 (7H, m), 2.30 (1H, m), 2.10
(1H, m), 1.05 (3H, ¥).

MH'] 735

25

(CD,0D)

8 : 8.20 (1H, s), 7.30-7.10 {15H, m), 5.95
(1H, m), 4.70-4.40 (4H, m), 4.30-4.20
(4H, m), 3.80 (1H, m), 3.55 (1H, m), 3.30-
3.00 (4H, m), 2.00-1.80 (2H, ), 2.40
(2H, m), 1.10 (3H, 1).

M-H'] 746

(CD,0D)

& : 8.40 (1H, 8), 7.40-7.10 (15H, m), 6.10
{(1H, m), 4.60-4.20 (7H, m), 3.70 (1H, m),
3.50-3.20 (6H, m), 2.80 (2H, m), 2.25 -

(1H, m), 2.00 (1H, m), 1.00 (3H, t).

[M-H'] 746




- B85 =-

27

(CD,0D).

5 : 8.40 (1H, s), 8.00 (1H, m), 7.50 (1H,
m), 7.35-7.20 (8H, m), 7.10 (2H, m), 6.80
(1H, m), 6.60 (1H, m), 6.05 (1H, m),
4.80-4.15 (8H, m), 3.80-3.85 (2H, m),
3.50-3.20 (4H, m), 2.85 (2H, m), 2.25
(1H, m), 2.00 (1H, m), 1.85 (2H, m), 1.4
{2H, m), 1.00 (3H, 1).

M-H"] 802

P
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EJEMPLO 28
(25,35,4R, 5R) -5-{2-{{ {(3R)-3-{({[2-(Diisopropilamino)etil]-

amino}carbonil) aminolpirrolidinil}-carbonil)-6-[(2,2-

difeniletil)amino]-9H-purin-9-il}-N-etil-3, 4-dihidroxi-

5 tetrahidro-2-furanocarboxamida

Una solucién de &cido 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-

{ (2R, 3R, 45,58)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-

10 hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilico (Preparacién 39)
(200 mg, 0,37 milimoles), N-[2-(diisopropilamino)etil]-N’-
[ {3R)-pirrolidiniljurea (Preparacién 44) (106 mg, 0,41 mi-
limoles), hidrocloruro de 1- (3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (79 mg, 0,41 milimoles) Y 1-
15 hidroxibenzotriazol (5 mg, 0,037 milimoles) en diclorometa-
no (5 ml) se agité a la temperatura ambiente durante cator-
ce horas. Se afiadié agua (1 ml) y se separd la capa
organica. La fase acuosa se extrajo con mas diclorometanc

(2 x 1 ml) vy los extractos reunidos se secaron sobre sulfa-
20 to de magnesio anhidro. Se evapord el disclvente a presibn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice eluyendo con un sistema en gra-
diente de diclorometano:metancl:amoniaco acuoso concentrado

(90:10:1, en volumen} que cambiaba hasta diclorometa-
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no:metanol:amoniaco acuoso concentrado (80:20:1, en volu-
men) . Después de la evaporacién de las fracciones apropia-
das, el residuo se triturd con éter dietilico, se filtré y
se secd para dar el compuesto diana como un sélido blanco
(0,1 g, 35%).
!H-NMR (400 MHz, CD,OD) &: 8,25 (1H, s), 7,30-7,10 (10H,
m), 5,95 (1H, m), 4,70 (1H, m), 4,45 (2H, m), 4,30-4,10
(4, m), 3,70-3,40 (4H, m), 3,30-3,00 (7H, m), 2,50 (2H,
m), 2,20 (2H, m), 1,80 (1H, m), 1,10-0,90 (15H, m).
LRMS: m/2z [MH'] 771.

EJEMPLO 29
(25,35,4R, 5R) -5-{2-{{ (38)-3-[{{[2~-(Diiscpropilamino)etil]-

amino}carbonil)aminolpirrolidinill}-carbonil)-6-[{2,2-di-

feniletil)amino] -9H-purin-9-il}-N-etil-3, 4-dihidroxitetra-

hidro-2-furanocarboxamida
<Y<
o -
ey

) I

et OH

Preparada a partir de 4&cido 6-[(2,2-difeniletil)-
amino]-9-{ (2R, 3R, 45,58)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4-di-
hidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilico (Pre-
paracién 39) Yy N-[2-(diisopropilamino)etil]-N'-[(35)-
pirrolidinil]urea (Preparacién 45) por el mismo método del
Ejemplo 28. El compuesto del titulo se obtuvo como un polvo

blanco.
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'H-NMR (400 MHz, CD;0D) §: 8,25 (lH, s): 7,30-7,10 (10H,
m), 5,95 (1H, m), 4,70 (1H, m), 4,45 (2H, m), 4,30-4,10
(44, m), 3,80-3,60 (4H, m), 3,10-2,90 (7H, m), 2,55 (1H,
m), 2,40 (1H, m), 2,30 (2H, m), 1,85 (1H, m), 1,60 (2H, m).
1,10-0,90 (15H, m).

LRMS: m/z [M-H'] 769.

EJEMPLO 30
6-{[2,2-Bis(3-metilfenil)etil]lamino}-N-{2-[({([2-(diiso-
propilamino)etil]amino}carbonil)-amino]etil}-9-~
{(2R,3R,45,58)-5-[ {etilamino}carbonil]-3,4-dihidroxitetra-

hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida

POVOW

“\/\rlr\lf'

Una solucién de benzoato de (2R, 3R, 45,5S5) -4~
(benzoiloxi)-2-(6-{[2,2-big(3-metilfenil)etil]amino}-2-
yodo-9H-purin-9-i1)~5-[ (etilamino)carbonil] tetrahidro-3-
furanilo (Preparaci6tn 48) (200 mg, 0,24 milimoles), N-(2-
aminoetil)-N'-[2-(diisopropilamino)etil]urea (Preparacién
52) (270 mg, 1,18 milimoles) \'4 tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio(0) (27 mg, 0,024 milimoles) y THF
(5 ml) se carbonild a 60°C y 345 KPa bajo una atmésfera de
monéxido de carbono durante catorce horas. El analisis por
TLC mostrd el producto deseado junto con material parcial-

mente desprotegido. Para conseguir la eliminacién completa
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de los grupos protectores benzoato, se evaporé el disolven-
te a presidn reducida, se disolvidé el residuo en metanocl
(10 ml), se afadid carbonato de sodio (10 mg) y la mezcla
se dejé6 en agitacién a la temperatura ambiente durante
2cuatro horas. Se evaporé de nuevo el disolvente a presiédn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice eluyendo con un sistema en gra-
diente de diclorometano:metanocl (90:10, en volumen) que
cambiaba a diclorometano:metanol:amonliaco acuoso concentra-
do (90:10:1, en volumen). Después de la evaporaciédn de las
fracciones apropiadas, el residuo se triturdé con éter die-
tilico, se filtrdé y se secd para producir el compuesto dia-
na como un sélido blanco, (0,11 g, 61%).
'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 8,40 (1H, s), 7,20-7,10 (6H, m),
6,95 (2H, m), 6,10 (1H, m), 4,45-4,35 (4H, m), 3,55-3,00
(10H, m), 2,55 (2H, m), 2,30 (eH, s), 1,10-0,90 (15H, m).
LRMS: m/z [MH'] 773.

EJEMPLO 31
6-{[2,2-Bis{3-clorofenil)etillamino}-N-{2-[ ({[2-(diiso-

propilamino)etil]aminolcarbonil)-amino]l-etil}-9-~-

((2R,3R,45,585)-5-[ (etilamino)carbonil]-3,4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina—-2-carboxamida

20\



%

208

Preparada a partir de benzoato de (2R, 3R,4S,5S)-4-
(benzoiloxi)-2-(6-{[2,2-bis(3-clorofenil)etiljamino}-2-
yodo-8H-purin-9-il)-5-[ (etilamino) carbonil]tetrahidro-3-

5 furanilo (Preparacién 49) y N-(2-aminoetil)-N'-[2-
(diisopropilamino}etil]urea (Preparacién 52) por un método
similar al Ejemplo 30. El compuesto diana se obtuvo como un
s6lido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CDs;OD) §: 8,40 (1H, s), 7,45-7,15 (6H, m),
10 6,10 (1H, m), 4,50-4,40 (4H, m), 3,60-3,20 (6H, m), 3,05
(2H, m), 2,90 (2H, m), 2,45 (2H, m), 1,05 (3H, t), 0,90
(12H, d).
LRMS: m/z [M-H'] 815.
EJEMPLO 32
15 6-{[2,2-Bis(3-clorofenil)etil]amino}-9-{ (2R, 3R, 4S,5S5)-5-

[ (etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-
{2-f({{[2-(1-piperidinil)etil]lamino}carbonil)aminoletil }-9H-
purina-2-carboxamida

L

B

Preparada a partir de benzoato de (2R, 3R,45,5S5)-4-
(benzoiloxi) -2~ (6-{[2,2-bis(3-clorofenil)etil]amino}-2-

yodo-9H-purin-9-il)-5-[ (etilamino)carbonil] tetrahidro-3-

20

furanilo (Preparacién 49) y N-(2-aminoetil)-N'-[2-(1-
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piperidinil)etil]urea (Preparaciédn 53) por un método simi-
lar al Ejemplo 30. El compuesto diana se obtuvo como un sé-
lido blanco.
'H-NMR (400 MHz, CD;OD) §: 8,40 (1H, br s), 7,45-7,10 (8H,
5 m), 6,10 (1H, d4), 4,50-4,35 (4H, m), 3,55-3,20 (8H, m),
2,80-2,60 (6H, m), 1,70-1,40 (6H, m), 1,00 {(3H, t).
LRMS: m/z [M-H'} 797.
EJEMPLO 33
6—{[2,2-Bis(3-metilfenil)etil]amino}-9-{ (2R, 3R, 45,55)-5-
10 [ {etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-
{2-[({[2-(1-piperidinil)etil]amino}carbonil)aminoletil}-9H-
purina-2-carboxamida

15 Preparada a partir de benzoato de (2R,3R,45,5S)-4-
(benzoiloxi)-2-(6-{[2,2-bis(3-metilfenil)etil]amino}-2-
yodo-9H-purin-9-11)-5-[ (etilamino) carbonil] tetrahidro-3-
furanilo (Preparacién 48) y N-(2-aminoetil)-N'-[2-(1-
piperidinil)etil]urea (Preparacién 53) por un método simi-

20 lar al Ejemplo 30. El compuesto diana se obtuvo como un sé-
lido blanco.
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'H-NMR (400 MHz, CD;oD) &: 8,40 (1H, br s), 7,20-7,10 (6H,
m), 6,95 (2H, m), 6,10 (1H, d), 4,45-4,30 (4H, m}, 3,55-
3,20 (8H, m), 2,80-2,60 (6H, m), 2,20 (6H, s), 1,70-1,40
(6H, m), 1,00 (3H, t).
LRMS: m/z [MH'] 758.

EJEMPLO 34

Acido 4-[({{[(2-{[({6-[{2,2-difeniletil)aminoc]-9-
{(2R,3R,45,55)-5-[(etilamino) carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-

hidro-2-furanil}-9H-purin-2-il)carbonil]amino}etil)amino}-

carbonil }—-amino)metil]benzoico

989

Una solucién de 4-[({[(2-([(6-[{2,2~difeniletil)~-
amino]-9-{ (2R, 3R, 45,58)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4-
dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purin-2-il)carbonil}]-
amino}etil)amino)carbonil}amino)metil]benzoato de bencilo
(Preparacién 55) (150 mg, 0,18 milimoles) en etanol (10 ml)
se hidrogené a la temperatura ambiente con paladio al 10%
p/p sobre carbono (30 mg) durante 28 horas a 414 KPa . Se
eliminé el catalizador por filtracidén a través de Arbocel
(marca comercial) y se evaporé el disolvente a presién re-
ducida para proporcionar el compuesto del titulo como un

polvo blanco (26 mq) .
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'H-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 8,40 (1H, s), 7,80 (2H, d), 7,40
(4H, m), 7,25 (6H, m), 7,15 (2H, m), 6,10 (1H, m}, 4,80
(l1H, m), 4,50-4,30 (5H, m), 3,60-3,40 (4H, m), 3,40-3,20
(2H, m), 1,05 (3H, t).

LRMS: m/z [M-H'] 750.

EJEMPLO 35

6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9—{ (2R, 3R,45,58) -5~ [ (etilamino) -
carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-{2-[({[1-(2-

piridinil)-4-piperidinil]amino}carbonil}aminoletil}-9H-

purina-2-carboxamida

9UY
| é‘ﬁ’]‘\r“\/\nj\n’(}‘ /Q

> [/
& Y

HO OH

7N

A una soluciétn de 9-{(3aR,4R,6S,6aS)-6-[({etilamino)-
carbonil] -2, 2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d] [1, 3]dioxol-4-
il}-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N-{2=-[({{[1-(2~piridinil)-4-
piperidinil]amino}carbonil)amino]letil}~9H-purina-2-carbox-
amida (Preparacién 71) (20,9 g, 0,0255 moles) en etanol ab-
soluto (200 ml) se afladi6 &cido clorhidrico acuoso (76,5 ml
de una solucién 1 M, 0,0765 moles) y la solucién resultante
se calentd a 60-65°C durante 2cuatro horas. Se dejé6 enfriar
la mezcla de reacciétn a la temperatura ambiente y se afladié
cuidadosamente solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (200 ml). La mezcla resultante se concentrd luego a

vacio y la mezcla acuosa se extrajo después con acetato de

2

208
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etilo {200 ml) y a continuacién con diclorometano (200 ml).
Los extractos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
lo que causé la deposicién de una goma que se redisolvié
por adicién de diclorometano (100 ml) y metanol (20 ml). La
solucién de color vicleta resultante se concentré luego a
vaclo para dar el producto bruto como una espuma de color
pirpura (20,86 g) que se purificé por cromatografia instan-
tanea sobre gel de silice (600 g) eluyendo con un gradiente
de 6% v/v de metanol en diclorometano que cambiaba hasta 8%
v/v de metanol en diclorometano, que cambiaba posteriormen-
te a 10% v/v de metanol en dicloroetano, y que cambiaba por
ltimo a 15% v/v de metanocl en diclorometano, para dar el
compuesto del titulo en varias fracciones de pureza varia-
ble. La fraccién principal (11,4 ¢g) se disolvid en dicloro-
metano (264 ml) y se filtrd para eliminar la materia
insoluble. A esta solucién se afladié éter dletilico (112
ml) y la mezcla turbia resultante se agitdé a la temperatura
ambiente durante una hora. Se recogieron luego los sdblidos
por filltracién y se secaron a vacio. Este material se tri-
turd después utilizando un morterc con mano y se secé ulte-
riormente a vacio a 50°C para dar el compuesto del titulo
{9,9 g) como un polvo incoloro fino.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 778.
lH-NMR (600 MHz, de-DMSO, 30°C) &: 8,80 (0,8H, br t), 8,67
(0,2H, br s), 8,53 (0,2H, br s), 8,48 (0,8H, s), 8,28 (1H,
t), 8,10-8,02 (1,8H, m), 7,84 (0,2H, br s), 7,50-7,30 (5H,
m), 7,26 (4H, t), 7,14 (2R, t), 6,75 (1H, d), 6,56 (1H,
dd(, 6,11-5,82 (3H, m), 5,65 (1H, d), 5,57 (0,2H, br s),
5,53 (0,8H, d), 4,72 (0,2H, br s), 4,68-4,50 ((2,2H, m),
4,36-4,21 (2,84, m), 4,17 (0,8H, br s), 4,04 (2H, br d),
3,67-3,55 (1H, m), 3,40-3,10 (6H, m) (parcialmente oscure-
cido por el pico de agua)), 2,91 (0,4H, br s), 2,81 (1,6H,
br t}, 1,74 (2H, br d), 1,30-1,16 (2H, m), 0,98 (3H, t).
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La adquisicién del espectro 'H-NMR a 70°C da como re-
sultado la desaparicién de sefiales atribuibles a la obser-
vacién de mas de un conformador a 30°C.

Las Preparaciones siguientes describen la preparacién
de ciertos compuestos intermedios utilizados en los ejem-
plos anteriores.

PREPARACION 1
2,6-Dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Se disolvieron 2,6-dicloro-9H-purina (20 g, 0,11 mo-
les) y &cido 4-toluenosulfénico monohidratado (0,2 g) en
acetato de etilo (300 ml), se calentdé la mezcla a S0°C y se
afladié lentamente una solucidén de 3,4-dihidro-2H-pirano
(12,6 ml, 0,14 moles) en acetato de etilo (50 ml) durante
30 minutos. La mezcla de reaccidén se enfrid a la temperatu-
ra ambiente, se afiadié agua (100 ml) y el pH de la solucién
se ajustd a 7 por adicién de una solucibébn acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio. Se separd la capa orgéanica,
se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se elimindé el di-
solvente a presidn reducida. El residuo se destild azeotréd-
picamente con pentano (2 veces) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco ligeramente im-

puro (30,9 g).



=
Ul

‘H-NMR (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

2-Cloro-N-{2,2-difeniletil)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-

5 9H-purin-6—-amina

- 9§ -

Una solucién de 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-

il)-9H-purina (Preparacién 1) (30,9 g, 0,11 moles) en alco-
hol isopropilico (600 ml} se tratd con N-etil-N-isopropil-
10 2-propanamina (47,5 ml, 0,27 moles) y 2,2-difeniletilamina
(24,8 g, 0,13 moles) y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante tres horas. Se eliminé el disolvente a pre-
sién reducida y el residuo se destilé azeotrépicamente con
acetato de etilo. El residuo se purificd por cromatografia
15 en columna sobre gel de silice eluyendo con un sistema en
gradiente de acetato de etilo:hexano {40:60, en volumen)
que cambiaba gradualmente a acetato de etilo:hexano (60:40,
en volumen) para proporcionar el compuesto como una espuma
(49,7 gq).
20 !H-NMR (400 MMz, CDCl;) &: 7,95-7,75 (l1H, br s}, 7,35-7,15
(10H, m), 5,80-5,70 (1H, br s), 5,65 (1H, d), 4,35 (1lH, m),
4,30-4,18 (1H, br s), 4,10 (1H, d4), 3,70 (1H, t), 2,05-1,95
(2, m), 1,95-1,80 (1H, m), 1,80-1,55 (3H, m).
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PREPARACION 3

N-(2,2-Difeniletil)-2- (metilsulfanil)-9-(tetrahidro-2H-

piran—-2-il)-9H-purin-6—~amina

Una solucién de 2-cloro-N-(2,2-difeniletil) -9~
(tetrahidro-2H-piran-2-il}-9H-purin-6-amina (Preparacién 2)
(49,7 g, 0,11 moles) en N,N-dimetilformamida seca (200 ml)
se tratd con tiometdxido de sodio (10 g, 0,14 moles) y la
mezcla resultante se calenté en atmbésfera de nitrbdgeno a
100°C durante 90 minutos. Se agité6 la mezcla a la tempera-
tura ambiente durante 7dos horas y se calentd luego de nue-
vo a 100°C durante dos horas mids. La mezcla de reaccién se
enfrié y se diluyé con agua (1000 ml). Se formdé una suspen-
sidén que se extrajo con éter dietilico (2 veces). Las capas
orgdnicas reunidas se lavaron sucesivamente con agua y sal-
muera, sSe secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se elimind el disolvente a presién reducida. El
residuo se destild azeotrépicamente con éter dietilico, se-
guido por pentano para proporcionar el compuesto del titulo
como una espuma (48,9 q).

H-NMR (400 MHz, CDCla) &: 7,80 (1H, s); 7,20-7,10 (10H,
m), 5,70-5,55 (2H, d), 4,40-4,20 (3H, m), 4,20-4,05 (1H,
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m)' 3' 80_3' 85 (lH, m), 2, 60 (3H, S), 2’ 15-1, 90 (3Hr IH.),
1’ 90_1' 60 (31{, ID.) -
PREPARACION 4
N-({2,2-Difeniletil)—-2-(metilsulfonil)-9-(tetrahidro-2H-

piran—-2-il)-9H-purin-6-amina

HN
NN
¢
Ao
7N
o ©O

Se afadidé gota a gota una soluciédn de Oxona (marca co-
mercial) (peroximonosulfato de potasio) (44 g, 71,7 milimo-
les) en agua (200 ml) durante dos horas a una solucién de
N-(2,2-difeniletil) -2~ (metilsulfanil)-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purin-6-amina (Preparacién 3) (25 g, 56,2
milimoles) e hidrogenocarbonato de sodio (20 g, 238 milimo-
les) en acetona (1000 ml) y agua (250 ml). La mezcla resul-
tante se agitd a la temperatura ambiente durante 2cuatro
horas, se filtré y el residuo se lavé con acetona. Se eli-
mindé la acetona del filtrado a presién reducida y el resi-
duo acuoso resultante se extrajo con acetato de etilo y
luego con diclorometano. Las capas orgénicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y el disolvente se elimindé a presién
reducida. El residuo se trituré con éter dietilico, se fil-

trd, se lavd con éter dietilico y pentano y se sec6é luego
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para proporcicnar el compuesto del titule como un sélido
blanco (20,32 g).
¥ NMR (400 MHz, CDCl,;) &: 8,00 (1H, s), 7,35-7,15 (10H,
m), 6,05-5,95 (1H, br s), 5,75 (1H, d), 4,40-4,35 (lH, m},
4,35-4,20 (2H, br s), 4,15-4,05 (1H, m), 3,75 (1H, t), 3,30
(34, s), 2,18-2,05 (1H, m), 2,05-1,98 (1H, m), 1,98-1,80
(1H, m), 1,80-1,60 (3H, m).

PREPARACION 5
6-[(2,2-Difeniletil)amino] -9~ (tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

o¥e
sl

purina-2-carbonitrilo

Una solucién de N-(2,2-difeniletil)-2-(metilsulfonil)-
9- (tetrahidro-2H-piran-2-1il)-9H-purin-6-amina (Preparacién
4) (20,1 g, 42,1 milimoles} en N,N-dimetilformamida seca
(100 ml) se tratd con cianuro de potasio (5,5 g, 84,6 mili-~
moles) y la mezcla se calentd a 120°C durante 2cuatro horas
en atmésfera de nitrbgeno. La mezcla se enfridé a la tempe-
ratura ambiente, se vertid en agua (1000 ml) y se continud
la agitacién durante una hora mids. El sélido resultante se
filtré y se lavé varias veces con agua. Se disolvidé luego
el s6lido en diclorometano y la solucidén se lavé con agua,
se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se

elimindé el disolvente a presién reducida. El1l residuo se

842
v
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destilé azeotrdpicamente con éter dietilico (dos veces) pa-
ra proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (17
g).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 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).

PREPARACION 6

6-[{2,2-Difeniletil) amino]-9H-purina-2~-carbonitrilo

s¥s
o8

Una solucidén de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-(tetra-
hidro~2H-piran—-2-il}-9H-purina-2-carbonitrilec (Preparacién
5) (17 g, 40,1 milimoles)n en etanol (850 ml) se traté con

dcido clorhidrico acuoso 2 N (50 ml) y la mezcla se agitd a
la temperatura ambiente durante 2cuatro horas. Se eliminé
el disolvente a presién reducida, se disolvié el residuo en
etanol y se eliminé de nuevo el disolvente a presién redu-
cida. El residuo se trituré con éter dietiliceo, se filtro,
se lavdé con éter dietilico y pentano, y se secd para pro-
porcionar el compuesto del titulo como un sblido (13,6 q).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,30 (1H, s), 8,20-8,05 (1H,
br s), 7,40-7,10 (10H, m), 4,60-4,40 (1,4H, m), 4,20-4,00
(1,6H, m).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 341.

U
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PREPARACION 7

6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxilato de meti-~

99
O

Una solucidén de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-purina-

1o

2-carbonitrilo (Preparacién 6) (5,0 g, 14,7 milimoles) vy
metdédxido de sodio (4,0 g, 74,1 milimoles) en metanol (300
ml) se calentdé a reflujo durante 2cuatro horas. Se afladie-
ron cantidades adicionales de metéxido de sodio (2,0 g, 37
milimoles) y metanol (100 ml) y se continud el calentamien-
to durante 2cuatro horas mis. La mezcla de reaccidédn se dejé
enfriar y el disolvente se elimindé a presiédn reducida. El
residuo se disolvidé en tetrahidrofurano (THF} (375 ml), se
afladié acido clorhidrico acuoso 2N (125 ml) y la mezcla se
agité a la temperatura ambiente durante 2cuatro horas. Se
elimind el THF a presién reducida y la suspensién se basi-
ficd a pH 7 con solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Se afiadi6 acetato de etilo (100 ml) y el sbélido
blanco constituido principalmente por el producto deseado
se filtr6, se lavd con un poco de agua y acetato de etilo y
se secd. La purificacién por cromatografia en columna sobre
gel de silice, eluyendo con un sistema en gradiente de di-
clorometano:metanol (90:10, en volumen) que cambiaba gra-
dualmente hasta diclorometano:metanol (75:25, en volumen)

proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco,
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1,25 g (25%). La evaporacién del filtrado de acetato de
etilo proporcioné 2,6 g del material de partida.
'H-NMR (400 MHz, CDCl.) &: 12,40 (1H, br s), 8,05 (1lH, s),
7,55 (1H, s): 7,30-7,20 (10H, m), 4,80 (2H, m), 4,75 (1lH,
m), 3,80 (3H, s).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 375.

PREPARACION 8
9-{{2R, 3R,4R,55)-3,4-bis (benzoiloxi}-5-{ (etilamino)—carbo-
nil]-tetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H~
purina-2-carboxilato de metilo

99

Una suspenslién de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-
purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién 7) (440 ng,
1,18 milimoles) en 1,1,1-tricloroetano (25 ml) se tratdé con
N,O0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,7 ml, 6,95 milimoles).
La mezcla se calentd a reflujo durante una hora. Se dejd
enfriar la solucién a la temperatura ambiente y el disol-
vente se elimind a presién reducida. El residuo se tratéd
con una Ssolucién de Dbenzoato de (25,35,4R,5R)- ¥y
(2s,35,4R, 55)-5-(acetiloxi) -4~ (benzoiloxi) -2~
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[ (etilamino)carbonil]tetrahidro-3-furanilo (Preparacidn 14)
(620 mg, 1,4 milimoles) en tolueno anhidro (25 ml) y luego
con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,26 ml,
1,42 milimoles). La. solucién resultante se calenté a 110°C
en atmésfera de nitrégeno durante 2,5 horas. Se enfrid la
mezcla a la temperatura ambiente, se diluyd con acetato de
etilo (200 ml) y se lavdé con una solucidén acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio. Se separd la capa organica,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el
disolvente se elimindé a presién reducida. El residuo se pu-
rificé por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo en gradiente con diclorometano:acetato de etilo
(5:1, en volumen) y luego con diclorometano:acetato de eti-
lo (1:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo como una espuma (450 mg, 60%).
'H NMR (400 MHz, CDCl,) &: 8,10 (3H, m), 7,80 (2H, d), 7,60
(14, 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},
4,0 (3H, s), 3,55 (1H, m), 3,35 (1H, m), 1,15 (3H, t).
LRMS (termopulverizacién}: m/z [MNa‘} 777.

PREPARACION S
6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ (etilamino)—
carbonil]-3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-

carboxilato de metilo

TR

213
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Una solucién de 9-{(2R,3R,4R,5S5)-3,4-bis(benzoiloxi)-
5-[ (etilamino)carbonil}-tetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-
difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo (Pre-
paracién 8) (3,4 g, 4,5 milimoles) y carbonato de sodio (50
mg) en metanol seco (60 ml) se agitd a la temperatura am-
biente durante cuatro horas. Se elimindé el disolvente a
presién reducida y el residuo se recogi® en una mezcla de
diclorometano:metanol (95:5, en volumen, 60 ml). Las sales
inorgadnicas se separaron por filtracidén y el filtrado se
evapord a presidn reducida. El residuo se trituré con éter
dietilico, se separd por filtraciébn y se secd para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco, (2,4 g, 98%).
lH-NMR (400 MHz, de-DMSO) &: 8,60 (1H, m), 8,15 (2H, br s),
7,40-7,15 (10H, m), 6,00 (1H, br m), 5,60 (1H, br s), 5,50
(18, br s), 4,60-4,40 (3H, m), 4,30 (lH, s), 4,10-4,05 (2H,
m), 4,00-3,80 (3H, m), 3,20 (2H, m), 1,00 (3H, t).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 547.

PREPARACION 10
N-(2—aminoetil)-6-[(2,2-difeniletil) amino]-9-
({2R,3R,45,55)-5-{ (etilamino)carbonil} -3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-8H-purina-2-carboxamida
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Una mezcla de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9~
{{2R, 3R, 45,58)-5~-[(etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilatoc de metilo (Prepa-
racién 9) (1,1 g, 2 milimoles) y 1,2—etilenodiamina (1,1 g,
18,3 milimoles) se calenté a 105°C durante 2,5 horas. La
mezcla se disolvidé en una pequefla cantidad de diclorometano
y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de si-
lice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco acuoso
concentrado (85:15:1,5, en volumen). Después de la evapora-
cién de las fracciones apropiadas, el residuo se trituré
con éter dietilico, se filtré y se secé para dar el com-
puesto diana como un sélido blanco, (0,99 g, B86%).

H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,75 (l1H, br s), 8,60 (1H, br
s), 7,50 (1H, br s), 7,40-7,20 (10H, m), 6,90 (1H, d), 6,10
(14, br s), 5,05 (1H, s), 4,55 {(1H, s), 4,45-4,20 (4H, m),
3,50-3,35 (4H, m), 2,95 (2H, t), 1,25 (3H, t).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 575.

PREPARACION 11
(3aS5,4S5, 6R, 6aR)-N-etil-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro-

[3,4-d] [1,3]dioxol-4-carboxamida

220
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Se afladié gota a gota cloruro de oxalilo (14,0 ml, 160
milimoles) a una solucién agitada de &cido (3aR,4S,6R, 6aR)-
6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d][1,3]dioxol-4-
carboxilico (J. Amer. Chem. Soc., 80, 5168-5173 (1958))
(23,30 g, 107 milimoles) en diclorometano anhidro (120 ml)
y N,N-dimetilformamida (2 gotas) y la mezcla se agitdé a la
temperatura ambiente durante tres horas hasta que hubo ce-
sado el desprendimiento de gas. El andlisis por TLC demos-
tré que quedaba todavia algo del material de partida, por
lo que se anfadidé una nueva cantidad de N,N-dimetilformamida
(2 gotas} y se continué la agitacién durante una hora. Se
elimind el disolvente a presién reducida y el residuo se
destlld azeotrdé6picamente con diclorometano anhldro (2 ve-
ces). El residuo se disolvié en diclorometano anhidro (200
ml) y la solucién se tratd gota a gota con etilamina {solu-
cién 2 M en tetrahidrofurano, 140 ml, 280 milimoles). Esta
solucién se dejdé en reposo a la temperatura ambiente duran-
te 48 horas. Se afiadidé éter dietilico (250 ml) y la mezcla
se agitd durante 15 minutos. Se filtrd la mezcla y el di-
solvente se elimindé del filtrado a presién reducida. El re-
siduo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con un sistema en gradiente de diclorometa-
no que cambiaba gradualmente a diclorometano:acetato de
etilo (44:66, en volumen) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (24,70 g).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 6,53 (1H, br m), 5,12 (1H, 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 (termopulverizacién): m/z [MH'] 246.

PREPARACION 12
(25,3S,4R, 5R) - Yy (25, 3S, 4R, 55) -N—etil-3,4-dihidroxi-5-

metoxitetrahidro-2-furanocarboxamida

Una solucién de (3aR,45, 6R,6aR)-N-etil-6-metoxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro{3,4-d][1l,3]dioxol~4~carboxamida (Pre-
paracién 11} (24,60 g, 100 milimoles) y p—-toluenosulfonate
de piridinio (2,50 g, 10 milimoles) en metanocl (500 ml)} se
calenté a reflujo durante 18 horas. El anAlisis NMR demos-
tré6 que quedaba todavia algo del material de partida, por
lo que se elimind el disolvente a presidn reducida. El re-
siduo se disolvié en metanol (500 ml) y se calentd a reflu-
jo durante 8 horas. El andlisis NMR demostré que quedaba
todavia algo de material de partida, por lo que se eliminé
el disolvente a presién reducida, se disolvid el residuo en
metanol (500 ml) y se continudé el calentamiento a reflujo
durante 2cuatro horas. Se elimindé el disolvente a presién
reducida y el residuc se destild azeotrépicamente con di-

clorometano (3 veces) para proporcionar el compuesto del

titulo como un aceite y como una mezcla de anémeros a y B
(20,50 g).

s
22%
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“H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 6,58 (1H, br m), 4,99 (0,25E,
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, s), 3,47 (2,25H,
s), 3,30 (2H, m), 1,16 (3H, m).

PREPARACION 13
Benzoato de (25,35,4R,5R)- y (25,3S5,4R,55)~4-(benzoiloxli)-

2-[(etilamino)carbonil] ~5-metoxitetrahidro-3-furanilo

¥ fy@

Una solucién de cloruro de benzoilo (30,0 ml, 259 mi-

limoles) en diclorometano (100 ml) se afiadidé lentamente a
una solucién de (2S,3S5,4R,5R)- y (2S,3S,4R,5S)-N-etil-3,4-
dihidroxi-5-metoxitetrahidro-2-furanocarboxamida (Prepara-
cién 12} (20,50 g, 100 milimoles) y piridina (33,0 ml, 409
milimoles) en diclorometano (400 ml) y la mezcla resultante
se agltd a la temperatura ambiente durante 18 horas. Se
eliminé el disolvente a presiétn reducida y el residuo se
repartid entre éter dietilico y acido clorhidrico acueoso (1
M, 300 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se ex-
trajo de nuevo con éter dietilico. Se reunieron las capas
organicas, se lavaron sucesivamente con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
el disolvente se elimindé a presiédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice

eluyendo con un sistema en gradiente de diclorometano:éter
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dietilico (95:5, en volumen) que cambiaba gradualmente a
diclorometano:éter dietilico (80:20, en volumen) para pro-
porcionar el compuesto de titulo como un aceite y como una
mezcla de andémeros o y B (37,0 q).

‘H-NMR (400 MHz, CDCl,;) &: 8,16 (0,5H, d), 7,95 (1,5H, d),
7,88 (1,54, d4), 7,81 (O,5H, d), 7,25-7,66 (6H, m), 6,65
(14, br m), 5,88 {(1H, m), 5,60 (0,75H, dd), 5,46 (0,25H,
d), 5,23 (0,754, d), 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 14
Benzoato de (2S,3S,4R,5R)- vy (2S,3S8,4R,558)-5~-{acetiloxi)-4-

(benzoiloxi)—z-[(etilamino)carbonil]tetrahidro—3—furanilo

Una soluciétn de benzoato de (25,3S5,4R,5R)- vy
(25,35,4R, 55) -4- (benzoiloxi)}-2-[ (etilamino) carbonil]-5-
netoxitetrahidro-3-furanilo (Preparacién 13) (37,0 g, 89,6
milimoles) en una mezcla de &4cido acético (330 ml, 5,77 mo-
les) y anhidrido acético (67 ml, 709 milimoles) se enfrié a
-10°C y se traté luego gota a gota con &acido clorhidrico
acuoso (12 N, 7,0 ml, 132 milimoles). La mezcla se agitéd
durante 18 horas, en cuyo transcurso se dejé que se calen-
tara a la temperatura ambiente. Después de enfriar la mez-
cla a 0°C, se afiadié lentamente agua (1000 ml) a la mezcla
y se extrajo luego la misma con acetato de etilo (3 x 500

ml). Se reunieron las capas organicas, se lavaron sucesiva-

U
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mente con agua, con una solucién acuosa saturada de hidro-
genocarbonato de sodio y con salmuera, se secaron luego so-
bre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se eliminé
el disolvente a presién reducido. El residuo se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice, y eluyen-
do con un sistema en gradiente de éter dietilico:pentano
(66:44, en volumen) que cambiaba gradualmente hasta éter
dietilico. El residuo se purificé ulteriormente por croma-
tografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
sistema en gradiente de diclorometano:é&ter dietfilico (95:5,
en volumen) que -cambiaba gradualmente a diclorometano:éter
dietilico (90:10, en volumen) para proporcionar el compues-
to del titulo como una mezcla de anémeros a y P (15,40 g}.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,12 (0,BH, d), 7,97 (1,2H, d),
7,92 (1,2, 4), 7,79 (0,8BH, d), 7,24-7,65 (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, 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, s), 2,10 (1,2H, s), 1,20 (3H, m).
PREPARACION 15

9-{ (2R, 3R, 4R, 5R) -3, 4-bis (Acetiloxi)-5-[ (acetiloxi)metil]-
tetrahidro-2-furanil}-6-{(2,2-difeniletil)amino}-9H-purina-

2-carboxilato de metilo
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Una suspension de 6-[(2,2-difeniletil)aminc)-9H-
purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién 7) (1,5 g, 4,02
milimoles) en 1,1,1-tricloroetano (40 ml) se tratdé con N,0-
bis(trimetilsilil)acetamida (4,8 ml, 19,6 milimoles). Se
calentd la mezcla a reflujo durante dos horas. Se dejdé en-
friar la soluciétn a la temperatura ambiente y el disolvente
se eliminé a presién reducida. El residuo se recogid en to-
lueno anhidro (40 ml) y se afiadieron 1,2,3,5-tetra-0-
acetil-p-D-ribofuranosa (1,65 g, 5,19 milimoles) y trifluo-
rometanosulfonato de trimetilsililo (0,98 ml, 5,43 milimo-
les). La solucién resultante se calentdé a reflujo en
atmésfera de nitrégeno durante tres horas. Se enfrié la
mezcla a la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (200 ml) y se lavé con una soluciébn acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio. La capa orgdnica se separé,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
elimind el disolvente a presién reducida. El residuo se pu-
rificé por cromatografia en columna sobre gel de silice,
utilizando elucién en gradiente con acetato de eti-
lo:pentano (70:30, en volumen), luego acetato de eti-

lo:pentano (80:20, en volumen) y por ultimo acetato de

226
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etilo para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma (2,05 g).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: B,00 (1H, br s), 7,35-7,20 (llH,
m), 6,25 (1H, m), 5,85-5,70 (3H, m), 4,50-4,30 (5H, m),
4,00 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,10 (3H, s), 2,05 (3H, s).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNa'] 655.

PREPARACION 16
9-[{2R, 3R, 45,5R) ]-3,4~-dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidro-

2—furanil]-6-{(2,2-difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxil-

U

ffuij

ato de metilo

o

Una solucidén de 9-{ (2R, 3R, 4R,5R)-3,4-bis{acetlloxi)-5-
[{acetiloxi)metil]-tetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-difenil—
etil)amino]-9H-purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién
15) (2,0 g, 3,17 milimoles), carbonato de sodioc (35 mg) ¥
metanol seco (40 ml)} se agité a la temperatura ambiente du-
rante 3,5 horas. Se eliminé el disolvente a presidén reduci-
da y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando una elucién en gradiente con
diclorometano:metanol (94:6, en volumen) y luego dicloro-
etano:metanol (92,8, en volumen) para proporcionar el com-

puesto del titulo como un polvo blanco (1,5 g).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7,80 (1H, br s), 7,35-7,20 (10H,
m), 5,95 (iH, br s), 5,75 {(2H, m), 5,10 (1H, m), 4,90 (1H,
br s), 4,40 (3H, m), 4,30 (1H, s), 4,15 (1H, m), 3,90 (1H,
m), 3,80-3,70 (4H, m); 3,15 (1H, s).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNa'] 528
PREPARACION 17
N- (2—aminoetil)-9-[ (2R, 3R, 4S, 5R) -3, 4-dihidroxi-5- (hidroxi-
metil) tetrahidro-2-furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-

purina-2-carboxamida

Una mezcla de 9-[{2R,3R,4S5,5R) ]-3,4-dihidroxi-5-
{(hidroximetil)tetrahidro-2-furanil]-6-[(2,2-difeniletil)—
amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo (Preparacién 16}
(0,52 g, 1,03 milimoles) y 1,2—etilenodiamina (0,6 g, 10

milimoles) se calentdé a 105°C durante tres horas. La mezcla

se disolvid en una pequefia cantidad de diclorometano y se

purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice,

eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco acuoso concen-

trado (85:15:1,5, en volumen). Después de evaporacién de

las fracciones apropiadas, el residuo se triturd con éter

dietilico, se filtr6 y se sect para dar el compuesto diana
como un sélido blanco, (0,43 g, 78%).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,00 (1H, s); 7,30-7,15 (12H,
m}, 5,85 (1H, 4), 4,70 (1H, t), 4,40-4,30 (2H, m), 4,30-
4,10 (3H, m), 3,95-3,85 (1H, m), 3,80-3,70 (1H, m), 3,50-
3,40 (2H, m), 2,80 (2H, m). '
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 534.
PREPARACION 18

N-{2-(l-Plperidinil)etil]-1lH-imidazol-1-carboxanida

ot

Se afadié 2-(l-piperidinil)etilamina (1,28 g, 10 mili-
moles) a una solucién agitada de N,N'—carbonil-diimidazol
(1,62 g, 10 milimoles) en THF (25 ml) a la temperatura am-
biente. La mezcla de reaccién se agité6 durante una noche y
el disolvente se elimindé por evaporacién a presidn reduci-
da. El residuo se repartid entre acetato de etilo (100 ml)
y agua (50 mnl), se separd la-capa de acetato de etilo, se
lavé con salmuera (30 ml) y se secd (NapSO.). La evapora-
cién del disolvente a presién reducida proporciond el com-
puesto del titulo como un sélido blanco (1,8 q).

'H-NMR (400 MHz, cDCls) &: 8,10 (1H, s); 7,35 (1H, s), 7,10
{(1H, s), 6,80 (1H, br s), 3,45 (2H, m), 2,55 (2H, m), 2,50-
2,30 (4H, m), 1,60-1,40 (6H, m).

PREPARACION 19
N-[2-(Diisopropilamino)etil]-1H-imidazol-1l-carboxamida
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Se afiadi6 M,N'-diisopropil-1l,2-etanodiamina (1 g,
6,94 milimoles) a una solucibédn agitada de N,N'—carbonil-
diimidazol (1,12 g, 6,94 milimoles) en diclorometano (50
ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se
agitdé durante una hora y se diluydé con diclorometano (50
ml), se lavé con agua (60 ml), se secd (sulfato de magnesio
anhidro) y el disolvente se elimindé a presidén reducida. Es-
to dio el compuesto del titulo como un sb6lido blanco (600
mg) .

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,05 (1H, s), 7,25 (1H, s), 7,05
(1H, s), 6,65 (1H, br s), 3,40-3,35 (2H, m), 3,10-3,00 (2H,
m), 2,75-2,70 (2H, m), 1,05-1,00 (6H, m).

PREPARACION 20
2-[2-{4-Isopropil-l-piperidinil)etil]-1H-isoindol-1, 3{(2H) -

diona

_\_"C>_<°"‘

Una solucién de 4-isopropilpiperidina (3,3 g, 20,2 mi-
limoles), N-(2-bromoetil)ftalimida (5,4 g, 21,3 milimoles},
carbonato de potasio (5,9 g, 45,4 milimoles) y acetonitrilo
(100 ml) y se calenté a reflujo durante 2,5 horas, después
de lo cual se agitd a la temperatura ambiente durante una
noche. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el re-
siduo se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua
(100 ml). Se separd la capa organica y la capa acuosa se
extrajo con una nueva cantidad de acetato de etilo (100
ml). Los extractos organicos reunidos se secaron (NazSO4) Y
el disolvente se elimindé por evaporacién a presiétn reduci-

da. El aceite resultante se purificé por cromatografia en
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columna sobre gel de silice eluyendo con un sistema en gra-
diente de diclorometano que cambiaba a diclorometano:éter
dietilico (50:50, en volumen) cambiando hasta éter dietili-
co para proporcionar el compuesto del titulo (3,3 qg).
'H-NMR (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, qd), 0,95 (1H, m), 0,80
(6H, d).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 301
PREPARACION 21

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

I-"N—\—NO—(H'

CH,

Una solucidén de 2-[2-(4-isopropil-l-piperidinil)etill]-
l1H-isoindol-1,3(2H) -diona {(Preparacidon 20) (3,2 g, 10,6 mi-
limoles) en una soluciétn al 33% p/p de metilamina en etanol
(60 ml) se calentd a reflujo durante tres horas. Se eliminé
el disolvente a presiétn reducida, se afiadié una nueva can-
tidad de etanol (60 ml) y se eliminé de nuevo el disolvente
a presidn reducida. El residuo se suspendid en diclorometa-
no (100 ml) y el sélido se separd por filtracidén. Se lavd
éste con diclorometano (100 ml). Se evapord el filtrado a
presiétn reducida y el aceite resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:solucién acuosa de amoniaco (0,88
(90:10:1, en volumen) para dar un aceite incoloro. La des-
tilacién bulbo a bulbo {(150-160°C, 4 kPa) dio el compuesto
del titulo (1,0 g, 55%).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2,90 (2H, m), 2,80 (2H, t}, 2,40
(2H, t), 1,95 (24, m), 1,65 (2H, m), 1,40 (1H, m), 1,30-
1,20 (4H, m), 1,00 (1H, m), 0,85 (6H, d).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 171.
PREPARACION 22
N-{2-(4-Isopropil-l-piperidinil)etil}-1H-imidazol-1-

carboxamida

N en

Preparada a partir de 2-(4-isopropil-l-piperidinil)-
etilamina (Preparacién 21) y N,N'-carbonil-diimidazol por
un procedimiento similar a la Preparacién 19.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,10 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,10
(14, s), 6,80 (iH, br s), 3,45 (2H, m), 2,55 (2H, m), 2,50-
2,30 (4H, m}, 1,60-1,40 (6H, m).

PREPARACION 23

N-Isopropilciclopentanamina

.

Se afladié catalizador de Pearlman (hidréxido de pala-
dio al 20% p/p sobre carbono) (1,5 g) a una solucibén de ci-
clopentilamina (15 ml, 0,21 moles) en acetona (200 ml). La
mezcla de reaccién se agitd en una atmésfera de hidrégeno

gaseoso a 414 kPa (60 psi). Después de agitar durante 16
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horas, la mezcla de reaccién se filtrd a través de Arbocel
(marca comercial) y el disolvente se elimindé a presién re-
ducida para dar el compuesto del titulo (15 ml) como un
aceite fluido.

5 'H-NMR (400 MHz, CDCli) &: 3,20-3,10 (1H, m), 2,90-2,80
(l1H, m), 1,95-1,85 (2H, m), 1,75-1,45 (4H, m), 1,35-1,20
(2H, m), 1,10-1,00 (6H, m).

PREPARACION 24
[Ciclopentil (isopropll) amino]acetonitrilo

Se afiadidé hidroxiacetonitrilo (8,2 ml de una solucién
al 70% p/p en agua, 0,1 mol) a una solucién de N-
isopropilciclopentanamina (11,43 g, 0,09 moles) (Prepara-
cién 23) en etanol (60 ml). La mezcla de reaccién se calen-
15 té6 a reflujo durante tres horas, se dejé enfriar y el
disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se pu-
rificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para dar el com-
puesto del titulo (14,1 g) como un aceite claro.
20 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 3,60-3,50 (2H, s), 3,30-3,20
(2, m), 2,00-1,85 (2H, m), 1,80-1,55 (4H, m), 1,45-1,30
{24, m), 1,15-1,05 (6H, m).
PREPARACION 25
N'-Ciclopentil-N'-isopropil-1,2-etanodiamina
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Se afadié hidruro de litio y aluminio (66 ml de una
solucién 1 molar en tetrahidrofurano, 0,066 moles) a una
solucidén agitada de [ciclopentil (isopropil) amino] -
acetonitrilo (10 g, 0,66 moles) (Preparacién 24) en tetra-
hidrofurano (100 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd
a 0°C durante 20 minutos y se calenté luego a reflujo du-
rante dos horas. Se dejé enfriar la mezcla de reaccibén a la
temperatura ambiente y se dejé en reposo durante una noche.
La mezcla de reacciétn se enfrié en un bafic de hielo y se
tratd gota a gota con 4,8 ml de una solucibdn acuosa al 7,5%
p/p de hidréxido de sodio, seguida por 7,4 ml de agua. Se
eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo se
suspendié con éter dietilico (200 ml) durante 30 minutos y
se filtr6 luego. El1 filtrado se evapord6 a presién reducida
para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(10,30 q).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3,10-2,95 (2H, m), 2,70-2,60
(2H, m), 2,50-2,40 (2H, m), 1,80-1,45 (10H, m), 1,05-0,95
(6H, m).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 171.

PREPARACION 26
N-{2-[Ciclopentil (isopropll)aminojetil}-1H-imidazol-1-

carboxamida

234
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Preparada a partir de M-ciclopentil-N'-isopropil-1,2-
etanodiamina (Preparacién 25) y N,N'—carbonil-diimidazol un
método similar a la Preparaci6n 19.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) &: 8,10 (1H, s), 7,35 (1H, s), 7,10
(1H, s), 6,80 (lH, br s), 3,45 (2H, m), 2,55 (2H, m), 2,50-
2,30 (4H, m), 1,60-1,40 (6H, m).

PREPARACION 27

(Ciclohexil {isopropil)amino]acetonitrilo

LN

Preparado a partir de N-isopropilciclohexilamina e hi-
droxiacetonitrilo por un métode similar a la Preparacién
24. |
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3,55 (2H, s), 3,20 (lH, m), 2,65
(l1H, m), 1,85-1,70 (4H, m), 1,30-1,20 (4H, m), 1,10 (8H,
m).

PREPARACION 28

M-Ciclohexil-N'-isopropil-1, 2-etanodiamina
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Preparada a partir de [ciclohexil(isopropil)amino]-
acetonitrilo (Preparacién 27) por un método similar a la
Preparacién 25.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3,00 (1H, m), 2,60 (2H, m), 2,50
(24, m), 2,40 (1H, m), 1,75-1,65 (4H, m), 1,25-1,10 (4H,
m), 1,05-0,90 (8H, m}.

PREPARACION 29
N-{2-[Ciclohexil {isopropll)amino]etil}-1H-imidazol-1-

carboxamida

Py NHT.Q

0.

Preparada a partir de M-ciclohexil-N'-isopropil-l,2-
etanodiamina (Preparacién 28) y N,N'-—carbonil-diimidazol
por un método similar a la Preparaciédn 19.

'H-NMR (400 MHz, CDCl)) &§: 8,05 (1H, s), 7,30 (1H, s), 7,10
(lH, s), 6,65 (1H, br s), 3,40 (2H, m), 3,10 (2H, m), 2,75
(2H, m), 2,45 (1H, m), 1,80-1,60 (4H, m), 1,30-1,20 (4H,
m), 1,10-1,00 (BH, m).

PREPARACION 30
N-[1-(2-Piridinil)-4-piperidinil]-1H-imidazol-l-carboxamida
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Preparada a partir de 1-(2-piridinil) -4—amino-
piperidina (documento WO 99/65895) y N,N'—carbonil-
5 diimidazol por un método similar a la Preparacién 19.
'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 8,15 (1H, m), 8,05 (1H, s), 7,45
(1, m), 7,20 (1H, s), 7,00 (lH, s), 6,65 (lH, m), 6,55
{1H, m), 5,90 (1K, d), 4,25 (2H, d), 4,05 (l1H, m), 2,95
{(2H, t), 2,10 (2H, d}, 1,55 (2H, t).
10 PREPARACION 31
N-(3-Aminopropil)-6-[(2,2-difeniletil)amino] -9-
{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ (etilamino) carbonil] -3, 4—-dihidroxitetra-

hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida

15
Una mezcla de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-
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hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilato de metiloc (Prepa-
racién 9) (0,35 g, 0,64 milimoles) y 1,3-diaminopropano
(0,45 g, 6,1 milimoles) se calentd a 100°C durante 3 horas.
La mezcla se disolvid en una pequefla cantidad de diclorome-
tano y se purificdé por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un sistema en gradiente de dicloro-
metano:metanol:amoniaco acuosco concentrado (80:20:1,2, en
volumen} gque cambiaba a diclorometano:metanol:amoniacc
acuoso concentrado (88:12:2, en volumen). Después de evapo-
raciébn de las fracciones apropiadas, el residuo se trituré
con éter dietilico, se filtré y se secd para dar el com-
puesto diana como un s6lido blanco, (0,22 g, 58%).
ly-NMR (400 MHz, CDCl,;) &: 8,40 (1H, br s), 7,35-7,15 (10H,
m), 6,30 (1K, m), 4,70-4,50 (3H, m), 4,40-4,20 (3H, m),
3,50 (2H, m), 3,30 (2H, m), 2,85 (2H, m), 1,80 (2H, m),
1,10 (3H, t).
LRMS: m/z [MH'] 590.

PREPRRACION 32
Trans—-N- (4-Aminociclohexil)-6—-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{(2R,3R,45,55)-5—-[ (etilamino)carbonil]-3,4-dihidroxitetra-

hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida
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Una mezcla de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{ (2R, 3R,45,55)-5~[({etilamino) carbonil}-3,4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilato de metilo (Prepa-
racién 9) (0,35 g, 0,64 milimoles) Yy trans-1, 4-
diaminociclohexano (0,6 g, 6,14 milimoles) se calenté a
105°C durante 3 horas. Se disolvidé la mezcla en una pequeila
cantidad de diclorometano y se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con un sistema en
gradiente de diclorometano:metanol:amoniaco acuoso concen-
trado (80:20:1,2, en volumen) que cambiaba a diclorometa-
no:etanol:amoniaco acuoso concentrado (88:12:2, en
volumen) . Después de evaporaciédn de las fracciones apropia-
das, el residuo se trituré con éter dietilico, se filtré y
se secd para dar el compuesto diana como un sélido blanco,
(0,32 g, 79%).
H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,80 (1H, br s), 8,10 (1H, m),
7,60 (l1H, m), 7,40-7,20 (10H, m), 7,00 (1H, m), 6,15 (1H,
m}), 5,15 (1H, m), 4,50 (l1H, m), 4,40-4,20 (3K, m), 3,80
(l1H, m), 3,40 (2H, m), 2,75 (1H, m), 2,10 (2H, m), 1,95
(2H, m), 1,40-1,20 (7H, m).
LRMS: m/z [MH'] 630.

PREPARACION 33

N-{l1-Bencil-4-piperidinil)-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{ (2R, 3R, 45, 55)-5-[(etilamino) carbonil]~3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida
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Una mezcla de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ (etilamino)carbonil]-3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2~carboxilato de metilo (Prepa-
racién 9) (1,0 g, 1,83 milimoles) Yy 1l1l-bencil-4-
piperidinilamina (2,4 ml, 11 milimoles) se calenté a 105°C
durante cuatro horas. Se disolvié la mezcla en una peduefla
cantidad de diclorometano y se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con un sistema en
gradiente de diclorometanoc:metanol (98:2, en volumen) que
cambiaba a diclorometanc:metanol (95:5, en volumen). Des-
pués de evaporacién de las fraccilones apropiadas, el resi-
duo se triturd con éter dietilico, se filtr6 y se secd para
dar el compuestec diana comoc un sélido blanco, (1,0 g, 80%).
'H-NMR (400 MHz, de-DMSO) &§: 8,45 (1H, br s), 8,30 (2H, m),
8,20 (1H, m), 7,40-7,10 (15H, m), 5,95 (1H, m), 5,60 (1H,
m), 5,50 (1H, m}, 4,60-4,50 (2H, m), 4,25 (1lH, s), 4,20-
4,10 (3H, m), 3,80 (1H, m), 3,40 (2H, m), 3,20 (2H, m),
2,70 (24, m), 2,05 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,60 (2H, m),
0,90 (3H, m).
LRMS: m/z [M-H'] 703.

20
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PREPARACION 34
N-[{3R)-1-Bencilpirrolidinill-6-[{2,2-difeniletil)amino]-9-
{(2R,3R,45,55)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4~

dihidroxitetrahidro—-2-furanil}-9H8-purina-2-carboxamida

U

eV

Preparada a partir de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{{2R, 3R, 4S5,58)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilato de metilo (Prepa-
racién 9) y (3R)-l-bencilpirrolidinilamina por un procedi-
10 nmiento similar a la Preparacidén 33. El compuesto diana se
:) obtuvo como un sélido blanco.
'H-NMR (400 MHz, CDsOD) &: 8,40 (1H, br s), 7,40-7,10 (15H,
m), 6,10 (1H, m), 4,60-4,30 (7H, m), 3,60 (2H, m), 3,30
(2H, m), 2,90-2,60 (3H, m), 2,50-2,30 (2H, m), 1,80 (1H,
15 m), 1,05 (3H, t).
LRMS: m/z [M-H"] 689.
PREPARACION 35
N-[(3S)-1-Benclilpirrolidinil]-6-[{2,2-difeniletil) amino]-9-
{({2R, 3R, 45,58)-5-[(etilamino) carbonil]-3,4-dihidroxitetra-

20 hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxamida
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Preparada a partir de 6-[(2,2-difeniletil)amino}~-9-
{ (2R, 3R, 45,58)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4~-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilato de metilo (Prepa-
racién 9) y (35)—l;bencilpirrolidinilamina por un procedi-
miento similar a la Preparacién 33. El1l compuesto dlana se
obtuvo como un sélido blanco.
!H-NMR (400 MHz, CD,OD) &: 8,35 (1H, br s), 7,40-7,10 (15H,
m), 6,05 (1H, m), 4,80 (l1H, m), 4,60-4,30 (6H, m), 3,60
(24, m), 3,30-3,20 (2H, m), 2,85 (lH, m), 2,75 (1H, m),
2,65 (1H, m), 2,50-2,30 (2H, m), 1,80 (1H, m), 0,95 (3H,
£).
LRMS: m/z [M-H'] 689.

PREPARACION 36

6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ {etilamino)-

carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil]-N-(4-piperi-

dinil)-9H-purina-2-carboxamida
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Una solucién de N-(l-metil-4-piperidinil)-6-[(2,2-
difeniletil)amino]-9~{ (2R, 3R,45,55)-5-[ (etilamino) -
carbonil]~3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-
carboxamida (Preparacién 33) (1,03 g, 1,47 milimoles), hi-
dréxido de paladio(II) (0,9 g) y formiato de amonio (0,46
g, 7,3 milimoles) en etanol (10 ml) se calentd a reflujo
durante 3 horas. Se eliminé el catalizador por flltraciém a
través de Arbocel (marca comercial), se separd el disolven-
te por evaporacidn a presién reducida y el residuo se puri-
ficd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con un sistema en gradiente de diclorometa-
no:metanol:amoniaco acuoso concentrade (90:10:1, en volu-
men) que cambiaba a diclorometano:metanol:amoniaco acuoso
concentrado (80:20:2, en volumen). Después de evaporacidn
de las fracciones apropiadas, se obtuvo el compuesto diana
como un sbélido blanco, (0,6 g, 67%).

'H-NMR (400 MHz, de~DMSO) &: 8,45 (1H, br s), 8,30 (2H, m),
8,20 (1H, m), 7,46—7,10 (15, m), 5,95 (1H, m), 5,70-5,50
(2H, m), 4,70-4,50 (2H, m), 4,25 (1H, s), 4,20-4,10 (3H,
m), 3,60 (1H, m), 3,20 (2H, m), 2,95 (2H, m), 2,55 (2H, m),
1,80 (2H, m), 1,40 (2H, m), 0,90 (3H, m).

LRMS: m/z [MH') 615.

23
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PREPARACION 37
6-{(2,2-Difeniletil}aminc]-9-{{2R, 3R, 45,558)-5-[{etilamino) -
carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-[ (3R} -

pirrolidinil}-94~purina-2-carboxamida

Preparada a partir de N-[{3R)-1l-bencilpirrolidinil]-e6-
[(2,2-dlfenlletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 45,58) -5~ [ (etilamino) -
carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-

10 carboxamida (Preparacidén 34) por un procedimiento similar a
la Preparacibédn 36. E1l compuesto diana se obtuvo como un sé6-
lido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D) &: 8,40 (1H, br s), 7,35-7,10 (10H,
m), 6,10 (1H, m), 4,60-4,30 (6H, m), 3,40 (2H, m), 3,30~

15 3,20 (2H, m), 2,35 (lH, m), 2,10 (1H, m), 1,25 (2H, n),

1,00 (3H, t).
LRMS: m/z [M-H'] 599.

PREPARACION 38
6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 45,55)-5-[{etilamino) -

20 carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil]}-N-[{3S)~-
pirrolidinil]-9H-purina-2-carboxamida

e
o
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Preparada a partir de N-[{(3S)-l-bencilpirrolidinil]-é6-
[(2,2-difeniletil)amino}-9-{ (2R, 3R, 45,55)-5-[ (etilamino) -
carbonil]-3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-
carboxamida (Preparacién 35) por un procedimiento similar a
la Preparaciédn 36. El compuesto diana se obtuvo como un sé-
lido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CD;OD} &: 8,40 (iH, br s), 7,35-7,10 (10H,
m), 6,10 (1H, m), 4,55-4,25 (6H, m), 3,30-3,20 (2H, m),
3,00 (2H, m), 2,30 (l1H, m), 1,90 (1H, m), 1,25 (2H, m),
1,00 (3H, t).
LRMS: m/z [MH'] 601.

PREPARACION 39
Acido 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R,4S5,55)-5-{(etil-

313

amino)carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil }-9H-

purina-2-carboxilico
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Una solucidn de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-59-
{(2R, 3R, 45,58) -5 (etilamino)carbonil]-3,4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilato de metilo (Prepa-
raciétn 9) (0,7 g, 1,28 milimoles) y solucidédn acuosa de hi-
dréxido de sodio al 10% p/p (1,3 ml, 3,2 milimoles) en
metanol (2,3 ml) se agitd a la temperatura amblente durante
catorce horas. La solucién se ajustd a pH 4 por adicidn de
dcido clorhidrico acuoso 2N y el sdlido blanco precipitado
se recogld por filtracién. El sélido se lavdé con agua y se
secé a presibédn reducida para dar el compuesto diana como un
polvo blanceo, (0,21 g, 30%).

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO) &: B,65-8,45 (1H, m), 8,35 (1H,
br s), 8,05 (1H, br s8), 7,40-7,10 (10H, m), 6,05-5,95 (1H,
m), 5,70 (1H, br s), 4,60-4,40 (2H, m), 4,30-4,10 (3H, m),
3,20 (2H, m), 0,90 (3H, t).
LRMS: m/z [MH'] 615.

PREPARACION 40
(25,35,4R,5R) -5~{6-[ (2,2-Difeniletil) amino] -2~ ({4~ [ (tri-

fluoroacetil)amino]-l-piperidinil}carbonil)-9H-purin-il] -N—-

etil~-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanocarboxamida
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Una solucién de Acido 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-

({2R,3R,45,55)-5-[ (etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purina-2-carboxilico (Preparacién 39)
(0,2 g, 0,38 milimoles}, 2,2,2-trifluoro-N-(4-
piperidinil)acetamida (83 mg, 0,42 milimoles) e hidrocloru-
ro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (81 mg,
0,42 milimoles) en diclorometano (5 ml) se agité a la tem-
peratura ambiente durante 48 horas y se calentd luego a re-
flujo durante 96 horas mis. Se dejdé enfriar la solucién a
la temperatura ambiente y se eliminé luego el disolvente
por evaporacién a presién reducida. El residuo se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con un sSistema en gradiente de diclorometano:meta-
nol:amoniaco acuoso concentrado (95:5:1, en volumen) gque
cambiaba a diclormetano:metanol:amoniaco acuoso concentrado
(80:20:1, en volumen). Después de evaporacidn de las frac-
ciones apropiadas, se obtuvo el compuesto diana como un
s6lido blanco, (43 mg, 18%).
'H-NMR (400 MHz, CD,0D) &: 8,20 (lH, s), 7,30-7,10 (10H,
m}, 5,95 (1H, m), 4,70-4,60 (2H, m), 4,50-4,40 (2H, m},
4,30-4,20 (3H, m), 4,00 (1H, m), 3,65 (l1H, m), 3,20 (2H,
m), 2,95 (1H, m), 2,00 (1H, m), 1,90 (1H, m), 1,60 (2H, m),
1,05 (3H, t}.

3
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LRMS: m/z [M-H"] 709.
PREPARACION 41
(25,35,4R,5R)-5-{2-[ {(4~amino-l1l-piperidinil)carbonil]-6-

[(2,2-difeniletll)amino}—-9H-purin—-9-il}-N-etil-3,4-di-

hidroxitetrahidro-2-furanocarboxamida

NH,

Una solucién de (25,35,4R,5R)-5-[6-[ (2, 2-
difenietil)amino]-2-(({4-[{trifluoroacetil)amino]-1-piper-
idinil}carbonil)~9H-purin-9-il]-N-etil-3, 4-dihidroxitetra-
hidro-2-furanocarboxamida (Preparacién 40) (40 mg, 0,056
mnilimoles) en metanol (1 ml) y solucién acuosa concentrada
de amoniaco (0,5 ml) se agitdé a la temperatura ambiente du-
rante 48 horas. Se elimind el disolvente por evaporacién a
presién reducida para dar el compuesto diana como un sélido
blanco, (35 mg).

'H-NMR (400 MHz, CD,0D) &: 8,25 (1H, s), 7,30-7,10 (10H,
m), 6,00 (1H, m), 4,70-4,60 (2H, m), 4,50-4,40 (2H, m),
4,30-4,10 (3H, m), 3,70 (l1H, m), 3,40 (1H, m), 3,20 (2H,
m), 2,95 (1H, m), 2,10 (1H, m), 1,95 (1H, m), 1,60 (2H, m),
1,05 (3H, t).

LRMS: m/z [MH'] 615.
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PREPARACION 42
N-[(3R)~1-Bencilpirrolidinil]-N'-[2-(diisopropilamino)~-

etil]urea

o3 &

Se afadié (3R)-l-bencilpirrolidinilamina (0,5 g, 2,84

milimcles) a una soclucién agitada de N=-[2-

{diisopropilamino)etil]-1H-imidazol-1-carboxamida (Prepara-
cién 19) (0,68 g, 2,84 milimoles) en 1,1,l-tricloroetanc
(2,5 ml) e 1isopropanol (2,5 ml) y la mezcla de reacciédn se
calentd a reflujo durante cuatro horas. Se dejdé enfriar lz
solucién a la temperatura ambiente y el disolvente se eli-
miné por evaporaclén a presién reducida. El residuo se pu-
rific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyende c¢on un sistema en gradiente de diclorometa-
no:metanol:amoniaco acuoso concentrado (95:5:0,5, en volu-
men) que cambiaba a diclorometanc:metancl:amoniaco acuosos
concentrado (90:10:2, en volumen). Después de evaporacién
de las fracciones apropladas, el compuesto diana se obtuvo
como un s6lido blanco (0,98 g).
lH-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 7,30-7,20 (5H, m), 4,15 (1H, m),
3,60-3,50 (2H, m), 3,30-3,20 (2H, m), 3,10-3,00 (4H, m),
2,80-2,65 (2H, m), 2,55-2,30 (4H, m), 2,20 (1H, m), 121,55
(1H, m), 1,00 (12H, d).
LRMS: m/z [MH'] 348.

PREPARACION 43
N-[({35)-1-Bencilpirrolidinil]-N'-{2-(diisopropilamino)~

etil]lurea
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Preparada a partir de (3S)-l-bencilpirrolidinilamina y
N-[2-{diisopropilamino}etil]-1H-imidazol-1l-carboxamida
(Preparacién 19) por el mismo que la Preparacién 42. El1
compuesto diana se obtuvo como un sdlido blanco.

!H-NMR (400 MHz, CD;OD) §: 7,30-7,20 (5H, m), 4,15 (1H, m},
3,60-3,50 (2H, m), 3,30-3,20 (2H, m), 3,10-3,00 (4H, m),
2,80-2,65 (2H, m), 2,55-2,30 (4H, m), 2,20 (1H, m), 1,55
(1H, m), 1,00 (12H, d).
LRMS: m/z {MH'] 348.

PREPARACION 44
N-[2-(Diisopropilamino)etil]-N'-{(3R)-pirrolidinil]urea

ST

ook

Una soluciétn de N-[{3R)-l-bencilpirrolidinil]-N'-[2-
{diisopropilamino)etil]urea (Preparacidén 42) (1,10 g, 3,16
milimoles), hidrdéxido de  paladio({II) (1,0 g) y formiato de
amonio (1,0 g, 16 milimoles) en etanol (10 ml) se calentd a
reflujo durante 2 horas. Se separ6 el catalizador por fil-
tracién a través de Arbocel {(marca comercial) y se elimind
el disolvente por evaporacién a presién reducida para dar

el compuesto diana como un sélido blanco, (0,6 g, 67%).
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'H-NMR (400 MHz, CD,0D) &: 4,15 (1H, m), 3,20-2,90 (7H, m),
2,70-2,55 (3, m), 2,10 (1H, m}, 1,65 (1H, m), 1,10 (12K,
d}.
LRMS: m/z [MH'] 258.

PREPARACION 45
N-[2-{Diisopropilamino)etil]-N'-[(3S)-pirrolidinil]jurea

B O

o,

HN

Preparada a partir de N-[(35)-l1l-bencilpirrolidinil]-
N'-[2-(diisopropilamino)etil]urea (Preparacié4n 43) por el
mismo método que la Preparaciétn 44. El1 compuesto diana se
obtuvo como un sélido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CDiOD) &: 4,15 (1H, m), 3,20-2,90 (7H, m),
2,70-2,55 (3H, m), 2,10 (1H, m), 1,65 (1H, m), 1,10 {12H,
d).
LRMS: m/z [MH'] 258.

PREPARACION 46
Benzoato de (2R, 3R,4S5,55)-2-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-

AL

il)-4-(benzoiloxi)-5-[({etilamino)carbonil]-tetrahidro-3-

furanilo
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Una suspensidén de 2-amino-6-cloropurina (4,60 g, 27,13
milimoles) en 1,1,l-tricloroetano (230 ml) se traté con
N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (20 ml, 81,4 milimoles). La
mezcla se calentd a reflujo durante 6 horas. Se dejé en-
friar la solucién a la temperatura ambiente y se eliminé el
disolvente a presién reducida. El residuo se tratdé con una
solucién de benzoato de (25,35,4R,5R)- y (25,3S5,4R,58)-5-
(acetlloxi)-4-(benzoiloxi)—-2-[ (etilamino)carbonil]-tetra-
hidro-3-furanilo (Preparacidn 14) (14,39 g, 32,6 milimoles)
en tolueno anhidro (230 ml}) y trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (20 ml, 108,5 milimoles). La solucién resul-
tante se calentdé luego a 90°C en atmbésfera de nitrbdgenc du-
rante 90 minutos. Se enfrié la mezcla a la temperatura
ambiente, se diluyé con acetato de etilo (250 ml) y se lavd
con una solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (350 ml) y luego con salmuera (350 ml). Se separd la
capa orgéanica, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtré y se evapord a presién reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano:metanocl (98:2 en volumen) para

proporcionar el compuesto del titulo como una espuma (8,1

g).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &8: 8,10-7,95 (3H, m), 7,80 (2H, m),
1,50-7,30 (6H, m), 6,90 (1H, m), 6,40-6,20 (3H, m), 5,20
(2H, br s), 4,90 (1H, m), 3,45 (1H, m), 3,30 (1H, m}, 1,15
(3H, t).
LRMS: m/z [MH'] 552.

PREPARACION 47
Benzoato de (2R, 3R,55,55)-4-(benzoiloxi)-2-(6-cloro—-2-yodo-

9H-purin-9-il)-5-[ (etilamino) carbonil]-tetrahidro-3-

furanilo

Se afadié nitrito de n-butilo (4,65 ml, 39,7 milimo-
les) a una suspensidén de benzoato de (2R,3R,45,55)-2-(2-
amino-6-cloro—9ﬂhpﬁrin-9-il)-4-(benzoiloxi)-s-[(etilamino)—
carbonil]-tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 46) (8,10 g,
14,7 milimoles), yodo (3,73 g, 14,7 milimoles), yoduro de
cobre(I) (6,16 g, 32,3 milimoles) y diyodometano (12,55 ml,
155,8 milimoles} en THF (100 ml) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 2,5 horas. Se dejé enfriar la solucién a la
temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presidén
reducida. El residuo se repartié entre solucién acuosa de
metabisulfito de sodio (5% p/v, 100 ml) y diclorometano
(100 ml) . Se separd la capa orgéanica, se filtr6é a través de

Arbocel (marca comercial), se secd sobre sulfato de magne-

2
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sio anhidro y se evapord el disolvente a presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol (99:1, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma amarilla (7,55 g, 78%).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,) §: 8,55 (1H, s), 8,05 (2H, m), 7,80
(24, m), 7,65-7,30 (6H, m), 6,75 (l1H, m), 6,50 {1H, m),
6,10-6,00 (2H, m), 4,90 (iH, m), 3,60-3,40 (2H, m), 1,25
(3H, t).
LRMS: m/z [MNa'] 684.

PREPARACION 48
Benzoato de (2R,3R,45,55)-4-(benzoiloxi)-2-(6-{{2,2-bis{3-
metilfenil)etil]amino}-2-yodo-9H-purin-9-il) -5-[ (etil-

amino) carbonil] tetrahidro-3-furanilo

Una solucién de ((2R,3R,48,55)-4-(benzoiloxi)-2-(6-
cloro-2-yodo-9H-purin-9-il)~5~[ (etilamino)carbonil] -tetra-
hidro-3-furanilo (Preparacién 47) (0,6 g, 0,91 milimoles) y
2,2-bis(3-metilfenil)etilamina (0,3 g, 1,36 milimoles) en

isopropanol (20 ml) se agité a la temperatura ambiente du-

<2

LS
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rante 48 horas. Se elimin® el disolvente a presién reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol (99:1, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo comc una
5 espuma de color beige (0,67 g, B7%).
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,00 (2H, m), 7,75 (3H, ml,
7,60-7,40 (5H, m), 7,25 (iH, m), 7,15 (1H, m), 7,10-7,00
(7H, m), 6,20-6,00 (3H, m), 4,85 (1H, m), 4,25-4,10 (3H,
m), 3,65 (14, m), 3,50 (1H, m), 2,30 (6H, s), 1,20 (3H, t).
10 LRMS: m/z [MH'] 852,
f) PREPARACION 49
Benzoato de (2R,3R,4S,55)-4-(benzoiloxi)-2-(6-{[2,2-bis(3-
clorofenil)etil]amino}-2-yodo-9H-purin-9-il1)-5-[(etil-

amino) carbonil]tetrahidro-3-furanilo

SO,

15
Preparado a partir de ({(2R, 3R, 4S,5S)-4-(benzoiloxi)-2-
(6-cloro—-2-yodo-9H-purin-9-il) -5-[ (etilamino)carbonil-
[tetrahidro-3-furanilo (Preparacién 47) Yy 2,2-bis(3-

clorofenil)etilamina por el mismo método que la Preparacién
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48, Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma ama-
rilla.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,;) &§: 8,00 (2H, m}, 7,80 (3H, m), 7,60
(1H, m), 7,55-7,40 (4H, m), 7,30-7,10 (9H, m), 6,25 (1lH,

m), 6,15-6,05 (2H, m), 5,90 (1, m), 4,90 (1H, m), 4,35

(1H, m), 4,25-4,15 (2H, m), 3,65 (1H, m), 3,50 (1lH, m},
1,25 (3H, t).

PREPARACION S50

2-[{([2(Diisopropilamino)etil]aminolcarbonil)aminoletil-

carbamato de bencilo

o N
@\/"\lr“\/\uzuxn/\/"Y'“

o cH,

Una soluciétn de hidrocloruro de 2-aminoetilcarbamato
de bencilo (4,33 d, 18,8 milimoles), N-[2-
(diisopropilamino)etil)-1H-imidazol-l-carboxamida (Prepara-
cién 19) (3,73 g, 15,64 milimoles) y trietlilamina (2,62 ml,
18,8 milimoles) en diclorometano (100 ml) se calentdé a re-
flujo durante catorce horas. Se dej6 enfriar la solucién a
la temperatura ambiente y se lavdé luego con agua (20 ml).
La capa acuosa se separd y se extrajo con mis diclorometano
(20 ml). Las capas-organicas reunidas se secaron sobre sul-
fato de magnesio anhidro y se evapor® el disolvente a pre-
sién reducida para dar el compuesto del titulo comoc un
aceite amarillo (6,25 g).
'H-NMR {400 MHz, CDCl;) &: 7,40-7,30 (5H, m), 5,50 (1H, br
s), 5,10 (1H, s), 4,%0 (1H, br s), 3,30 (4H, m}), 3,10 (2H,
m), 3,00 (2H, m), 2,55 (2H, m), 1,00 (12H, d).
LRMS: m/z [MH'] 365.

PREPARACION 351

2-[({[2-(1-Piperidinil)etil]amino}carbonil)aminojetil-

carbamato de bencilo
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o
QVOTH\AHJLHNO
o

Se prepar6 a partir de hidrocloruro de 2-
aminoetilcarbamato de bencilo y N-[2~-(l1-piperidinil)etil]-
l1H-imidazol-l-carboxamida (Preparacién 18) por un procedi-
miento similar a la Preparaciédn 50. Se obtuvo el compuesto
del titulo como un aceite amarillo.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7,30-7,20 (SH, m), 6,00 {(lH, br
s), 5,50 (1H, m), 5,10-5,00 (3H, br s}, 3,30-3,10 (6H, m),
2,40 (6éH, m), 1,55 (4H, m), 1,40 (2H, m).
LRMS: m/z [MH'] 349.

PREPARACION 52

N-(2-Bminoetil)-N'-[2-(diisopropilamino)etil]urea

/ﬁ\ cH,
“'=“\/\H n/\/"\l::“*

Una solucién de 2-[(({[2-(diisopropilamino)etil]-
amino}carbonil)amino]etilcarbamato de bencilo (Preparacidén
50) (6,25 g, 14,45 milimoles) en etanol (100 ml)} se hidro-
gend a la temperatura ambiente sobre hidréxido de pala-
dio(II) (250 mg) durante cuatro horas a 414 KPa. Se eliminé
el catalizador por filtracién a través de Arbocel (marca
comercial) y se evapor6 el disolvente a presidén reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un sistema en éradiente de di-
clorometano:metanol:amoniaco acuoso concentrado (90:10:1,
en volumen) que cambiaba a diclorometano:metanol:amoniaco
acuoso concentrado (90:10:2, en volumen) para proporcionar

el compuesto del titulo como un aceite amarillo (3,6 g).
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lH-NMR {400 MHz, CDCls} &: 5,30 (1H, br s), 5,15 (1lH, m),
3,20 (4H, m), 3,05 (2H, m), 2,80 (2H, m), 2,60 (2H, m),
1,05 (12H, d).
LRMS: m/z [MH'] 231.

PREPARACION 53
N-{2-Aminoetil)-N'-[2-(l-piperidinil)etil]urea

P J O

Preparada a partir de 2-[{{([2-(l1-piperidinil)etil]-

amino}carbonil)amino]etilcarbamato de bencllo (Preparacién
51) por un método similar a la Preparaciédn 52. El compuesto
del titulo se obtuvo como un aceite amarillo.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 5,65 (1H, br s), 5,15 (1H, m),
3,20 (4H, m), 2,80 (2H, m), 2,40 (6H, m), 1,55 (4H, m),
1,40 (2H, m).
LRMS: m/z [MH'] 215.

PREPARACION 54
4-{[{1H-imidazol-l-ilcarbonil)amino]metil }benzoato de ben-

@iﬂmﬁ

Se disolvié hidrocloruro de 4-(aminometil)benzoato de

cilo

bencilo (1,0 g, 36'milimoles) en soluciédn acuosa de hidroé-
xido de sodio al 10% p/p (20 ml) y la solucién se extrajo
con diclorometano (30 ml). Se separdé la fase organica, se

secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord el di-
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solvente a presién reducida para dar la base libre de la
amina como un aceite espeso. Se disolvid éste en diclorome-
tano (20 ml}) y la solucién se afiadi®é gota a gota a una so-
lucién de N,N'-carbonildiimidazol (1,62 g, 10 milimoles) en
diclorometano (20 ml). Después de agitar durante una hora a
la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyéd
con éter dietilico (100 ml) y se lavé con agua (3 x 40 ml)
y salmuera (40 ml). La solucién se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se evapord a presidédn redu-
cida para dar el compuesto diana como un sélido blanco
(0,97 g, 81%).
'H-NMR (400 MHz, CDCls) §: 8,20 (1H, s), 8,00 (2H, d),
7,50-7,30 (9H, m), 6,95 (1H, s), 5,40 (2H, s), 4,60 (2H,
m). '
ILRMS: m/z [MH'] 336.

PREPARACION 55
A-[({[(2-{[(6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R,45,55) -5-

[ {etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro—-2-furanil}-

9H-purin-2-il)carbonil]aminol}etil)amino]carbonil}-amino) -

metil]lbenzoato de bencilo

489

@f;gr,,

0L

Preparado a partir de N-(2-aminocetil)-6-[{2,2~
difeniletil)amino]-9-{ (2R, 3R, 4S,55)-5-[(etilamino)-

carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-9H-purina-2-
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carboxamida (Preparacién 10) Y 4-{[{1H-imidazol-1-
ilcarbonil)aminolmetil}benzoato de bencilo (Preparacién 54)
por un método similar al Ejemplo 1. Se obtuvo el compuesto
diana como un sdélido blanco.
'H-NMR (400 MHz, CD;OD) &: 8,35 (1H, s), 7,70 (2H, d),
7,40-7,10 (17H, m), 6,05 (1H, m), 5,20 (2H, m), 4,70 (1H,
m), 4,45-4,20 (6H, m), 3,55-3,40 (4H, m), 3,20-3,30 (2H,
m), 1,00 (3H, t).
LRMS: m/z [M-H'] 841.

PREPARACION 56
N-[2-(Dibutilamino)etil]-1H-imidazol-l-carboxamida

o CH,
<?i:TaJL~“/’\\,/"\\,/"\\,fcﬂs

Preparada a partir de N',N'-dibutil~-1,2-etanodiamina y
N,N'-carbonildiimidazol por un método similar a la Prepara-
cién 19. El compuesto diana se obtuvo como un sélido blan-
co.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,} &: 8,05 (1K, s), 7,25 (1H, s), 7,05
(14, s), 6,75 (1H, br s), 3,40 (2H, m), 2,60 (2H, m), 2,50-
2,30 (4H, m), 1,40-1,20 (8H, m), 0,85 (6H, t).
LRMS: m/z [M-H'] 267.

PREPARACION 57

N-{2-[Bencil (isopropil)aminoletil}-1H-imidazol-l-carbox—

amida

200
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Preparada a partir de M-bencil-N'-isopropil-1,2-
etanodiamina y N,N'-carbonildiimidazol por un método simi-
lar a la Preparacién 19. El1 compuesto diana se obtuvo como
un sé6lido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 7,85 (1H, s), 7,30-7,15 (5H, m),
7,10 (1H, s), 7,05 (1H, s), 6,00 (1H, br s), 3,50 (2H, s),
3,25 (2H, m), 3,00 (1H, m), 2,65 (2H, m), 1,10 (6H, d).
PREPARACION 58
N-1-Bencil-4-piperidinil)-~l1H~imidazol-l-carboxamida

Qip’\(j

Preparada a partir de l-bencil-4-piperidinilamina ¥y
N,N'-carbonildiimidazol por un método similar a la Prepara-
cién 19. El compuesto diana se obtuvo como un sbélido blan-
co.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &§: 8,10 (1H, s), 7,40-7,20 (6H, m),

7,10 (1H, s), 5,85 (1H, m), 3,85 (1H, m), 3,50 (2H, m),

2,90-2,80 (2H, m), 2,25-2,00 (4H, m), 1,60 (2H, m).
PREPARACION 59

N=-[ (1-Metil-4-piperidinil)metil]-1HA-imidazol-l-carboxamida
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Preparada a partir de (l-bencil-4-piperidinil)metil-
amina y N,N'-carbonildiimidazol por un método similar a la

o

Preparacién 19. El compuesto diana se obtuvo como un sélido
blanco.
lH-NMR (400 MHz, CDCl,) &: 8,10 (1H, s), 7,30-7,20 (6H, m),
7,10 {(1H, s), 5,90 (1H, m), 3,50 (2H, s), 3,35 (2H, m),
2,90 (2H, m), 2,00 (2H, m), 1,75-1,60 (3H, m), 1,40-1,30
(2H, m) .

PREPARACION 60
N-{4-[ (Dietilamino)metil]bencil}-1H-imidazol-1l-carboxamida

L

Preparada a partir de N-[4-(aminometil)bencil]-N,N-
dietilamina y N,N'-carbonildiimidazol por un método similar
a la Preparacibén 19. El compuesto diana se obtuvo como un
sélido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) §: 8,15 (1H, s), 7,35-7,05 (6H, m),
4,60 (2H, s), 3,50 (2H, s), 2,50 (4H, q), 1,05 (6H, t}.
LRMS: m/z [MH'] 287,

PREPARACION 61
N-[2-(3,4-Dihidro-2 (1H) -isoquinolinil)etil] -1H-imidazol-1-

carboxamida
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Preparada a partir de 2-(3,4-dihidro-2(1H)-isoquinol-
inil)etilamina y N,N'-carbonildiimidazol por un método si-
milar a la Preparacién 19. E1 compuesto diana se obtuvo co-
mo un sblido blanco.

!i-NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8,05 (1H, s), 7,25 (1H, s),
7,15-6,95 (5H, m), 6,65 (1H, br s}, 3,70 (2H, s), 3,60 (2H,
m), 2,90 (2H, m), 2,75 (4H, m).

PREPARACION 62
6-{(2,2-Difeniletil)amino]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H4-

purina-2-carboxilato de etilo

48q
gﬁj\("\/

O o

A una suspensién de acetato de paladio(II) (1,50 g,
0,00668 moles) en etanol absoluto (1000 ml) se afiadié 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno (7,00 g, 0,0126 moles) y la
suspensién resultante se agité en atmbésfera de nitrégeno
durante 18 horas para dar la mezcla de catalizador. A una
mezcla de 2-cloro-N-(2,2-difeniletil)-9-(tetrahidro-24-
piran-2-1i1)-9H-purin-6-amina (documento WO/0023457) (Prepa-
racién 2) (700 g, 1,61 moles) y etanol absoluto (4500 ml)

en un autoclave se aiadid carbonato de sodio anhidro (94 g,
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0,887 moles) y la mezcla de catalizador preparada anterior-
mente. El autoclave se lavdé abundantemente dos veces con
monéxido de carbono gaseoso, y se presurizé luego a 2000
kPa utilizando monéxido de carbono gaseoso. La mezcla se
calentdé después a 103-107°C con agitacién durante 10 horas,
y después de ello se ventild el autoclave, se lavd abundan-
temente con monéxido de carbono, y se presurizé de nuevo a
2000 kPa con mondéxido de carbono. Se continué el calenta-
miento a 103-107°C con agitaciétn durante 14 horas més. La
mezcla se enfri6 a 60°C y se filtrd luego a través de un
lecho de Celite (marca comercial) moderadamente caliente.
El filtrado resultante se dejé enfriar a la temperatura am-
biente, después de lo cual se produjo la cristalizacién vy,
después de agitar a esta temperatura durante 7 horas, se
filtré la suspensiédn resultante. La torta del filtro se la-
vé con etanol absoluto frio (500 ml) y el sélido se secd a
vaclo durante 2cuatro horas a 55°C para dar el compuesto
del titulo como un s6lido de color crema (575 g), p.f. 138-
140°C.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH']: 472.
'H-NMR {300 MHZz, éDc13) 8: 8,05 (1H, s), 7,45-7,15 (10H,
m), 5,95-5,80 (2H, m), 4,60-4,30 (5H, m), 4,15 (1H, br d),
3,80 (1H, br t), 2,20-1,60 (6H, m), 1,50 (3H, t).
PREPARACION 63
6-[(2,2-Difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxilato de etilo

=

26¥
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A una suspensiétn de 6-[{2,2-difeniletil)amino]-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-2-carboxilato de etilo
{Preparaciétn 62) (250 g, 0,530 moles) en etanol absoluto
(1250 ml) en atmdésfera de nitrégeno se afladié acido tri-
fluoroacético (73,5 g, 0,645 moles) y la mezcla resultante
se calentdé a 50°C durante 20 horas. Se enfridé la mezcla y
el s6lido se recogié por filtracibédn. La torta del filtro se
lavdé con etanol absoluto (350 ml) y se secd luego a vacio a
50°C para dar el compuesto del titulo (206,5 g} como un
polvo fino de color crema, p.f. >200°C.

LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 388.
'H-NMR (300 MHz, de~DMSO) &: 8,36 (1H, br s), 8,00 (1H, br
t), 7,48-7,127 (10H, m), 4,80-4,00 (5H, br m), 1,48-1,22
(3H, br m).

PREPARACION 64
9-{ (2R, 3R,4R,5R)-3,4-Bis(acetiloxi)~-5-[(acetiloxi)metil]-
tetrahidro-2-furanil}-6-[{2,2-difeniletil)amino]-9H-purina-

2-carboxilato de etilo

K

1Y
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A una suspensién de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-
purina-2-carboxilato de etilo {Preparacién 63) (40,0 g,
0,103 moles) en 1,2-dimetoxietano anhidro (240 ml) en at-
mésfera de nitrégeno se afadidé 4-metilmorfolina (11,5 gq,
12,5 ml, 0,114 moles) y la mezcla resultante se calent6 a
45°C con agitacién. A esta mezcla se aﬁadib luego trifluo-
rometanosulfonato de trimetilsilileo (27,5 g, 22,4 ml, 0,124
moles) durante un periodo de 10 minutos. La solucién resul-
tante de color anaranjado se calentdé luego a 55°C, y se
afiadié una solucidén de 1,2,3,5~-tetra-0O-acetil-p-D-
ribofuranosa (36,1 g, 0,113 moles) en 1,2-dimetoxietano
(100 ml mas 20 ml para lavado a fondo} durante un periodo
de 10 minutos. La mezcla de reaccidn se agité luego a 57-
60°C durante 2 horas, pasado cuyo tiempo la mezcla se en-
frié a la temperatura ambiente. La mezcla de reacciétn se
afladid luego con precaucién a una mezcla de solucibédn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (400 ml) y acetatoc de eti-
lo (400 ml) con agitacidn enérgica. Se separaron las capas
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (400 ml).
Las fases orgénicas reunidas se secaron sobre sulfato de

magnesio anhidro y se concentraron luego a vacio para dar
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el producto bruto como una espuma de color anaranijado (74,9
g) que podia utilizarse como tal para el paso inmediata-
mente sigulente. Este producto bruto puede purificarse uti-
lizando cromatografia instantinea sobre gel de silice,
eluyendo con un sistema en gradiente de éter dietilico al
10% v/v en diclorometano que cambia a éter dietilico al 25%
v/v en diclorometano para dar el compuesto del titulo como
una espuma incolora.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 646.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 7,98 (1H, br s), 7,40-7,17 (10H,
m), 6,27 (1H, d), 6,00-5,78 (3H, m), 4,60-4,30 (8H, m),
2,16 (3H, s), 2,08 (6H, s), 1,45 (3H, t}.

PREPARACION 65
9-[ (2R, 3R,45,5R)~3,4-Dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro-
2—-furanil]-6-[(2,2-difenlletil)amino]-9H-purina-2-carboxi-
lato de etilo

HO o

A una soluciétn de 9-{ (2R, 3R,4R,5R)-3,4-bis(acetiloxi}~-
5-[(acetiloxi)metil]tetrahidro-2-furanil}-6~[(2,2-difenil-
etil)amino]-9H-purina-2-carboxilato de etilo (Preparacién
64) (74,9 g, supuestos 0,103 moles) en etanol absoluto mo-

deradamente caliente (330 ml) se afladid etéxido de sodio

Ut
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(1,2 g, 0,018 moles) en porciones durante 23 horas. La mez-
cla resultante se agitdé durante 3 horas mas y se ailadid
luego acido acético glacial (1,5 ml). La mezcla se concen-
trd a vacio para dar el producto bruto como una espuma de
color pardo claro (63,7 g) que se utilizé como tal para el
paso inmediatamente siguiente. El producto bruto puede pu-
rificarse por cromatograffa instantdnea sobre gel de sili-
ce, eluyendo con un sistema en gradiente de isopropanol al
5% v/v en diclorometano que cambia a isopropanol al 7,5%
v/v en diclorometano, que cambia finalmente a isopropanol
al 10% v/v en diclorometano, seguido por cristalizacién en
terc-butil-metil-éter para dar el compuesto del titulo como
cristales incoloros, p.f. 118-120°C.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presiétn atmosféri-
ca): m/z [MH'] 520.
'H-NMR (300 MHz, de-DMsoO) &: 8,61 (0,25H, br s), 8,47
(0,754, br s), 8,17 (1H, br t), 7,45-7,10 (10H, m), 5,92
(15, br d), 5,41 (1H, br d), 5,10 (1H, br d), 5,00 (1H, t),
4,80-4,45 (3H, m), 4,44-4,10 (2H, m), 4,09-4,03 (2H, m),
4,00-3,90 (1H, m), 3,78-3,61 (1H, m), 3,60-3,50 (1H, m)},
1,48-1,11 (3H, m).

PREPARACION 66
9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- {hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidro-
furo[3,4-d] [1,3]dioxol-4-11)-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-

purina-2-carboxilato de etilo
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A una solucién de 9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-
{(hidroximetil) tetrahidro-2-furanil]-6-[(2,2-difeniletil-
etil)amino]-9H-purina-2-carboxilato de etilo bruto (Prepa-
racién 65) (62,7 g, supuestos 0,103 moles) en acetona seca
(314 ml) en atmdSsfera de nitrdgeno se afiadié acido sulfiri-
co concentrado (5,3 ml, 0,103 moles) y la mezcla resultante
se agitd a la temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se
afladié luego 2,2-dimetoxipropano (21,5 g, 25,4 ml, 0,207
moles) y se continudé la agitaciédn durante 2,5 horas mas. lLa
mezcla de reaccibédn se afiadié luego a solucidn acuosa satu-
rada de bicarbhonato de sodio (300 ml} y la mezcla resultan-
te se agitd a la temperatura ambiente durante 0,2 horas. Se
concentrd la mezcla a vacio y el residuo acuoso se extrajo
con acetato de etilo (400 ml y luego 200 ml). Las fases or-
ganicas se reunieron y se lavaron con salmuera saturada
(300 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron a vacio para dar una espuma amarilla (58,2 g).
Una solucién de este material en terc-butil-metil-éter (250
ml) se agité a la temperatura ambiente en atmésfera de ni-

trbégeno, para dar una suspensiétn que se enfrid luego en
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hielo durante una hora y el s6lido se recogidé después por
filtracién. La torta de filtracién se lavé con terc-butil-
metil-éter frio (50 ml) y el producto se secé a vacio para
dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro (12,7
g). Las aguas madres se purificaron por cromatografia ins-
tanté&nea sobre gel de silice (400 g) eluyendo con acetato
de etilo al 75% v/v en heptano para dar un producto ligera-
mente impuro (32,9 g) como una espuma que se cristalizé en
terc-butil-metil-é&ter (150 ml) para dar més compuesto del
titulo (8,3 g). Las aguas madres se concentraron de nuevo a
vacio para dar una espuma (23,2 g) que se purificdé por cro-
matografia instantidnea eluyendo con utilizacién de un sis-
tema en gradiente de acetato de etilo al 50% v/v en tolueno
gque cambiaba a acetato de etilo al 90% v/v en tolueno para
dar dos fracciones (9,7 g y 11,8 qg) que se cristalizaron
por separado en terc-butil-metil-éter {100 ml y 120 mi,
respectivamente) para dar mis compuesto del titulo (6,6 g ¥y
8,8 g respectivamente). El rendimiento total del compuesto
del titulo fue por consiguiente 36,4 g, y se alsldé como un
s6lido cristalino incoloro, p.f. 126-128°C.
LRMS (inonizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 560.
'H-NMR (300 MHz, de-DMSO) §: 8,60 (0,25H, br s), 8,45
(0,75H, s), 8,19 (1H, br t), 7,42-7,11 (10H, m}, 6,19 (1H,
br s), 5,40-5,25 (1H, m), 5,12-4,90 (2H, m), 4,78-4,82 (1H,
m), 4,80-4,45 (1H, br s), 4,44-4,02 (4K, m), 3,65-3,50 (2H,
m), 1,57 (3H, s), 1,50-1,10 (6H, m).

PREPARACION 67
Acido (3aS5,45,6R,6aR)—-6~[6-[(2,2-difeniletiletil)amino]-2-
{etoxicarbonil)-9H-purin-9-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro-
[3,4-d] [1,3]dioxol-4-carboxilico
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A una soluclén de 9-([ (3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-(hidroximetil)-
2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d] [1,3]1dioxol-4-il1]-6-[ (2, 2-
difenlletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de etilo {(Prepa-
racién 66) (15,4 g, 0,0276 moles) en acetonitrilo bajo una
atmbésfera de nitrégeno se afiadié 2,2,6,6-tetrametil-
piperidinil-i-oxi, radical libre (0,30 g, 0,0019 moles) y
dihidrogenofosfato de sodio acuoso (120 ml de una solucidén
0,67 M. La mezcla resultante se calentd a 45°C con agita-
cién. Se afladieron una solucién de clorito de sodio (6,5 g,
0,072 moles) en agua (75 ml) y una solucién de hipoclorito
de sodio (0,32 ml de solucién comercial con 12% p/v de clo-
ro disponible, 0,000551 moles) en agua (38 ml)por separado
y simultédneamente a la mezcla agitada durante un periodo de
una hora. La mezcla resultante se agitdé luego a 45-50°C du-
rante 10 horas, y durante 18 horas a la temperatura ambien-
te. Se afiadid lueg6 la mecal de reaccién a una solucién de
sulfito de sodio (18 g, 0,143 moles) en agua (300 ml) con
agitacidén. Después de agitar durante 5 minutos, se ajustd
el pH a 3,7 por adicién de Acido clorhidrico acuoso 2 M y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo (200 ml y luego
100 ml). Se reunieron las fases organicas, se secaron sobre

sulfato de magnesio anhidro y se concentraron luego a vacio
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para dar el compuesto del titulo (15,1 g) como una espuma
incolora que se utilizé como tal para el paso inmediatamen-
te siguiente. En caso necesario, este producto bruto puede
purificarse por medios estédndar, por ejemploc por cromato-
grafia instantdnea sobre gel de silice.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 574.
'H-NMR (300 MHz, de-DMSO) 8: 12,80 (1H, br s), 8,52 (0,25H,
br s), 8,38 (0,75H, s), 8,13 (1H, br t), 7,45-7,12 (1l0OH,
m), 6,40 (1H, s), 5,81 (1H, d), 5,48 (lH, d), 4,80-4,00
(6H, m), 1,52 (3H, s}, 1,45-1,13 (6H, m).

PREPARACION 68
Acido (3a5,45, 6R, 6aR)-6—[6-[(2,2-difeniletil)amino]-2-
(etoxicarbonil)-9H-purin-9-il]-2,2-dimetiltetrahidrofuro-
[3,4-d] [1,3]dioxol-4-carboxilico

U
cen

o

A una solucién de 9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-(hidroximetil})-
2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d]l[1,3]dioxol-4-il1l]-6-[(2,2~-
difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxilato (Preparacibén 66)
(5,0 g, 0,0089 moles) en diclorometano (75 ml) se afiadieron
radical libre 2,2,6, 6-tetrametilpiperidinil-l1-oxi (0,020 g,
0,000128 moles), bromuro de tetrabutilamonio (0,22 g,

0,000682 moles) y solucién acuosa saturada de bicarbonato

2
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de sodio (25 ml). A esta mezcla agitada rapidamente se afia-
dié luego una soluciédn acuosa de hipoclorito de sodio (33
nl de una solucién 0,531 M, 0,0175 moles) durante un perio-
do de 15 minutos a la temperatura ambiente y se continué la
agitacién durante 1,5 horas maAs. Se afiadié a la mezcla re-
sultante una solucién acuosa de sulfito de sodio (50 ml de
solucién al 10% p/v) y se continudé la agitaciédn durante 10
minutos. La fase orgénica ligeramente turbia se separdé lue-
go, Y se concentré después a sequedad a vacio para dar una
espuma amarilla. Este material se repartié entre acetato de
etilo (50 ml) y &cido clorhidrico acuoso (25 ml de una so-
lucién 2 M). La fase orgadnica se lavdé luego con agua, y se
concentrd después a vaclo. El residuo se redisolvid en ace-
tato de etilo (50 ml) y se concentré nuevamente a vacio pa-
ra dar el compuesto del titulo (5,23 g} como una espuma de
color amarillo palido que se utilizé como tal para el paso
inmediatamente siguiente. En caso necesario, este producto
bruto puede purificarse por medios estindar, por ejemplo
por cromatografia instantidnea sobre gel de silice.

LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-

ca): m/z [MH'] 574.

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO) §: 12,80 (1H, br s), 8,52 (0,25H,
br s), 8,38 (0,75H, s), 8,13 (1H, br t), 7,45-7,12 (10H,
m), 6,40 (1H, s), 5,81 (1H, d), 5,48 (1H, d), 4,80-4,00

(6H, m), 1,52 (3H, s), 1,45-1,13 (6H, m).
PREPARACION 69
9-{ (3aR, 4R, 65, 6aS)-6—[ (Etilamino) carbonil]-2, 2-

dimetiltetrahidrofuro([3,4-d]{1,3]dioxol-4-il1l}-6-[ (2,2~

difeniletil)amino] 9H-purina-2-carboxilato de etilo

R

w3
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A una solucién de Aacido (3as,4S5,6R,6aR)-6-[6-[(2,2-
difeniletil}amino]-2-(etoxicarbonil)~9H-purin-9-il]-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[3,4-d] [1,3]dioxol-4-carboxilico (Pre-
paraciones 67 y 68) (20,0 g, 0,0349 moles) en tetrahidrofu-
rano anhidro (100 ml) bajo atmdésfera de nitrégeno, se
afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (6,80 g, 0,0418 moles) y la
mezcla resultante se agité a la temperatura ambiente duran-
te 1,5 horas. Se afladié luego a esta solucién una solucién
de etilamina en tetrahidrofurano (24,4 ml de una solucién 2
M, 0,0488 moles) con enfriamiento a 15°C, y la mezcla re-
sultante se agit6 luego a la temperatura ambiente durante 2
horas. Se afladié a la mezcla una nueva cantidad de una so-
lucién de etilamina en tetrahidrofurano (3,5 ml de una so-
lucién 2 M, 0,0007 moles) y se continudé la agitacién
durante 2 horas mis, pasado cuyo tiempo se afiadié agua de-
sionizada (10 ml). La mezcla resultante se concentrd a va-
cio y el residuo se repartidé luego entre acetato de etilo
(200 ml) y &cido citrico acuoso (200 ml de una solucién 0,5
M) . Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (50 ml). Se reunieron las fases organicas

y se lavaron sucesivamente con agua desionizada (200 ml),
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solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (200 ml) y
salmuera saturada (200 ml), y se secaron subsiguientemente
sobre sulfato de magnesio anhidro, después de lo cual se
concentraron a vacio para dar el producto bruto como una
espuma de color crema (20,22 g). El producto bruto se puri-
ficdé por cromatografia instantdnea sobre gel de silice
{700 g) eluyendo con un sistema en gradiente de acetato de
etilo al 65% v/v en heptano que cambiaba a acetato de etilo
al 80% v/v en heptano, que cambiaba finalmente a acetato de
etilo, para dar el compuesto del titulo (16,55 g) como un
espuma incolora.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 601.
'H-NMR (300 MHz, d¢-IMSO) &: 8,53 (0,25H, br s), 8,38
(0,75H, s), 8,15 (lH, br t), 7,42-7,12 (11lH, m), 6,40 (1H,
br s), 5,59 (1K, br d), 5,40 (1H, br d), 4,80-4,00 (6H, m},
2,83-2,60 (2H, m), 1,55 (3H, s), 1,45-1,25 (6H, m), 0,52
(3H, br t).

PREPARACION 70
Acido 9-{(3aR,4R,6R,6a5)-6-[(etlilamino)carbonil]-2,2-dime-

Lr

tiltetrahidrofuro{3,4-d] [1,3]dioxol-4-il}-6-[(2,2~-difenil~-

etil)amino] -9H-purina-2-carboxilico

%
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A una soluciédn de 9-{ (3aR, 4R, 65, 6aS)—-6-[ (etil-
amino)carbonil]-2,2~-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d][1,3]di-
0x0l-4-11}-6-[(2,2-difeniletil)amino] 9H-purina-2-carboxila-
to de etilo (Preparacién 69) (16,47 g, 0,0274 moles) en me-
tanol (164 ml) se afiadidé hidréxido de sodio acuoso (30,2 ml
de una solucién 1 M, 0,0302 moles) y la mezcla resultante
se agité a la temperatura ambiente bajo una atmdsfera de
nitrégeno durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se con-
centré luego a vacio y se afiadieron al residuo diclorometa-
no (160 ml) y agua desionizada (160 ml). El1 pH de esta
mezcla se ajustdé a pH 4 por adicién de éacido clorhidrico
acuoso 2 M con agltacién. Se separd la fase organica y la
capa acuosa se extrajo con diclorometano (75 ml). Se reu-
nieron luego las fases orgdnicas, se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentraron a vacio para dar el
compuesto del titulo (15,5 g} como una espuma de ceclor cre-
ma que se utilizé como tal para el paso inmediatamente si-
guiente. En caso necesario, este producto bruto puede
purificarse por medios estandar, por ejemplo por cromato-
grafia‘ instanténea sobre gel de silice.

LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 573.
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'H-NMR (300 MHz, ds-DMSO) &: 12,71 (1H, br s), 8,52 (0,25H,
br s), 8,36 (0,75H, s), 8,08 (1H, br t), 7,50 (1H, br t),
7,40-7,12 (10H, m), 6,40 (1H, br s}, 5,55 (1iH, br d), 5,38
(1B, bxr d), 4,75-4,40 (2,5H, m), 4,25-4,03 (1,5H, m), 2,88~
2,63 (2H, m}, 1,55 (3H, s), 1,34 (3H, m), 0,52 (3H, br t).
PREPARACION 71

9-{ (3aR, 4R, 65, 6aS)-6-[ (Etilamino) carbonil]-2,2-dimetil-
tetrahidrofuro{3,4-dl[1l,3]dioxol-4-il}-6-[(2,2-difenil-
etil)amino)-N-(2-[({[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]amino}-

carbonil)aminoletil}-9H-purina-2-carboxamida

U

A una solucibn de Aacido 9-{(3aR,4R,65,6aS)-6-[(etil-
amino)carbonil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro(3, 4-d] (1, 3]1di-
oxol-4~il}-6~{(2,2~difeniletil) amino]-9F-purina-2-carbox-
ilico [Preparaciéon 70] (14,98 g, 0,0262 moles) en dicloro-
metano (75 ml} en atmbésfera de nitrégeno se afiadié 1,1'-
carbonildiimidazol (4,7 g, 0,029 moles) y la mezcla resul-
tante se agitd a lg temperatura ambiente durante 1,5 horas
para dar una solucién del azil-imidazélido derivado. A una
solucién de dihidrocloruro de N-(2-amincetil)-N'-{1-(2-
piridinil)-4-piperidinillurea (Preparacién 73) (10,1 g,

0,0301 moles) en diclorometano (75 ml) en atmésfera de ni-



10

15

20

25

30

<&

- 163 -

trégeno se anadidé trietilamina (5,6 g, 7,7 ml, 0,055 mo-
les), y la suspensién resultante se enfri6 a 15°C. Se afa-
dié luego a esta suspensién la solucién del acil-
imidazélido preparado anteriormente y la mezcla resultante
se agitd a la temperatura ambiente durante 2 horas, trans-
currido cuyo tiempo se afiadié agua desionizada (5 ml). Se
lavé la mezcla con &cido citrico acuoso (150 ml de una so-
lucién 0,5 M} que se habia saturado con cloruro de sodio.
Se separaron las capas, y la fase acuosa se extrajo con di-
clorocetano (75 ml). Se reunieron las fases orgénicas y se
lavaron con solucién acuosa saturada de bicarbonato de so-
dio. Después de separar las fases, la capa acuosa se extra-
jo con diclorometano (75 ml) y las fases organicas se
reunieron luego, se secaron sobre sulfato de magnesio anhi-
dro y se concentraron después a vacio para dar el compuesto
del titulo (21,28 g) como una espuma de color azul claro
que se utilizdé como tal para el paso inmediatamente si-
gulente. Este producto bruto puede purificarse por medios
estandar, por ejemplo por cromatografia instantdnea sobre
gel de silice, eluyendo con un sistema que comprende
95:5:0,5, en volumen, de diclorometano:metancl:amoniaco
acuoso concentrado para dar el compuesto del titulo puro.
LRMS (ionlzacidén quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH'] 818.

'H-NMR (300 MHz, de-DMsO) &: 8,51 (1H, br s), 8,33 (1H, br
s), 8,09 (1H, m), 8,01 (1H, br t), 7,58 (1H, br t), 7,48
(14, t), 7,42-7,10 (10H, m), 6,78 (lH, d), 6,58 (1H, dd),
6,42 (1H, s), 6,01 (1H, br s), 5,95 (1H, br d), 5,60 {(1H,
br d), 5,39 (1H, br d), 4,72-4,55 (2,5H, m), 4,33-4,00
(3,5H, m), 3,75-3,55 (1H, m), 3,44-3,20 (4H, m (parcialmen-
te oscurecido por el pico de agua)), 2,88 (2H, br t), 2,80-
2,62 (24, m), 1,87-1,70 (2H, m), 1,53 (3H, s), 1,37 (3H,
s), 1,36-1,20 (2H, m), 0,47 (3H, t).

2%
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PREPARACION 72

2-[({{1-(2-Piridinil)-4-piperidinillamino}carbonil}amino]-

etilcarbamato de terc-butilo

>|’°1r"\/\ﬁj\u’.0

A una solucién enfriada en hielo de dihidrocloruro de
1-(2-piridinil)-4-piperidinilamina (documento EP-A-0021973)
(20,82 g, 0,0832 moles) y 1,1'-carbonildiimidazol (14,85 g,
0,915 moles) en acetonitrilo (140 ml) bajo atmésfera de ni-
trégeno se afiadié N,N-di-iso-propiletilamina (22,0 g, 29,7
ml, 0,170 moles) durante un periodo de 20 minutos. La solu-
cién de color pardo claro resultante se agitdé a la tempera-
tura ambiente durante 20 minutos y se afladié una solucidn
de N-(2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (14,0 g, 0,0874
moles) en acetonitrilo (10 ml més 5 ml de enjuagado) duran-
te un periodo de 5 minutos. La mezcla resultante se calenté
luego a reflujo durante 2,5 horas. Después de enfriar a la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd a
vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (150
ml). Esta solucién se lavd sucesivamente con solucibédn acuo-
sa saturada de bicarbonato de sodio (70 ml) y agua desioni-
zada (20 ml). Las fases acuosas se extrajeron con acetato
de etilo (2 x 100 ml) y las fases organicas reunidas se la-
varon con agua. La fase orginica se sec6é sobre sulfato de
magnesio anhidro y la solucién se concentr6 a un volumen de
aproximadamente 200 ml a vacio. La solucién resultante se
destilé luego a la presién atmosférica hasta que el volumen

fue aproximadamente 75 ml. La solucién se dejé enfriar a la
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temperatura ambiente, durante cuyo tiempo se produjo la
cristalizacién. La suspensién espesa resultante se diluyd
con acetato de etilo (60 ml) y se enfridé en hielo. Se reco-
gié el séblido por filtracién y la torta del filtro se lavd
con acetato de etilo frio (2 x 30 ml). El sélido resultante
se secd a vacio a 50°C durante 20 horas para dar el produc-
to bruto (24,0 g) que se recristalizé en acetato de etilo
(270 ml) para dar el compuesto del titulo (20,7 g) como un
sblido incoloro.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presidén atmosféri-
ca): m/z [MH'] 364.
lHI~-NMR (300 MHz, CDCl;) §: 8,20-8,10 (1H, m), 7,45 {(1H, t),
6,65 (1H, d), 6,58 (1H, dd), 5,42 (1H, br t), 5,25 (1H, br
s), 5,04 (1H, d), 4,15 (2H, d), 3,90-3,68 (1H, m), 3,47-
3,10 (4H, m), 3,00 (2H, br t), 2,00 (2H, br d), 1,55-1,28
(11H, m).

PREPARACION 73
Dihidrocloruro de N-(2-aminoetil)-N'-[l-(2-piridinil)-4-

piperidinil]urea

H!N\/\Hiﬁ/g N.ZHGI

A una suspensién de 2-[({[1-(2-piridinil)-4-

piperidinil]amino}carbonil)amino]etilcarbamato de terc-
butilo (Preparacién 72) (20,6 g, 00,0567 moles) en acetato
de etilo (115 ml) en atmésfera de nitrégeno se aifladidé una
solucién saturada de cloruro de hidrégeno en acetato de
etilo (115 ml) y la suspensién espesa resultante se agitd a
la temperatura ambiente durante 2 horas. Se recogié el sbé-

lido por filtracién y la torta del filtro se lavd con ace-
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tato de etilo (2 x 50 ml) después de lo cual se secd a va-
cio a 50°C para dar el compuesto del titulo (21,0 g) como
un sblido higroscépico incoloro, p.f. 112-120°C.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presién atmosféri-
ca): m/z [MH"] 264.
'H-NMR (300 MHz, D,0) &: 7,92 (1H, t)}, 7,78 (1H, d), 7,23
(14, d), 6,86 (1H, t), 4,00 (2H, br d), 3,85-3,70 (1H, m),
3,47-3,24 (4H, m}, 3,18-2,95 (2H, m), 2,10-1,92 (2H, m),
1,53 (2H, br q).
PREPARACION 74
N- (2-Amincetil)-N'-[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]urea

Ue
O

A una suspensiétn de dihidrocloruro de l1l-(2-piridinil)-
4-piperidinilamina [documento EP-A-0021973] (1,0 g, 0,0040
moles) en acetato de etilo (10 ml) bajo atmbsfera de nitro-
geno se afladid 1,1'-carbonildiimidazeol (0,713 g, 0,0044 mo-
les) y la mezcla resultante se agité a la temperatura
ambiente durante una hora. Pasado este tiempo, se afladid
trietilamina (0,40 g, 0,5 ml, 0,004 moles) y se continué la
agitacidédn durante 2 horas mas, transcurridas las cuales se
afiadié una nueva cantidad de N,N'-carbonildiimidazol (0,145
g, 0,0009 moles). La mezcla de reaccién se aglté durante 2
horas mias y se afladié luego a una solucidén de 1,2-
diaminocetano (2,4 g, 2,7 ml, 0,04 moles) en acetato de eti-
lo {3 ml) durante 15 minutos, junto con el acetato de etilo
adicional (17 ml) utilizado para enjuagar el aparato. La

mezcla resultante se agitd a la temperatura ambiente duran-
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te 18 horas y se lavdé con solucidédn acuosa saturada de bi-
carbonato de sodio. Se separaron luego las capas y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se reu-
nieron luego las capas organicas, se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentraron después a vacilo para
dar el producto bruto (0,83 g). El examen de este producto
bruto por cromatografia liquida de alta resolucién-
espectroscopia de masas y 'H NMR, por comparacién con una
muestra auténtica del compuesto del titulo (como la base
libre, preparada a partir de dihidrocloruro de N-(2-
aminoetil)-N'-[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]urea (Prepara-
cién 73)), demostré6 que el compuesto del titulo estaba pre-
sente como el constituyente principal, junto con impurezas
menores.
LRMS (ionizacién quimica positiva a la presidén atmosféri-
ca): m/z [MH'] 264.
'H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 8,15 (1H, d), 7,44 (1H, t), 6,64
(1H, 4), 6,59 (1H, dd), 5,42-5,30 (2H, m), 4,15 (2H, br d),
3,90-3,70 (1H, m), 3,28-3,08 (2H, m), 3,05-2,88 (2H, m),
2,79 (2H, t), 2,07-1,85 (2H, m), 1,52-1,28 (2H, m).

DATOS FARMACOLOGICOS

Los compuestos de los Ejemplos 1-35 se ensayaron res-

pecto a actividad bioldégica por el método descrito en las
paginas 50 y 51, y se encontré6 que todos ellos tenian un
valor CIsg menor que 100 nM.

3L
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REIVINDICACIONES

l,- Un compuesto de la férmula:

e

“SN R g /&
SCLT T

& NG X’N\Y’N\R‘
0 0o

s OH
()

OH

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
en la cual

R! es H, alquilo C;-C¢ o fluorenilo, estando dicho alquilo
C,-Cs sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, se-
leccionados cada uno independientemente de fenilo y nafti-
lo, estando dichos fenilo y naftilo sustituidos
opcionalmente con alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Ce¢, halo o ciano;
(A) R? es H o0 alquilo C;-Cs, R'S es H o alquilo C;-Cs, Y X es
0 bien (i) alquileno C,-C3 no ramificado sustituido opclo-
nalmente con alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3;-Cs, 0 bien (ii)
un grupo de la fé4rmula:

= (CHz) n=W- (CHz2) p—

donde W es cicloalquileno Cs-C; sustituido opcionalmente
con alquilo C;-C¢, nes 0 61 ypes 061, o

(B) R es H o alquilo C;-Cs, ¥ R?® y X, considerados junto
con el dtomo de nitrégeno al que estédn unidos, representan
azetidin-3-1lo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperi-
din-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo, cada
uno de los cuales estid sustituido opcionalmente con alquilo
Ci-Cs, ©

(C) R? es H o alquilo C,-C¢, ¥ R!® y X, considerados junto
con el Atomo de nitrégeno al que estdn unidos, representan
azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperi-

din-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo, cada
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uno de los cuales estd sustituido opcioﬁalmente con alquilo
C1—Cs;

o bien, R? y RY, considerados junto con el &tomo de nitrd-
geno al que estan unidos, representan azetidinilo, pirroli-
dinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo u
homopiperazinilo, cada uno de los cuales estd sustituido
opcionalmente en un 4tomo de nitrdégeno o carbono del anillo
con alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3;~-Ce y sustituido opcilo-
nalmente en un &tomo de carbono del anillo no adyacente a
un atomo de nitrégeno del anillo con -NR°R’,

o bien, R® es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs—Cs o bencilo
y R! es

(a) azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, pi-
peridin-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo,
cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con
alquilo C;-Cg, cicloalquilo C;3;-Cs, fenilo, bencilo, o het, o
(b) -(alquileno C2~Cg¢)-R?, o

(c) -(alquileno C;-Cg)-R'?, o

(d} alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo Ci—Cs;

R® es CHOH o CONRM“R!;

R® y R’ son, o bien cada uno independientemente H o alquilo
C1-Cs o, considerados junto con el &tomo de nitrégeno al
que estén unidos, representan azetidinilo, pirrolidinilo o
piperidinilo, estando dichos azetidinilo, pirrolidinilo y
piperidinilo sustituidos opcionalmente con alquilo C;-Ce;

R® es (1) azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-
ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, homopiperidin-l-ilo,
homopiperazin-1-ilo o tetrahidroisoquinolin-l1-ilo, cada uno
de los cuales estd sustituido opcionalmente en un &atomo de
carbono del anillo con alquilo C;-Ce¢, cicloalquilo C3-Cs,
fenilo, alcoxi C;-C¢-alquilo C;-Cs, RIR™N-alquilo C;-Cs,
fluoro-alquilo C;-Cs, -CONR’R?, -COOR? o alcanoilo C;-Cs, ¥
sustituido opcionalmente en un Atomo de carbono del anillo

no adyacente a un dAtomo de nitrégeno del anillo con fluoro-

284
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alcoxi C;-Cg, halo, -OR®, ciano, —S(0).R!°, -NR°R’, —SOR°R’
~-NRICOR!? o ~NRsQ;R'?, y estando dichos piperazin-l-ilo ¥
homopiperazin-1-ilo sustituidos opcionalmente en el &tomo
de nitrégeno del anillo no unido al grupo alquileno C;-Cs
con alquilo C;-Cs, fenila, alcoxi C;-Cg-alquilo Cz-Cg, RPR°N-
alquilo Cz-Cg¢, fluoro-alquilo C;-Cs, alcancilo C-Cs,
-COORY?, cicloalquilo C3-Cs, —SOzR'°, —S0.NR°R* o -CONR'R’, o

(ii) NRIJ.RIZ'.
R® es H, alquilo C;~Cs, cicloalquilo C3-Cg o fenilo;
R'® es alquilo C;-Cg, cicloalquilo C3-Cs o fenilo;
R es H, alquilo C;-Ce, cicloalquilo Ci~Cs © bencilo;
R'? es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Ci-Cs, fenilo, benciloa,
fluoro-alquilo C;-Cs, -CONR®R?, -COOR!®, alcancilo C;-Cs o
—S0,NR°R?;
R'? es (a) fenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-
4-ilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente
con alquilo C;~Cs, alcoxl C;-Cs, -(alquileno C;-Ci)-({alcoxi
C1-Cé) » halo, clano, -(alquileno C1—C3) -CN, -COzH,
-(alquileno C,-Ci3)=-CO;H, -COz(alquilo C;-Cs), -(alquileno C,-
C3)-COz{alquilo C;-C¢), =-(alquileno C;-Cs)-NRMR'4, -CONR'R'
o -(alquileno C,-Cs3)-CONRMRY, o (b) azetldin-2-ilo, azeti-
din-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrelidin-3-ilo, plperidin-2-
ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, homopiperidin-2-ilo,
homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo, cada uno de los
cuales estd sustituido opcionalmente con alquilo C,-Ce¢, ci-
cloalquilo C3;~Cs, fenilo, bencilo o het;
R'Y es H o alquilo C;-C¢ sustituido opcionalmente con ciclo-
propllo;
mes 0, 16 2;
Y es CO, CS, SO o C=N(CN); vy

"het" utilizando en la definicién de R', es un hetero-
ciclo unido a C, con anillo de 4 a 6 miembros, que tiene o
bien 1 a 4 hetercatomos de nitrégeno en el anillo, o 1 6 2

hetercidtomos de nitrédgenoc en el anillo y un hetercatomo de
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oxigeno o de azufre en el anillo, sustituido opcionalmente
con alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cy, alcoxi C;-Cs, cicloal-
coxi Ci-Cg, hidroxi, oxo o halo.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
en el cual R!' es alquilo C;-Cs¢ sustituido opcionalmente con
1 & 2 sustituyentes fenilo, estando dicho fenile sustituido
opcionalmente con alquilo C;-C¢ © halo.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en el cual R' es difeniletilo, bis(3-metilfenil)etilo o
bis(3-clorofenil)etilo.

4.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
en el cual R' es 2,2-difeniletilo, 2,2-bis(3-
metilfenil)etilo o 2,2-bis(3-clorofenil)etilo.

5.- Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 4,
en el cual R!' es 2,2-difeniletilo.

6.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R’ es H.

7.~ Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R!® es H.

8.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual X es 1,2-etileno o
1,3-propileno.

9.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8,
en el cual X es 1,2-etileno.

10.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el cual R* es H, R® es H y X es
1,2-etilenc, 1,3-propilenoc o un grupo de la férmula:

—= (CHz) n=W- (CHz) p—

en la cual W es cicloalquileno Cs-C7, n es 0 6 1 y p
es 0 6 1.

11.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,
en el cual R’ es H, RY es H y X es 1,2-etileno, 1,3-
propileno o un grupo de la férmula:

- (CHa) n-W- (CHz) p=

o

236
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en la cual W es cicloalquileno C3-C;, n es 0 y p es 0.

12.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 11,
en el cual R* es H, R® es H y X es 1,2-etileno, 1,3-
propilenc o 1,4-ciclohexileno.

13.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12,
en el cual R? es H, R'® es H y X es 1,2-etileno.

14.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el cual R es H, vy R® y X, con-
siderados Jjuntos con el Atomo de nitrégeno al que estan
unidos, representan 3-pirrolidinilo o 3- o 4-piperidinilo,
cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con
alquilo C;-Cs.

15.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14,
en el cual R'® es H y R? y X, considerados junto con el Ato-
mo de nltrégeno al que estidn unidos, representan 3-
pirrolidinilo o 4-piperidinilo.

16.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el cual R* es H y R® y X, consi-
derados junto con el atomo de nitrégeno al que estan uni-
dos, representan 3-pirrolidinilo ¢ 3- o 4-piperidinilo,
cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con
alquilo C;-Cs.

17.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16,
en el cual R? es H y R'® y X, considerados junto con el &ato-
mo de nitrégeno al que estin unidos, representan 3-
pirrolidinilo o 4-piperidinilo.

18.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R’ es H.

19.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R‘ es piperidin-3-
ilo o piperidin-4-ilo, sustituido cada uno de ellos opcio-
nalmente con bencilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piri-
din-4-ilo, estando cada uno de dichos piridin-2-ilo,

piridin-3-ilo y piridin-4-ilo sustituido opcionalmente con

231
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alquilo C;~Cs, cicloalquilo Cia-Cs, alcoxi C;-Cs, cicloalcoxi
C3—Cs, hidroxi, oxo o halo.

20.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19,
en el cual R' es piperidin-3-iloc o piperidin-4-ilo, cada
uno de los cuales estd sustituido con bencilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo.

21.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20,
en el cual R! es piperidin-4-ilo sustituido con piridin-2-
ilo.

22.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21,
en el cual R' es 1-(piridin-2-il)piperidin-4-ilo.

23.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, en el cual R' es -(alquileno C,-
Ce) -R®.

24.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23,
en el cual R' es -CH,CH;R".

25.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, en el cual R' es -{alquileno C,;-
Ce) -R13.

26.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25,
en el cual R' es ~CH,R'® o -CH,CH;R'2.

27.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, en el cual R' es cicloalquilo Ci-
Cs.

28.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 27,
en el cual R' es ciclohexilo.

29.~ Un compuesto de acuerdo con una cualquierq de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R® es -CH:0H o
-CONH(alquilo C;-Cg) .

30.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29,
en el cual R® es -CONHCH,CH;.

31.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23
6 24, en el cual R? es (i) azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-

ilo, piperidin-l1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-l1l-ilo, ho-

€ﬁ/
2128
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mopiperidin-1-ilo, homopiperazin-i-ilo o tetrahidroisoqui-
nolin-1-ilo, cada uno de los cuales estd sustituide opcio-
nalmente en un atomo de carbono del anillo con alquilc C;-
Cs y estando dichos piperazin-l-ilo y homopiperazin-l-ilo
sustituidos opcionalmente en el Atomo de nitrégeno del ani-
llo no unido al grupo alquileno C,-C¢ con algquilo C,-Ces, ©
{ii) es NRMR'?Z,

32.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 31,
en el cual R® es piperidin-1-ilo o tetrahidroisoquinolin-1-
ilo, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente
en un adtomo de carbono del anillo c¢on alquilo C,;-Cs.

33.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32,
en el cual R es piperidin-i1-ilo, 4-isopropilpiperidin-i-
ilo o tetrahidroisoquinolin-l1-ilo.

34.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 31,
en el cual R® es NR!R'?, donde NR'R!? es N({alquilo C;=Cg)2,
N{alquilo C1-Ce) (cicloaquilo C3—Cs) o N(alquil Ci-
Cs) (bencilo).

35.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 34,
en el cual NRYR'YZ es N,N-diisopropilamino, N,N-di-n-
butilamino, N-ciclopentil-N-isopropilamino, N-ciclohexil-N-
isopropilamino o N-bencil-N-iscopropilamino.

36.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 31,
en el cual R es H o alquilo C;-Cs v R? es H, alquilo C,-
Cs, cicloalquilo C3-Cg¢ o bencilo.

37.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 36,
en el cual R es alquilo C;-Cs y R es alquilo C;-Cs, ci-
cloalquilo C3-Cg 0 bencilo.

38.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37,
en el cual R! es isopropilo o n-butilo y R!? es isopropilo,
n-butilo, ciclopentilo, ciclohexilec o bencilo.

39.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25
6 26, en el cual R es, o bien fenilo sustituido opcional-

mente con -{alquileno C;-Ca}-NR!‘R!' o -CO;H, o piperidin-2-

>
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ilo, piperidin-3-ilo o piperidin-4-ilo, sustituido cada uno
de ellos opcionalmente con bencilo.
40,- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 39,
en el cual R es fenilo, 4-(N,N-dietilamino)metilfenilo,

4-carboxifenilo o l-bencilpiperidin-4-ilo.

41.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual Y es CO. _}~_____4//
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42.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

en el cual
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43.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
que es 6-[(2,2-difeniletil)amino]l-9-{ (2R, 3R, 45, 5S5) -5~
[(etilamino)carbonil] -3, 4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-
{2-[({{1-(2-piridinil)-4-piperidinil]amino}carbonil)amino]}-
etil}-9H-purina-2-carboxamida o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

44 .- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
que es Aacido 4-[({[(2-{[(6-[(2,2-difeniletil)amino]-9-
{ (2R, 3R, 45,58)-5-{ (etilamino)carbonil) -3, 4-dibhidroxitetra-
hidro-2-furanil}-9H-purin-2-il)carbonil]amino}etil)amino] -
carbonil}-amino)metil]benzoico o una{o) de sus sales o sol-
vatos farmacéuticamente aceptables.

45.- Una composiciétn farmacéutica que incluye un com-
puesto de la férmula (I) o una(o) de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 44, junto con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

46.- Un compuesto de la férmula (I) o una(o) de sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acepta-
bles, de acuerdo con una cualquIE;;#;e las ;;IVIﬁdicacioneq
1 a 44 y 45, respectivamente{/para uso como medicamento '

47.- Un compuesto de ﬁhsIéggglg_igl_g_unafdffa;’sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acepta-
bles, de acuerdo con una cualquiera de 1las rei&indicéciones
1 a 44 y 45, respectivamente, para uso como un agonista del
receptor A2a. 'd“,

48.- Un compuesto de la fé4rmula (I) o una({o) de sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acepta-

bles, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciopes

<%

93

1 a 44 y 45, respectivamentef‘ﬁara uso como agenge an i-

inflamatorio.

e

49.- Un compuesto de la férmula (I} o una(o) de sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acepta-

bles, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
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1 a 44 y 45, respectivamente, para uso en el tratamiento de
una enfermedad respiratoria.

50.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49,
en el que la enfermedad se selecciona del grupo constituido
por sindrome de dificultad respiratoria de los adultos
{ARDS), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, f£filbrosis quistica, asma, enfisema,
bronquiectasia, sinusitis crénica vy rinitis.

51.- Un compuesto de la férmula (I) o una(o) de sus
sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acepta-
bles, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
l a 44 y 45 respectivamente, para uso en el tratamiento de
choque séptico, disfuncién de la erecciédn viril, infertili-
dad por factores masculinos, infertilidad por factores fe-
meninos, hipertensién, ataque fulminante, epilepsia,
isquemia cerebral, enfermedad vascular periférica, lesién
por reperfusidn post-isquémica, diabetes, artritis reuma-
toide, esclerosis miltiple, psoriasis, dermatitis, dermati-
tis alérgica, eczema, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis por
Helicobacter pylori, gastritis no causada por Helicobacter
pylori, dafio inducido por farmacos anti-inflamatorios no
esteroidales en el tracto gastro-intestinal o un trastorno
psicético, o para curacidén de heridas.

52.- El uso de un compuesto de la férmula (I) o de
una'(o) de sus sales, solvatos o composiciones farmacéutica-
mente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 44 y 45 respectivamente, para la
fabricacién de un medicamento que tiene actividad agonista
del receptor A2a.

53.- El uso de un compuesto de la férmula (I) o de
una (o) de sus sales, solvatos o composiciones farmacéutica-

mente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las rei-
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vindicaciones 1 a 44 y 45, respectivamente, para lafabrica-
cidén de un agente anti-inflamatorio.

54.- El1 uso de un compuesto de la férmula (I) o de
una (o) de sus sales, solvatos o composiciones farmacéutica-
mente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 44 y 45, respectivamente, para uso en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad respiratoria.

55.- El uso de acuerdo con la reivindicacidn 54, en el
que la enfermedad se selecciona del grupo constituido por
sindrome de dificultad respiratoria de los adultos (ARDS),
bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema, bron-
quiectasia, sinusitis crénica y rinitis.

56.- El uso de un compuesto de la férmula (I) o de
una{o) de sus sales, solvatos o composiciones farmacéutica-
mente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 44 y 45 respectivamente, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de choque
séptico, disfuncién de la erecciédn viril, infertilidad por
factores masculinos, infertilidad por factores femeninos,
hipertensién, ataque fulminante, epllepsia, isquemia cere-
bral, enfermedad vascular periférica, lesién por reperfu-
sién post-isquémica, diabetes, artritis reumatoide,
esclerosis miltiple, psoriasis, dermatitis, dermatitis
alérgica, eczema, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis por Heli-~
cobacter pylori, gastritis no causada por Helicobacter
pylori, dafio inducido por farmacos anti-inflamatorios no
esteroidales en el tracto gastro-intestinal o un trastorno
psicbético, o para curacién de heridas.

57.- Un método de tratamiento de un mamifero, con in-
clusién de un ser humano, con un agonista del receptor A2a,

que incluye tratar dicho mamiferoc con una cantidad eficaz

=5

41
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de un compuesto de la férmula (I) o con una(o) de sus sa-
les, solvatos o composiciones farmacéuticamente aceptables,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
44 y 45 respectivamente.

58.- Un método de tratamiento de un mamifero, con in-
clusién de un ser humano, para tratar una enfermedad infla-
natoria, que incluye tratar dicho mamifero con una cantidad
eficaz de un compuesto de la férmula (I) o con una(o) de
sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acep-
tables, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 44 y 45 respectivamente.

59.- Un método de tratamiento de un mamifero, con in-
clusién de un ser humano, para tratar una enfermedad respi-
ratoria, que incluye tratar dicho mamifero con una cantidad
eficaz de un compuesto de la férmula (I) o con una(o) de
sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acep-
tables, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 44 y 45 respectivamente.

60.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 59, en
el que la enfermedad se selecciona del grupo constituido
por sindrome de dificultad respiratoria de los adultos
(ARDS), bronquitls, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,
bronquiectasia, sinusitis crénica y rinitis.

61l.- Un método de tratamiento de un mamifero, con in-
clusién de un ser humano, para tratar choque séptico, dis-
funcién de 1la eréccibn viril, infertilidad por factores
masculinos, infertilidad por factores femeninos, hiperten-
sién, ataque fulminante, epilepsia, isquemia cerebral, en-
fermedad vascular periférica, lesién por reperfusidédn post-
isquémica, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis milti-
ple, psoriasis, dermatitis, dermatitis alérgica, eczema,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad infla-

matoria del intestino, gastritis por Helicobacter pylori,
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gastritis no causada por Helicobacter pylori, dafio inducido
por fArmacos anti-~inflamatorios no esteroidales en el trac-
to gastro-intestinal o un trastorno psicético, o para cura-
cién de heridas, que incluye tratar dicho mamifero con una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula (I) o con
una{o) de sus sales, solvatos o composiciones farmacéutica-
mente aceptables, de acuerdo con una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 44 y 45 respectivamente.

62.- Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, que in-
cluye _
(a) para la preparacidén de un compuesto de la férmula (I)
en la cual Y es CO y R}, R?, R}, RY, R5 R!® y X son como se
define en la reivindicacién 1, la reaccién de un compuesto
de la férmula:

Rl
HN”
< »
Yy T F
ﬁ’. N\ﬁf’NH
s OH
oH
(II)
con un compuesto de la férmula:
RRNcOz*
({III)

en la cual Z!' es un grupo labil; o

{(b) reaccién de aminocarbonilacién de un compuesto de la
férmula:

N
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(XVII)

en la cual 2’ es un grupo l4bil, con un compuesto de la
férmula:

R5SNH-X-NR?-Y~NR3R*
(XVIII)
en la cual R, R?, R} RY R5 R'5, X e Y son como se define

en la reivindicacién 1, en presencia de monéxido de carbono
Yy un catalizador de acoplamiento; o

{c) desproteccidédn de un compuesto de la férmula:

(XXI)

en la cual R* y R¥ son cada uno un grupo protector o, con-
siderados juntamente, son un grupo protector, R5* es CH:CH,
CH;0R®® o CONRYR!, R es un grupo protector y R!, R%, RS,

R', R, R'®, X e Y son como se define en la reivindicacién
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parado o en cualquier combinacién; o
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{d) para la preparacién de un compuesto de la férmula (I)
en la cual Y es CS y R}, R?), R}, R', R5, R' y X son como se

5 define en la reivindicacitn 1, reaccién de un compuesto de
la férmula:

(‘ xy
'!'\ "\csz':z-
wuwOH
® "

(XXIVA)
en la cual z°/2° es un grupo 1l4&bil, con una amina de la
10 férmula:
RR'NH;
o
(e) para la preparacién de un compuesto de la fé4rmula (I)
) en la cual Y es SO; y R, R?, R’ RY, R%, R!® y X son como se
15 define en la reivindicacién 1, reaccidén de un compuesto de
la férmula:
® R?R*NSO0,2’
(XXVII)
en la cual 2’ es un grupo labil, con un compuesto de la
20 férmula (II) como se define en la parte (a); o
(f) para la preparacién de un compuesto de la férmula (I)
en la cual Y es C=N(CN) y R!, R?, R}, R, R® R! y X son co-
mo se define en la reivindicacién 1, reacciédn de un com-

puesto de la f6rmula:
25
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HN” ¥
o8&
P . N\x’L\.G-N(GN) 2
wnOH .

OH

(XXIVB)
en la cual 2%/2° es un grupo l4bil, con una amina de la
férmula:

RR'NH;
o

(g) reacciédn de un compuesto de la férmula:

en la cual R! es un grupo formador de éster, con una amina
de la férmula: . .
R'®*NH-X-NR?-Y-NRR’
(XVIII)
en la cual R, R?, R}, R, R% R!5, X e Y son como se define

en la reivindicacién 1:
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yendo sequido opcionalmente uno cualquiera de dichos proce-
s0s por la conversidén de un compuesto de la férmula (I} en
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

63.- Un compuesto de la férmula:

Rl
HN”
\N L] R’
209w
F N ~MH
i QH -~
oH
5
(II)
en la cual R!, R?, R5 R!® y X son como se define en la rei-
vindicacién 1.
64.- Un compuesto de la f6rmula:
R
HN"
~
a0
/ ml'
ll.'m
3 oav)
OH

10

en la cual R® es CONR'“R!*, R'® es un grupo formador de é&ster
y R' v R son como se define en la reivindicacién 1.

65.- Un compuesto de la férmula:

15
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4 IL /L(:i )Y

'ORII

{XXI)
en la cual R*® y R* son cada uno un grupo protector o, con-
siderados juntos, son un grupo protector, R* es CH:OH',
5 CHO0R® o CONRYRM, R®® es un grupo protector y R!', R?, R3,
R', R™, R'5, X e Y son como se define en la reivindicacién

1.
66.- Un compuesto de la férmula:

<N:\|/J\ )\"’N‘x’u‘v’ v

(XXII)
en la cual R, R}, R}, R, R'5, X e Y son como se define en

10

la reivindicacién 1.
67.- Un compuesto de la férmula:

15
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en la cual R* es un grupo protector y R', R%, R} R', R', X
e Y son como se define en la reivindicacién 1.

68.- Un compuesto de la férmula:

HN" R
NN R
¢ f |
N W N _NHR
RI‘
XV}

en la cual R* es un grupo protector y R}, R% R!® y X son
como se define en la reivindicacétn 1.

69.~ Un compuesto de la férmula:

305
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"‘—OR., - OKXIIN)

en la cual R! es un grupo formador de éster, R* y R* son
cada uno un grupc protector o, considerados juntos, son un
grupo protector, y R' es como se define en la reivindica-
cién 1.

70.- Un compuesto de la férmula:

R4
e "

e/

= %,

RN “oR2  (X00AV)

en la cual R! es un grupo formador de éster, R* y R?*? son
cada uno un grupo protector o, considerados juntos, son un
grupo protector, y R' y R son como se define en la reivin-
dicacién 1.

71.- Un compuesto de la férmula:
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R0 ‘ORZ DOKXV)

en la cual R* y R?? son cada uno un grupo protector o, con-
siderados juntos, son un grupo protector, y R! y R son co-
5 mo se define en la reivindicacién 1.

72.- Un compuesto de la f6rmula:

POXVIN)

en la cual R'® es un grupo formador de éster y R! es como se
define en la reivindicaciédn 1.

10 73.—- Un compuesto de la fé6rmula:



308
HN/m
CTY VT
o N')\Lr"\ i
HO
e bwm
(POXXIX)

en la cual R? y R?? son cada uno un grupo protector o, con-
siderados juntos, son un grupo protector, y R}, R?, R3, R,
R'¥, X e Y son como se define en la reivindicacién 1.

74.~ Un compuesto de la férmula:

"
STY T orr
o N "N Ny
HO
wd e
POKX)

en la cual R*® y R* son cada uno un grupo protector o, con-
siderados juntos, son un grupo protector, y R!, R? R? RY,
R!%, X e Y son como se define en la reivindicacién 1.

75.- Un compuesto de la férmula:
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(XXIVA)

en la cual Z%/Z% es un grupo 1l4bil y R!, R% R°, R*® y X son

como se define en la reivindicacién 1.

76.- Un compuesto de la férmula:

(XXIVB)

en la cual Z%/2° es un grupo 14bil y R!, R?, R’. R!® y X son

como se define en la reivindicaciétn 1.

77.- 6~[(2,2-Difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxil-

10 ato de etilo;

9-{ (2R, 3R, 4R, 5R)-3,4-bis(acetiloxi)-5-[ (acetiloxi)metil] -
tetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-purina-

2-carboxilato de etilo;
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9-[ (2R, 3R, 4S5,5R)-3,4-dihidroxi-5-{(hidroximetil) tetrahidro-
2-furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxi-
lato de etilo;

9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2, 2-dimetil-
tetrahidro(3,4-d]) [1l,3])dioxol-4-il)-6-{({2,2-difeniletil)~-
amino}-9H-purina-2-carboxilato de etilo;

acido (3as,4S5,6R,6aR)-6-{6-[(2,2-difeniletil)amino]-2-
(etoxicarbonil)-9H-purin-9-ill)-2, 2-dimetiltetrahidro-
furo[3,4-d] [1,3]dioxol-4-carboxilico:;

9-{ (3aR, 4R, 65,6aS8)~6-[ (etilamino)carbonil] -2, 2-dimetil-
tetrahidrofuro{3,4-d] [1,3]dioxol-4-il]~-6-[(2,2-difenil-
etil) amino]-9H-purina-2-carboxilato de etilo:

dcido 9-{ (3aR, 4R, 65, 6a5)-6-[ (etilamino)carbonil]-2,2-di-
metiltetrahidrofuro[3,4-d)[1l,3]dioxol-4-il}-6-[(2,2-di-
feniletil)amino}-9H-purina-2-carboxilico;

9-{ (3aR, 4R, 65, 6aS8)-6-( (etilamino)carbonil]-2, 2-dimetil-
tetrahidrofuro(3,4-d}[1, 31dioxol-4-1il1l}-6-[(2,2~-di-fenil-
etil)amino]-N-{2-[({[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]amino}-
carbonil)amino]etil}-9H~purina-2-carboxamida;
2-[({[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]amino}carbonil)amino] -
etilcarbamato de terc-butilo;

dihidrocloruro de N-(2-aminoetil)}-N'-[l-(2-piridinil)-4-
piperidinil]urea; o
N-(2-aminoetil)-N"-[1-(2-piridinil)-4~-piperidinil]urea.

78.- Un compuesto de la férmula:
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HN’Av
NN R* g g
<’"JL): L
N \x/N\Y/N\Rq
L] (o]

0 una de sus sales o solvatos farmacéutlicamente aceptables,
en la cual

R! es H, alquilo C;-Cs o fluorenilo, estando dicho alquilc
C1-Cs¢ sustituido opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, se-
leccionados cada uno independientemente de fenilo y nafti-
lo, estando dichos fenilo Yy naftilo sustituidos
opcionalmente con alquilo C;-Cs, alcoxli C,-C¢, halo o ciano;
R?2 es H o alquilo C;—-Cs;

o bien, R® y R!, considerados junto con el atomo de nitré-
geno al que estin unidos, representan azetidinilo, pirroli-
dinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo u
homopiperazinilo, cada uno de los cuales estd sustituido
opcionalmente en un atomo de nitrbdgeno o carbono del anillo
con alquilo C;-C¢ o0 cicloalquilo C3-Cy y sustituido opcio-
nalmente en un Atomo de carbono del anillo no adyacente a
un Atomo de nitrégeno del anillo con -NR°R’,

o bien, R? es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs o bencilo
y R! es

(a) azetidin-3-ile, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, pi-
peridin-4-ilo, homopiperidin-3-ilec u homopiperidin-4-ilo,
cada uno de los cuales estid sustituido opcionalmente con
alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, bencilo, o het, o
(b) —-(alquileno C~Cs)-R%, o

(c) -({alquileno Cy~Cs)-R'?;

R® es CH;OH o CONRMRM;

3\
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R® es CH,OH o CONR'R'‘;

R® y R’ son, o bien cada uno independientemente H o alquilo

C1-Cs 0, considerados junto con el &tomo -de nitrbgeno al

que estadn unidos, representan azetidinilo, pirrolidinilo o

piperidinilo, estando dichos azetidinilo, pirrolidinilo vy

piperidinilo sustituidos opcionalmente con alquilo C;-Cs;

R® es (i) azetidin-l1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-

ilo, morfolin-4-ilo, piperazin-l-ilo, homopiperidin-1l-ilo,

homopiperazin-1-ilo o tetrahidroisoquinolin-1-ilo, cada uno

de los cuales estd sustituido opcionalmente en un atomo de

carbono del anillo con alquilo C;-C¢, cicloalquilo C3-Ce,

fenilo, alcoxi C;-Cs-alquilo C;-C¢, RR°N-alquilo C;-Cs,

fluoro-alquilo C;-Cs, -CONR®R?, -COOR®’ o alcanoilo Cz2—Cs, ¥

sustituido opcionalmente en un 4tomo de carbono del anillo

no adyacente a un &tomo de nitrégeno del anillo con fluoro-

alcoxi C;-Cs, halo, -OR?, ciano, —S{0).R!°, -NR°R’, —SO.RR%

-NR’COR!® o -NR%SO;R!°, y estando dichos piperazin-1-ilo y

homopiperazin-1-ilo sustituidos opcionalmente en el &tomo

de nitrdégeno del anillo no unido al grupo alquileno C;-Cs

con alquilo C;-Cs, fenilo, alcoxi Ci-Ce-alquilo C,-Cs, RR°N-

alquilo Cz-Cs, fluoro—-alquilo C;-Cs, alcanoilo Cz-Cs,

-COOR'®, cicloalquilo C3-Cs, —SO0:.R!°, —SO.NR’R’ o -CONR’R’, o
(ii) NRanz;

R? es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Ce o fenilo:

R® es alquilo C;-Cs, cicloalquilo Ci3-Cs o fenilo:

R es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs o bencilo;

R'? es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3;-Cs, fenilo, bencilo,

fluoro-alquilo C;-Cs, -CONR’R?, -COOR!?, alcanoiloc C;—Cs o

—SO,NR°R?; _

R? es fenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-

ilo, cada uno de los cunales esti sustituido opcionalmente

con alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cgs, halo o ciano;

R es H o alquilo C,-C¢ sustituido opcionalmente con ciclo-

propilo;
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RS es H o alquilo C;-Cs;

mes 0, 16 2;

X es alquileno C,-Cy no ramificado sustituido opcionalmente
con alquilo C;-Cg o cicloalquilo C3—Cy;

Y es CO, CS, S0z o C=N(CN); y

“het” utilizando en la definicién de R, es un heterociclo
unido a C, con anillo de 4 a 6 miembros, que tiene o bien
de 1 a 4 heterodtomos de nitrégeno en el anillo, o 1 6 2
hetero&tomos de nitrégeno en el anillo y un heteroédtomo de
oxigeno o de azufre en el anillo, sustituido opcionalmente
con alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C;—-Cg, cicloal-

coxi C3-Cg, hidroxi, oxo o halo.
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DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL-9H-PURINA

La presente invencidén se refiere a compuestos de la

f6rmula:

.
-
o

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, y a
procesos para la preparacién de, compuestos intermedios
utilizados en la preparacién de, composiciones dque contie-

nen dichos derivados, y sus usos.
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The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.
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33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially applicable.
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,
Doclor: OfcloN° (¢
Catoe R, Olarle . 06367
Apoderado
PFIZER INC.
ASUNTO: Radicacion N° 02101294
Solicitud Intemacional PCTABO1/00973
Fechainicofassnacional  06/01/2003]
Trémite 011
Evento 379
Aciuacin 330
Follos 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Declaién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Petentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintsndencia de Indusiria y Comercio, se e comunica
que:

0 La solicitud no contiene hhﬂu@ndebsmmcblmhdommﬂmnilmmm
36.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere para que dentro del
término de dos meses sigulanies a la jecha de nolificacién del presente oficio, complete los requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, a soficitud se
consideraré abandonada y perderé su prelacién.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, kteral e), del capftulo quinto del
thtulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,




