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Patente de Invencion. Patante de Modalo de Utilidad.
Capitulo |. Capitula Il.
[va) Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
) Direccion: Briningstrasse 50 :
65929 Frankfurt am Main, Alemania ce. [ NT []
Nacicnafidad o Domicilio: Frenkfurt an Main,
Lugar de Constiucion: e CE. [ O [
Cual
Alemania E—
Teléfono: Fax: NGmero
E-mai:
_
) Nombre: GUSTAVQO HOLLMANN RESTREPQO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADD | Direccion Cra. 117 No. 94-76 — Of. 308 cc. X NT [
CE. [] oo [{
Cual
Tekéfono: 6161948 Fax. 6163976
E-mail: Nimero 2.876.023 TP 5903
(Y Nombre: Or. Antony Bigot
INVENTOR (ES) :
(72) Direccibn 8 rue Jean Rostand
Nacionalidad o Domicilio;: 91300 Massy, Francia
® pcT (86)
Salicitud Internacional No. PCT/EP2003/006749 Fecha Juntfo 26 de 2003
Publicacion Intemacional No. W0 2004/003002 Al Fecha Enero 8 de 2004
| ® Titulo (54) NUEVOS ANALOGOS DE ADENOSINA Y SU USO COMO AGENTES FARMACEUTICOS.
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(33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud
Europa Junio 27,2002 | 02014324.4
Diciembre 14,2004

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta paga.
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Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de ta solicitud

Documento que acredita existancia y representaciin legal cuando el solicitants sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al soficitante o & su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud ntemnacional. (Resurnen, descripcidn, remvidicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traducciin del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia dei contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la icencia 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, cerfificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 SuU causants, relacionadas parcial o totaiments con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soliciud intemacional.. .

Otros Reporte de Biisqueda Internacional.
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{11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concasion de la patents, |
NOMBRE: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

FRMAY [Yf: 5 ~iadls

-
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Instrucciones para el difigenciamiento def presente formulari] , ver reverso de esta pagina.



Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

STENGELIN Siegfried Sachsenring 27, 65817 Eppstein, Alemania

JAHNE Gerhard Seebachstr. 22, 65929 Frankfurt am Main,
Alemania

HERLING Andreas Am Walberstiick 5, . 65520 Bad Camberg,
Alemania

MULLER Giinter Im Haindell 1b, 65843 Sulzbach,
Alemania

HOCK Franz Jakob Altstadt 19, 64807 Dieburg, Alemania

MYERS Michael R. 11227 Windemere, Fishers, IN 46038,

Estados Unidos



Otros anexos que se acompafian a la solicltud.

Copia del Formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud

internacional

Copia del Formulario PCT/IB/304 cormrespondiente a la Notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.

Copia del Formulario PCT/IB/308 informando de la solicitud internacional a las oficinas
designadas.

Formulario PCT/IB/332 informacion relativa a la notificacién de su eleccién a las oficinas
clegidas.
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s .' .6G. H LLMANN. RESTREPO 3
:' Do ABOQGADOS LTDA -
. PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES
Dr. Markus Jacobi Dr. Markus Jecobl y

Dr. Hans-Jirgen Fischer
soting on bahalf of and repressuting

Aventis Pharma
Dautschland GmbH

damigilied in
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

haraby appoint/s
G. Hollmann %“estrepo

domieilled in Bogotd, Mapuhlio of Colombis.

a8 our trus and lagal attameys with ths necssaary powars; 1)
to apply to the adminisirstive, judicial and police authoritisd
of tha Repulils of Culombian, iu any instancs ar appeal.
for obtalning lsttar patants, industrial designs and modals,
tradamark registtutions, reglstration of comunarcial names as
well a3 their amigomants, extengicns, rengwils and changss
of mama; 3) to prepare, spply for, obtain, esscuts and registar
contrasts, licemae, asutharizations and registrutiona ef
any kind; 3) intervens as plaintiffs ¢r defendants. in
ahy insiancs or Appeal, befors mAy judge, court, tribunal,
omrpaystion, public offiesd or sutharity in any judicial,
afdministrative er polips setiom, such ap; Actions deling
with ocomercial names; oppositions agrinst trademark
registrations; oadueity and nullity actions; recovery actiona,
astions ariaing from obtainment and exploitations of
licenses: astions dealing with umfeir eomoetition: oriminal
actiomy: actions claiming Indempity for dumages; clalms or
on patent applieations, Industrial dsaipns and
the parformancs of presmutionary massures, and
in any othar similar asticn, messures or Appenls related
to

To thia aftesh, I (we) harby suthorims him (them) %o
fils applisations. make dsamriptions, amedmenta, protasta,
declarstions, oppositions, cinceliations, appéals and elaimy;
o pay tazss, quolas snd lleny as provided by law; to
wailve or sbanjdon grantsd rights or rights in process of
smotad, o rsgsdve all kind of documsnts and
ties; to lswus ths respective relsasss and, in ganeml,
to taks, befars aid suthoritise, pertinent staps to the
above mentionsd purpomss and taks all measuras he (thay)
may dezm convenisut 8 protect my (our] intaresta. with
all' sthar' nesssiadry ‘lagsl’ futuulties, ‘and I {we)} hareby
declare as good and walld whatsver the attorneys abould
do to my (our) banafit

This powsr sstaprises the Authority te mailty or comfirm
{our) behalf any aotions, &8 wall a8 ths fazulty of
receiving, desisting, tmomoting, esmpramising, substituting
and revoking substitutions, taking nsiitieatioss and appoint-
ing judicial or sxtrajudigial attoarnsys.

signed n Frankfurt..am Main
on tas 11th aay ¢ February 2000 »

a——

Dr. Hans-Jlirgen Fischer
ohrando a nombre y repraaantacidn de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND Gmbll

can Jomiodlio en
Frankfurt am Main, Alemania

nombre(amos) b

GUSTAVO HOLLMANN RESTHEPQ

domicllisda(s) ea Bogutl, Repihiics ds Cuiambis, en

1& CI‘E- 1u m- %76 - MI n'
apoderados verdadsros y logales con poder espscial amplie
y suficlante: 1) Para recabar de 188 oficinay y sutoridades
otlombianss, sdminisirsiives, fudisiales y 48 policfa, @
cusijuisr instancls o recurso, ls obbenain ds patantes de
invansién, de dibujos y modelos indusiriales, registro ds
marcss, dapdaite ds mombres comerolales ¥ enasfias, axd
coEmO S traapasos, prAITOSAS, removaclonss ¥y cazablop de
nombre; 2) elaborur, tramitar, solisitar, obtaner, realisar,
sjesutar y registrar contratos, licangiss, autorizasiones y
registzes da sualasquisms cdaste; 3) intarveair oomo daman- -
dante ¢ como demandado sh cualquise instands y Fecurss
¥ ante cualquisr juss, entdad, capomadn, fumaionaris
pldblico o sutoridad sn scslones judiciales, sdministratives
y da policia, tales como ascionm derivadas del nombrs co-
meraisl, cposiakin al registro de mArons; soclomm ds oadu-
cldad y nulidad; scolenigs reivindisstorias; aoclones darivadss
de 1a ebtsncldn o explotacién de llsnsiss; aeclones de com-
patancia desieal: dsmandas penalss y olvilas; acolones de
ndemnispgidn de perjuicios. realunos © ohstrvacionss & sall-
oitudes de patentes, modalos ¥y dibujes Industviaiss; sn o
sjeraicio da madidas cautelaras ¥y sn otras Acciones, madidas
o recursos almilares relacionados con 1 prepledad Industrial.

A sta sfectn, jo(s) [asulte{umas) pare sever salicitoudss,
famular desoripelones, nmisndss, Protastas, asolarwsionas,
oposleiones, cancalaclonas. apsiscicnas y reslamos; pager im-

recibir tods clase de dogumaentos ¥ W
rspegtive, ¥, oo gensrul, pan dsr any
todos los pasos neosmrics al afsstn/fdichie”
Ias medidas que cruywran condyght
{nusstros) Interesss, ogn tod /

st mi(oussire) nombre Jo mstuads, u'RH.
deaistir, transigir, comprometer, sustituly '\
slonas, reciblr notificacionss ¥ Do ey

o extrajudisiaies.

rumuio o Frankfurt em Main
o 11

& Febrero

i U%M

Ir, Jacotal) signaturets)
-~ Rolardst - Firma(s)

(o Flecter)

- Autharized Signatory -
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CONSULAR CERTIFICATION
OOMPANIEY

The undemigned Consul cartifies: that the pweceding
sgnature(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer
is (are) suthentie; that tha signe(s)
(fll) the position of

#¢ present fOln

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschlend Gmb

that hw (thay) Is (are) empowarsd s grent this power:
and that mid eompeny existy and 5 erganiwd In
D-65926 Frankfurt sm Main

Fed. Rep. of Germany

In asscrianse with tha laws of

Fed. Rep. of Germany

All the foeguing facts arw Imown to the Comwul due fo
his having asaminsd the rexpective documents to which
he, the Consul, attests.

Signad .
Frankfurt am Main

day aof

LIRS
'-é"l“= .
1] Ly oo

CERTIFICACION CQNSULAR
SOCIZDADES

B infrawrite Céasul cortifion: gue la{y) Armafs) g
antecode(n) y dics(n)

ax{son) autintica(s); que ei(los) signatarin(e)
Sa(n) astusiments sl(los) cargo(a) de

desumnpe-

qus tisns(n) Mcultad pars otoegar exis pader: ¥ que @laha
compalfiia exists ¥ estd organimds em

conforme & 1ss layes de

Todos los hechos anterioress la ponstan, per haber sxami-
asdo los dooumentos respactivos ¥ de fods allo da fo




No. 10 f the Urkundenrolle 2000

It 1s fficially certified . Die umstehenden heute vor

hereby that mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document. - persdnlich bekannt -
werdan hiermit beglaubigt.
At the same time it is
nfirmed, that the person Gleichzeitig wird bestdtigt,
tioned sub l..according daB8 die zu 1. genannte
togthe Commercial Register Person laut Eintragung im

whi has been inspected Handelsraegister, das vom
by t Notary Public today Notar heute eingesehen
as ProRurist is antitled wurde, als Prokurist mit
to join with an other einem anderen Zeichnungsbe-
authoriza‘.person sign for rechtigten zeichnungs- und
and represwmt in legally vertretungsberechtigt ist
binding manfyy the fur die

'

Aventis Pharma utschland .GmbH, D-65926 Prankfurt am Main

and the person mentssned und der zu 2. Genannte

sub 2. is authorized“Svcor- aufgrund der vorliegenden
ding to the Authoriza:;En. Handlungsvollmacht vom

of Jume 2, 1997 to act a 2, Jrd handlungsbevollmich-
proxy and to represent tigt und zugleich mit einem

sald company in legally eran Zeichnungsberechtig-

binding manner together tenqggr Firma. . zur Ver-
with an other authorized tretumindieser Firr
person of this company. tigt 1st£§:‘

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000

zotary Public ;

Notar \

-,
¢

Kostenberechnung
Geschiiftswart: DM 10.000, --

GebUhxr §§ 141,32, 45 KostO DM 20,--

Gebilhr § 150 I KostO DM 20, --
16% Mehrwertsteuer DM 6,4e
DM 46.%o

e




e Echthell vorsichandgr U dos

Nowy O, ol Cld .
und die Echthelt dos bo'ne=2 {*cklen Dienst-
tempels wird hicorit | osidtor.
fugleich wird bosdive -1 ° 2B der Vor-
Janannte zur Vuihiedh e L, Ariishandiung
sefugl! war.

Franidurt am Main. den 7 & CJ
NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS

In Variretung

. e o e o P o o s
)

. "::',{". ' ‘.‘..'F,

1
» N,

. :
n‘ ‘I ':‘
L

S




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fivstenberger Str. 223, 60323 Frankfust am Main, RFA.
Teldlonc: 40-80-5063050 * Fax: 40-60-5082080

4159

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a [a registrada en esta Oficina
Consular.

® Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede n
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
| yes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-JlUrgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firnas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
qgmb’*%dr'nm()

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derachos cancalados:
Impussto de Timbre: Uuss 700
Fando Rotatorlo: US$ 100.00
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Traduccién oficial del alemin de la autenticacién y legaliza~
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

I

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencila mia como proplas por:

l. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans~Jlirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comerclal revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona seflalada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apocderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de

1997 que me ha sido presentado, la persona sefialada en 2. Esté

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM
(Firma y Sello Oficial}
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Nota de gast s:
Valor del negocio = DM 10.000,~--

Impueato Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiciédn Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la auteq}icidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am¢Hain, y,
también la autenticidad del sello oficial que apareea ai™
lado de dicha firma.

PR |

Al mismo tiempo se certifica que la persona’ menciqnada
8e encontraba legalmente autorizada para la ejecuc;On de

ese acto oficlal.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente TribunalgsRegional
(Firma y Sello Oficial) N

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del.
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

ke

ADOLF WATZKE
Teaduetor Oficlal
Res. 1433 Minjusticls -

laciones Exteriores.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATI N PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATI N TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Ioimmgon) Boean CT L LT LT
U8 January 2004 08012006 PCT WO 2004/003002 A1
(51) Interpational Patent Clamalfication”™ COTH 1Y167, (74) Agent: ISENBRUCK, Ginter; Isenhrock Bis] Hrschler

ASIK 31770

(21) International Appilcation Number:

PCT/EP2003/006749

(22) Internationsl Flling Date: 26 June 2003 (26.06.7003)

(25) Fillog Langusge: English

(26) Publcation Language: Bnglish
{30) Priorily Daia:

020143244 27 Junc 2002 (27.06.2002) KHP

(71) Applicant: AVENTIS PHARMA DEUTSCHIAND

GMBH (DE/DE}; Briiningstr. 50, 65926 Prankfurt am
Main (D).

(72) Inventors: BIGOT, Antony; 13, quar Jules Guesde,
F-94400 Vitry-sur-Seinc (FR). STENGELIN, Slegfried;
Sachsonring 27, 65817 Bppstein (DE). JAHNE, Ger-
hard; Seebachsiy. 22, 65929 Frankfun am Main (DE).
HERLING, Andress; Am Walbersiiick 5, 65520 Bad
Cambery (DE). MULLER, Glinter; Im Haindell 1b,
65843 Sulzhach (DE). HOCK, Framz, Jalob; Altstadi
19, 64807 Diebarg (DE). MYERS, Michadl, R.; 11227
Windemere Boulevard, Fishers, IN 46038 (US).

Wichmanr Huhn, Theodor-Heuss-Anlage 12 68165
Mannheim (DB). .

(81) Designated States (natiomal): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ,CA, CH,CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH,
OM. HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG, KF, KR, KZ,1.C,
LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, N1, NO, NZ, OM, Pil, FL, PT, RO, RU, SC, 5D,
SB, 84, SK, SL. T1. TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG. UZ,
VG VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Denignaied Stutes (regional: ARIPO patent (GH, GM,
KE, 1S, MW, MZ, SD, SL. 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
Llurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE,
1S, H, FR, GB, GR, HU, IL, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, 81, SK, TR), OAPFI patent (BT, B, CF, CG, CI, CM,
GA. GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with iniernational search repori

befors the expiration of the time limit for amending the
clabns and 10 be republished in the evews of receipt of
amenimeniy

For swo-letter codes and other abbreviations, refer o the "Guld-
amce Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begi-
ning of each regular issue of the PCT Gagene.

(54) Title: NOVEL ADIINOSINE ANALOGUES AND THEIR USH AS PHARMACEUTICAL AGENTS

Hi
=N |
- T Q wﬂ\x o
XJ-JNN/W
A B ¥

(57) Abgiract: The present invention relates o compounds according to the general formala (), wherein R, A, B, Q, T. W end
X have the mesnings given in the description. These compounds are nseful for the menuiacture of s medicament for the treatment
of insulin resistance, type 2 disbetes, metshalic syndromc, lipid disorders or cardiovasular disease or for providing an anti-lipolytic

cflect.
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WO 2004003002 PCT/EP2003/006749

Novel adenosine anslogues and their use as pharmacentical agents

The Mt invention relates to compounds desived from adenosine and analogues thereof
according to the general formula (T), with the definitions of R', A, B, Q, T, W and X given
below in the text, and their use as pharmaceutical agents.

R‘l
= |
Tl \%(N\x
& g W 0

(4

The invention furthermore relates to intermediates of compounds according to the general
formula (IIT), as defined in the specification.

The physiological and pharmacological actions of adenosine and analogues are
mediated through specific receptors located on cell surfaces. Four adenosine receptor
subtypes, designated as Aj;, Azs, Az, and Aj; receptors, have been identified. Several
potent metabolically-stable analogues of adenosine have been synthesized which
demonstrate varying degrees of selectivity for the receptor subtypes.

There exists are huge number of adenosine analogues having a wide variety of
physiological and pharmacological actions including a marked alteration of cardiovascular,
renal and fat cell function.

For example, adencsine derivatives useful as anti-hypertensive, cardioprotective,
anti-ischemic and antilipolytic agents are known from US-A 5,561,134, WO 98/01426 and
WO 00/23447. Such adenosine derivatives do not have any substituents, which contain
halogen and are attached fo the tetrahydrofuran or cyclopentane fragments, respectively, in
contrast to compounds according to the present inveation.
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WO 2004003002 PCT/EP2003/006749

Adenosine derivatives having substituents containing halogen and said substituents being
attached to the tetrahydrofuran fragments according to the general formula (II) are ’
disclosed by WO 99/24449 and WO 99/24450.

Said compounds can be employed, for instance, as inhibitors of lipolysis, as
cardioprotective agents or they may be of value in the theﬁpy of diabetes.

n

Unless indicated otherwise, the substituents of the abové formula are defined for both
WO 99/24449 and WO 95/24450 as follows:

Besides three further alternatives (4-6) which will not be specified below, Z' represents a
group selected from

(1) -(alk).-(Cs7)cycloalkyl, including bridged cycloalkyl, said cycloalkyl group being
optionally substituted by one or more substitueats selected from OH, halogen, (C;.
sJalkoxy, wherein (alk) represents C,_jatkylene and n represents O or 1.

(2) an aliphatic heterocyclic group of 4 to 6 membered rings containing at least one
heteroatom selected from O, N or S, optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of -(C;.3)atkyl, -CO,~(Ci.alkyl, -
CO(C).3alkyl), -S(=0)-(C1alkyl), -CONR'R® (wherein R* and R® independently
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represent H or C;.jalkyl) or =0O; where there is a sulfor atom in the heterocycling
ring, said sulfur is optionally substituted by (=0),, where nis 1 or 2.

(3)  Struight or branched C,1; alkyl, optionally including one or more O, S(=0), (where
n is 0, 1 or 2) or N groups substituted within the alkyl chain, said alkyl optionally
substituted by one or more of the following groups, phenyl, halogen, hydroxy or
NR'R® wherein R* and R® both represent C: salkyl or hydrogen.

22 represents Cy.3-alkyl, halogen or hydrogen;

Z’ represents a fluorinated straight or branched alkyl group of 1-6 carbon atoms (in the
case of WO 99/24449) or said fluorinated alkyl group is attached to the furan fragment by
an -OCH_linker (in the case of WO 99/24450);

Referring to the definitions of Z' to Z°, it is further stated in WO 99/24449 and WO
99/24450 that:

Conveniently, Z' may represent (alk),-Cs.g-cycloalkyl wherein n is 0 or 1 and the said
cycloalkyl is either substituted by at lcast one substituent selected from halogen,
particularly fluorine, and OH, or is unsubstituted. Preferably n is zero. Mare preferably, the
cycloalkyl group is monosubstituted with either OH or fluorine and more preferably the
cycloalkyl ring has 5 carbon members.

Alicrnatively Z' may represent a substituted or unsubstituted aliphatic heterocyclic group,
the substitutent being selected from the group consisting of ~CO~(Ci4)alkyl,
-CO-(C1.a)alkyl, -S(=0)-(Ci3)alkyl, CONR'R® and when there is a heteroatom S in the
ring this heteroatom may optionally be substituted by (=0), where n is 1 or 2. More
preferably the heterocyclic ring is unsubstituted or the substituents are ~C02-(Ci4)alkyl, or
when the heteroatom is S, the substituent (=Q), is attached to the heterocyclic sulfur atom.
More preferably in the case of WO 99/24450, when there is a sulfur heteroatom in the ring
this S is unsubstituted.

/3
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Conveniently, the aliphatic heterocyclic groups is unsubstituted or when the substituent is
—CO,(Ci4)alkyl, the heteroatom is N and the substituent is directly attached to said ring
nitrogen atom.

Preferably the heterocyclic ring is 6 membered and more preferably contains only one O,
N or S beteroatom.

Alternatively, Z' may represent a straight or branched alkyl of 1-6 carbon atoms
(WO 99/24449) or 1-5 carbon atoms (WO 99/24450) optionally with at least one S(=0),
and/or N substituted in the chain, where there is an S(=0), in the chain, preferably n is 1 or
2, The alkyl group conveniently may be unsubstituted or substituted by at least one OH
group.

Z? preferably represents hydrogen, methyl or halogen, more preferably hydrogen, chlorine
or (just for WO 99/24450) methyl.

7° preferably represents a Cy.3 fluoroalky! group cspecially a fluoromethyl or (just for WO
99/24449) fluoroethyl group, more preferably FaC(Me)-, FCHz- (WO 99/24449) or F;C-
(WO 99/24450).

As cxamples, 5'deoxy-5'-fluoro-N-(25-hydroxy-cyclopent-(S)-yl)-adenosine and 5’'-deoxy-
5'-fluoro-N-(2,2-dimethyl-propyl)-adenosine are provided by WO 99/24449 and N-(2-
pyridin-4-yl-ethyl)-5'-O-trifluoromethyl-adenosine, N-(2S-fluoro-cyclopent-(S)-yl)-5'-O-
trifluoromethyl-adenosine, N-tert-butyl-5'-O-trifluoromethyl-adenosine, N-(2S-hydroxy-
cyclopent-(S)-yl)-5'-O-trifluoromethyl-adenosine, N<(rel-2,3-dihydroxy-propyl)-5'-O-
trifluoromethyl-adenosine, N-cyclopentyl-5'-0-(2,2,2-trifluoro-ethyl)adenosine and N-(2R-
hydroxy-cyclopent-(R)-yl)-5'-0-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-adenogine by WO 99/24450.

Compounds explicitly disclosed by WO 99724449 or WO 99724450 are as such not an
abject of the present invention.

1y
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WO 95/07921 discloses adenosine derivates according to the general formula (II) wherein
Z'is halogen, amino, perhalomethyl, cyano, C;s-alkoxy, C,.¢-alkylthio or C, s-alkylamino.
These compounds can be used for treating central nervous system ailments.

WO 97/33591 discloses the use of adenosine derivatives according to the general formula
(1Y) for treating disorders related to cytokines in humans including autoimmune disorders,
inflammation, arthritis, type I or type II diabetes, multiple sclerosis, stroke, osteoporosis,
septic shock or menstrual complications.

According to WO 97/33591, compounds of the general formula (IT) are defined as follows:

Z!  isselected from the groups consisting of

|
Q

(a) <—23H2)., ‘

wherein Q is nitrogen or carbon, n is 1 to 3 and where the group (a) my be optionally
substituted with one or two Cigalkyl groups, Cye-alkenyl, C;4-alkynyl, phenoxy,
phenylsulphonyl, phenylthio, hydroxy, phenyl, Cis-alkoxy or Cs-alkoxy, Cig-alkyl,
phenylthioalkyl or

Ne

wherein Y is O, S or NZ', where Z* is H, Cy.¢-alkyl or phenyl, and where the group (b)
may be optionally substituted with C,4-alkyl, C;s-alkenyl, C; s-alkynyl, phenoxy, phenyl,
C.s-alkoxy or C, s-alkoxy-C, s-alkyl, or

Z' is -NR’R® or -YR*,

N
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wherein Y is oxygen;

R? is Cy.g-alkyl;

R? is phenyl or C; g-alkyl which may be substituted by phenyl or phenoxy;

R is straight-chain C,s-alkyl, branched Cy s-alkyl, Cag-alkenyi or Cs g-Cycloalkyl, which
may be substituted by phenyl or phenoxy which in turn may be substituted with nitro,
halogen or amine;

Z  represents hydrogen, halogen, amino, perhalomethyl, cyano, C; ¢-alkyl, C;.¢-alkoxy,
Ci.¢-alkylthio, C, s-alkylamino or pheayl;

Z®  is hydroxymethyl, methyl, chloromethyl, bromomethyl, filuoromethyl, cyanomethyl,
aminomethyl, vinyl, methylthiomethyl or methoxymethyl.

Preferably Z' is -OR®, wherein R* is straight-chain Cy¢-alkyl, branched Csg-alkenyl or
Cyscycloalkyl, which may be substituted by phenyl or phenoxy which in turn may be
substituted with nitro, halogen or amine.

Thus, compounds of the general formula (T) according to the present invention are not
explicitly disclosed by WO 97/33591. Compounds explicitly disclosed by WO 97/33591
are as such not object of the present invention.

Aspects of the pathophysiology of insulin resistance and type 2 diabetes:

Insulin resistance, which is defined as a state of reduced responsivencss to normal
circulating concentrations of insulin, is a chamcteristic trait of type 2 diabetes and
contributes to abnormalities in muscle, fat tissuc and liver. Insulin resistance preceds the
onset of type 2 diabetes, which develops when additional defects exist at the level of the
pancreatic beta-cell. As long as the peripkeral insulin resistance can be compensated by
increased insulin production glucose homeostasis is balanced. Even in the absence of type
2 diabetes, insulin resistance is a2 key feature of other human disease states. Impaired
insulin action coupled with hyperinsulinemia leads to a variety of abnormalitics, including
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elevated triglycerides, low levels of HDL (high density lipoproteins), enhanced secretion
of VLDL (very low density lipoproteins), disorders of coagulation, increased vascular
resistance, changes in steroid hormone levels, attenuation of peripheral blood flow and
weight gain. Thus, insulin resistance is often associated with central obesity, hypertension,
polycystic ovarian syndrome, dyslipidemia, and atherosclerosis (JCI 106, 163-164, 2000).

Insulin resistance is characterized in the adipose tissue by increased lipolysis, which results
in increased levels of free fatty acids, which by themselves contribute o reduced glucose
utilisation in the muscle, to increased flux of fatty acids to the liver, with subsequent
increased VLDL production, and to impairment of insulin secretion from the beta-cell; in
the liver by increased hepatic glucose production, and VLDL secretion, which result in
hyperglycemia and hypertriglyceridemiz, respectively; in the muscle by reduced glucose
utilisation rates, which contribute to hypergiycemia.

Inhibition of peripheral lipolysis by adenosine Al receptor agonists result in reduction of
plasma free fatty acids (primary pharmacological effect). Reduced availability of free fatty
acids to the muscle increases glucose utilisation and reduces VLDL production in the liver
which is paralield by reduced plasma triglycerides (secondary pharmacological effiect).

Thus, there exists a strong need for compounds which can be employed for the treatment of
insulin resistance and type 2 diabetes. The object of the present invention is to provide
compounds showing this ability.

This object is attained by a class of metabolically stable adenosine analogues, and
derivatives thereof, possessing unexpectedly desirable pharmacological properties, i.e. they
are antilipolytic agents having a unique therapeutic profile, fat cell specific and devoid of
direct cardio-chronotropic activity. Due to the compounds' specific activity on antilipolysis
and the thereby obtained reduction of plasma lipids (e.g. free fatty acids and triglycerides),
the compounds reduce both cardiovascular and metabolic risk factors and could also be
useful for the treatment of cardiovascular diseases.

[+
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Therefore, this invention relates to adenosine analogues according to the general formula
M

R'
= |
Ts(b’N 2 X
Ae‘ '-.B N§./w ()

wherein:
WisN,N— O, or CH;
Qis CHa0or O;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, C;-Ci¢-alkyl, allyl, 2-methylallyl, 2-
butenyl and C,-C,gcycloalkyl;

X is sclected from the group consisting of
/" X
(P (N
)p : p '
wherein n and p are independently 0, 1, 2, or 3, provided that n + p is at least 1;
and unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cip-alkylene-Y, C;-Cio-alkenylene-Y,
Cy-Cro-cycloalkylene-Y and C3-Cio-cycloalkenylene-Y, the substituenis of which are

selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, CF3, C,-Cg-alkyl and C;-
Cg-alkoxy;

EisOorS;

18
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Y is selected from the group consisting of hydrogen; and unsubstituted and at least
monosubstituted C,-C;o-alkyl, aryl, heterocyclyl, aryl-(C,-Cip-alkylenc)- and heterocyclyl-
(Ci:-Cio-alkylene), the substituents of which are selected from the group consisting of
balogens, pscudohalogens, C;-Cs-alkyl, Cy-Cs-alkenyl, C;-Co-alkynyl, aryl, heterocyclyl,
Ci-Cs-alkoxy, NH;, (C,-Cg-alkyl)amino, di(Ci-Cs-alkyl)amino, C,;-Cs-alkoxy-(Ci-Ce-
alkylene)-, nitro, carboxy, carbalkoxy, carboxy-(Ci-Cs-alkylene)-, carbalkoxy-(Ci-Cs-
alkylene)-, hydroxy, hydroxy-(C,-Cs-alkylene)-, mercapto, (Ci-Cs-alkyl)thio, mercapto-
(C1-Cs-alkylene)-, C;-Ce-alkyl substituted by at least one halogen, (C,-Cs-alkyl)sulfonyl-,
aminosulfonyl-, (C,-Cs-alkyl)aminosulfonyl-, (C;-Ce-alkyl)sulfonylamido-, (C;~Ce-alkyl)-
sulfonyl(C;-Cs-alkylenc)amino-, HO3S(C,-Cs-alkylene)-, carbamoyl-(C,-Cs-alkylcue)-,
(Cr-Cealkyly-cabamoyl, (Ci-Ceralky)-C(O)0-, (Ci-Cealky)}CO-, -SO;H and
carbamoyl;

T is a residue selected from the group consisting of C,-Cg-alkyl, C;-C;o-cycloalkyl, aryl-
(Ci-Cio-alkylene)- and heterocyclyl{C;-Cig-alkylene), which residues are monosubstituted
by halogen or OR3, and which residues can be optionally substituted by at least one further
substituent selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, mercapto,
NHa, nitro, hydroxy, unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl, C-Cs-alkoxy,
(C1-Ce-alkyl)amino, (C,-Cs-alkyl)thio, aryl and heterocyclyl, the substituents of which are
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy
and hydroxy;

R? is C;-Cyo-alkyl substituted by at least one halogen;

A is hydrogen, C)-Cicalkyl, hydroxy-(C,-Cig-alkylene)-, C;-Cio-alkoxy{(Ci-Cio-
alkylene)-, or OR*;

B ist hydrogen, C;-Cip-alkyl, hydroxy-(C,-Cio-alkylene), C,-Cig-alkoxy-(C,-Co-
alkylene)-, or OR*;

R* and R** are independently selected from the group consisting of hydrogen, C,-Ce-alkyl,
aryl{C;-Cs-alkylene)-, (C;-Ce-2lkyl)-CO, carbalkoxy, aryl{C;-Cs-alkylene)-CO-, and
aryl-0-CO-; '

when A and B are OR‘and OR*, respectively, R* and R** together may form a substituent
selected from the group consisting of

19
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N N
i 0 < r <R,

’ » and .

Rg is hydrogen or C,-Cg-alkyl;
Ry and R, are independently hydrogen, C;-Co-alkyl, or together with the carbon atom to
which they are attached may form a 1,1-cycloalkyl group;

heterocyclyl is a 4 to 10-membered, mono- or bicyclic heterocycle containing one or more
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and §;

aryl is phenyl, indan-1-yl, indan-2-yl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof;

with the proviso that, in case Q is O and Y is hydrogen, X is not C3-Cg-cycloalkylene or
Cs3-Cs-cycloalkylene substituted by at least one halogen; in case Q is O and Y is hydrogen,
C;-Cyo-alkyl or C;-Cyo-alkyl substituted by at least one hydroxy, X is not unsubstituted C;-
Cio-alkylene; in case Q is O and Y-X is 2-pyridin-4-yl-ethyl, T is not CF30OCH,~; in case Q
is O and T is methyl monosubstituted by halogen, Y-X is not unsubstituted and substituted
C1-Cyg-alkyl, C;-Cyo-alkenyl, 2-phenylethy] or (C3-Cio-cycloalkyl)methyl.

As used above and throughout the description of the invention, the following terms, unless
indicated otherwise, shall be understood to have the following meanings:

If, in the compounds of formula (I), groups or substituents such as, for example, aryl,
heteroaryl, alkyl etc., can be present several times, they all independently from each other
have the meanings indicated and can hence, in each individual case, be identical with or
different from each other. One example is the di(C,-Cs-alkyl)amino group in which the
alkyl substitutents can be identical or different.

Alkyl, alkylene, alkenyl, alkenylene and alkynyl, residues can be linear or branched and
are acyclic. This also applies when they are part of other groups, for example in alkoxy
groups, alkoxycarbonyl groups or amino groups, or when they are substituted.
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Examples for alkyl groups are methyl, cthyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl,
nonyl, decyl, the n-isomers of these residues, isopropyl, isobutyl, isopentyl, sec-butyl, tert-
butyl, neopentyl, 3,3-dimethylbutyl. Furthermore, unless stated otherwise, the term alkyl
here also includes unsubstituted alkyl residucs as well as alkyl residues which are

_ substituted by one or more, for example one, two, three or four, identical or different

resndues, for example aryl groups. In substituted alkyl residues, for example arylalkyl,
hydroxyalkyl such as -(C,-Cy)-alkyl-OH or alkoxyalkyl such as -(C-Cy)-alkyl-0-(C,-Cy)-

i : ..alkyl, the sibstituents can be pteaem in‘ahy desm:d posluon

""nu- A 5_

"'-* Examples for alkenyl and a_llkynyl gups are !.!n_a_ yi_n_,g residue, the 1-propenyl residue, the
__2-propenyl residue (allyl residue), the 2-butenyl rgsidue, the 2-methyl-2-propenyl residue,

the 3-methyl-2-butenyl residue, the ethynyl E_mdue_,the 2-propynyl residue (propargyl

" residue), the 2-butynyl residue or the 3-butynyt residue.

Examples for alkylene groups are methylene, ethylene, propylene, butylene, pentylene,
hexylene, heptylene, octylenc, nonylene, decylene. Furthermore, unless stated otherwise,
the term alkylene here also includes unsubstituted alkylene residues as well as alkylene
residucs which are substituted by one or more, for example one, two, three or four,
identical or different residues, for example aryl groups, the substlluents can be present in
any desired position.

Examples for cycloalkyl residues containing at least three carbon atoms are cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and cyclooctyl. All cycloalkyl groups can
be substituted by onc or more identical or different (C;-Cqy)-alky! residues, in particular by
methyl. Examples for substituted cycloalkyl residues are 4-methylcyciohexyl, 4-tert-
butylcyclohexyl or 2,3-dimethylcyclopentyl.

Examples for cycloalkenyl residues are cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl and
cyclooctenyl. All cycloalkenyl groups can be substituted by one or more identical or
different (Cy-Cy)-alkyl residues, in particular by methyl.

If not stated otherwise, the above-mentioned phenyl residues, naphthyl residues and
indany! residues can be unsubstituted or can carry one or more, for example one, two, three
or four, of the substituents indicated in the above definition which can be in any desired
position. If in compounds of the formula (I) nitro groups are present as substituents, in total

2/
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only up to two nitro groups are preferably prescnt in the molecule. In monosubstituted
phenyl residues the substituent can be in the 2-position, the 3-position or the 4-position, in
disubstituted phenyl residues the substituents can be in 2,3-position, 2,4-position, 2,5-
position, 2,6-position, 3,4-position or 3,5-position. In trisubstituted phenyl residues the
substituents can be in 2,3,4-position, 2,3,5-position, 2,3,6-position, 2,4,5-position, 2,4,6-
position or 3,4,5-position. In fourfold substituted phenyl residues, the substituents can be in
the 2,3,4,5-position, the 2,3,4,6-position, or the 2, 3,5,6-position. Tolyl (= methylphenyl)
can be 2-olyl, 3-tolyl or 4-tolyl. Naphthyl can be 1-naphthyl or 2-paphthyl. In
monosubstituted 1-naphthyl residues the substituent can be in the 2-position, the 3-
position, the 4-position, the 5-position, the 6-position, the 7-position or the 8-position, in
monosubstituted 2-naphthyl residues in the 1-position, the 3-position, the 4-position, the 5-
position, the 6-position, the 7-position or the 8-position. In higher substituted naphthyl
radicals, for example 1-naphthyl radicals or 2-naphthyl radicals which carry two or three
substituents, the substituents can also be situated in all possible positions. Indany! residues
include indan-1-yl residues and indan-2-yl residues which can be unsubstituted or camry
one or more of the substituents indicated. In case the indanyl residues are substituted, the
substituent or substituents can be in any of the positions possible. -

The above definitions as well as the following definitions relating to manavalent residues
equally apply to the divalent residues phenylene, naphthylene and heteroarylene. Those
divalent residucs can be attached to the adjacent groups by any ring carbon atom. In the
case of a phenylene residue, these can be in 1,2-position (ortho-phenylenc), 1,3-position
(meta-phenylene) or 1,4-position (para-phenylene). In the case of a naphthylene residue the
free bonds can be in 1,2-position (= 1,2-naphthylene or 1,2-naphthalinediyl) or in 1,3-
position, 1,4-position, 1,5-position, 1,6-position, 1,7-position, 1,8-position, 2,3-position,
2,6-position or 2,7-position. In the case of 5-membered ring aromatics containing one
heteroatom such as, for example, thiophene or furan, the two free bonds can be in 2,3-
position, 2,4-position, 2,5-position or 3,4-position. A divalent residue derived from
pyridine can be a 2,3-, 24-, 2,5-, 2,6-, 3,4- or 3,5-pyridinediyl residuc. In the case of
unsymmetrical divalent residues the present invention includes all positional isomers, i. e.,
in the case of a 2,3-pyridinediy! residue, for example, it includes the compound in which
the one adjacent group is present in the 2-position and the other adjacent group is present
in the 3-position as well as the compound in which the one adjacent group is present in the
3-position and the other adjacent group is present in the 2-position.

22
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Unless stated otherwise, heterocyclyl residues including heteroaryl residues, heteroarylene
residues and rings which are formed by two groups bonded to a nitrogen are preferably
derived from heterocycles which contain one, two, three or four heteroatoms which can be
identical or different; more preferably they are derived from heterocycles which contain
one, two, or three, in particular one or two, heteroatoms which can be identical or different.
Unless stated otherwise, the heterocycles can be monocyclic or polycyclic, for example
monacyclic, bicyclic or tricyclic. Preferably they are monocyclic or bicyclic. The rings
preferably are 5-membered rings, 6-membered rings or 7-membered rings. Examples of
monocyclic and bicyclic heterocyclic systems from which residues occuring in the
compounds of the formula (I) can be derived, are pyrrole, furan, thiophene, imidazole,
pyrazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, 1,3-dioxole, 1,3-oxazole (= oxazole), 1,2-oxazole (=
isoxazole), 1,3-thiazole (= thiazole), 1,2-thiazole (= isothiazole), tetrazole, pyridine,
pyridazine, pyrimidine, pyrazine, pyran, thiopyran, 1,4-dioxine, 1,2-oxazine, 1,3-oxazine,
1,4-oxazine, 1,2-thiazine, 1,3-thiazine, 1,4-thiazine, 1,2, 3-triazine, 1,2 4-triazine, 1,3,5-
triazine, 1,2,4,5-tetrazine, azepine, 1,2-diazepine, 1,3-diazepine, 1,4-diazepine, 13-
oxazepine, 1,3-thiazepine, indole, benzothiophene, benzofuran, benzothiazole,
benzimidazole, benzodioxol, quinoline, isoquinoline, cinnoline, quinazoline, quinoxaline,
phthalazine, thienothiophenes, morpholinyl, 1,8-naphthyridine and other naphthyridines,
pteridin, or phenothiazine, each of them in saturated form (perhydro form) such as
piperidine, pyrrolidine, tetrahydrofuran or tetrahydropyran or in partially unsaturated form
(for example in the dihydro form or the tetrahydro form) or in maximally unsaturated form,
in case the respective forms are known and stable. The term "aryl” and the term
*heteroaryl” as used herein comprise bicyclic residues in which both cycles are aromatic as
well as bicyclic residues in which only one cycle is aromatic. Suitable heterocycles
include, for example, the saturated heterocycles pymolidine, piperidine, piperazine,
morpholine and thiomorpholine. The degree of saturation of heterocyclic groups is
indicated in their individual definitions. Unsaturated heterocycles can contain, for example,
one, two or three double bonds within the ring system. 5-membered rings and 6-membered
rings can in particular also be aromatic.

Substituents which may be derived from these heterocycles can be attached via any
suitable carbon atom. Residues derived from nitrogen heterocycles can carry a hydrogen
atom or a substituent on a ring nitrogen atom, and examples include pyrrole, imidazole,
pyrrolidine, morpholine, piperazine residues, etc. Those nitrogen heterocyclic residues can
also be attached via a ring nitrogen atom, in particular if the respective beterocyclic
residue is bonded to a carbon atom. For example, a thienyl residue can be present as 2-

93
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thienyl residue or 3-thienyl residue, a furyl residue as 2-furyl residue or 3-furyl residue, a
pyridyl residue as 2-pyridyl residue, 3-pyridyl residue or 4-pyridyl residue, a piperidinyl
residue as 1-piperidinyl residue (= piperidino residue), 2-piperidinyl residue, 3-piperidiny]
residue or 4-piperidinyl residue, a {thio)morpholinyl residue as 2-(thio)morpholinyl
residue, 3-(thio)ymorpholinyl residue or 4-(thio)morpholinyl residue (= thiomorpholino
residue). A residuc derived from 1,3-thiazole or imidazole which is attached via a carbon
atom can be attached via the 2-position, the 4-position or the 5-position.

In case a heterocyclic groups is substituted, it can carry one or more, for example one, two,
three or four, identical or different substituents. Substitucnts in heterocycles can be present
in any desired positions, for example in a 2-thienyl residue or 2-furyl residue in the 3-
position and/or in the 4-position and/or in the S-position, in a 3-thienyl residue or 3-furyl
residue in the 2-position and/or in the 4-position and/or in the S-position, in a 2-pyridyl
residue in the 3-position and/or in the 4-position and/or in the S-position and/or in the 6-
position, in a 3-pyridyl residue in the 2-position and/or in the 4-position and/or in the 5-
position and/or in the 6-position, in a 4-pyridyl residue in the 2-position and/or in the 3-
position and/or in the S-position and/or in the 6-position. Suitable nitrogen heterocycles
can also be present as N-oxides or as quarternary salts containing 2 counterion which is
derived from a pharmaceutically acceptable acid. Pyridyl residucs, for exampie, can be
present as pyridine-N-oxides.

Halogen is fluorine, chlorine, bromine oder iodine, preferably fluorine or chlorine.
Examples for pseudohalogens are CN and N, a preferred pseudohalogen is CN,

"Alkoxy" means an alkyl-O group in which "alkyl" is as previously described. Exemplary
groups include methoxy, cthoxy, n-propoxy, i-propoxy and n-butoxy. "Carbalkoxy” means
a carboxyl substituent esterified with an alcohol of the formula CqH?2p410H, wherein n is
from 1 to about 6.

"Prodrug” means a compound which is rapidly transformed ir vivo to yield a compound
according to formula (I), for example by hydrolysis in blood. "Pharmaceutically acceptable
prodrug™ means & compound which is, within the scope of sound medical judgement,
suitable for pharmaceutical use in a patient without undue toxicity, imritation, allergic
response, and the like, and effective for the intended use, including a pharmaceutically

24



10

WO 2004/003002 PCT/EP2003/006749
-15-

acceptable ester as well as a zwitterionic form, where possible, of the peptide compounds
of the invention. Pharmaceutically acceptable prodrugs according to the invention are
described in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series, and in Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, both of which
are incorporated herein by reference.

“Solvate™ means a physical association of a compound of this invention with one or more
solvent molecules. This physical association involves varying degrees of ionic and
covalent bonding, including hydrogen bonding. In certain instances the solvate will be
capable of isolation, for example when one or more solvent molecules are incorporated in
the crystal lattice of the crystalline solid. *Solvate” encompasses both solution-phase and
isolable solvates. Representative solvates include ethanolates, methanolates, and the like.
“Hydrate” is a solvate wherein the solvent molecule(s) is/are Ho0.

The compounds of Formula I contain chiral (asymmetric) centers. The invention includes
the individual sterecisomers in the form of enantiomers and diastereoisomers and mixtures
of the stereoisomers. The individual isomers are prepared or isolated by methods well
known in the art or by methods described herein after.

The compounds described herein may be used in the form of the free base, in the form of
acid addition salts or as hydrates. All such forms are within the scope of the invention.
Acid addition salts are simply a more convenient form for use. In practice, use of the salt
form inherently amounts to use of the base form. The acids which may be used to prepare
the acid addition salts include preferably those which produce, when combined with the
frec base, pharmaceutically acceptable salts, that is, salts whose anions are non-toxic to the
recipient in pharmaceutical doses of the salts, so that the beneficial antilipolytic effects
produced by the free base are not vitiated by side effects ascribable to the anions.
Although pharamaceutically accepiable salts of the compounds of the invention are
preferred, all acid addition salts are useful as sources of the frec base form, even if the
particular salt, per se, is desired only as an intermediate product as, for example, when the
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salt is formed only for purposes of purification and identification, or when it is used as an
intermediate in preparing a pharmaceutically acceptable salt by ion exchange procedures.
Pharmacentically acceptable salts within the scope of the invention are those derived from
the following acids: mineral acids such as hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric
acid, and sulfamic acid; and organic acids such as acetic acid, citric acid, lactic acid,
tartaric acid, malonic acid, methanesulfonic acid, fumaric acid, ethanesulfonic acid,
benzenesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, cyclobexylsulfamic acid, quinic acid and the
like. The corresponding acid addition salts comprise the following: hydrochloride, sulfate,
phosphate, sulfamate, acetate, citrate, lactate, tartarate, methanesulfonate, fumarate,
cthanesulfonate, benzenesulfonate, p-tolucnesulfonate, cyclohexylsulfonate and quinate,
respectively.

The acid addition salts of the compounds of the invention are conveniently prepared either
by dissolving the free base in aqueous or agueous-alcohol solution or other suitable
solvents containing the appropriate acid and isolating the salt by evaporating the solution,
or by reacting the free base and acid in an organic solvent, in which case the salt separates
directly or can be obtained by concentration of the solution.

Included within the scope of formula I are classes of compounds which may be
characterized generally as N6 -substituted adenosines; NG6- substituted carbocyclic
adenosines (or, altematively, dihydroxy[N6- substituted-9-adenyl]cyclopentanes) and N-
oxides thereof. Also within the scope of formula I are the derivatives of compounds of the
above classes in which one or both of the 2- or 3- hydroxyl groups of the cyclopentane ring
or, in the cases of classes of compounds containing the ribose moiety, the 2'- or 3'-
hydroxyl groups of the ribose ring are substituted. Such derivatives may themselves
comprise the biologically active chemical entity useful in the treatment of insulin
resistance and as antilipolytic agents, or may act as pro-drugs to such biclogically active
compounds which are formed therefrom under physiological conditions.

Preferred compounds of the formula (I) are those compounds in which one or more of the
residues contained therein have the meanings given below, with all combinations of
preferred substitutent definitions being a subject of the present invention. With respect to
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all preferred compounds of the formula (T) the present invention also includes all
pharmaceutically acceptable salts thereof, pharmaceutically acceptable prodrugs thereof,
N-oxides thereof, hydrates thereof or solvates thereof.

In preferred embodiments of the present invention, the substituents R', A, B, Q, T, W, X
and Y of the formula (I) indepentently from each other have the following meanings.
Hence, one or more of the substituents R', A, B, Q, T, W, X and Y can have the preferred
meaning(s), the more preferred meaning(s), the even more preferred meaning(s), the much
more preferred meaning(s) and/or the most preferred meaning(s) given below.

W ispreferably N;
Q is preferably CHj;

R is preferably hydrogen or C,-Cs-alkyl; R' is most preferably hydrogen;

Y
/
(=
n
J:J b
X is preferably selected from the group consisting of and

unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cig-alkylene-Y and C3-Cio-
cycloalkylene-Y, the substituents of which are selected from the group consisting of
halogens, pscudohalogens, CFs, C,-Cs-alkyl and C;-Cg-alkoxy;

X is more preferably selected from the group consisting of

Y
/
(Ii_en NI
b
and unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkylene-

Y, the substituents of which are selected from the group consisting of CH,, CH3-CH;, Cl,
F, CP; and CH>-O;

23
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n+p ispreferably 3 or 4;

Y

10

15

is preferably selected from the group consisting of hydrogen; and unsubstituted and
at least monosubstituted C,-Cyo-alkyl, aryl and heterocyclyl, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Ce-
alkyl, C;-Cs-alkoxy, NH;, (C;-Cs-alkyl)amino, di(C,-Cs-alkyl)amino, C,-Cs-
alkoxy-(Ci-Ce-alkylene)-, nitro, carboxy, carbalkoxy, hydroxy, hydroxy-(Ci-Cs-
alkylene)-, mercapto, (Ci-Cs-alkyl)thio, mercapto(C;-Ce-alkylene)-, C;-Co-alkyl
substituted by at least one halogen, (C,-Cs-alkyl)sulfonyl-, aminosulfonyl-; (C;-Ce-
alkyD)aminosulfonyl-, (C,-Cs-alkyl)sulfonylamido-, SO;H and carbamoyl;

is more preferably selected from the group consisting of unsubstituted and at least
monosubstituted aryl and heterocyclyl, the substituents of which are selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C,-Cy-alkoxy, NH,,
(Cy-Ca-alkyl)amino, di(C;-Cs-alkyl)amino, C;-Cjy-alkoxy-{C;-Cs-alkylene)-, nitro,
carboxy, hydroxy, hydroxy(Ci-Cs-alkylene), mercapto, (C;-C;-alkyl)thio,
mercapto-{C,-Cs-alkylene)-, and CF;,

is most preferably selected from the group consisting of unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl, pyridyl and thienyl, the substituents of which are selected
from the group consisting of halogens, C;-Cy-alkyl, C;-Cj-alkoxy, hydroxy,
mercapto and CFs;

T is preferably C;-Cio-alkyl which is monosubstituted by halogen or OR? and which
25 C;-Cyoalkyl can furthermore be optionaily substituted by at least one substituent selected
from the group conmsisting of halogens, pscudohalogens, mercapto, NH;, nitro, hydroxy,
unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl, C,-Cs-alkoxy, (C;-Cs-alkyl)amino,
(C;-Ce-alkyl)thio, aryl and heterocyclyl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C;~Cs-alkyl, C,-Cy-alkoxy and hydroxy;

T is more preferably C;-C,g-alkyl substituted by at least one substituent selected from the
group consisting of halogen and OR?;

T is even more preferably C,-Cg-alkyl substituted by at least one substituent selected from
35  the group consisting of fluorine and OR?;
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T is5 much more preferably fluoromethyl, trifluvoromethoxymethyl or
diflucromethoxymethyt; T is most preferably fluoromethyl;

R? s preferably C;-Cio-alky] substituted by at Ieast one fluorine;
R?  is more preferably C,-Cs-alkyl substituted by at least one fluorine;
R®  is most preferably CFs;

A is preferably OR';
B is preferably OR";

Preferably, R' and R*“ are both hydrogen, or R* and R** preferably together form a
substituent selected from the group consisting of

§ 4 ,I><on; and o Sh, -

><i

R’ and R more preferably together form Fd
R, is preferably hydrogen or methyl;

Ry and R, are preferably independently hydrogen, or C,-Cs-glkyl; Ry and R, are more
preferably both C;-Cy-alkyl; Rq and R, are even more preferably both methyl;

A and B are most preferably both hydroxy;

heterocyclyl is preferably selected from the group consisting of pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, isoquinolinyl, quinolinyl, quinazolinyl, imidazolyl, pyrrolyl,
furanyl, thienyl, thiazolyl, benzothiazolyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, and morpholinyl;

heterocyclyt is more preferably selected from the group consisting of pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, imidazolyl, thienyl, thiazolyl, benzothiazolyl,
piperidinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, and morpholinyl;
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heterocycyl is most preferably pyridyl or thienyl;

aryl is preferably phenyl, naphta-1-yl or naphtha-2-yl; aryl is most preferably
phenyl.

Compounds of the formula (I) in which some or all of the above-mentioned groups have

_ t!lcpmfmedmeanmgs,themompmfmedmemmgnheevenmompmfemdmemmy,

S -

- the much more preferred meamngs of. ghe J'nost preferred meanings defined above are also
.an object of the presenl invention; - s ST S '_ -

.Mostpnfenedmmpoumhmrdmgmlhegenﬂzlfomulnﬂ)mselectedﬂomthe
_Eroups  consisting  of (1R.28.3R,SS)-3-{6-[1-(3-chlom-phenyl-1-yl)-pynolxdm—3(8)—

ylanuno]-punn-9—yl}-S-ﬂuoromethyl-cycbpentane-l 2-diol, (1R,2S,3R,5S)-3-{6-[(R)-1-
(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-propylamino}-purin-9-yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-
1,2diol and (1R,25,3R,5R)-3-{6-[1(3-chloro-phenyi-1-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino}-
purin-9-yl}-5-trifluoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof.

Compounds of this invention may be prepared by known metliods or in accordance with
the reaction sequences described below. The starting materials used in the preparation of
compounds of the invention are known or commercially available, or can be prepared by
known methods or by specific reaction schemes described herein.

The present invention also relates compounds according to the general formula (I)
pharmaceutically acceptable salts thercof, pharmaceutically acceptable prodrugs thereof,
N-oxides thereof, hydrates thereof or solvates thereof, with the definitions of R', A, B, Q,
T, W and Y given above, for use as pharmaceuticals.

Pharmaceuticals containing compounds of the formula (I), in which one or more, including
all, of the above-mentioned groups have the preferred meanings, the more preferred
meanings, the even more preferred meanings, the much more preferred meanings and/or
the most preferred meanings defined above are also an object of the present invention.

30
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The compounds according to the formula (T) can be used for the treatment of insulin
resistance or for providing an anti-lipolytic effect. In the context of the present invention
treatment includes the therapy as well as the prophylaxis of the respective deseases.

Examples of diseases which can be treated with the compounds according to the present
invention include type 2 diabetes, metabolic syndrome, insulin resistance, lipid disorders
such s hyper-triglyceridinia or cardiovascular disease. Preferably, compounds of the
formula (I) can be employed for the treatment of type 2 diabetes or insulin resistance.

The compounds of the formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts, optionally
in combination with other pharmaceutically active compounds, can be administered to
animals, preferably to mammals, and in particular to humans, as pharmaceuticals by
themselves, in mixtures with onec another or in the form of pharmaceutical preparations.
Further subjects of the present invention therefore also are the compounds of the formula
(I) and their pharmaceutically acceptable salts for use as pharmaceuticals, and in particular
their use in the therapy and prophylaxis of the ahove-mentioned discases and syndromes as
well as their use for preparing medicaments for these purposes. Furthermore, subjects of
the present invention are pharmaceutical preparations (or pharmaceutical compositions)
which comprise an effective dosc of at least one compound of the formula (I) and/or
pharmacentically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier, Le. one
or more pharmaceutically acceptable carrier substances and/or additives.

The amount of a compound of formula (I) which is necessary to achieve the desired
biological effect depends on a number of factors, for example the specific compound
chosen, the intended use, the mode of administration and the clinical condition of the
patient. In general, the daily dose is in the range from 0.3 mg to 100 mg (typically from 3
mg to 50 mg) per day and per kilogram of body weight, for example 3-10 mg/kg/day. An
intravenous dose may be, for example, in the range from 0.3 mg to 1.0 mg/kg, which can
most suitably be administered as infusion of from 10 ng to 100 ng per kilogram and per
minute. Suitable infusion solutions for these purposes may contain, for example, from 0.1
ng to 10 mg, typically from 1 ng to 10 mg, per milliliter. Single doses may contain, for
example, from 1 mg to 10 g of the active ingredient. It is thus possible for ampoules for

3/
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injections to contain, for cxample, from 1 mpg to 100 mg, and single-<dose formulations
which can be administered orally, such ss, for example, tablets or capsules, to contain, for
example, from 1.0 to 1000 mg, typically from 10 to 600mg In the case of
pharmaceutically acceptable salts, the aforementioned weight data are based on the weight
of the salt of the compound of formula ().

For the prophylaxis or therapy of the above-mentioned conditions, the compounds of
formula (I) can be used as the compound itself, but they are preferably in the form of a
pharmaceutical composition with an acceptable carrier. The carrier must, of course, be
acceptable in the sense that it is compatible with the other ingredients of the composition
and is not hazardous for the patient’s health. The carrier may be a solid or a liquid or both
and is preferably formulated with the compound as single dose, for example as tablet
which may contain from 0.05% to 95% by weight of the active ingredient.

Within the present invention, the term combination preparation means the combination of
st Jeast one compound according to the general formula (I) with at least one further
pharmaceutically active substance. Such combination preparations are also an subject of
the present invention. Pharmaceutically aclive substances which can be used for
combination preparations according to the present invention are as follows:

All antidiabetics mentioned within the Rote Liste 2002, Kapitel (chapter) 12 [Antidiabetika
(antidiabetics)] (Rote Liste 2002, Arzneimittelverzeichnis fir Deutschland (einschlieBlich
EU-Zulassungen und bestimmter Medizinprodukie); editor: Rote Liste & Service GmbH,
Frankfurt/Main, Germany; ECV Editio Cantor Verlag, Aulendorf, Germany; ISBN 3-
87193-252-3), such antidiabetics can, in particular, be combined with compounds
according to the general formula (I) for the synergetic improvement of efficacy. The
administration of pharmaceutically active substances in combination with compounds
according to the general formula (I) can be done either individually or in form of
combination preparations. Most of the below described pharmaceutically active substances
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are described in USP Dictionary of USAN and International Drug Names, US
Pharmacopeia Rockville 2001.

Antidiabetics comprise insulin, derivatives of insulin such as Lantus® or HMR 1964,
quickly effective insulins according to US 6,221,663, GLP-1-derivatives such as those
described in WO 98/08871 (Novo Nordisk A/S) and orally effective hypoglycemic drugs.

The orally effective hypoglycemic drugs preferably comprise sulfonylurea, biguanidines,
meglitinides, oxadiazolidindions, thiazolidindions, glucosidase inhibitors, glucagone
antagonists, GLP-1-agonists, and potassium channel openers such as those described, for
example, in WO 97/26265 or WO 99/03861 (Novo Nordisk A/S), insulin sensitizers,
inhibitors of liver enzymes participating at the stimulation of gluconeogenesis and/or
glycogenolysis, modulators of the uptake of glucose, such as inhibitors of enteral glucose
resroption (¢. g. inhibitors of the sodium dependent glucose transporter 1 (SGLT-1),
inhibitors of the renal re-absorption of glucose (e. g. inhibitors of the sodium dependent
glucose transporter 2 (SGLT-2)), inhibitors of the hepatic glucose output (. g. inhibitors of
the glycogen phosphorylase), compounds changing the lipometabolism such as
antihyperlipidemic compounds and antilipidemic compounds, compounds reducing the
food intake (all slimming agents/anorexics mentioned within the "Rote Liste 2002, Xapitel
(chapter) 01 [Abmagerungsmittel/Appetitzfigler // slimming agents/anorexics] (Rote Liste
2002, Arzneimittelverzeichnis fur Deutschland (cinachlieBlich EU-Zulassungen und
bestimmter Medizinprodukte); editor: Rote Liste ® Service GmbH, Frankfurt/Main,
Germany; ECV Editio Cantor Verlag, Aulendorf, Germany; ISBN 3-87193-252-3))",
compounds modulating the energy output (e.g. B3agonists), PPAR- and PXR-agonists and
compounds which are effective on the ATP depending potassium channel of beta cells.

In one embodiment of the preseilt invention compounds according to general formula (T)
are administered in combination with an HMGCoA reductase inhibitor such as
simvastatine, fluvastatine, pravasiatine, lovastine, atorvastatine, cerivastatine or

rosuvastatine.
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In another embodiment of the present invention comp-ounds according to a general formula
(D) are advantages in combination with an inhibitor of cholesterol resorption such as
ezetimibes, tiquesides or pamaquesides.

In another embodiment of the present imvention compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with a PPAR gamma agonist such as
rosiglitazon, pioglitazon, JTT-501 or GI 262570.

In another embodiment of the present invention compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with PPAR alpha agonists, such as GW 9578
or GW 7674,

In another embodiment of the present invention compounds according to general formula
(I) are administered in combination with mixed PPAR alpha/gamma agonists such as GW
1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, or as described in WO 00/11833, W 00/11490
and DE 101 42 734.4.

In another embodiment of the present invention compounds according to general formula
(I) are administered in combination with a fibrate, such as fenofibrate, clofibrate or
bezafibrate.

In another embodiment of the present inveation compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with an MTP inhibitor such as implitapide,
BMS-201038 or R-103757.

3y
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In another embodiment of the present invention compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with an inhibitor of colic acid resorption
according to the US 6,245,744 or US 6,221,897 such as HMR 1741.

In another embodiment of the present invention compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with a CETP inhibitor, such as JTT-705.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with & polymeric absorber of colic acid, such

as cholestyramine or colesevelam.

In another embodiment of the present invention compounds according to the general
formula (T) are administered in combination with a LDL-receptor inducer according to US
6,342,512, such as HMR1171 or HMR 1586.

In another embodiment of the present invention, compounds according to a general
formula (I) are administered in combination with an ACAT inhibitor, such as avasimibe.

In another embodiment of the present invention compounds according to a general formula
(1) are administered in combination with an antioxidant such as OPC-14117.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with the lipoprolein lipase inhibitor, such as
NO-1886.

In another embodiment of the present invention, compounds according the general formula
(1) are administered in combination with a ATP-citrate lyase-inhibitor, such as SB-204990.
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In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with a squalene synthetase inhibitor, such as
BMS-188494.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with the lipoprotein antagonist, such as Cl-
1027 or nicotinic acid.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with the lipase inhibitor, such as orlistate.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula () are administered in combination with insulin.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with a sulphonylurea, such as tolbutamide,
glibenclamide, glipicide or glimepiride.

In another embodiment of the present invention, compounds accoriding to the general
formula (T) are administered in combination with a biguanide, such as metoformine.

In apother embodiment of the present invention, compounds according to the gencral
formula (]) are administered in combination with a meglitinide, such as repaglinide.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with a thiazolidindion, such as troglitazon,
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ciglitazon, piogiitazon, rosigliatazon or compounds according to WO 97/41097 (Dr.
Reddy’s Research Foundation) in particular 6-[[4-[(3,5-dihydro-3-methyl-4-oxo-2-
chinazolinyl-methoxy]phenyl]methyl]-2,4-thiazolidindione.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with an a-glucosidase inhibitor, such as
miglitol or acarbose.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the peneral
formula (T) are administered in combination with a drug which is effective on the ATP
depending potassium channel of beta cells, such as tolbutamide, glibenclamide, glipizide,
glimepiride or repaglinide.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with more one of the above mentioned
pharmaccutically active compounds, e. g. in combination with a sulphonylurea and
metformin, a sulphonylurea and acarbose, repaglinid and metformin, insulin and a
sulphonylurea, insulin and metformin, insulin and troglitazon, insulin and lovastatin.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with CART-modulatores (according to
*cocaine-amphetamine-regulated-transcript influences energy metabolism, anxiety and
gestric emptying in mice” Asakawa, A, ct al,, M.:Hormone and Metabolic Research
(2001), 33(9), 554-558), NPY-antagonists such as naphthalin-1-sulfonic acid {4-[(4-
amino-quinazolin-2-ylamino)-methyl]-cyclohexylmethyl}- amide; (bydrochlorid (CGP
71683-A)) MC4-agonists such as 1-amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carboxylic acid
[2-(32-benzyl-2-methyl-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-1-(4-

chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-amide; (WO 01/91752)), orexin antsgonists, such as 1-(2-
methyl-benzoxazol-6-yl)-3-[1,5]naphthyridin-4-yl-urea; (hydrochloride (SB-334867-A)),

I
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H3 agonists such as 3-cyclobexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazof4,5-
c]pyridin-5-yl)-propan-1-on, oxalic acid salt (WO 00 / 63208)), TNF agonists, CRF
antagonists, such as [2-methyl-94(24,6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl}-
dipropyl-amine (WO 00/66585), CRF BP antagonists such as urocortin, urocortin agonisis,
beta 3-agonists such as 1-(4-chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-[[2-(2,3-dimethyl-
1-H-indol-6-yloxy)-ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451), MSH (melanocyt
stimulating hormone) agonists, CCK-A agonists such as {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-
phenyl)-5-(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7-dimethyl-indol-1-yl}-acetic
acid trifluoroacetic acid salt (WO 99/15525), serotonin-reabsorption inhibitors, such as
dexfenfluramines, mixed sertonin and noradrenergic compounds according to WO
00/71549, 5HT-agonists such as 1-(3-ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazine oxalic acid salt
(WO 01/09111), bombesine agonists, galaninc antagonists, growth hormone such as
human growth hormone, compounds releasing growth hormone such as 6-benzyloxy-1-(2-
diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4,dihydro-1H-isoquinoline-2-carboxylic acid tert-
butyl ester (WO 01/85695), TRH agonists according to EP 0 462 844, uncoupling protein 2
or 3 m.odu]atom, leptinagonists according to Lee, Daniel W.; Leinung, Mattew C,;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia; Leptin agonists as a potential approach to
the treatment of obesity; Drugs of the Future (2001), 26 (9), 873-881, DA agonists such as
bromocriptin or doprexin, lipase/amylase inhibitors according to WO 00/40569, PPAR
modulators according to WO 00/78312, RXR modulators or TR agonists.

In another embodiment of the present invention compounds according to the gencral
formula (T) are administered with the pharmaceutically active compound leptin according
to e.g. "perspectives in the therapeutic use of leptin", Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi,
Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001, 2 (10), 1615-1622.

In another embodiment of the present invention compounds according to the general

formula (I) are administered in combination with the pharmaceutically active substances
dexamphatamine or amphetamine.

2%
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An another embodiment -of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with the pharmaceutically acitve substances

fenfluramine or dexfenfluramine.

5 In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (T) are administered in combmal:on with the pllmmaceuucally active compound
s:hulmmm;. T
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] In_another embodiment of the” prelent mventloh--compounch according to the general
10 ° formula (D) are admm:stered in combmatlon wnh the phdnnaceutllllly acitve substance
"""" orhslate s

In another embodiment of the present invention the compounds according to the general
formula (I} are administered in combination with the pharmaceutically acitve substances
15 mazindol or phentermin.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (I) are administered in combination with bulk material, preferably insoluble bulk
material (according to , €. g., Carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation
20 for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5),
230-6) Caromax is a product containing carob of the company Nutrinova, Nutrition
Specialties® Food Ingredients GmbH, Industriepark Hachst, 65926 Frankfurt/Main,
Germany). Compounds according to the general formula I and Caromax® can be
administered cither as a combination preparation or individually. Caromax® can also be
25 adminstered as nutritions, such as within bicuits or muesli bars.

In another embodiment of the present invention, compounds according to the general
formula (T) are administered in combination with at least one compound selected from the

87
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groups consisting of statins; ACE-inhibitors; AT-aniagonists; Ca-antagonists; beta-
blockers; vitamins, in particular vitamin C and vitamin B6 and niacine.

Subject of the present invention are also combination preparations containing at least on
compound according to a general formula (1), at least one of the pharmaceutically active
substances as indicated above and additional pharmaceutically acitve substances which arc
not indicated above.

The pharmaceutical compositions according to the invention can be produced by one of the
known pharmaceutical methods which essentially consist of mixing the ingredients with
pharmacologically acceptable carriers and/or excipients.

Besides compounds according to the invention and carriers, the pharmaceutical
preparations can also contain additives, for example fillers, disintegrants, binders,
lubricants, wetting agents, stabilizers, emulsifiers, dispersants, preservatives, sweeteners,
colorants, flovorings, aromatizers, thickeners, diluents, buffer substances, solvents,
solubilizers, agents for achieving a depot effect, salts for altering the osmotic pressure,
coating agents or antioxidants.

Pharmaceutical compeositions according to the invention are those suitable for oral, rectal,
topical, peroral (for example sublingual) and parenteral (for example subcutaneous,
intramuscular, intradermal or intravenous) administration although the most suitable mode
of administration in each individual case depends on the naturc and severity of the
condition to be treated and on the nature of the compound of formula (I) used in each case.
Coated formulations and coated slow-rclease formulations also lie within the scope of the
invention. Formulations resistant to acid and gastric fluid are preferred. Suitable coatings
resistant to gastric fluid comprise cellulose acetate phthalate, polyvinyl acetate,
hydroxypropylmethylcellulose phthalate and anionic polymers of methacrylic acid and
methyl methacrylate.

O
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Suitable pharmaceutical compounds for oral administration may be in the form of separate
units such as, for example, capsules, cachets, suckable tablets or tablets, each of which
contain a defined amount of the compound of formula (I); as powders or granules; as
solution or suspension in an aqueous or nonaqueous liquid; or as an oil-in-water or water-
in-oil emulsion. These compositions may, as already mentioned, be prepared by any
suitable phanmaceutical method which includes a step in which the active ingredient and
the carrier (which may consist of one or more additional ingredients) are brought into
contact. In general, the compositions are produced by uniform and homogeneous mixing of
the active ingredient with a liquid and/or finely divided solid carrier, after which the
product is shaped if necessary. Thus, for example, a tablet can be produced by compressing
or molding a powder or granules of the compound, where appropriate with one or more
additional ingredients. Compressed tablets can be produced by tabletting the compound in
freé—ﬂowing form, such as, for example, a powder or granules, where appropriate mixed
with a binder, lubricant, inert diluent and/or a (plurality of) surface-active/dispersing
agent(s) in a suitable machine. Molded tablets can be produced by molding the compound
which is in powder form and is moistened with an inert liquid diluent in a suitable

machine.

Pharmaceutical compositions suitable for peroral (sublingual) administration comprise
suckable tablets which contain a compound of formula (I) with a flavoring, normally
sucrose and gum arabic or tragacanth, and pastilles which comprise the compound in an
inert base such as gelatin and glycerol or sucrose and gum arabric.

Suitable pharmaceutical compositions for parenteral administration comprise preferably
sterile aqueous preparations of a compound of formula (I), which are preferably isotonic
with the blood of the intended recipient. These preparations are preferably administered
intravenously, although administration may also take place by subcutaneous, intramuscular
or intradermal injection. These preparations can preferably be produced by mixing the
compound with water and making the resulting solution sterile and isotonic with blood.
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Injectable compositions according to the invention generally contain from 0.1 to 5% by
weight of the active compound.

Suitable pharmaceutical compositions for rectal administration are preferably in the form
of single-dose suppositories. These can be produced by mixing a compound of formula (T)
with one or more conventional solid carriers, for example cocoa butter, and shaping the
resulting mixture.

Suitable pharmaceutical compositions for topical application to the skin arc preferably in
the form of ointment, cream, lotion, paste, spray, aerosol or oil. Carriers which can be used
are petrolatum, lanolin, polyethylene glycols, alcohols and combinations of two or more of
these substances. The active ingredient is generally present in a concentration of from 0.1
to 15% by weight of the composition, for example from 0.5 to 2%.

Transdermal administration is also possible. Suitable pharmaceutical compositions for
transdermal uses can be in the form of single plasters which are suitable for long-term
close contact with the patient's epidermis. Such plasters suitably contain the active
ingredient in an optionally buffered aqueous solution, dissolved and/or dispersed in an
adhesive or dispersed in a polymer. A suitable active ingredient concentration is about 1
to 35%, preferably about 3% to 15%. As a special possibility, the active ingredient can be
released as described, for cxample, in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) by
electrotransport or iontophoresis.

Furthermore, suitable pharmaceutical compositions containing a compound of formuia (I)
can also be administered in fom of a pill, lacquered tablet, sugar-coated tablet, hard or soft
gelatin capsule, syrup, tincture, cream, lotion, nasal spray, aercsol mixture, microcapsule,
implant or rod.
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The following preparations serve to illustrate the invention without restricting it, however.

Example A
Soft gelatin capsules containing 100 mg of active ingredient per capsule:
per capsule

Active ingredient 100 mg
Triglyceride mixture fractionated
from coconut fat 400 mg
Capsule contents 500 mg
Example B .
Emulsion containing 60 mg of active ingredient per 5 ml:

- per 100 ml emulsion
Active ingredient 12g
Neutral oil q.s.
Sodium carboxymethylcellulose 06g
Polyoxyethylene stearate q.s.
Glycerol, pure 02w20g
Flavoring q.s.
Water (deionized or distilled) ad 100 ml
Example C

Rectal pharmaceutical form containing 40 mg of active ingredient per suppository:

per suppository
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Active ingredient 40 mg
Suppository base ad2g
Example D

Tablets containing 40 mg of active ingredient per tablet:

per tablet
Lactose 600 mg
Corn starch 300 mg
Soluble starch 20 mg
Magnesium stearate 40 mg
1000 mg

Example E

Coated tablets containing 50 mg of active ingredient per coated tablet:

per coated tablet

Active ingredient 50 mg
Corn starch 100 mg
Lactose 60 mg
Sec. calcium phosphate 30 mg
Soluble starch 5mg
Magnesium stearate 10 mg

Colloidal silica S5mg

PCT/EP2003/006749

“4¥
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Example F

The following formulas are suitable for producing the contents of hard gelatin capsules:

a) Active ingredient 100 mg
Com starch 300 mg
400 mg
b) Active ingredient 140 mg
Lactose 180 mg
Corn starch 180 mg
500 mg
Example G

Drops can be produced in accordance with the following formula (100 mg of active
ingredient in 1 ml = 20 drops):

Active ingredient 10g
Methyl benzoate 007g
Ethyl benzoate 003g
Ethanol 96% pure ad 100 ml

This invention also relates to intermediates of compounds according to the general formula
(). Intermediates according to this invention are described by general formula (III),
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T Q /_ D
vN Y
g NY o
wherein:
WisN,N— O, or CH;
QisCHyor O;
D is halogen;

T is a residue selected from the group consisting of C;-Cye-alkyl, C;-Cio-cycloalkyl, aryl-
(Ci-Cio-alkylene)- and heterocyclyl-(C,-Cio-alkylene), which residues are monosubstituted
by halogen or OR;, and which residues can be optionally substituted by at least one
substituent selected from the group consisting of halogens, psendohalogens, mercapto,
NH, nitro, hydroxy, unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl, C,-Cs-alkoxy,
(Ci-Ce-alkyl)amino, aryl and heterocyclyl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and hydroxy;

R? is selected from the group comsisting of C;-Cio-alkyl substituted by at least one
substituent selected from halogens, C;-Cs-alkyl-S(0)2- and (Cy-Cs-alkyl)thio-C(S)-;

A is hydrogen, C,-Cioalkyl, hydroxy-(C;-Cic-alkylene), C;-Cyo-alkoxy-(C;-Cio-
alkylene)-, or OR*;

B ist hydrogen, C,-Cyp-alkyl, hydroxy-(C;-Cig-alkylene)-, C;~-Cip-alkoxy-(C,-Cio-
alkylene)-, or OR'‘;

R* and R'* are independently selected from the group consisting of hydrogen, C;-Cs-alkyl,
aryl-(Cy-Cs-alkylene)-, (C,-Cs-alkyl)-CO, carbalkoxy, aryl-(C;-Ce-elkylene)-CO-, and
aryl-O-CO+;

when A and B are OR‘and OR"*, respectively, R* and R** may together form a substituent
selected from the group consisting of

¢¢
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Rc is hydrogen or C;-Cg-alkyl;

*

Ry and R, are independently hydrogen, C;-Cyo-alkyl, or together with the carbon atom to
which they are attached may form a 1,1-cycloalkyl group;

heterocyclyl is a 4 to 10-membered, mono- or bicyclic heterocycle containing one or more
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, indan-1-yl, indan-2-yl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thercof;

with the proviso that, in case Q is O and D is chlorine, T is not methyl monosubstituted by
halogen; in case Q is O, A and B are both hydroxy and D is chlorine, T is not C,-Cg-alkyl
substituted by fluorine; in case Q is O, A and B are both hydroxy and D is chlorine, R? is
not C;-Cs-akyl substituted by fluorine.

Preferred compounds of the formula (IIT) are these compounds in which one or more of the
residues contained therein have the meanings given below, with all combinations of
preferred substitutent definitions being & subject of the present invention. With respect to
all preferred compounds of the formula (III) the present invention also includes all
pharmaceutically acceptable salts thereof, pharmaceutically acceptable prodrugs thereof,
N-oxides thereof, hydrates thereof or solvates thereof.

In preferred embodiments of the present invention, the substituents A, B, D, Q, T and W of
the formula (LIY) indepentently from each other have the following meanings. Hence, one
or more of the subtituents A, B, D, Q, T and W can have the preferred meanings, the more
preferred meanings, the even more preferred meanings, the much more preferred meanings
and/or the most preferred meanings given below.
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W is preferably N;
Q is preferably CHy;

D is preferably chlorine or fluorine, D is most preferably chlorine;

T is preferably C;-Cio-alkyl which is monosubstituted by halogen or OR?, and which
'Cg-Cw-nlkyl can furthermore benopnonall'y .lublmuled by at least one substituent
selected from the group wmnsnng Ef hilogens psendohllogens, mercapto, NHy, nitro,
hydroxy, unsubstituted and at lmt monosnbsmuwd CiCe-alkyl, C;-Ce-alkoxy, (C;-Cs-
_ alkyl)amino, aryl and lwtemcyclyl the subslltuents of which are selected from the
~ group consisting of halogens, gge_l_ldt_h_h_alpggqg, G- -Ca-alkyl, C;-Cs-alkoxy and hydroxy;

T is more preferably C,-Cio-alkyl substituted by at least onc substituent selected from
halogens and OR% T is even Tidre préferably fluoromethyl, trifluoromethoxymethyl,
difluvoromethoxymethyl, CHaSC(S)-O-CHz- ‘'or CH3S(0)-0-CHz- ;T is much more
preferably fluoromethyl, trifluoromethoxymethyl or difluoromethoxymethyl; T is most
preferably fluoromethyl;

A is preferably OR";
B is preferably OR"*;

Preferably, R' and R‘‘ are both bydrogen or R° and R* together preferably form a
substituent selected from the group consisting of

-
8 , ! , |><0Rc and H?(He;

><i.

R’ and R" together more preferably form Rg

R, is preferably hydrogen or methyl;
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Rg and R, are preferably independently hydrogen, or C;-Cs-alkyl, Ry and R, are more
preferably both C,-Cy-alkyl; Ry and R, are even more preferably both methyl.

Compounds of the formula (III) in which some or &ll of the above-mentioned groups have

the preferred meanings, the more preferred meanings or the most preferred meanings
defined above are aiso an object of the present invention.

Most preferred compounds according to the general formula (II) are selected from the
group consisting of 6-chloro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-
cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine, 6-fluoro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-
dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine, 6-chloro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-
fluoromethyl-1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-)-9H-purine,  6-fluoro-94((1R,2S,3R,5R)-5-
fluoromethyl-1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-)-9H-purine, 6-chloro-9+((3aS,4R,6S,6aR)-6-
trifluoromethoxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine,
6-fluoro-9-((3aS,4R,68,6aR)-6-triflucromethoxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydrocyclo-
pents-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine, 6-chloro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-trifluoromethoxy-methyl-
1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-}-9H-purine and 6-fluoro-9{(1R,2S,3R,5R)-5-trifluoro-
methoxymethyl-1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-)-9H-purine, or a phammaceutically
acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, an N-oxide thereof,
a hydrate thereof or a solvate thereof.

Compounds of this invention may be prepared following the scheme drawn below:

Compounds of formula I, wherein W = N, Q is CH; and T is CH,F are prepared starting
with the product of Reaction Scheme A. In this reaction, 6-chloroaristeromycine, with the
1 and 2 hydroxyl groups of the carbocycle protected (protecting group P), is treated with a
sulfonyl derivative, for example methancsulfonyl chloride, and the product sulfonate
treated with a suitable fluoride source, for example tetrabutylammonium fluoride, to yield
the 5-fluoromethyl derivative.

REACTION SCHEME A

%7
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~ 1)R-SOCI
A e———
2) fluoride source

(P = protecting group)

Compounds of formula ), wherein W = N, Q is CH; and T is CH,OCF; arc prepared
starting with the product of Reaction Scheme B. Lo this reaction, 6-chloroaristeromycine,
with the 1 and 2 hydroxyl groups of the carbocycle ring prutecied, is treated with CS; and
an alkylating agent, for example CHjl, in the presence of aqueous alkalinc hydroxide satt,
for example a 50 % solution of NaOH and a phase transfer ageni, for cxample
tetrabutylammonium hydrogensulfale, and the praduct thiocarbanate treated with a suitable
fluoride source, for example hydrogen fluoride pyndine complex, and a suitable
electrophilec source, for example 13-dibromn-5,5-dimethyl hydantoin, to yicld the 5-
trifluoromethyl derivative.

REACTION SCIHIEME B
Ci

JR—

O ol

2) HF.Pyr, 1
Pyr 7(0\’&
m’N Qon

ci

N— e

H ¢ \ N/) 1) CS,, Me!, aq. NaOH, TBAS r 0o k(_% \ N/)
Q

-

PO  OP P,0  OP,

(P = protecting group)
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The Né-substituted adenosine and carbocyelic adenosine analoguees of Lhe invention may
he formed by reacting §-halopurine riboside or the praducts of Reaction Schemes A or B
with various appropriate amincs, as exemplificd in Reactiop Scheme C. 6-haloputine i3
preferably 6-fluoropurine or 6-chloropuring,

REACTION SCHEME C

T‘_‘W .
X

PR

0 R A

T A ‘R, .R T Q\T
\( / - N JAIKOH \<

PG OP, PO - OP

- P T . - — e e me -

where X and Y are as defined hereinabove, or protected derivatives thereof.

Compecunds of the present inveation wherein W ois N~—(Q, ie. (he N-oxides, may be
prepared by oxidation of the corresponding adenonsine or carbocyclic adenosing analogue
by known methods, for example by treatment with hydrogen peroxide in acetic acid.

Functional groups of starting compounds and intermcediates that are used to prepare the
compounds of the invenlion may he prolecied by common protecting proups (P) known in
the art. Conventional protecting proups for amino and hydroxyl functional proups are
described, for cxample, in T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis”, Wilcy,
New York {1984).

Hydraxyl groups may be prolected as csters, such as acyl denvatives, or in the form of
gthers. Hydroxyl groups on adjacent carbon aloms may advantageously be protected in the
form ol kelals or acclals. o praciice, the adjaceni | and 2 hydroxyl groups of the starting
compounds in Reaction Schemes A and B are convenientlly protccted by forming the 1,2

isupropytidene derivatives. The free hydroxyls may be restored by acid hydrolysis, [or
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example, or other solvolysis or hydrogenolysis reactions commonly used in organic

chemaistry.

Following synthesis, compounds of the invention are typically purified by medium
pressure  liquid  chromatography (MPLC), flash chromatography or column
chromatography through a silica gel or Florisil matrix, followed by crystallization. For
compounds of formula I typical solvent systems include chloroform:methanol, ethyl
acetatethexane, and methylene chloride:methanol. Eluates may be crystallized from

methanol, ethanol, ethyl acetate, hexane or chloroform, etc.

Compounds requiring neutralization may be neutralized with a mild base such as sodinm
bicarbonate, followed by washing with mecthylene chloride and brine. Products which are

purified as oils are sometimes triturated with hexane/ethanol prior to final crystallization.

The present invention will now be illustrated and explained by the foliowing examples.

Example 1
Preparation of (1R,25,3R,55)-3-{6-[ 1-(3-chloro-phenyl-1-yl}-pyrrolidin-3(5)-ylamino]-
purin-9-yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol

Step 1. Prepartion of 3(5)-3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl-pyrrolidin)-rert-

butyloxycarbamate:

To a cold (0° C) solution of 3(R)-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid, tert-butyl
ester (5 gr, 24.03 mmoles) in THF (15 ml) was added PPhy (7.25 gr, 27.64 mmoles) and
phtalimide (4.07 gr, 27.64 mmoles). To the resulting white suspension was added drop
wise a solution of DIAD (5.73 ml, 27.64 mmoles) in THF (15 ml), and the resulting
yeltow solution was warmed up to room temperature and stirred for 17 hours. The solution
was then treated with water (30 ml) and 100 ml of a saturated aqueous solution of K>CG,,
the aqueous layer was separated and exiracted two times with EtOAc. The combined
organic layers are washed with brine and dried over magnesium sulfate. The filtrate is

concentrated under reduced pressure to give a residue which is purified by flash
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chromatography on silica gel cluting with 25 % to 35 % BtOAc in cyclohexane to yield
3(S)-3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl-pymrolidin)-tert-butyloxycarbamate as a white
solid.

Step 2: 3(S)-3(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-pyrrolidine hydrochloride
3(5)-3-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl-pyrrolidin)-ters-butyloxycarbamate
(6.2 gr, 17.64 mmoles) was dissolved in a 4 M solution of HC] in dioxane (60 ml) and the
suspension was stimed 2 hours at room temperature. Et;0 was added, the solid was
collected by filtration, washed 4 times with EtO and dried under vacuum to yield 3(S)-3-
(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-pymrolidine hydrochloride as a white solid.

Step 3: 3(S)-3-[1-(3-chlorophenyl)-pyrrolidin-3-yl]-isoindol-1,3-dione
3(5)-3(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-pyrrolidine hydrochloride (500 mg,
1.98 mmoles), NBEt; (833 ul, 5.94 mmoles), 3-chlorophenyl-boronic acid (638 mg, 3.96
mmoles) and Cu(OAc); (359 mg, 1.98 mmoles) were combined in CH2Cl; (11 ml) and the
blue suspension was stirred at air for 17 hours. The green suspension was then treated with
a saturated aqueous solution of NH,C1 (30 ml), the aqueous layer was separated and
extracted three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with a
saturated aqueous solution of NH,Cl and dried over magunesium sulfate. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to give a residue which was purified by flash
chromatography on silica gel eluting with 22 % EtOAc in cyclohexane to yield 3(S)-3{1-
(3-chlorophenyl)-pyrrolidin-3-yl]-isoindol-1,3-dione as a yellow oil.

Step 4: Prepamation of 1-(3-Chloro-phenyl)-pyrrolidin-3(S)-ylamine hydrochlonde
3(S)-3-[1{(3-chlorophenyl)-pyrrolidin-3-yl]-isoindol-1,3-dione (630 mg, 1.74
mmoles) and hydrazine hydrate (252 ul, 5.21 mmoles) were combined in EtOH (25 ml)
and heated to reflux for 3 hours. The suspension was then cooled to room temperature, the
solid was filtered off, washed 3 times with EtOH, the filtrate was evaporated to dryness,
partitioned between aqueous 1N HCI (10 ml), water (30 ml) and EtOAc, the aqueous layer
was separated and extracted three times with EtOAc, made alkaline with SN aqueous
NaOH, extracted three times with EtOAc and the basic extract was washed with brine and
dried over magnesium sulfate, The filirate was concentrated under reduced pressure to give

3
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a residue which was taken up in 10 ml of a 4N HCl solution in dioxane and Et20 (10 mi);
the solution was evaporated to dryness and the residue dried under vacuum to yield 13-
Chloro-phenyl)-pyrrolidin-3(S)-ylamine hydrochloride as a brown foam.

Step 5: Preparation of methanesulfonic acid (3aR,4R,6R,6aS)-6-(6-chloro-purin-9-yl)-2,2-
dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-ylmethyl ester

6-Chioroaristeromycine acetonide (324 mg, 1 mmole) is dissolved in 8 ml of
pyrdine, the solution is cooled to 0° C and methanesulfonyl chloride (120 ul, 1.5 mmoles)
was added dropwise. The reaction mixture was then stirred for 1 hour at 0° C, allowed to
warm to room temperature and the suspension was stirred vigorously for 1 hour. The
solvent was then evaporated to dryness and the residue was partitioned between water and
EtOAc, the aqueous layer was separated and extracted twice with EtOAc. The combined
organic layers were washed with brine and dried over magnesium sulfate. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to yield methanesulfonic acid (3aR,4R,6R,6a5)-6-(6-
chloro-purin-9-yl)-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-ylmethyl ester as a
yellow oily residue, used directly in the next step.

Step 6: Preparation of 6-chloro-9{((3aS.4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-
tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine

Methanesulfonic acid  (3aR,4R,6R,6aS)-6-(6-chloro-purin-9-yl)-2,2-dimethyl-
tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-ylmethyl ester (402 mg, 1 mmole) prepared as
described above and tetrabutylammonium fluoride (hereafier TBAF) as a 1M solution in
THF (3 ml, 3 mmoles) are combined in THF (10 ml) and the brown solution was strirred
overnight al room temperature. The solvent was then evaporated to dryness and the residue
was partitioned between water and EtOAc, the aqueous layer was scparated and extracted
twice with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine and dried over
magnesium sulfate. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a residue
which is purified by flash chromatography on silica gel eluting with 40 % EtOAc in
cyclohexane to yield 6-chloro-9-((3a$,4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-
cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine together with 6-fluoro-9((3a$,4R,6S,6aR)-6-
flucromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydrocyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine as an
approximately 1 to 1 mixture of compounds, used as such in the next step.

Y
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Step 7; Preparation of [(S)-1-(3-chloro-phenyl)-pyrrolidin-3-yI]-{9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-
fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yt)-9H-purin-6-yl]-amine
1-(3-Chloro-phenyl)-pyrrolidin-3(S)-ylamine hydrochloride (300 mg, 1.29 mmoles)
prepared as in step 4 of example 1 and 6-chloro-9-((3a$,4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-
dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine (420 mg, 129 mmoles)
prepared as described above were combined in EtOH (12 mi), NEt; (730 ), 5.15 mmoles)
was then added and the resulting brown solution was stirred at reflux under an argon
atmosphere. After 22 h, the reaction mixture was cooled to room temperature, evaporated
to dryness, the residue was partitioned between water and EtOAc, the aqueous layer was
separated and extracted two times with EtOAc. The combined organic layers are washed
with brine and dried over magnesium sulfate. The filtrate is concentrated under reduced
pressure to give a residue which is purified by flash chromatography on silica gel eluting
with 40 % EtOAc in cyclohexane followed by S % MeOH in CH;Cl; to yield [(S)-1-(3-
chloro-phenyl)-pyrrolidin-3-yl]-[9-((3a5,4R,65,6aR)-6-flucromethyl-2,2-dimethyl-
tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purin-6-yl]-amine

Step 8: (1R,2S,3R,5S)-3-{6-[1{(3-chloro-phenyl-1-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino]-purin-9-
y1}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol
[(S)-1-(3-chlaro-phenyl)-pyrrolidin-3-yt]-[9((3aS5,4R, 6S,6aR)-6-flupromethyl-2,2-

dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purin-6-yl}-amine (250 mg, 0.5
mmole) prepared as described above was put in solution in THF (8 ml) and the resulting
solution was treated with 12 N HCl in water (500 ul, 6 mmoles), and stirred for 2 h at room
temperature. The solvent was then evaporated to dryness and the residue was dried under
vacuum to yield (LR,2S,3R,55)-3-{6-[1-(3-chloro-phenyl-1-yl}-pyrrolidin-3(S)-ylamino]-
purin-9-y1}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol as its dihydrochloride salt. 1H NMR
(400 MHz, (CD»),SO d6, at 353K, & in ppm) : from 1.75 to 1.95 (mt : 1H); from 2.15 to
2.55 (mt : 4H) ; from 3.30 to 350 (mt : 2H) ; 3.54 (mt : 1H) ; 3.73 (dd,J =10 and 6.5 Hz:
1H) ; 3.96 (mt : 1H) ; 4.38 (dd, ] =9 and 6 Hz : 1H) ; 4.56 (d mt, Jyr = 47.5 Hz : 2H) ; 4.86
(mt : 1H); 5.18 (mf : 1H) ; 6.54 (large d, ] = 8 Hz : 1H) ; 6.57 (large s: 1H) ; 6.65 (large d,
J=8Hz:1H); 7.18 (t, J=8 Hz: 1H); 8.47 (s: 1H); 8.63 (s : 1H); from 9.10 to 9.50
(mf : 1H).

3



10

15

WO 2004/003002 PCT/EP2003/006749

Example 2:

Preparation of (LR,2S,3R,5S)-3-{6-[(R)-1-(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-propylamino]-
purin-9-yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol:

Step 1 Preparation of [(R)-1-(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-propyl]-{9-((3aS,4R,6S,68R)-
6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purin-6-yl]-amine
(R)-1-(3-Chioro-thiophen-2-yimethyl)-propylamine hydrochloride (1.36 g 6
mmoles) and  6-chloro-9-((3aS,4R,65,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-
cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine (1.63 g, 5 mmoles) prepared as described above
were combined in nBuOH (40 ml), 'Pr,NEt (3.5 ml, 20 mmoles) was then added and the
resulting solution was stirred at reflux under an argon atmosphere. After 5 h, the reaction
mixture was cooled down to room temperature, partitioned between water, brine and
EtOAc, the aqueous layer was separated and extracted two times with EtOAc. The
combined organic layers were washed with brine and dried over sodium sulfate. The
filtrate is concentrated under reduced pressure to give a residue which was purified by
flash chromatography on silica gel eluting with 2 % MeOH in CH>Cl, to yield [(R)-1-(3-
chioro-thiophen-2-ylmethyl)-propyl]-{9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-
tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purin-6-yl}-amine

Step 2: (1R,25,3R,58)-3-{6-[(R)-1«(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-propylamino}-purin-9-
yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol:
[(R)-1-(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-propyl]-{9-((3aS5,4R,6S,6aR)-6-

fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl}-9H-purin-6-yl]-amine
(1.23 g, 256 mmolcs) prepared as described above was put in solution in THF (31 ml) and
the resulting solution was treated with 12 N HCl in water (256 ml, 30.7 mmoles), and
stirred for 2 b at room temperature. The solvent was then evaporated to dryness and the
residue partitioned between water and AcOEt and neutralized with a saturated bicarbonate
solution, the aqueous layer was separated and extracted twice with EtOAc. The combined
organic layers were washed with brine and dried over sodium sulfate. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to give a residuc which was taken up in ‘PrzO and the



WO 2004003002 PCT/EP2003/006749
-47-

resulting solution is diluted with peatane, the solid was filtrated, washed with pentane 3

times and dried to yield (1R,25,3R,55)-3-{6-[(R)-1-(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-

. propylamino]-purin-9-yl}-5-Aucromethyl-cyclopentane-1,2-diol. 1H NMR (300 MHz,
(CD1)2S0 d6, 8 in ppm): 0.92 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 1.68 (mt : 2H) ; 1.84 (mt : 1H); 2.31

5 (mt:2H); 3.13 (mt: 2H); 3.92 (mt : 1H) ; 4.40 (mt : 1H); 4.51 (mf : 1H); 4.55 (d mt, Jyp
=48 Hz : 2H); 4.75 (mt : 1H) ; 494 (d,J =3,5Hz: 1H);5.10(d, ] = 6 Hz : 1H); 6.98 (d,
J=5Hz:1H);743(d, J =5 Hz; ]l-I).,??Z(bmadd,J 8 Hz: 1H); 8.18 (mf : 1H);

.8.23 (s :1H). mp =143 " O

. : ) .
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< - Proparation of. -(1R.25,3R,SR)-3-{6-[1-(3-Chloro-phenyl-1-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino}-
purin-9-yl}-5-trifluocromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol

15  Step 1: Preparation of dithiocarbonic acid 0-[(3&R,4R,6R,6l8)—6—(6-chloro-puﬁn-9-yl)-2,2-
dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-ylmethyl] ester S-methyl ester:
To a solution of 6-chloroaristeromycine acetonide (1 gr, 3.08 mmoles) in toluene
(12 mi) was sequentially added CS; (3.1 ml, 51.3 mmoles), Bu,NHSO; (1.05 gr, 3.08
mmoles), Mel (211 zl, 339 mmoles), and NaOH (3.08 ml of a 50 % aqueous solution,
. 20  38.5 mmoles). The resulting white suspension was vigorously stired at room temperature
for 90 minutes. 10 ml of toluene and 30 ml of water was then added, the aqueous Iayer was
separated and extracted three times with EtOAc. The combined organic layers were
washed with water and dried over magnesium sulfate. The filtrate was concentrated under
reduced pressure to give a residue which was dried under vacuum to give dithiocarbonic
25 acid O-[(3aR,4R,6R,6a5)-6-(6-chloro-purin-9-yl)-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-
dioxol-4-ylmethyl] ester S-methy] ester as a gummy yellow solid.

Step 2: Prepartion of (1R,25,3R,5R)-3(6-chloro-purin-9-yl)-5-trifluoromethoxymethyl-
cyclopentane-1,2-diol

30 To a cooled (- 78° C) suspension of 1,3-dibromo-5,5-dimethyl hydantoin (1.26 gr,
9.24 mmoles) in CH;Cl> (25 ml) was added HF x Pyridine complex (6 ml), and
dithiocarbonic acid O-[(3aR,4R,6R,6aS)-6-(6-chloro-purin-9-yl)-2,2-dimethyl-tetrahydro-
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cyclopenta-1,3-dioxol-4-yimethyl] ester S-methy) ester (1.28 gr, 3.08 mmoles), prepared as
described in step 1, in CH2ClL, (10 ml). The resulting mixture was stirred 15 minutes at —
78" C, then warmed up to 0° C over 1 hour. The reaction mixture was then poured onto a
mixture of 180 ml of a saturated aqueous solution of NaHCO; and 50 ml of a 50 %
aqueons solution of Na;SOs, stirred for 20 minutes, then extracted 4 times with CH;Ch.
The combined organic layers were washed with water and dried over magnesium sulfate.
The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a residue which was purified
by flash chromatography on silica gel eluting with 14 % Cyclohexane in EtOAc, followed
by 10 % MeOH in CH;Cl, to yield (1R,2S,3R,5R)-3-(6-chloro-purin-9-y1)-5-
trifluoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol as a brown foam.

Step 3: Prepamation of (1R,25,3R,5KR)-3-{6-[1-(3-chloro-phenyl-1-yl)-pyrrolidin-3(S)-
ylamino]-purin-9-yl}-5-trifluoromethoxymethyl-cyclopentane-1.2-diol

To a solution of 1-(3-Chloro-phenyl)-pyrrolidin-3(S)-ylamine hydrochloride (130
mg, 0.55 mmole) prepared as in step 4 of example 1, in EtOH (14 ml) was added NEt,
(196 ul, 14 mmoles), followed by (1R,25,3R,5R)-3-(6-chloro-purin-9-yl)-5-
trifluoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol prepared as above (182 mg, 0.46 mmole),
and the resulting solution was stirred at reflux for 24 hours. The solveat was then
evaporated to dryness and the residue partitioned between water and AcOEt. The aqueous
layer was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic layers were
washed with brine and dried over magnesium sulfate to give a residue which was purificd
by flash chromatography on silica gel eluting with EtOAc, followed by 8 % MeOH in
CHCl; 1o yield & solid which was re-purified by preparative LC-MS. The fractions
containing the compound was taken up in water and NaHCO, solution and extracted twice
with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine and dried over
magnesium sulfate to yield (1R,25,3R,5R)-3-{6-{1-(3-chloro-phenyl-1-yI)-pyrrolidin-3(S)-
ylamino]-purin-9-yl}-5-triflucromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol as a yellow oily
residue. 1H NMR (300 MHz, (CD»).SO d6, § in ppm) : 1.82 (mt: 1H); 2.21 (mt: 1H);
from 2.25 to 2.45 (mt : 3H) ; from 3.25 to 3.40 (mt : 2H) ; 3.48 (mt : 1H) ; 3.66 (mt : 1H);
3.91 (mt: 1H) ; 4.23 (mt : 2H); 4.43 (mt : 1H) ; 4.77 (mt : 1H) ; from 4.80 to 5.05 (broad
mf: 1H); 5.01 (d, J =4.5 Hz: 1H); 5.12 (d, J= 6 Hz : 1H) ; 6.51 (mt : 2H) ; 6.62 (broad d,
J=8Hz:1H); 7.18(t,J =8 Hz: 1H); 8.05 (mf : 1H) ; 8.27 (s : 2H).



10

15

2
WO 2004/003002 PCT/EP2003/006749
-49 -

Example 4:

(1R,28,3R,55)-3-{6-[ 1-(5-triflucromethyl-pyridin-2-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino]-purin-9-
yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol, 1H NMR (300 MHz, (CD,);SO d6, 5 in ppm):
from 1.75 to 1.95 (mt: 1H); from 2.20 to 2.55 (mt : 4H) ; from 3.60 to 3.85 (mt: 3H);
from 3.90 to 4.05 (mt : 2H); 4.37 (dd, J = 9 and 5.5 Hz : 1H); 4.55 (dd. } =475 and 55
Hz : 2H) ; from 4.80 to 5.00 (mt : 2H); 6.79 (large d. ] =9 Hz : 1H); 7.93 (broad d. ] =9
Hz : 1H); 8.41 (broad s : 1H); 8.51 (mf : 1H); 8.69 (s : 1H); from 9.50 to 10.00 (mf :
1H).

le 5:

(1R,25,3R,55)-3-{6-[1-cyclopent-1-ylamino]-purin-9-yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-
1,2-diol

Example 6:

(LR,2S,3R,55)-3-{6-[1(S-chloro-pyridin-2-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino}-purin-9-yl} -5-
fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol. 1H NMR (300 MHz. (CD1).SO d6. 8 in ppm) : from
1.75 to 1.95 (mt : 1H); from 2.20 to 2.55 (mt : 4H) ; from 3.55 to 3.80 (mt : 3H); 3.92
(mt: 2H); 437 (dd. ] =9 and 6 Hz: 1H); 4.53 (dd. J = 47.5 and 5Hz : 2H) ; 4.87 (mt:
1H) ; 4.96 (mf : 1H); 6.84 (large d. J =8.5 Hz : 1H) ; 7.81 (broad d. ] = 8.5 Hz : 1H); 8.13
(d. J =25 Hz: 1H); 8.50 (mf : 1H); 8.69 (s : 1H) ; from 9.40 to 10.00 (mfs : 1H).

Example 7:

(1R,28,3R,55)-3-{6-{1-(4-trifluoromethyl-phenyl-1-yl)-pymrolidin-3(S)-ylamino]-purin-9-
yl}-5-fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol, m.p.: 178°C
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Example 8:

(1R,28,3R,5R)-3-{6-[1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino}]-purin-9-
yl}-5-trifluoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol, m.p.: 142°C

Example 9:

(1R,28,3R,5R)-3-{6-[1(5-chloro-pyridin-2-yl)-pymrolidin-3(S)-ylamino]-purin-9-yl}-5-
trifluoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol, m.p.:130°

Example 10:

(1R, 2S,3R,5R)-3-{6-[1(4-trifluoromethyl-phenyl-1-yl}-pyrrolidin-3(S)-ylamino]-purin-9-
yl}-5-triflucoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol, m.p.: 153°

Ex: le 11:

(1R, 25, 3R, 5R)-3-{6-[(R)-1-(3-chlaro-thiophen-2-yimethyl)-propylamino]-purin-9-yl } -5-
trifluoromethoxymethyl-cyclopeatanc-1,2-diol, m.p.:140*

Example 12:
6-Chloro-9-((3a$5,4R,6GR,6aR)-6-difluoromethoxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-
cyclopents-1,3-dioxol-4-yI)-9H-purine:

6-Chloroaristeromycine acetonide (S g, 15.4 mmole), 8 g (122 mmole) zinc powder, and
10 g molecular sieves 3A® was stimed with 100 m! of dichloromethane at room
temperature for 30 minutes. 4.5 g (15.4 mmole) ZnBrCF>3x2 CH,CN was added and the
resulting mixture was stirred overnight at room temperature. Additional 2.2 g (7.5 mmole)
ZnBrCFyx2 CH,CN was added and the mixture was stirred an additional eight hours.
Finally, another 2.2 g ZaBrCF3x2 CH,CN was added, and the mixture was heated at 50°C
for five hours. The mixture was cooled to room temperature, dichloromethané was added
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and the organic phasc was washed with aqueous NaHCOs. The organic layer was dried
over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was chromatographically
purified (silica; n-heptane/ethy! acetate 5/1) and yielded 6-chloro-9-{(3aS,4R,6R,6aR)-6-
difluoromethoxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine.
1H NMR (500 MHz. (CDCls) 8 in ppm) : 1.35 (s, 3H) ; 1.6 (s, 3H), 2.55 (m, 3H), 4.05 (m,
2H), 4.7 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 6.30 (t, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.75 (s, 1H).This
reaction was performed using a teflon apparatus.

Biplogical Data;
A

Measurement o a lipdis fatty acids, tri rides, cholesterol) i thetized
rats:

Plasma lipid levels were assayed in anaesthetized rats. Briefly, rats were anaesthetized with
an intraperitoneal injection of pentobarbital sodium (60 mg/kg), tracheotomized, and one
jugular vein per rat was cannulated for intravenous administration (bolus injection or
infusion). Anesthesia was maintained for up to 7 hours by subcutaneous infusion of
pentobarbital sodium (adjusted to the anesthetic depth of the individual animal; about 24
mg/kg/h). Body temperature was monitored with a rectal probe thermometer, and
temperature was maintained at 37° C by means of a heated surgical plate. The rats were
allowed to stabilize their blood levels afier surgery for up to 2 hours, after which the test
compound was injected intraperitoneally. Blood samples for glucose analysis (10 ul) were
obtained from the tip of the tail every 15 minutes. For analysis of plasma lipids blood
samples (0.3 ml) were obtained from the jugualr vein either every 10 to 15 minutes for up
to 2 hours, or every hour for up to 5 hours after compound administration. Standard
enzymatic procedures were used to determine blood glucose (Bergmeyer, 1974).

B.

Measurgment of insulin sensitivity in conscious rats:
Insulin resistant Zucker Fatty rats or Zucker Diabetic Fatty (ZDF) rats were treated for up
to 3 weeks with the test compound orally once daily. Plasma parameters were obtained by

6¢(
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retroorbital bleeding during inhalation anaesthesia on respective study days. At the end of
the study rats were starved overnight and they received an insulin bolus injection (3 U/kg
s.c.) and blood glucose reduction was monitored up to 6 hours. In the case of improvement
of insulin sensitivity by the test compound the blood glucose reduction was much more
pronounced and prolonged compared to that of the control group.

C.
vi ional assays wi mbinant cell lines:

Functional assays were performed by detection of agonist-induced changes in the
intracellular concentration of Ca® in recombinant cell lines expressing adenosine receptor
subtypes using the FLIPR™ (fluorescence imaging plate reader, Molecular Devices)
technology. To allow optimal signalling through Ca™, chinese hamster ovary (CHO) cells
were stably double-transfected with cDNAs to achieve expression of suitable combinations
of adenosine receptor subtypes (Al, A2a, A2b or A3) with either G-protein Gal6 or
hybrid protein Ga6qi4myr (German Patent Application no. 100333532.2). Optimal signals
were achieved using combinations as follows:

(1) CHO - Adenosine Al receptor - Gabqi4myr
(2) CHO - Adenosine A2a receptor - Gal6
3) CHO - Adenosine AZb receptor - Galé
(4) CHO - Adenosine A3 receptor - Gabqgi4dmyr

For assays, recombinant cells were seeded in 96-well dishes (S0000 cells/well) and grown
overnight. Medium was then removed and cells incubated for 1 hour in buffer containing
the dye Fluo-4. After incubation with dye, cells were washed, test compound added and
changes in intracellular Ca* concentration measured by FLIPR. Measured values were
expressed as % change relative to controls (0%: no test compound added; 100%: 1 uM
Adenosine added) and used for calculation of dose-response curves and subsequent
determination of ECsg values.

& 2
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ECs values (agonist activity at adenosine receptors; zM):

Example Al A2A A2B A3

1 0.15 inactive >30 >50

2 0.02 inactive 34 > 40

3 3.69 >30 inactive inactive
4 1.61 Inactive >3 >50

6 1.25 Inactive >30 inactive
7 1.25 Inactive >30 >50

10 154 Inactive inactive >50

D.

5  Effect on the isolated guinea pig atrium:

Guinea pigs of either sex were killed by a blow on the back of the neck and exsanguinated.
Their heart was taken out and the atria removed. The preparation (atrium) was immediately
transferred to Ringer solution (JT 431) which was at a temperature of 32°C and was
bubbled with a mixture of 95% O and 5 % CO,. The composition of the solution in g/ml
10 was: NaCl 9.0; KCl 042 CaCl; 0.24; NaHCOs 0.2; glucose 1.0. The atrium beats
spontaneously with an initial tension of 500 mg. The contractile force and the heart rate
was recorded with a computer program and automatically calculated (B-mon and A-mon
PC programs. Fa. Jickel. Hanau. GERMANY). After equilibration, the test compound was

added to a final bath concentration. N was 4 - 6 per concentration.
15

Effect on contractile force and heart rate:

Example Contractile force Heart rate

1 =0 % at 30 uM no effect at 1 - 100 uM

2 -4% at 10 uM -4 % at 10 uM

4 - 7% at 10 uM no effect at 1- 100 uM

6 - 3% at 30 uM no effect at 1- 100 uM

7 - 1% at 30 uM no effect at 1- 100 uM

10 + 3% at 30 uM no effect at 1 - 100 uM ,
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E.
Antilipolytic effect in jsolated rat adipocytes:

For the preparation of isolated rat adipocytes, epididymal fat pads were obtained from male
Sprague-Dawley rats (150-180 g) killed by decapitation. The main fat pad blood vessel
was removed with forceps and the pads were cut into small picces. Digestion was carried
out at 37°C in a shaking water bath by treating 1 g of sliced pad for 20 min with 3 ml of 1
mg/ml collagenase (type I, CLS, Worthington) in 1% BSA, fraction V, in KRH (Krebs-
Ringer solution buffered with 25 mM HEPES/KOH, pH 7.4, containing 2.5 mM CaCl,, 2
mM glucose, 1 mM sodium pyruvate, 0.5 units/ml adenosin deaminase and 200 nM
phenylisopropyl adenosine). The adipocytes were filiered through nylon mesh of sufficient
pore size that no pressure other than gentle teasing with a plastic spaiuln was necessary for
the cells to pass through. After three cycles of centrifugation (500 g, 1 min), aspiration of
the infranatant. and resuspension in KRH containing 1% BSA, the cells were suspended in
KRH containing 4% defatted BSA. Small aliquots of the final suspension were aspirated
into capillary hematocrit tubes and centrifuged for 1 min in a Microhematocrit centrifuge
in order to determine what fraction of the suspension consisted of fat cells. Results
expressed as activities per unit volume of packed adipocytes (corresponding to equivalent
numbers of cells) are based on this centrifugation procedure. Lipolysis was initiated by
addition of a 100 ul aliquot of the adipocyte suspension to 700 1 of incubation medium
[prewarmed to 37°C and consisting of KRH, 4% defaited BSA and 1 U/ml adenosine
deaminase (type I, Sigma)], with or without addition of 8 u1 of a solution of the appropriate
test substance in 100% DMSO (at a concentration comesponding to 100 times its
concentration in the final mixture). Thus, the final DMSO concentration in the incubation
mixture was no greater than 1% and did oot affect cell viability (as determined by the
sensitivity of the adipocytes in respect of isoproterenol-induced lipolysis and its inhibition
by insulin). Incubations were performed in 5 ml polypropylene vials agitated in a shaking
water bath (140 cycles/min, amplitude 4.5 cm) at 37°C for 20, 40, and 60 min. The
incubation was terminated by addition of 200 ul of 50 mM EDTA buffered to pH 7.4 with
Tris. For the glycerol determination, the whole mixture was mixed mpidly and
homogenized with a ground glass pestle in a 1 ml ground glass homogenizing tube
(10 pulses). The homogenate was transferred immediately to a 1.5 ml Eppendorf cup

¢/
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precooled to 4°C, after which the extracis were maintained at 4°C. The homogenate was
then centrifuged (10,000 g, 15 min) and the infranatant below the fat cake removed with a
glass Pastenr pipette. taking care not to aspirate the membrane pellet. and transferred to
another Eppendorf cup. 300 ul aliquots of the infranatant were added to 300 u1 volumes of
10% (w/v) HCIO,. The precipitate was in each case removed by centrifugation (10,000 g, 2
min) and the supernatant neutralized with 20% (w/v) KOH, followed by addition of 50
of 1 M Tris/HCl, pH 7.4, A 50 ul sample was then incubated (5 min, 37°C) with 1 ml of
0.1 M HEPES/KOH, pH 7.5, containing 2 mM ATP, 0.5 mM 4-aminoantipyrine, 1 mM
EDTA, 0.5 U glycerol kinase, 4 U glycerol-3-phosphate oxidase, 2 U peroxidase, 2.7 mM
p-chlorophenol, 0.04% Triton X-100 and 2 mM MgSO,-7H,0, and the glycerol content
determined from the absorbance at 505 nm. For the determination of free fatty acids,
300 4] aliquots of the incubation mixture were added to 3 ml of chloroform/heptane (1:1
v/v) containing 2% (v/v) methanol. and the liberated free fatty acids determined with
copper reagent and bathocuproine. The inhibitory activitics of the cycliposting were
calculated from the combined results (glycerol and free fatty acid release) by plotting the
log of the dose against the percent response (with the adenosine deaminase-induced
lipolysis set at 1009%). Data in the linear portion of the log(dose)-percent response curves
were analyzed using parailel-line bioassay techniques.

Antilipolytic effect:

Exampie ICsolnM]
1 5
2 20
4 100
6 10
7 5
10 100

€3”
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1. A compound according to the general formula (I)

. T
- ] T ()]
wherein: i
WisN,N - O, or CH;
QisCHzor O;

R! is selected from the group consisting of hydrogen, C;-Cig-alkyl, allyl, 2-methylallyl, 2-
butenyl and C;-Cyo-cycloalkyl;

X is selected from the group consisting of

mavg (X
)p-; p

wherein n and p are independently 0, 1, 2, or 3, provided that n + p is at least 1;

and unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cig-alkylene-Y, Ci-Cio-alkenylene-Y,
Cy-Circycloalkylene-Y and C3-Cio-cycloalkenylene-Y, the substituents of which are
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, CF,, C;-Cs-alkyl and C;-
Cs-alkoxy;

£6
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BEisOorS;

Y is selected from the group consisting of hydrogen; and unsubstituted and at least
monosubstituted C,-Cio-alkyl, aryl, heterocyclyl, aryl{(C;-Cig-alkylene)- and heterocyclyl-
(Ci-Cio-alkylene), the substituents of which are selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-C-alkyl, Cz-Ce-alkenyl, C;-Cg-alkynyl, aryl, heterocyclyl,
Ci-Cs-alkoxy, NHz, (Ci-Ce-alkyl)amino, di(C,-Ce-alkyDamino, C;-Cs-alkoxy-(C,-Ce-
alkylene)-, nitro, carboxy, carbalkoxy, carboxy-(C;-Cs-alkylene), carbalkoxy-(C;-Ce-
alkylene)-, hydroxy, hydroxy-(Ci-Ce-alkylenc)-, mercapto, (C;-Ce-alkyl)thio, mercapto-
(C,-Cs-alkylene)-, C;-Cg-alkyl substituted by at least one halogen, (C,-Cg-alkyl)sulfonyl-,
aminosulfonyl-, (C,-Cg-alkyl)aminosulfonyl-, (C,-Cs-alkyl)sulfonylamido-, (C,-Cs-alkyl)-
sulfonyi-(C,-Cs-alkylene)amino-, HO3S-(C;-Cs-alkylenc)-, carbamoyl-{(C,-Cg-alkylene)-,
(C1-Ce-alkyl)-carbamoyl, (Ci~Ce-alkyl)-C(O)O-, (C1-Cs-alkyl)-CO-,-SOH and carbamoyt;

T is a residue sclected from the group consisting of C;-Cyp-alkyl, C,-C,o-Cycloalkyl, aryl-
(Ci-Cio-alkylene)- and heterocyclyl{C;-Cjo-alkylene), which residues are monosubstituted
by halogen or OR3, and which residues can be optionally substituted by at least one further
substituent selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, mercapto,
NH3, nitro, hydroxy, unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy,
(C1-Cs-alkyl)amino, (C,-Cs-alkyl)thio, aryl and heterocyclyl, the substituents of which are
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy
and hydroxy;

R? is C;-Cio-alkyl substituted by at least one halogen;

A is hydrogen, C;-Cio-alkyl, hydroxy-(Ci-Cio-alkylenc), C;-Cigralkoxy-(Ci-Cio-
alkylene)-, or OR*;

B ist hydrogen, C,-Cio-alkyl, hydroxy{(C,-Ci-alkylene)-, C;-Cig-alkoxy-(C;-Cio-
alkylene)-, or OR"’;

R’ and R* sre independently selected from the group consisting of hydrogen, C,-Cs-alkyl,
aryl{C,-Cs-alkylene)-, (C;-Ce-alkyl)-CO, carbalkoxy, aryl{(C,-Cs-alkylene)-CO-, and
aryl-0-CO-;
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when A and B are OR‘and OR**, respectively, R* and R'* together may form a substituent
selected from the group consisting of

N N
T T

Rc is hydrogen or C;-Cg-alkyl;

R4 and R, are independently hydrogen, C,-C,¢-alkyl, or together with the carbon atom to
which they are attached may form a 1,1-cycloalkyl group;

heterocyclyl is a 4 to 10-membered, mono- or bicyclic heterocycle containing one or more
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, indan-1-yl, indan-2-yl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof;

with the proviso that, in case Q is O and Y is hydrogen, X is not C3-Cg-cycloalkylene or
Cy-Cs-cycloalkylene substituted by at least one halogen; in case Q is O and Y is hydrogen,
C,-Cyo-alkyl or C;-Cyo-alkyl substituted by at least one hydroxy, X is not unsubstituted C;-
Cio-alkylene; in case Q is O and Y-X is 2-pyridin-4-yl-ethyl, T is not CF30CH>-; in case Q
is O and T is methyl monosubstituted by halogen, Y-X is not unsubstituted and substituted
C;-Cyo-alkyl, C,-Cyg-alkenyl, 2-phenylethyl or (C3-Cyo-cycloalkyl)methyl.

2, A compound according to claim 1, wherein in the formula (I)

WisN;

Qis CHy;

R' is hydrogen or C;-Cg-alkyl;

X is selected from the group consisting of
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T,

and unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cjg-alkylene-Y and
Cs-Cyg-cycloalkylene-Y, the substituents of which are sclected from the group consisting
of halogens, pseudohalogens, CF,, C;-Cs-alkyl and C;-Cg-alkoxy;

n+pis3oré;

Y is selected from the group consisting of hydrogen; and unsubstituted and at least
monosubstituted C,-C;g-alkyl, aryl and heterocyclyl, the substituents of which are selected
from the group consisting of halogens, pueutiohalogens, C-Csalkyl, C;-Cs-alkoxy, NH,,
(Ci-Cs-alkyl)amino, di{C,-Cs-alkyl)amino, C,-Cs-alkoxy-(C;-Cg-alkylene)-, nitro, carboxy,
carbalkoxy, hydroxy, hydroxy-(C,-Cs-alkylenc)-, mercapto, (C,-Cs-alkyl)thio, mercapto-
(Ci-Ce-alkylene)-, C;-Ce-alkyl substituted by at least one halogen, (C;-Cs-alkyl)sulfonyl-,
aminosulfonyl-; (C;-Cs-alkyl)aminosulfonyl-, (C,;-Ce-alkyl)sulfonylamido-, SO-H and
carbamoyl;

T is C)-Cio-alkyl which is monosubstituted by halogen or OR?, and which C;-Cio-alkyl can
furthermore be optionally substituted by at least one substituent selected from the group
consisting of halogens, psendohalogens, mercapio, NHz, nitro, hydroxy, unsubstituted and
at least monosubstituted C;-Cg-alkyl, Ci-Cg-alkoxy, (Cy-Cs-alkyl)amino, (C,-Cs-alkyl)thio,
aryl and heterocyclyl, the substituents of which are aclected from the group consisting of
halogens, pscudohalogens, C;-Cs-alkyl, C;-C;-alkoxy and hydroxy;

R? is C;-Cyo-alkyl substituted by at least one fluorine;
Ais OR%
BisOR";

R' and R* are both hydrogen or R* and R** together form a substituent selected from the
group consisting of

¢?
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N N
§ 0 <o e mR,

R. is hydrogen or methyl;

Ry and R, are independently hydrogen, or C;-Cs-alkyl;

heterocyclyl is selected from the group comsisting of pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
isoquinolinyl, quinolinyl, quinazolinyl, imidazolyl, pyrrolyl, furanyl, thienyl, thiazolyl,
benzothiazolyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, and
morpholinyl;

aryl is phenyl, naphta-1-yl or naphtha-2-yl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof.

3. A compound according to claim 1 or 2, wherein in the formula (T)
WisN;

Qis CHz;

R' is hydrogen;

X is selected from the group consisting of

Y
/
(P
J:' o
and unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cs-alkylene-

Y, the substituents of which are selected from the group consisting of CH,, CH;-CH,, Q,
F, CFs and CH3-0;

n+pis3ord;
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Y is selected from the group consisting of unsubstituted and at least monosubstituted aryl
and heterocyclyl, the substituents of which are selected from the group consisting of
halogens, pscudohalogens, C,-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, NH,, (C;-Cs-alkyl)amino, di(C,;-Cs-
alkyl)amino, C;-Cy-alkoxy-(C,-Cs-alkylene)-, nitro, carboxy, hydroxy, hydroxy-(C,-Cs-
alkylene)-, mercapto, {C;-Cs-alkyl)thio, mercapto(C,-Cs-alkylene)-, and CFs.

T is C;-Cyo-alkyl substituted by at least one substituent selected from the group consisting
of halogen and OR%

R? is C;-Cyo-alky] substituted by at least one fluorine;

A and B are both hydroxy;

heterocyclyl is selected from the group consisting of pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
imidazolyl, thienyl, thiazolyl, benzothiazolyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl,

and morpholinyl;

aryl is phenyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pbarmaceutically ac;:eptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thercof, '

4, A compound according to any of the claims 1 to 3, wherein in the formula (T)
WisN;

Qis CHy;

R is hydrogen;

X is gelected from the group consisting of
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b
and unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cg-alkylene-Y

the substituents of which are selected from the group consisting of CHz, CH3-CHa, Cl, F,
CF; and CH;-O;

n+pis3oréd;

Y is selected from the group consisting of unsubstituted and at least monosubstituted
phenyl, pyridyl and thienyl, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, C;-Cs-alkyl, C,-Cy-alkoxy, hydroxy, mercapto and CFs;

T is fluoromethyl, trifluoromethoxymethyl or difivoromethoxymethyl;
A and B are both hydroxy;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof.

5. A compound according to any of the claims 1 to 4, selected from the group
consisting of:

(1R,2S,3R,55)-3-{ 6-[1-(3-chloro-phenyl-1-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino}-purin-9-yl } -5-
fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol;
(1R,2S8,3R,55)-3-{6-{(R)-1-(3-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-propylamino]-purin-9-yl} -5-
fluoromethyl-cyclopentane-1,2-diol; and
(1R,2S3R,5R)-3-{6{1-(3-chloro-phenyl-1-yl)-pyrrolidin-3(S)-ylamino]-purin-9-y1}-5-
triffuoromethoxymethyl-cyclopentane-1,2-diol;

or a3 pharmaceuntically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof.

>2
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6. A compound according to the general formula (I1T)

~“ '- ny
wherein:

WisN,N— O, orCH;
Qis CHz or O;
D is halogen;

T is a residue selected from the group consisting of Cy-Cyg-alkyl, C;-Cyo-cycloalkyl, aryl-
(Ci-Cio-alkylene)- and heterocyclyl(C,-Cio-alkylene), which residues are monosubstituted
by halogen or ORz, and which residues can be optionally substituted by at least one
substituent selected from the group consisting of halogens, psendohalogens, mercapto,
NHb, nitro, hydroxy, unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cs-alkyl, C;-Cq-alkoxy,
(Ci-Cs-alkyl)amino, aryl and heterocyclyl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cy-alkoxy and hydroxy;

R? is selected from the group consisting of Ci-Cio-alkyl substituted by at least one
substituent selected from halogens, C,-C¢-alkyl-S(0)z- and (C,-Cs-alkyl)thio-C(S)~;

A is hydrogen, C;-Cypalkyl, hydroxy-(C;-Cio-alkylene), C,-Cig-alkoxy-(Ci-Cio-
alkylene})-, or OR;

B ist hydmpn, C1-Clo-1l.|kyl, hydmxy{C1C1odkylme}, C1-C|o-nlkoxy-(C|-C|o-
alkylene)-, or OR‘‘;

R' and R* are independently selected from the group consisting of hydrogen, C,-Cs-alkyl,
aryl{C,-Cs-alkylene)-, (C;-Ce-alkyl)}-CO, carbalkoxy, aryl{(C;-Ce-alkylene)-CO-, and
aryl-0-CO-;

+3
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when A and B are OR'and OR*, respectively, R’ and R** together may form a substituent
selected from the group consisting of

\c/ \c/ . .
gy 4 ’|><on= and n.?(n.

Rc is hydrogen or C;-Ce-alkyl;

Ry and R, are independently hydrogen, C;-Cyo-alkyl, or together with the carbon alom to
which they are attached may form a 1,1-cycloalkyl group;

heterocyclyl is a 4 to 10-membered, mono- or bicyclic heterocycle containing one or more
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, indan-1-yl, indan-2-yl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

or a pharmaccutically acceptable salt thercof, a pharmaccutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof;

with the proviso that, in case Q is O and D is chlorine, T is not methyl monosubstituted by
halogen; in case Q is O, A and B are both hydroxy and D is chlorine, T is not C;-Cs-alkyl
substituted by fluorine; in casc Q is O, A and B are both hydroxy and D is chlorine, R? is
not C;-Ces-aky! substituted by fluorine.

7. A compound according to claim 6, wherein in the formula (IIT)

WisN;

Qis CHy;

D is chlorine or fluorine;

7
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T is fluvoromethyl, trifluoromethoxymethyl, difluoromethoxymethyl, CH;SC(S)-O-CH;- or
CH»S(0)-0-CH;-;

Ais ORS;
Bis OR'S;

R’ and R*' are hydrogen or R® and R** together form a subst:tuent selected from the group

'--°°"’“““8 of l: o
‘g \c/ "‘“"“'_E_:_' - S
.:8:' , '?<;H° and * ‘é:':-:-"'ﬁ';
Reis! hydrogen or C;-Cs-alkyl; .-

Rgand R, are independentl} hydmge; or-él-Cg-alkyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmacecutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof.

8. A compound according to claim 6 or 7, selected from tlleél'oup consisting of:
6-chloro-9-{(3aS,4R,6S,6aR)-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-
dioxol-4-yl)-9H-purine; 6-fluoro-9-((3aS,4R,6S,6aR )-6-fluoromethyl-2,2-dimethyl-
tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine;  6-chloro-9-{(1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-
methyl-1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-)-9H-purine;  6-fluoro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-fluoro-
methyl-1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-)-9H-purine; 6-chloro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-
trifluoromethoxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydro-cyclopenta-1,3-dioxol-4-yl)-9H-purine;
6-fluoro-9-{(3aS,4R,65,6aR)-6-triftuoromethoxymethyl-2,2-dimethyl-tetrahydrocyclo-
penta-1,3-dioxol-4-y[)}-9H-purine; 6-chloro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-trifluoromethoxy-methyl-
1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl--9H-purine and  6-fluoro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-trifluoro-
methoxymethyl-1,2-dihydroxy-cyclopent-3-yl-)-9H-purine, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, an N-oxide thereof,
a hydrate thereof or a solvate thereof.
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9. A compound of the general formula (I) according to any of claims 1 to 5 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, an
N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof, for use as a pharmaceutical.

10. The use of a compound as defined in any of claims 1 to 5 or a pharmaceutically
accepiable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, an N-oxide thereof,
a hydrate thereof or a solvate thereof for the manufacture of a medicament for the
treatment of insulin resistance, type 2 diabetes, metabolic syndrome, lipid disorders or
cardiovasular disease or for providing an anti-lipolytic effect.

11. The use according to claim 10 for the manufacture of a medicament for the treatment
of insulin resistance or type 2 diabetes.

12. A pharmaceutical preparation comprising a pharmaceutically acceptable carrier and
an effective dose of st least one compound of the formula (I) as defined in any of claims 1
to 5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, an N-oxide thereof, a hydrate thereof or a solvate thereof.

13. A pharmaceutical preparation according to claim 12, which pharmaceutical
preparation is in the form of a pill, tablet, lacquered tablet, sugar-coated tablet, suckable
tablet, granule, capsule, hard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution,
syrup, emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
tincture, cream, lotion, powder, spray, transdermal therapeulic systems, nasal spray,
aeroso! mixture, microcapsule, implant, rod or plaster.

14. A method for the synthesis of a compound according to any of claims 1 to 5 which
method comprises reacting the respective 6-chloropurine and/or 6-fluoropurine with an
appropriste amine, optionally followed by a functionalization of the thus-obtained
compound.
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SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Euroasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada:

- con reporte de bisqueda internacional

- antes de expirar el periodo provisto para comregir las reivindicaciones, se
volver4 a publicar si dichas correcciones son recibidas.

Para una explicacién de los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a la
“Notas de Guia sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparece al comienzo de cada
ndimero regular de la Gaceta del PCT.

(54) Titulo: NOVEDOSOS ANALOGOS DE ADENOSINA Y SU USO COMO
AGENTES TERAPEUTICOS
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(57) Extracto: La presente invencidn se relaciona con compuestos de acuerdo con la
férmula general (T), donde R', A, B, Q, T, W y X tienen los significados dados en la

" descripcién. Estos compuestos son iitiles para Ia fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, sindrome metabélico,
desordenes de lipidos o enfermedad cardiovascular o para proporcionar un efecto
lipolitico.

Ae‘ "'B N-:;./w 0]
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Nuevos andlogoa de adenosina y
su uso como agentes farmacéuticos
La presente invencién se refiere a compuestos derivados de 1a adenosina y sus
andlogos segiin la férmula general (1), en la que las definiciones de R, A,B, QT,WyX
se indican a continuacién en el textos, y su uso como agentes farmacéuticos.
La invencién se refiere ademis a intermedios de los compuestos segtin la férmula

R1

=N |
A“- ."B N\\\/w

general (1), segiin se define en Ia descripcidn.

Las acciones fisiolégicas y farmacolégicas de la adenosina y sus andlogos estin
mediadas a través de receptores especificos emplazados sobre la superficie celular. Se han
identificado cuatro subtipos de receptores de adenosina, denominados A1, Aza, Azs ¥ As.
Se han sintetizado varios andlogos de adenosina potentes y metabélicamente estables, que
muestran grados variables de selectividad por los subtipos de los receptores.

Existe un gran nmimero de andlogos de adenosine que tienen una amplia variedad
de acciones fisioldgicas y farmacolégicas, incluyendo una marcada alteracién de la
funcién cardiovascular, renal y de células grasas.

Por ejemplo, los derivados de adenosina iitiles como agentes antihipertensivos,
cardioprotectores, antiisquémicos y antilipoliticos se conocen a partir del documento US-
A 5.561.134, el documento WO 98/01426 y ¢l documento WO 00/23447. Estos derivados
de adenosina no tienen ningiin sustituyente que contenga haldgenos y estén unidos a los
fragmentos de tetrahidrofurano o ciclopentano, respectivamente, por contraste con los
compuestos segiin la presente invencién.

Los derivados de adenosina que tienen sustituyentes que contienen halégeno, y en
los que dichos sustituyentes estdn unidos a los fragmentos de tetrahidrofurano segin la
formula general (II), se describen en el documento WO 99/24449 y el documento WO
99/24450.

0
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Dichos compuestos pueden emplearse, por gjemplo, como inhibidores de la
lipolisis, como agentes cardioprotectores o pueden tener valor en la terapia de la diabetes.

0
()

A menos que se indique lo contrario, los sustituyentes de la anterior férmula se
definen para ambos documentos WO 99/24449 y WO 99/24450 como sigue:
5 Ademés de tres alternativas mas (4-6) que no se especifican a continuacién, Z'
representa un grupo seleccionado de: .
(1) <alg)-cicloalquilo{Cs7), incluyendo cicloalquilo enlazado, estando dicho
grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados de
OH, halégeno, -alcoxi(Ci.3), en el que (alq) representa alquileno C).3, y n reprezenta 0 6 1.
10 (2) un grupo heterociclico alifiitico de anillos de 4 a 6 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -alquilo{Ci.3), -CO;-alquilo{Ci.4), -
CO(alquilo C13), -S(=O)(alquilo Ci3), <CONR'R® (en el que R* y R® representan
independientemente H o alquilo C;.3) 0 =0; en el que hay un dtomo de azufre en el anillo
15 heterociclico, estando dicho azufre opcionalmente sustituido con (=O)n, enelquenes 16
2.
(3) alquilo C).12 lineal o ramificado, que incluye opcionalmente uno o més grupos
O, S(=Oh (enel que nes 0, 1 6 2) o N, sustituido dentro de la cadena alquilica, estando
dicho alquilo opcionalmente sustituido con uno o més de los siguientes grupos fenilo,
20  halégeno, hidroxi o NR°R®, en el que R* y R® representan ambos alquilo C1.1 o hidrégeno.
z: representa alquilo Cy.3, halégeno o hidrdgeno.
Z} representa un grupo alquilo fluorado lineal o ramificado de 1-6 atomos de
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carbono (en el caso del documento WO 99/2444), o dicho grupo alquilo fluoredo estd
unido al fmgmento de furano mediante un enlazador -OCH:- (en el caso del documento
WO 99/24450).

Haciendo referencia a las definiciones de Z' 2 Z' también s .indica en los
documentos WO 99/24449 y WO 99/24450 que:

De forma conveniente, Z' puede representar (alq)-cicloalquilo Cx.s, en el que n es
0 6 1, y dicho cicloalquilo estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, en particular flior, y OH, o no estd sustituido. Preferiblemente n es cero, Mis
preferiblemente, el grupo cicloalquilo estd monosustitnido con OH o fhior, y mis
preferiblemente el anillo cicloalquilo tiene 5 miembros de carbono.

Como alternativa, Z' puede representar un grupo heterociclico alifitico sustituido
o no sustituido, selecciondndose el sustituyente del grupo que consiste en -COz-alquilo(Ci-
4), <CO-lquilo(C1.a), -S(=O)-alquilo(Ci.3), CONR'R®, y en ¢l que hay un heteroktomo S
en el anillo, y este heterodtomo puede estar opeionalmente sustituido con (=0)", en el que
nes | 6 2. Mis preferiblemente, el anillo heterociclico no estd sustituido, o los
sustituyentes son -COz-alquilo(C1), o cuando el heterodtomo es S, ¢l sustituyents (<O)»
esti unido al dtomo de azufre heterociclico. Mas preferiblemente, en ¢l caso del
documento WO 99/24450, cuando hay un heterodtomo de azufre en el anillo, este S no
estd sustituido.

De forma conveniente, los grupos hetrociclicos alifiiticos no estin sustituidos, o
cuando el sustituyente es -COz-alquilo(Ci4), ¢l heteroétomo es N y el sustituyente estd
unido directamente a dicho étomo de nitrégeno del anillo.

Preferiblemente, el anillo heterociclico tiene 6 miembros y més preferiblemente
contiene s6lo un heteroétomo O, No S.

Como alternativa, Z' puede representar un alquilo linesl o ramificado de 1-6
étomos de carbono (documento WO 99/24449) o 1-5 dtomos de carbono (documento WO
99/24450) opcionalmente con al menos un $(=O). y/o N sustituido en 1a cadena, en el que
si hay un S(=O)x en la cadena, preferiblemente n es 1 6 2. El grupo alquilo, de forma
conveniente, puede estar no sustituido o sustituido con al menos un grupo OH.

Z* preferiblemente representa hidrégeno, metilo o halégeno, mas preferiblements
hidrégeno, cloro o metilo (éste \iltimo sdlo para el documento WO 99/24450).

z preferiblemente representa un grupo fluoroalquilo Ci.3, en especial un grupo
fluorometilo o fluoroetilo (éste dltimo sblo para el documento WQ 99/24449), miés

&S5~
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preferiblemente F2C(Me)-, FCH;- (documento WO 99/24449) o F3;C- (documento WO
99/24450).

Como ejemplos, el documento WO 99/24449 proporciona la 5'-didesoxi-5'-fluoro-
N+(2S-hidroxiciclopent<(S)-il}-adenosina y la 5'-didesoxi-5-fluoro-N-(2,2-dimetilpropil)-
adenosina, y €] documento WO 99/24450 proporciona la N-(2-piridin-4-iletil}-5"-O-
trifluorometiladencsina, N-(2S-fluoro-ciclopent-(S)-il)-5-O-trifluorometiladenosina, N-
terc-butil-5"-O-triflucrometiladenosina, N-(2S-hidroxiciclopent-(S)-il)}-5'-O-
trifluorometiladenosina, N-(rel-2,3-dihidroxipropil)-5'-O-trifluorometiladenosina, N-
ciclopentil-5'-0(2,2,2-trifluoroetil)adenosina  y  N-(2R-hidroxiciclopent-(R)-il)-5'-O-
(2,2,2-trifluoroetil)-adenosina.

Los compuestos descritos explicitamente por el documento WO 99/24449 o el
documento WO 99/24450, como tales, no son un objeto de la presente invencién.

El documento WO 95/07921 describe derivados de adenosina segiin la formula
general (ID), en la que Zes halégeno, amino, perhalometilo, ciano, alcoxi Ci.¢, alquil(C;-
6)tio o alquil(Ci.s)amino. Estos compuestos pueden utilizarse para tratar enfermedades del
sistema nervioso central.

El documento WO 97/33591 describe el uso de derivados de adenosina segiin la
férmula general (II) para tratar trastornos relacionados con citoquinas en seres humanos,
incluyendo trastornos autoinmunolégicos, inflamacién, artritis, diabetes de tipo I o tipo II,
esclerosis miiltiple, accidentes cerebrovasculares, osteoporosis, choque séptico o
complicaciones menstruales.

Segin el documento WO 97/33591, los compuestos de férmula general (II) se
definen como sigue:

. | _
(a) Q n

z' se selecciona de los grupos que consisten en
en los que Q es nitrdgeno o carbono, nes 1 a 3, y en los que el grupo (a) puede estar

Fé
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(b) Cl]

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C,.5, alquenilo Ca.¢, alquinilo Cz.¢,
fenoxi, fenilsulfonilo, feniltio, hidroxi, fenilo, alcoxi Ci6 o alcoxi Cis, alquilo C)s,
feniltioalquilo o

cuando Y es O, S 0 NZ*, en el queZ‘esH, alquilo Ci o fenilo, y en los que el grupo (b)
puede estar opcionalmente sustituido con alquilo Ci., alquenilo Cz¢, alquinilo Cas,
fenoxi, fenilo, alcoxi Ci- o alcoxi Cy.s-alquilo Ci4, 0

Z' es NR’R® 0-YR*, encel que Y es oxigeno;

Rles alquilo Ci.¢;

R’ es fenilo o alquilc C'® que puede estar sustituido con fenilo o fenoxi;

R* es alquilo Ci.5 de cadena lineal, alquilo Ca.s, alquenilo Cz o cicloalquilo C4
ramificado, que puede estar sustituido con fenilo o fenoxi que, a su vez, puede estar
sustituido con nitro, halégeno o amina;

z representa hidrégeno, halégeno, amino, perhalometilo, ciano, alquilo Ci.,
alcoxi Ci.¢, alquil{Ci.g)tio, alquil(C;s)amino o fenilo;

Z’ es hidroximetilo, metilo, clorometilo, bromometilo, flucrometilo, cianometilo,
aminometilo, vinilo, metiltiometilo o metoximetilo.

Preferiblemente, Z' es -OR®, en el que R! es alquilo Ci5 de cadena lineal,
alquenilo Cs3.3 o cicloalquilo Ci3 ramificado, que puede estar sustituido con fenilo o fenoxi
que, a su vez, puede estar sustituido con nitro, halégeno o amina.

Por tanto, los compuestos de férmula general (I) segiin la presente invencién no se
describen explicitamente en el documento WO 97/33591. Los compuestos descritos
explicitamente en el documento WO 957/33591, como tales, no son un objeto de la
presente invencion.

Aspectos de la patofisiologia de 1a resistencia a la insulina y la diabetes de tipo 2:

La resistencia a la insulina, que se define como un estado de capecidad de
respuesta reducida frente a concentraciones en circulacién nommales de insulina, es un
rasgo carecteristico de la diabetes de tipo 2, y contribuye a anomalias en el midsculo, tejido
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graso e higado. La resistencia a la insulina precede a 1a aparicién de la diabetes de tipo 2,
que se desarrolla cuando existen otros defectos al nivel de las células beta pancredticas.
Siempre que la resistencia a la insulina periférica pueda compensarse mediante un
aumento de la produccién de insulina, la homeostasis de la glucosa se equilibra. Incluso en
ausencia de la diabetes de tipo 2, la resistencia a la insulina es una caracteristica clave de
otros estados de enfermedad en seres humanos. Una accién disminuida de la insulina junto
con una hiperinsulinemia conduce a una diversidad de anomalias, incluyendo niveles
elevados de triglicéridos, niveles bajos de HDL (lipoproteinas de alta densidad), mayor
secrecién de VLDL (lipoproteinas de densidad muy baja), trastornos de la coagulacién,
mayor resistencia vascular, cambios en los niveles de hormonas esteroides, atenuacion del
flujo sanguineo periférico y ganancia de peso. Por tanto, la resistencia a la insulina a
menudo estd asociada con obesidad central, hipertensién, sindrome de ovario policistico,
dislipidemia y aterosclerosis (JCI 106, 163-164, 2000).

La resistencia a la insulina se caracteriza en el tejido adiposo por una mayor
lipolisis, que produce unos niveles mayores de &cidos grasos libres que, por si mismos,
contribuyen a reducir la utilizacién de glucosa en el miisculo, para aumentar el flujo de
dcidos grasos hacia el higado, con una posterior produccién aumentada de VLDL, y a una
disminucién de la secrecién de insulina por las células beta; en el higado, por una mayor
produccién de glucosa hepdtica y secrecién de VLDL, que produce una hiperglucemia e
hipertrigliceridemia, respectivamente; en el misculo, por unas velocidades menores de
utilizacién de glucosa, que contribuyen a la hiperglucemia.

La inhibicién de la lipolisis periférica por los agonistas del receptor Al de
adenosina da como resultado una reduccién en los dcidos grasos libres plasmaticos (efecto
farmacoldgico primario). La disponibilidad reducida de los dcidos gmsos libres en el
misculo aumenta la utilizacién de glucosa y reduce la produccién de VLDL en el higado,
que tiene su paralelo en una reduccién en los triglicéridos plasmiticos (efecto
farmacolégico secundario).

Por tanto, son muy necesarios compuestos que puedan emplearse para el
tratamiento de la resistencia a la insulina y la diabetes de tipo 2. EI objeto de la presente
invencion es proporcionar compuestos que muestran esta capacidad,

Este objeto se logra con una clase de anflogos de adenosina metabdlicamente
estables y sus derivados, que poseen unas propiedades farmacoldgicas inesperadamente
descables, es decir, son agentes antilipoliticos que tienen un perfil terapéutico exclusivo,
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son especificos de las células grasas, y estin exentos de actividad cardiocronotrépica
directa. Debido a la actividad especifica de los compuestos sobre la antilipolisis y a la
reduccioén obtenida con ello en los lfpidos plasmiticos {por ejemplo, dcidos grasos libres y
triglicéridos), los compuestos reducen los factores de riesgo cardiovascular y metabélico, y
también pueden ser itiles para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares,

Por tanto, esta invencién se refiere a andlogos de adenosina segin la formula

1

N
/_-:
Ae‘ “'B Nww 1)

general (I)
en la que:

WesN,N»OoCH;

QesCHzuO;

R' sc selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C)-Cig, alilo, 2-
metilalilo, 2-butenilo y cicloalquilo C1-Cio;

/ Y
[

Xsesele;:ciomdelgmpoqueconsistem
en los que n y p son independientemente 0, 1, 2 6 3, con la condicién de que ntp es al
menos 1;

y alquilen(Ci-Ci0}-Y, alquenilen(Ci-Ci)-Y, ciclo-alquilen(C3-Cio}Y ¥y
cicloalquenilen(Cs-Cio)-Y no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en halégenos, psendohalégenos, CFs, alquilo C\-Cs y
alcoxi C-Cs;
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Y se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; y alquilo Ci-Cio, arilo,
heterociclilo, aril<(alquileno C;-Cio)- y heterociclil{alquileno C)-Cio) no sustituido y al
menos no sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C)-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, arilo,
heterociclilo, alcoxi C)-Cgs, NHa, (alquil Ci-Cs)amino, di(alquil C,-Cs)amino, alcoxi(Ci-
Cs)~alquileno C1-Ce)-, nitro, carboxi, carbalcoxi, carboxi-(alquileno C;-Cs)-, carbalcoxi-
(alquileno C;-Cg)-, hidroxi, hidroxi<(alquileno C,-Cs)-, mercapto, (alquil C,-Cg)tio,
mercapto-(alquileno C-Cs)-, alquilo C;-Cs sustituido con al menos un halégeno, (alquil
Ci-Ce)sulfonilo-, aminosulfonilo-, (alquil Ci-Cs)aminosulfonilo-, (alquil Ci-
Ce)sulfonilamido-, (alquil C-Cs)-sulfonil-(alquilen C;-Cg)amino-, HO3S~(alquilen C;-Cg)-
, carbamoil<(alquilen Cy-Cs)-(alquil Ci-Cs)-carbamoflo, (alquil Ci-Cs)-C(0)O-, (alquil Ci-
Cs)-CO-, -SOsH y carbamoflo;

T es un resto seleccionado del grupo que consiste en alquilo C;-Cie, cicloalquilo
Ci-Cio, aril{alquileno C-Cig)- y heterociclil{alquileno C;-Cjo), estando dicho resto
monosustituido con halégeno u ORz, y dicho resto puede estar opcionalmente sustituido
con al menos otro sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégencs,
pseudohalégenos, mercapto, NHz, nitro, hidroxi, alquilo Ci-Cs, alcoxi C1-Cs, (alquil Ci-
Ce)amino, (alquil Ci-Ce)tio, arilo y heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que congiste en halégenos, pseudohalégenos,
alquilo C-Cs, alcoxi C)-C; e hidroxi;

R? alquilo C;-Cyo sustituido con al menos un halégeno;

A es hidrégeno, alquilo C;-Cio, hidroxi(alquileno C-Cig)-, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno Ci-Cjo)- u OR';

B es hidrdgeno, alquilo C;-Cio, hidroxi-(alquileno Ci-Cio)-, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno C1~Cio)- u OR";

R' y R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C,-Cs, aril{alquileno C1-Ce)-, (alquil C-Cs)-CO, carbalcoxi, aril-(alquilen C;-Cs)-
CO- y aril-0-CO-;

en el que A y B son OR' y OR", respectivamente, y R' y R" juntos pueden formar
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
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R. es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R4 ¥ Re son independientemente hidrégeno, alquilo Ci-Cig, 0 junto con el 4tomo
de carbono al cual estén unidos pueden formar un grupo 1,1-cicloalquilo;

heterociclilo es un heterociclo mono- o biciclico de 4 a 10 miembros que contiene
uno o més heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S;

arilo es fenilo, indan-1-ilo, indan-2-ilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-6xido, su hidrato o su solvato;

con la condicién de que, en el caso en que Q es O e Y es hidrégeno, X no es
cicloalquileno C3-Cs o cicloalquileno C3-Cs sustituido con al menos un halégeno; en el
caso en que Q es O e Y es hidrégeno, alquilo Ci-Cio 0 alquilo C,-Cio sustituido con al
menos un hidroxi, X no es alquileno C)-Cio no sustituido; enel casoenque Qes O e Y-X
es 2-piridin-4-iletilo, T no es CF;0CH2-; en el caso en que Q es O y T es metilo
monosustituido con halégeno, Y-X no es alquilo Ci-Cio, alquenilo C)-C,o, 2-feniletilo o
(cicloalquil Cs-Cjo)metilo no sustituido y sustituido.

Tal como se utiliza anteriormente y a lo largo de la descripcién de la invencién,
debe entenderse que los siguientes términos y expresiones, a menos que se indique lo
contrario, tienen los siguientes significados:

Si en los compuestos de férmula (I), grupos o sustituyentes como, por ejemplo,
arilo, heteroarilo, alquilo, etc., pueden estar presentes varias veces, todos
independientemente de los demds tienen los significados indicados y, por tanto, en cada
caso individual, pueden ser idénticos o diferentes entre si. Un ejemplo es el grupo di(alquil
C1-Ce)amino, en el que los sustituyentes alquilo pueden ser idénticos o diferentes.

Los restos alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno y alquinilo pueden ser lineales
o ramificados, y son aciclicos. Esto también se aplica cuando son parte de otros grupos,
por ejemplo en grupos alcoxi, grupos alcoxicarbonilo o grupos amino, o cuando estin
sustituidos.

Los ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, nonilo, decilo, los n-isdmeros de estos restos, isopropilo, isobutilo,
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isopentilo, sec-butilo, terc-butilo, neopentilo y 3,3-dimetilbutilo. Ademiis, a menos que se
indique lo contrario, el término "alquilo" en la presente también incluye restos alquilo no
sustituidos, asi como restos alquilo que estin sustituidos con uno o mis, por ejemplo, uno,
dos, tres o cuatro restos idénticos o diferentes, por ejemplo grupos arilo, En restos alquilo
sustituidos, por ejemplo arilalquilo, hidroxialquilo como ~(alquil C;-C3)-OH, o
alcoxialquilo como <{alquil C\-C3)}-O~(alquilo C-C4)-, los sustituyentes pueden estar
presentes en cualquier posicion deseada.

Los ejemplos de grupos alquenilo y alquinilo son el resto vinilo, el resto 1-
propenilo, el resto 2-propenilo (resto alilo), el resto 2-butenilo, el resto 2-metil-2-
propenilo, €l resto 3-metil-2-butenilo, el resto etinilo, el resto 2-propinilo (resto
propargilo), el resto 2-butinilo o el resto 3-butinilo.

Los ejemplos de grupos alquileno son metileno, etileno, propileno, butileno,
pentileno, hexileno, heptileno, octileno, nonileno y decileno. Ademds, a menos que se
indique lo contrario, el término "alquileno” en la presente también incluye restos alquileno
no sustituidos, asf como restos alquileno que estén sustituidos con uno o més, por ejemplo
uno, dos, tres o cuatro restos idénticos o diferentes, por ejemplo grupos arilo, y los
sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posicién deseada.

Los ejemplos de restos cicloalquilo que contienen al menos tres dtomos de carbono
son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Todos los
grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos con uno o mas restos alquilo C,-C4 idénticos
o diferentes, en particular con metilo. Los ejemplos de restos cicloalquilo sustituidos son
4-metilciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo o 2,3-dimetilciclopentilo.

Los ecjemplos de restos cicloalquenilo son ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo y ciclooctenilo. Todos los grupos cicloalquenilo pueden estar sustituidos
con uno o més restos alquilo C;-C, idénticos o diferentes, en particular con metilo.

A menos que se indique lo contrario, los restos fenilo, restos naftilo y restos
indanilo mencionados anteriormente pueden estar no sustituidos, o pueden portar uno o
mis, por ejemplo uno, dos, tres o cuatro de los sustituyentes indicados en la anterior
defincién, que pueden estar en cualquier posicién deseada. Si en los compuestos de
férmula (I) estén presentes grupog nitro como sustituyentes, en total s6lo hasta dos grupos
nitro estin preferiblemente presentes en la molécula. En restos fenilo monosustituidos, el
sustituyente puede estar en la posicién 2, la posicién 3 o la posicién 4, en restos fenilo
disustituidos, los sustituyentes pueden estar en la posicién 2,3, la posicién 2,4, la posicién
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2,5, 1a posicion 2,6, la posicion 3,4 o la posicion 3,5. En restos fenilo trisustituidos, los
sustituyentes pueden estar en la posicién 2,3,4, la posicién 2,3,5, 1a posicién 2,3,6, la
posicién 2,4,5, la posicién 2,4,6 o la posicién 3,4,5. En restos fenilo sustituidos cuatro
veces, los sustituyentes pueden estar en la posicién 2,3,4,5, 1a posicién 2,3,4,6 o la
posicién 2,3,5,6. Tolilo (= metilfenilo) puede ser 2-tolilo, 3-tolilo o0 4-tolilo, Naftilo puede
ser 1-naftilo o 2-naftilo, En restos 1-naftilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en
la posici6n 2, la posicién 3, 1a posicién 4, la posicién 5, 1a posicién 6, la posicién 7 o la
posicion 8, y en restos 2-naftilo monosustituidos en la posicién 1, la posicién 3, la
posicion 4, la posicidn 5, 1a posicién 6, 1a posicién 7 o la posicién 8. En radicales naftilos
con sustitucién superior, por ejemplo raciales 1-naftilo o radicales 2-naftilo que portan dos
o tres sustituyentes, los sustituyentes también pueden situarse en todas las posiciénes
posibles. Los restos indanilo incluyen restos indan-1-ilo y restos indan-2-ilo que pueden
no estar sustituidos, o portar uno o mis de los sustituyentes indicados. En el caso de que
los restos indenilo estén sustituidos, el sustituyente o sustituyentes pueden estar en
cualquiera de lag posiciones posibles.

Las anteriores definiciones, asi como las siguientes definiciones con relacién a los
restos monovalentes, se aplican igualmente a los restos divalentes fenileno, naftileno y
heteroarileno. Estos restos divalentes pueden unirse a los grupos adyacentes mediante
cualquier dtomo de carbono del anillo. En el caso de un resto fenileno, éste puede estar en
la posicién 1,2 (orto-fenileno), 1a posicién 1,3 (meta-fenileno) o la posicién 1,4 (para-
fenileno). En el caso de un resto naftileno, los enlaces libres pueden estar en la posicidn
1,2 (= 1,2-naftileno o 1,2-naflalindiilo) o en la posicién 1,3, la posicién 1,4, Ia posicién
1,5, la posicién 1,6, la posicién 1,7, la posicién 1,8, la posicién 2,3, la posicion 260 Ia
posicién 2,7. En el caso de anillos aromiticos de 5 miembros que contienen un
heteroétomo como, por ejemplo, tiofeno o furano, los dos enlaces libres pueden estaren la
posicién 2,3, 1a posicién 2,4, 1a posicién 2,5 o la posicién 3,4. Un resto divalente derivado
de la piridina puede ser un resto 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-piridindiilo. En el caso de
restos divalentes no simétricos, la presente invencién incluye todos los isdmeros de
posicién, es decir, er el caso de un resto 2,3-piridindiilo, por ejemplo, se incluye el
compuesto en el que un grupo adyacente esth presente en la posicién 2, y el otro grupo
adyncente estd presente en la posicién 3, asl como el compuesto en el que un grupo
adyacente estd presente en la posicién 3, y el otro grupo adyacente estd presente en la
posicién 2,
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A menos que se indique lo contrario, los restos heterociclilo que incluyen restos
heteroarilo, restos heteroarileno y anillos que estin formados por dos grupos unidos a un
nitrégeno, se derivan preferiblemente de heterociclos que contienen uno, dos, tres o cuatro
heterodtomos que pueden ser idénticos o diferentes; mis preferiblemente se derivan de
heterociclos que contienen uno, dos o tres, en particular uno o dos heterodtomos que
pueden ser idénticos o diferentes. A menos que se indique lo contrario, los heterocicloa
pueden ser monociclicos o policiclicos, por ejemplo monociclicos, biciclicos o triciclicos.
Preferiblemente, son monociclicos o biciclicos. Los anillos preferiblemente son anillos de
5 miembros, anillos de 6 miembros o snillos de 7 miembros. Los ejemplos de sistemas
heterociclicos monociclicos y biciclicos a partir de los cuales pueden derivarse los restos
que aparecen en los compuestos de formula (I) son pimol, furano, tiofeno, imidazol,
pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2 4-triazol, 1,3-dioxol, 1,3-oxazol (= oxazol), 1,2-oxazol (=
isoxazol), 1,3-tiazol, (= timzol), 1,2-tinzol (= isotiazol), tetrazol, piridina, piridazina,
pirimidina, pirezina, pirano, tiopirano, 1,4-dioxina, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, ],4-oxazina,
1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiezina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,4,5-
tetrazina, azepina, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 1,3-oxazepina, 1,3-
tiazepina, indol, benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, bencimidazol, benzodioxol,
quinoleina, isoquinoleina, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina, tienotiofenos,
morfolinilo, 1,8-naftiridina y otras naftiridinas, pteridina o fenotiazina, cada uno de éstos
en forma saturada (forma perhidro), como piperidina, pirrolidina, tetrahidrofurano o
tetrahidropirano, o en forma parcialmente insaturada (por ejemplo, en forma dihidro o
forma tetrahidro), o en forma méximamente insaturada, en el caso en que las respectivas
formas sean conocidas y estables. El término "arilo" y el término "heteroarilo”, tal como se
utilizan en la presente, comprenden restos biciclicos en los que ambos ciclos son
arométicos, asi como restos biciclicos los que sblo un ciclo es aromitico, Los
heterociclos adecuados incluyen, por cjemplo, los heterociclos saturados pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina y tiomorfolina. El grado de saturacién de los grupos
heterociclicos se indica en sus definiciones individuales. El grado de saturacién de los
grupos heterociclicos se indica en sus definiciones individuales. Los heterociclos
insaturados pueden contener, por gjemplo, uno, dos o tres dobles enlaces dentro del
sistema del anillo. Los anillos de 5 miembros y los anillos de 6 miembros, en particular,
también pueden ser arométicos.
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Los sustituyentes que pueden derivarse de estos heterociclos pueden unirse a través
de cualquier 4tomo de carbono adecuado. Los restos derivados de heterociclos de
nitrgeno pueden portar un dtomo de hidrégeno o un sustituyente sobre un étomo de
nitrégeno del anillo, y los gjemplos incluyen restos pirrol, imidazol, pirrolidine, morfolina,
piperazina, etc. Estos restos heterociclicos de nitrégeno también pueden unirse a través del
dtomo de nitrégeno del anillo, en particular si el resto heterociclico respectivo esté unido a
un étomo de carbono. Por ejemplo, un resto tienilo puede estar presente como un resto 2-
tienilo 0 un resto 3-tienilo, un resto furilo como un resto 2-furilo o 3-furilo, un resto
piridilo como un resto 2-piridilo, un resto 3-piridilo 0 un resto 4-piridilo, un rseto
piperidinilo como un resto 1-piperidinilo (= resto piperidino), un resto 2-piperidinilo, un
resto 3-piperidinilo o un resto 4-piperidinilo, un resto (tio)morfolino como un resto 2-
(tio)ymorfolinilo, un resto 3-(tio)morfolinilo 0 un resto 4-(tio)morfolinilo (= resto
tiomorfolino). Un resto derivado de 1,3-tiazol o imidazol que esti unido a través de un
étomo de carbono puede estar unido a través de la posicién 2, la posicién 4 o la posicién 5.

En el caso en que un grupo heterociclico esté sustituido, puede portar uno o maés,
por ejemplo uno, dos, tres o cuatro sustituyentes idénticos o diferentes. Los sustituyentes
los heterociclos pueden estar presentes en cualquier posicién deseada, por ejemplo en
un resto 2-tienilo o un resto 2-furilo en 1a posicién 3 y/o en la posicién 4 y/o en la posicién
5, en un resto 3-tienilo o un resto 3-furilo en la posicién 2 y/o en la posicién 4 y/o en la
posicién 5, en un resto 2-piridilo en la posicién 3 y/o en 1a posicion 4 y/o en la posicidn 5
yl/o en la posicién 6, en un resto 3-piridilo en la posicién 2 y/o en la posicion 4 y/o en la
posicidn 5 y/o en ]a posicién 6, en un resto 4-piridilo en la posicién 2 y/o en la posicién 3
y/o en 1a posicién 5 y/o en Ia posicién 6. Los heterociclos de nitrdgeno adecuados también
pueden estar presentes como N-6xidos o como sales cuaternarias que contienen un
contraién que se deriva de un 4cido farmacéuticamente aceptable. Los restos piridilo, por
ejemplo, pueden estar presentes como piridin-N-6xidos.

Halégeno es flior, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fliior o cloro.

Los ejemplos de pseudohalégenos son CN y N, y un pseudohalégeno preferidos
es CN.

"Alcoxi" significa un grupo alquil-O, en el que "alquil" es como se describié
previamente. Los ejemplos de grupos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi y n-
butoxi. "Carbalcoxi” significa un sustituyente carboxilo esterificado con un alcohol de
férmuta CaHane1OH, en la que n es desde | a aproximadamente 6.
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"Profirmaco” significa un compuesto que se transforma con rapidez in vivo para
producir un compuesto segiin la férmula (I), por ejemplo mediante hidrélisis en sangre. Un
"profiirmaco farmacéuticamente aceptable” significa un compuesto que, dentro del alcance
de la opinién médica ortodoxa, es adecuado para un uso farmacéutico en un paciente sin
toxicidad, irritacién, respuesta alérgica indebidas y similares, y es eficaz para el uso
previsto, incluyendo un éster farmacéuticamente aceptable, asi como una forma bipolar,
cuando posible, de los compuestos peptidicos de la invencién. Los profirmacos
farmacéuticamente aceptable segiin la invencién se describen en T. Higuchi y V. Stella,
Pro-drugs as Novel Delivery Systems, vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, y en Edward
B. Roche, ed., Bioreversible Camriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, ambos de los cuales se incorporan como
referencia en la presente.

"Solvato" significa una asociacién fisica de un compuesto de esta invencién con
una o mis moléculas disolventes. Esta asociacién fisica implica grados variables de
enlaces ibnicos y covalentes, incluyendo el enlace de hidrdgeno. En ciertos casos, el
solvato serd capaz de ser aislado, por ejemplo, cuando una o més moléculas de disolvente
se incorporan en los Litices cristalinos del sélido cristalino. "Solvato" incluye la fase en
disolucién y los solvatos que se pueden aislar. Los solvatos representativos incluyen
etanolatos, metanolatos y similares. "Hidrato" es un solvato, en el que la(s) molécula(s)
disolvente(s) es(son) HzO.

Los compuestos de férmula I contienen centros quirales (asimétricos). La
invencién incluye los estereoisdémeros individuales en forma de enantiémeros y
diastereoisémeros, y las mezclas de estereoisémeros. Los isémeros individuales se
preparan o se aislan mediante métodos muy conocidos en la técnica, o mediante métodos
descritos en la presente a continuacién.

Los compuestos descritos en la presente pueden utilizarse en forma de la base
libre, en forma de sales de adicién de dcidos o como hidratos. Todas estas formas estéin
dentro del alcance de la invencién. Las sales de adicién de dcidos son simplemente una
forma més conveniente para ¢l uso. En la prictica, el uso de la forma salina, de forma
inherente, equivale al uso de la forma bdsica. Los écidos que pueden utilizarse para
preparar las sales de adicién de icidos incluyen preferiblemente los que producen, cuando
gse combinan con la base libre, sales farmacéuticamente aceptables, es decir, sales cuyos
aniones no son téxicos para el receptor en dosis farmacéuticas de las sales, de forma que
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los efectos antilipoliticos beneficiosos producidos por la base libre no se vician por los
efectos secundarios atribuibles a los aniones. Aunque se prefieren las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién, todas las sales de
adicién de écidos son iitiles como fuente de Ia forma de base libre, incluso si sélo se desea
la sal concreta, per se, como un producto intermedio como, por ejemplo, cuando la sal se
forma sélo pam fines de purificacion e identificacién, o cuando se utiliza como un
intermedio para preparar una sal farmacéuticamente aceptable mediante procedimientos de
intercambio i6nico. Las sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la
invencién son las derivadas de los siguientes écidos: écidos minerales, como dcido
clorhidrico, dcido sulfiirico, dcido fosférico y dcido sulfimico; y &cidos orgénicos, como
fcido acético, dcido citrico, écido léctico, écido tartirico, dcido maldmico, écido
metansulfénico, dcido fumdrico, dcido etansulfénico, éicido bencensulfénico, écido p-
toluensulfonico, dcido ciclohexilsulfimico, dcido quinico y similares. Las sales de adicién
de 4cidos comrespondientes comprenden las siguientes: hidrocloruro, sulfato, fosfato,
sulfamato, acetato, citrato, lactato, tartarato, metansulfonato, fumarato, etansulfonato,
bencensulfonato, p-toluensulfonato, ciclohexilsulfonato y quinato, respectivamente.

Las sales de adicién de dcidos de los compuestos de la invencion se preparan, de
forma conveniente, disolviendo la base libre en una disolucion acuosa o acuosa-alcohélica
u otros disolventes adecuados que contienen el dcido apropiado y aislando la sal mediante
evaporacién de la disolucién, o haciendo reaccionar el dcido y la base libre en un
disolvente orgénico, en cuyo caso la sal sc separa directamente o puede obtenerse
mediante concentracién de la disolucién,

Se incluye dentro del alcance de la férmula I 1as clases de compuestos que puede
caracterizarse, en general, como adenosinas N6-sustituidas; adenosinas carbociclicas N6-
sustituidas (o, como alternativa, dihidroxi-[N6-sustituido-9-adenil]-ciclopentancs) y sus
N-6xidos. También dentro del alcance de la férmula I se encuentran los derivados de los
compuestos de las anteriores clases, en los que uno o ambos de los grupos 2- o 3-hidroxilo
del anillo de ciclopentano o, en el caso de clases de compuestos que contienen el resto
ribosa, los grupos 2'- o 3-hidroxilo del anillo de ribosa estén sustituidos. Estos derivados
pueden, en si mismos, comprender la entidad quimica biolégicamente activa itil en el
tratamiento de la resistencia a la insulina y como agentes antilipoliticos, o pueden actuar
como profirmacos para dichos compuestos bioldgicamente activos que se forman a partir
de ellos bajo condiciones fisiolGgicas.
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Los compuestos preferidos de férmula (T) son los compuestos en los que uno o
mas de los restos contenidos en ellos tienen los significados que se indican a continuacién,
siendo todas las combinaciones de las definiciones de los sustituyentes preferidos un
objeto de la presente invencién. Con respecto a todos los compuestos preferidos de
férmula (I), Ia presente invencién también incluye todas sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus profirmacos farmacéuticamente aceptables, sus N-éxidos, sus hidratos o
sus solvatos.

En las realizaciones preferidas de la presente invenci6n, los sustituyentes R‘, A, B,
Q T, W,XecY de la férmula (I) tienen los siguientes significados independientemente
entre si. Por tanto, uno o més de los sustituyentes R', A, B, Q, T, W, X e Y pueden tener
el(los) significado(s) preferido(s), cl(los) significado(s) mds preferido(s), el(los)
significado(s) ain mis preferido(s), el(los) significado{s) mucho més preferido(s) y/o
el(los) significado(s) lo més preferido(s) que se indican a continuacién.

W es preferiblemente N;

Q es preferiblemente CHa;

R' es preferiblemente hidrogeno o alquilo C;-Cs; R' es més preferiblemente
hidrégeno;

X se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en

g
ﬁl )P :

y (alquilen Ci1-Cj0)-Y y (cicloalquilen C3-Cio)-Y no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halégenos, pseudohaldgenos,
CF3, alquilo Ci-Cs y alcoxi Ci-Cs;

X se selecciona més preferiblemente del grupo que consiste en

gueg
)P ;
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y (alquilen C;-Cs)-Y no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en CHs, CHy-CHa, C), F, CF3 y CH3-0;

mp es preferiblemente 3 6 4;

Y se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en hidrégeno; y alquilo Cy-
Cio, arilo y heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi
C1-C¢, NH;, (alquil C,-Cs)amino, di(alquil Ci-Ce)amino, alcoxi(C;-Cs)-(alquileno Ci-Cg)-
, mitro, carboxi, carbalcoxi, hidroxi, hidroxi-(alquileno C,-Cs)-, mercapto, (alquil C;-
Ce)tio, mercapto-{alquileno C;-Cs)-, alquilo C1-Cs sustituido con al menos un haldgeno,
(alquil C;-Cg)sulfonilo-, aminosulfonilo~; (alquil C;-Cs)aminosulfonilo-, (alquil Ci-
Ce)sulfonilamido-, SO;H y carbamollo;

Y se selecciona mis preferiblemente del grupo que consiste en arilo y heterociclilo
no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que
consiste en halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi C;-C3, NHz, (alquil C)-
Ci)amino, di(alquil C,-Ci)amino, slcoxi(Ci-Ca)<(alquileno Ci-C;3)-, nitro, carboxi, hidroxi,
hidroxi-(alquileno C;-Cs)-, mercapto, (alquil C;-Cs)tio, mercapto-(alquileno Ci-Ci)- y
CFs;

Y se selecciona de modo mis preferible del grupo que consiste en fenilo, piridilo y
tienilo no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del
grupo que consiste en halégenos, alquilo C1-Cj, alcoxi C;-Cs, hidroxi, mercapto y CF3;

T es preferiblemente alquilo Ci-Cia que esti monosustituido con halégeno u OR?,
y dicho alquilo C;-Cjo puede estar ademés opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos,
mercapto, NHz, nitro, hidroxi, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, (alquil Ci-Cs)amino, (alquil
Ci-Ce)tio, arilo y heterociclilo no sustitnvido y al menos monosustituido, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en haldgenos, pseudohalégenos,
alquilo C;-C;, alcoxi Ci-C; e hidroxi;

T es més preferiblemente alquilo Ci-Cio sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en halégeno y OR}

T es ain mis preferiblemente alquilo C,-Cs¢ sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en flior y OR?;

T es mucho mis preferiblemente fluorometilo, trifluorometoximetilo o
diflucrometoximetilo; T es lo més preferible fluorometilo;

77



10

15

20

25

- 18 -

R? es preferiblemente alquilo C1-Cio sustituido con al menos un flior;
R? e mis preferiblemente alquilo C1-C; sustituido con al menos un fifior;
R’ es lo mis preferible CF3;
A es preferiblemente OR’;
B es preferiblemente OR™;
Preferiblemente, R' y R" son ambos hidrégeno, o R' y R” preferiblemente forman
juntos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
~ ~N
c” ¢

B g H><OR e >(Re

. . y Rd :

R'y R" méis preferiblemente forman juntos

><z.

Rd

R. es preferiblemente hidrégeno o metilo;

Ra y Re son preferiblemente independientemente hidrégeno, o alquilo Ci-Cs; Ra Y
Re son més preferiblemente ambos alquilo Ci1-Cs; R4 ¥ Re son aiin més preferiblemente
ambos metilo;

A y B s0on lo més preferible ambos hidroxi;

heterociclilo se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, quinazolinilo, imidazolilo, pirrolilo,
furanilo, tienilo, tiazolilo, benzotinzolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidro-piranilo y morfolinilo;

heterociclilo se selecciona més preferiblemente del grupo que consiste en piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tienilo, tiazolilo, benzotiazolilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y marfolinilo;

heterociclilo es lo més preferible piridilo o tienilo;

arilo es preferiblemente fenilo, nafta-l-ilc o nafta-2-ilo; arilo es miés
preferiblemente fenilo.

Los compuestos de férmula (T) en los que algunos o todos los grupos mencionados
enteriormente tienen los significados preferidos, los significados més preferidos, los
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significados atin més preferidos, los significados mucho mis preferidos o los significados
lo més preferidos definidos ameriormente también son un objeto de 1a presente invencidn.

Los compuestos mds preferidos segin la férmula general (I) se seleccionan del
grupo que consiste en (1R,2S,3R,5S)-3-{6-[1-(3-clorofenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-
purin-9-il}-5-fluorometilciclopentan-1,2-diol, (1R,2S,3R,58)-3-{6-[(R)-1(3-clorotiofen-
2-ilmetil)-propilamino]-purin-9-il}-5-fluorometilciclopentan-1,2-diol y (1R,2S,3R,5R)-3-
{6-[1«(3-clorofenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-il} -5-
trifluorometoximetilciclopentan-1,2-diol; o su sal farmacéuticamente aceptable, su
profiirmaco farmacéuticamente aceptable, su N-6xido, su hidrato o su solvato.

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse mediante métodos conocidos
o segun las secuencias de reacciones descritas a continuacién. Los materiales de partida
utilizados en la preparacion de los compuestos de la invencién son conocidos o pueden
adquirirse en el mercado, o pueden prepararse mediante métodos conocidos o mediante los
esquemas de reaccién especificos descritos en la presente.

La presente invencién también se refiere a compuestos segiin la férmula general
(I), sus sales farmacéuticamente aceptables, sus profirmacos farmacéuticamente
aceptables, sus N-6xidos, sus hidratos o sus solvatos, con las definiciones de R, A, B, Q,
T, W e Y indicadas anteriormente, para utilizar como productos farmacéuticos.

Los productos farmacéuticos que contienen los compuestos de férmula (I) en los
que uno o mis, incluyendo todos, los grupos anteriormente mencionados tienen los
significados preferidos, los significados més preferidos, los significados ain mis
preferidos, los significados mucho més preferidos y/o los significados lo més preferidos
definidos anteriormente también son un objeto de la presente invencién.

Los compuestos segin la formula (I) pueden utilizarse para el tratamiento de la
resistencia a la insulina, o para proporcionar un efecto antilipolitico. En el contexto de la
presente invencidn, el tratamiento incluye la terapia, asi como la profilaxis de las
respectivas enfermedades.

Los ejemplos de enfermedades que pueden tratarse con los compuestos segin la
presente invencién incluyen la diabetes de tipo 2, el sindrome metabélico, la resistencia a
la insulina, los trastornos lipidicos como la hipertrigliceridinia o la enfermedad
cardiovascular. Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) pueden emplearse para el
tratamiento de la diabetes de tipo 2 o la resistencia a la insulina.
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Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos, pueden
administrarse a animales, preferiblemente a mamiferos, y en particular a seres humanos,
como productos farmacéuticos en s{ mismos, en mezclas entre sf 0 en forma de
preparaciones farmacéuticos. Otros objetos de la presente invencibén, por tanto, son
también los compuestos de férmula (I} y sus sales farmacéuticamente aceptables para su
uso como productos farmacéuticos, y en particular, su uso en la terapia y profilaxis de las
enfermedades y sindromes mencionados anteriormente, asf como su uso para preparar
medicamentos para estos fines. Ademés, también son objetos de 1a presente invencién las
preparaciones farmacéuticas (0 composiciones farmacéuticas) que comprenden una dosis
eficaz de al menos un compuesto de fdrmula (T) y/o su sal farmacéuticamente aceptable y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir, una 0 més sustancias y/o aditivos
vehiculo farmacéuticamente aceptables,

La cantidad de un compuesto de férmula (T) que es necesaria para lograr el efecto
bioldgico deseado depende de una serie de factores, por ejemplo el compuesto especifico
clegido, el uso previsto, la via de administracién y el trastorno clinico del paciente. En
general, una dosis diaria se encuentra en el intervalo desde 0,3 mg a 100 mg (de forma
tipica desde 3 mg a 50 mg) diarios y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo 3-10
mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo desde 0,3 mga
1,0 mg/kg, que puede administrarse, de forma mas adecuada, como una infusién desde 10
ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las disoluciones de infusién adecuadas para
estos fines pueden contener, por ejemplo, desde 0,1 ng a 10 mg, de forma tipica desde 1 ng
a 10 mg por mililitro. Las dosis tinicas pueden contener, por ejemplo, desde 1 mga 10 g
del ingrediente activo. Por tanto, es posible que las ampollas para inyeccién contengan,
por cjemplo, desde 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis iinica que pueden
administrarse por via oral como, por ejemplo, comprimidos o cépsulas, pueden contener,
por ejemplo, desde 1,0 a 1000 mg, de forma tipica desde 10 a 600 mg. En el caso de las
sales farmacéuticamente aceptables, los datos de peso mencionados anteriormente estin
basados en el peso de 1a sal del compuesto de férmula (1)

Para la profilaxis o terapia de los trastornos mencionados anteriormente, los
compuestos de férmula (I) pueden utilizarse como el compuesto en si mismo, pero
preferiblemente estdén en forma de una composicién farmacéutica con un vehiculo
aceptable. El vehiculo debe, por supuesto, ser aceptable en el sentido de que sea
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compatible con los otros ingredientes de la composicién y no sea peligroso para la salud
del paciente. El vehiculo puede ser un sdlido o un liquido, 0 ambos, y se formula
preferiblemente con el compuesto como una dosis Unica, por ejemplo como un
comprimido, que puede contener desde 0,05% a 95% en peso del ingrediente activo.

Dentro de la presente invencién, la expresién "preparacién de combinacién”
significa la combinacién de al menos un compuesto segiin la férmula general (I), con al
menos oira sustancia farmacéuticamente activa. Estas preparaciones de combinacion
también son un objeto de la presente invencién. Las sustancias farmacéuticamente activas
que pueden utilizarse para las preparaciones de combinacién segiin la presente invencién
son las siguientes:

Todos los antidiabéticos mencionados en Rote Liste 2002, Kapitel (capfitulo) 12
[Antidiabetika (antidiabética)] (Rote Liste 2002, Arzneimittelverzeichnis fir Deutschland
(einschleiBlich EU-Zulassungen und bestimmter Medizinprodukte); editor: Rote Liste ®
Service GmbH, Frankfurt/Main, Alemania; ECV Editio Cantor Verlag, Aulendorf,
Alemania; ISBN 3-87193-252-3), y estos antidiabéticos, en concreto, pueden combinarse
con compuestos segiin la férmula general (I) para la mejora sinérgica de la eficacia. La
administracién de sustancias farmacéuticamente activas en combinacién con compuestos
seglin la férmula general (I) puede realizarse de modo individual 0 en forma de
preparaciones de combinacién. La mayoria de las sustancias farmacéuticamente activas
descrites a continuacion se describen en USP Dictionary of USAN and International Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville, 2001.

Los antidiabéticos comprenden insulina, derivados de la insulina como Lantus® o
HMR 1964, insulinas de eficacia ripida segiin el documento US 6.221.663, derivados de
GLP-1 como los descritos en el documento WO 98/08871 (Novo Nordisk A/S), y
firmacos hiperglucémicos oralmente eficaces.

Los firmacos hiperglucémicos oralmente eficaces comprenden preferiblemente
sulfonilurea, biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, inhibidores
de glucosidasa, antagonistas del glucagdn, agonistas de GLP-1, y sustancias que abren el
canal de potasio como las descritas, por ¢jemplo, en el documento WO 97/26265 o WO
99/03861 (Novo Nordisk A/S), sensibilizadores de insulina, inhibidores de enzimas
hepéticas que participan en la estimulacién de 1a gluconeogénesis y/o glicogenolisis,
moduladores de la captacidn de la glucosa, como log inhibidores de la reabsorcién de
glucosa entérica (por ejemplo, inhibidores del transportador 1 de glucosa dependiente de
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sodio (SGLT-1), inhibidores de la reabsorcién remal de la glucosa (por ejemplo,
inhibidores del transportador 2 de glucosa dependiente de sodio (SGLT-2)), inhibidores de
In emisién de glucosa hepitica (por ejemplo, inhibidores de la glicgeno-fosforilasa),
compuestos que cambian el lipometabolismo como los compuestos antihiperlipidémicos y
compuestos antilipidémicos, compuestos que reducen la ingestién de alimento (todos los
agentes para adelgazar/anoréxicos mencionados en "Rote Liste 2002, Kapitel (capftulo) 01
[Abmagerungsmittel/ Appetitziigler//agentes para adelgazar/anoréxicos] (Rote Liste 2002,
Armeimittelverzeichnis fiir Deutschland (einschleiBlich EU-Zulassungen und bestimmter
Medizinprodukte); editor: Rote Liste ® Service GmbH, Frankfurt/Main, Alemania; ECV
Editio Cantor Verlag, Aulendorf, Alemania; ISBN 3-87193-252-3))", compuestos para
modular la emisién de energia (por ¢jemplo agonistas f3), agonistas de PPAR y PXR, y
compuestos que son eficaces sobre ¢l canal de potasio dependiente de ATP de las células
beta.

En una realizacién de la presente invenci6n, los compuestos segin la formmla
general (I) se administran en combinacién con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa,
como simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastina, atorvastatina, cerivastatina o
rosuvastatina.

En otma realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la férmula
general (I) son ventajosos en combinacién con un inhibidor de la reabsorcidén del
colesterol, como ezetimibas, tiquesidas o pamaquesidas.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacién con un agonista de gamma-PPAR, como
rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501 o GI 262570.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la férmula
genenal (I) se administran en combinacién con agonistas de alfa-PPAR, como GW 9578 o
GW 7674.

En ofra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacién con agonistas de alfa/gamma-PPAR mixtos,
como GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o como se describe en el documento
WO 00/11833, el documento WO 00/11490 y el documento DE 10142734.4.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la formula
general (I) se administran en combinacién con un fibrato, como fenofibrato, clofibrato o
bezafibrato,
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En otra realizacién de la presente invencitn, los compuestos segin la férmula
genenal (I) se administran en combinacién con un inhibidor de MTP, como implitapida,
BS-201038 o R-103757.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la formula
general () se administran en combinacién con un inhibidor de la reabsorcién del écido
cdlico segin el documento US 6.245.744 o el documento US 6.221.897, como HMR
1741,

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacidén con un inhibidor de CETP, como JTT-705.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la fdrmmla
general (I) se administran en combinacién con un absorbente polimérico del dcido célico,
como colestiramina o colesevelam.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la fdrmula
general (I) se administran en combinacién con un inductor del receptor de LDL segiin el
documento US 6.342.512, como HMR 1171 o HMR 1586.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la fdrmula
general () se administran en combinacién con un inhibidor de ACAT, cmo avasimiba.

En ot realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la férmula
general (I) se administran en combinacién con un antioxidante, como OPC-14117.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin 1a formula
general () se administran en combinacién con un inhibidor de la lipoproteina-lipasa, como
NO-1886.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato-liasa, como
SB-204990.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la férmula
general (I) se administran en combinacién con un inhibidor de 1a escualeno-sintetasa,
como BMS-188494.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacién con un antagonista de lipoproteinas, como Cl-
1027 o dcido nicotinico.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general () se administran en combinacién con un inhibidor de la lipasa, como orlistato.
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En otra realizacidn de la presente invencién, los compuestos segiin la férmula
general () se administran en combinacién con la insulina,

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la férmula
general () se administran en combinacién con una sulfonilurea, como tolbutamida,
glibenclamida, glipicida o glimepirida.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la férmula
general (I) se administran en combinacién con una biguanida, como metoformina.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la formula
generel (I) se administran en combinacién con una meglitinida, como repaglinida.

En otra realizacién de la presente invencibn, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacién con una tiazolidindiona, como troglitazona,
ciglitazona, pioglitazona, rosigliatazona o compuestos segin ¢l documento WO 97/41097
(Dr. Reddy's Research Foundation), en concreto 6-[[4-[(3,5-dihidro-3-metil-4-oxo-2-
quinazolinil-metoxi)fenil]metil]-2,4-tiazolidindiona.

En ofra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) sc administran en combinacién con un inhibidor de la glucosidasa, como
miglitol o acarbosa.

En otra realizacién de la presenie invencién, los compuestos segiin la férmula
general (I) se administran en combinacién con un firmaco que es eficaz sobre el canal de
potasio dependiente de ATP de las células beta, como tolbutemida, glibenclamida,
glipizida, glimepirida o repaglinida.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general () se administran en combinacién con uno o méAs de los compuestos
farmacéuticamente activos mencionados anteriormente, por ejemplo, en combinacién con
una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina,
insulina y una sulfonilurea, ingulina y metformina, insulina y troglitazona, insulina y
lovastatina.

En otra realizacién de la presente invencidn, los compuestos segin la férmula
general (I) se administran en combinacién con moduladores de CART (segiin "Cocaine-
amphetamine-regulated-transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric
emptying in mice”, Asekawa, A. ct al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001),
33(9), 554-558), antagonistas de NPY como {4-[(4-aminoquinazolin-2-ilamino)-metil]-
ciclohexilmetil}-amida del écido naftalin-1-sulfénico; (hidrocloruro (CGP 71683-A))
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agonistas de MC4 como [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-1(4-clorofenil)-2-oxoetil]-amida del 4cido 1-amino-1,2,3 4-tetrahidro-
nafialin-2-carboxilico; (docuemento WO 01/91752) antagonistas de orexina como 1(2-
metilbezoxazol-6-il)-3-{1,5]naftiridin-4-ilurea; (hidrocloruro (SB-334867-A)) agonistas de
H3, como sal del 4cido oxélico de Ia 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)-propan-1-ona (documento WO 00/63208), agonistas de TNF,
antagonistas de CRF, como [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-il]-
dipropilamina {documento WO 00/66585), antagonistas de CRF BP, como urocortina,
agonistas de urocortina, beta 3-agonistas, como 1-(4-cloro-3-metansulfonilmetilfenil)-2-
[[2<(2,3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)-etilamino]-etano);  hidrocloruro (documento WO
01/83451), agonista de MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK-A,
como sal del écido trifluoroacético del dcido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-
ciclohexiletil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-5,7-dimetilindol-1-il}acético ~ (documento @ WO
99/15525), inhibidores de la reabsorcién de la serotonina, como dexfenfluramidas,
compuestos noradrenérgicos y de sertonina mixtos segin el documento WO 00/71549,
agonistas de SHT, como sal del icido oxdlico de 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina
(documento WO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormona
del crecimiento, como hormona del crecimiento humana, compuestos que liberan hormona
del crecimiento, como éster terc-butilico del &cido 6-benciloxi-1-(2-diisopropilamino-
etilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolein-2-carboxilico (documento WO 01/85695),
agonistas de TRH segiin el documento EP 0462844, moduladores del desacoplamiento de
Ia protefna 2 6 3, leptinagonistas segin Lee, Daniel W.; Leinung, Mattew C.;
Rozhavekaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia; agonistas de leptina como un enfoque
potencial para el tratamiento de 1a obesidad; Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881,
agonistas de DA, como bromocriptina o doprexina, inhibidores de lipase/amilasa segiin el
documento WO 00/40569, moduladores de PPAR segin el documento WO 00/78312,
moduladores de RXR o agonistas de TR.

En otra realizacién de la presente invencibn, los compuestos segiin la férmula
general (I) se administran con el compuesto farmacéuticamente activo leptina segiin, por
ejemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin”, Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi,
Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy, 2001, 2(10), 1615-1622.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la férmula
general (I) se administran en combinacién con las sustancias farmacéuticamente activas
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dexamfatamina o anfetamina.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
genenal (T) se administran en combinacion con las sustancias farmacéuticamente activas
fenfluramida o dexfenfluramida.

En otra realizacion de la presente invencién, los compuestos segin la férmula
general (I) se administran con el compuesto farmacéuticamente activo sibutramina.

En otra realizacién de la presente invencion, los compuestos segin la férmula
general (I) se administran en combinacién con la sustancia farmacéuticamente activa
orlistato.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segiin la frmula
general () se administran en combinacién con las sustancias farmacéuticamente activas
mazindol o fentermina.

En otra realizacién de la presente invencién, los compuestos segin la formula
general (I) se administran en combinacién con material de relleno, preferiblemente
material de relleno insoluble (segiin, por ejemplo, Carob/Caromax” (Zunft, H.J., et al,,
Carob pulp prepamtion for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 sept- oct.), 18(5), 230-236). Caromax es un producto que contienc
algarroba de la empresa Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH,
Industriepark, HOschst, 65926, Frankfurt/Main, Alemania). Los compuestos segin la
férmula general I y Caromax" pueden administrarse como una preparacién de
combinacién o de forma individual. Caromax® también puede administrarse como
alimento, como dentro de galletas o barras de muesli.

En otra realizacién de Ila presente invencion, los compuestos segin la formula
genenal (I} se administran en combinacién con al menos un compuesto seleccionado del
Brupo que consiste en estatinas; inhibidores de ACE; antagonistas de ATT; antagonistas de
Ca; beta-bloqueantes; vitaminas, en particular vitamina C, vitamina B6 y niacina.

Otro objeto de la presente invencién son las preparaciones de combinacién que
contienen al menos un compuesto segiin la frmula general (I), al menos una de las
sustancias farmacéuticamente activas segiin se indicé anteriormente, y otras sustancias
farmacéuticamente activas que no se han indicado anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas segiin la invencion pueden producirse mediante
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que consisten esencialmente en mezclar los
ingredientes con vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Ademis de los compuestos segiin la invencién y los vehiculos, las preparaciones
farmacéuticas también pueden contener aditivos, por ejemplo cargas, disgregantes,
ligantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes, dispersantes,
conservantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, espesantes, diluyentes, sustancias
tamponantes, disolventes, solubilizantes, agentes para lograr un efecto depot, sales para
alterar la presién osmética, agentes de revestimiento o antioxidantes.

Las composiciones farmacéuticas segin la invencién son las adecuadas para la
administracién oral, rectal, tdpica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
ejemplo, subcutdnea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque el modo mis
adecuado de administracién en cada caso individual depende de la naturaleza y gravedad
del trastono que se va a tratar y de la naturaleza del compuesto de formula (I) utilizado en
cada caso.

Las formulaciones revestidas y las formulaciones de liberacién lenta revestidas
también se encuentran dentro del alcance de la invencién, Se prefieren las formulaciones
resistentes a dcidos y al fluido géstrico. Los revestimientos adecuados resistentes al fluido
ghstrico comprenden fialato acetato de celulosa, poli(acetato de vinilo), fialato de
hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros aniénicos de dcido metacrilico y metacrilato de
metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para la administracién oral pueden estar
en forma de unidades separadas, como, por ejemplo, cépsulas, sellos, comprimidos para
chupar o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una cantidad definida del
compuesto de férmula (I); como polvos o.grénulos; como disolucién o suspensién en un
liquido acuoso o no acuoso; 0 como una emulsién de aceite-en-agua o agua-en-aceite.
Estas composiciones, como se ha mencionado anteriormente, pueden prepararse mediante
cualquier método farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la que el ingrediente
activo y el vehiculo (que puede consistir en uno o més ingredientes adicionales) se ponen
en contacto. En general, las composiciones se producen mediante una mezcla uniforme y
homogénea del ingrediente activo con un vehiculo liquido y/o sélido finamente dividido,
después de lo cual sc da forma al producto si es necesario. Asi, por ejemplo, puede
producirse un comprimido comprimiendo o moldeando un polvo o grénulos del
compuesto, cuando sea apropiado con uno o mis ingredientes adicionales. Los
comprimidos pueden producirse formando comprimidos con el compuesto en una forma
que puede fluir, como, por ejemplo, polvo o grinulos, y cuando sea apropiado se mezcla
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con un ligante, lubricante, diluyente inerte y/o un{una pluralidad de) agente(s)
tensioactivo(s)/dispersante(s) en una méquina adecuada. Los comprimidos moldeados
pueden producirse moldeando el compuesto que estd en forma de polvo, y humedeciendo
con un diluyente liquido inerte en una méquina adecuada.

Las compogiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién peroral
(sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un compuesto de
férmula (I) con un aromatizante, normalmente sacarosa y goma anibiga o tragacanto, y
pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte, como gelatina y glicerol, o
Sacarosa y goma aribiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de férmula
(D, que es preferiblemente isotdnico con la sangre del receptor previsto, Estas
preparaciones se administran preferiblemente por via intravenosa, sunque la
administracién también puede realizarse mediante inyeccidn subcutinea, intramuscular o
intradérmica. Estas preparaciones pueden producirse preferiblemente mezclando el
compuesto con agua y haciendo que la disolucién resultante sea estéril e isoténica con la
sangre. Las composiciones inyectables segin la invencién contienen, en general, desde
0,1% a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién rectal estén
preferiblemente en forma de supositorios de una tnica dosis. Estos pueden producirse
mezclando un compuesto de férmula (T) con uno o més vehiculos sélidos convencionales,
por ejemplo mantequilla de cacao, y dando forma a la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la aplicacién topica a la piel
estin preferiblemente en forma de ungliento, crema, locién, pasta, pulverizado, aerosol o
aceite. Los vehiculos que pueden utilizarse son vaselina, lanolina, polietilenglicoles,
alcoholes y combinaciones de dos o mis de estas sustancias. El ingrediente activo, en
general, estd presente en una concentracién desde 0,1% a 15% en peso de la composicién,
por ejemplo, desde 0,5% a 2%.

También es posible la administracién transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para un uso transdérmico pueden estar en forma de parches
individuales que son adecuados para el contacto cercano a largo plazo con la epidermis del
paciente. Estos parches contienen, de forma adecuada, el ingrediente activo en una
disolucién acuosa opcionalmente tamponada, disuelto y/o disperso en un adhesivo, o

1/0
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disperso en un polimero. Una concentracién del ingrediente activo adecuada es desde
aproximadamente 1% a 35%, y preferiblemente desde aproximadamente 3% a 15%.
Como posibilidad especial, el ingrediente activo puede liberarse como se describe, por
ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6):318 (1986) mediante electrotransporte o
iontoforesis.

Ademis, las composiciones farmacéuticas adecuadas que contienen un compuesto
de férmula (I) también pueden administrarse en forma de pildora, comprimido lacado,
comprimido con un revestimiento de azdcar, cipsulas de gelatina dura o blanda, jarabe,
tintura, crema, locién, pulverizacién nasal, mezcla en aerosol, microcépsula, implante o
varilla.

Las siguientes preparaciones girven para ilustrar la invencién aunque sin

restringirla.
Ejemplo A
Cépsulas de gelatina blanda que contienen 100 mg del ingrediente activo por cépsula:
por cépsula
Ingrediente activo 100 mg

Mezcla de triplicéridos fraccionada a partir de grasa de 400 mg

coCO

Contenido de la cdpsula 500 mg

11/
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Emulsién que contiene 60 mg del ingrediente activo por 5 ml:

Ingrediente activo

Aceite neutro
Carboximetilcelulosa de sodio
Estearato de polioxietileno
Glicerol, puro

Aromatizante

Agua (desionizada o destilada)

Ejemplo C

por 100 ml de emulsién

12g

06g

C.8.
02a20pg
c.8.

hasta 100 ml

Forma farmacéutica rectal que contiene 40 mg de ingrediente activo por supositorio:

Ingrediente activo

Base para supositorios

Ejemplo D

PoT supositorio
40 mg
hasta2 g

Comprimidos que contienen 40 mg del ingrediente activo por comprimido:

Lactosa
Almidén de maiz
Almiddn soluble

Estearato de magnesio

por comprimido
600 mg

300 mg

20 mg

40 mg

1000 mg
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Ejemplo E
Comprimidos revestidos que contienen 50 mg del ingrediente activo por comprimido
revestido:

por comprimido revestido
Ingrediente activo 50 mg
Almidén de maiz 100 mg
Lactosa 60 mg
Fosfato de caicio sec. I0mg
Almidén soluble Smg
Estearato de magnesio 10 mg
Silice coloidal S5mg
260 mg

Ejemplo F
Las siguientes fSrmulas son adecuadas para producir los contenidos de cépsulas de
gelatina dura:

a) Ingrediente activo 100 mg
Almidén de miiz 100 mg

400 mg

b) Ingrediente activo 140 mg
Lactosa 180 mg
Almidén de maiz 180 mg

500 mg
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Ejemplo G
Pueden producirse gotas segiin Ia siguiente fSrmula (100 mg de ingrediente activo
en 1 ml = 20 gotas):

Ingrediente activo 10g
-Benzoato de metilo 007g
Etanol al 96% puro hasta 100 ml
Benzoato de etilo 003g

Esta invencién también se refiere a intermedios de compuestos segin la frmula
general (1). Los intermedios segiin esta invencién se describen mediante 1a férmula general
),

% N (i

en la que:

WesN,N-OoCH;

QesCHz2uO;

D es halégeno;

T es un resto seleccionado del grupo que consiste en alquilo él'ClD, cicloalquilo
Ci-Cio, aril-(alquileno Ci-Cio)- y heterociclil{alquileno C;-Cio), estando dicho resto
monosustituido con haldgeno u ORgz, y dicho resto puede estar opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégenos,
pseudohaldgenos, mercapto, NH3, nitro, hidroxi, alquilo Ci-Cs, alcoxi C;-Cs, (alquil Ci-
Cs)amino, arilo y heterociclilo no sustivido y al menos monosustituido, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en haldgenos, pseudohalégencs,
alquilo C,-Cs, alcoxi C1-C e hidroxi;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cio sustituido con al menos

1Y
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un sustituyente seleccionado de halégenos, alquil(Ci-Ce)-S(O)z- y (alquil Ci-Ce)tio-C(S)~;

A es hidrégeno, alquilo C;-Cio, hidroxi(alquileno C,-Cio)-, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno Ci-Cio)- u OR",

B es hidrégeno, alquilo C;-Cio, hidroxi-(alquileno C;-Cio)-, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno C1-Cio)- u OR";

R' y R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo Ci-Cs, aril-(alquileno C-Cs)-, (alquil C,-Cs)-CO, carbalcoxi, aril(alquilen Ci-Cs)-
CO- y aril-0-CO-;

en el que A y B son OR' y OR", respectivamente, y R' y R" juntos pueden formar
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste

NaA” NA”

L v

R¢ es hidrégeno o alquilo C,-Cs;

R4 ¥ Re son independientemente hidrégeno, alquilo Ci-Cio, 0 junto con el itomo
de carbono al cual estén unidos pueden formar un grupo 1,1-cicloalquilo;

heterociclilo es un heterociclo mono- o biciclico de 4 a 10 miembros que contiene
uno o més heteroétomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S;

arilo es fenilo, indan-1-ilo, indan-2-ilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-6xido, su hidrato o su solvato;

con la condicién de que, en ¢l caso en que Q es O y D es cloro, T no es metilo
monosustituido con haldgeno; en el caso en que Q es O, A y B son ambos hidroxi, y D es
cloro, T no es alquilo Ci-Cs sustituido con flior; en el caso en que Q es O, A y B son
ambos hidroxi, y D es cloro, R? no es alquilo C1-Cs sustituido con flor.

Los compuestos preferidos de férmula (III) son los compuestos en los que uno o
més de los restos contenidos en ellos tienen los significados que aparecen a continuacién,
siendo todas las combinaciones de las definiciones de los sustituyentes preferidos un
objeto de la presente invenciéon. Con respecto a todos los compuestos preferidos de
férmula (II), la presente invencién también incluye todas sus sales farmacéuticamente
accptables, sus profirmacos farmacéuticamente aceptables, sus N-6xidos, sus hidratos o
sus solvatos.

MY
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En las realizaciones preferidas de la presente invencitn, los sustituyentes A, B, D,
Q, T y W de férmula (I1II), independientemente entre si, tienen los siguientes significados.
Por tanto, uno o més de los sustituyentes A, B, D, Q, T y W puede tener los significados
preferidos, los significados m#s preferidos, los significados alin més preferidos, los
significados mucho més preferidos y/o los significados lo mis preferidos indicados a
continuacién.

W es preferiblemente N;

Q es preferiblemente CH;

D es preferiblemente cloro o flior, D es mds preferiblemente cloro;

T es preferiblements alquilo Ci-Cio que esth monosustituido con halégeno u OR?,
y dicho alquilo C1-Cio puede estar ademds opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente scleccionado del grupo que consiste en haldpenos, pseudohaldgenos,
mercapto, NHz, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, (alquil C,-Cg)amino, arilo y
heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos, alquilo Ci-C3, alcoxi C)-C; ¢
hidroxi;

T es miés preferiblemente alquilo Ci-Cio sustituido con al menos un sustituyernte
seleccionado de halégenos y OR%: T es ain més preferiblemente fluorometilo,
trifluorometaximetilo y diflucrometoximetilo, CH3SC(S)-0-CHa- 0 -CH3S(0)-O-CHa~; T
es mucho més preferiblemente fluorometilo, trifluorometoximetilo o
difluorometoximetilo; T es lo més preferible fluorometilo;

A es preferiblemente OR';

B es preferiblemente OR™:

Preferiblemente, R' y R" son ambos hidrigeno, o R' y R" preferiblemente forman
juntos un sustituyente scleccionado del grupo que consiste en

N A \c/

ﬁ H |?<OR ¢ y R?(Re
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R. es preferiblemente hidrdgeno o metilo;

R4 y Re son preferiblemente independientemente hidrégeno, o alquilo C,-Ce; Ra y
R son mis preferiblemente ambos alquilo Ci-Cs; Ra y R. s0n alin més preferiblemente
ambos metilo.

Los compuestos de formula (III) en los que algunos o todos de los grupos
mencionados anteriormente tienen los significados preferidos, los significados mis
preferidos o los significados lo més preferidos definidos anteriormente también son un
objeto de la presente invencién.

Los compuestos més preferidos segiin la férmula general (1I) se seleccionan del
grupo que consiste en 6-cloro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)-9H-purina,  6-fluoro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-fluorometil-2,2-
dimetil-tetrahidro-ciclopents-1,3-dioxol-4-i[}-9H-purina,  6-cloro-9{((1R,25,3R,5R)-5-
fluorometil-1,2-dihidroxiciclopent-3-il)-9H-purina, 6-fluoro-9-((1R,28,3R,5R)-5-
fluorometil-1,2-dihidroxiciclopent-3-il)-9H-purina, 6-cloro-9-((3aS,4R,65,6aR)-6-
trifluorometoximetil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)}-9H-purina, 6-
fluoro-9-((3aS,4R, 68, 6aR)-6-trifluorometoximetil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-
dioxol-4-il)-9H-purina, 6-cloro-9{(1R,2S,3R,5R)-5-triflucrometoximetil-1,2-
dihidroxiciclopent-3-il)-9H-purina y 6-fluoro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-rifluoro-metoximetil-
1,2-dihidroxiciclopent-3-il}-9H-purina, o su sal farmacéuticamente aceptable, su
profirmaco farmacéuticamente aceptable, su N-Oxido, su hidrato o su solvato.

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse siguiendo el esquema que
aparece a continuacién: .

Los compuestos de formula I, en la que W = N, Q es CHz, y T es CHZF, se
preparan comenzando con el producto del esquema de reaccién A. En esta reaccion, 1a 6-
cloroaristeromicina, con los grupos 1 y 2 hidroxilo del carbociclo protegidos (grupo
protector P), s¢ trata con un derivado de sulfonilo, por ejemplo cloruro de metansulfonilo,
y ¢l sulfonato producto se trata con una fuente de fluoruro adecuada, por ejemplo fluoruro
de tetrabutilamonio, para producir el derivado de S-fluorometilo.

ESQUEMA DE REACCION A

/3%
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N— A
y 4 \ N’) )RSOCI . E \ N)
Q 2) fuente de fluoruro \\(ii
PO  OP, PO  OP,
(P = grupo protector)

Los compuestos de férmula L, en la que W =N, Q es CHa, y T es CH:0CF;3, se
preparan comenzando con el producto del esquema de reaccién B. En esta reaccién, la 6-
cloroaristeromicina, con los grupos 1 y 2 hidroxilo del carbociclo protegidos, se trata con
CS2 y un agente alquilante, por ¢jemplo CHal, en presencia de una sal de hidrdxido
alcalina acuosa, por ejemplo una digolucién al 50% de NaOH, y un agente de transferencia
de fase, por ejemplo bisulfato de tetrabutilamonio, y el tiocarbonato producto se trata con
una fuente de fluoruro adecuada, por cjemplo complejo de piridina y fluoruro de
hidrdgeno, y una fuente electrdfila adecuads, por ejemplo 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, para producir el derivado de 5-trifluorometilo.

ESQUEMA DE REACCION B

H E‘%\u‘; nCs, Mol NeOHRE, TEAS E%N\;
(L(i; ;)HF. Pir, 7&{. - w

PO O, » % PO  OP,

(P = grupo protector)

La adenosina N6-sustituida y los anélogos de adenosina carbociclicos de la
invencién pueden formarse haciendo reaccionar un ribésido de 6-halopurina o los
productos de los esquemas de reaccién A o B, con diversas aminas apropiadas, como se

ejemplifica en el esquema de reaccién C. La 6-halopurina es preferiblemente 6

fluoropurina o 6-cloropurina.

1®
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ESQUEMA DE REACCION C
X
cl R1—N v
N@ R1-—H\ N \h/)
L N X=Y . (. W%
T8 R T
7 Yo Y
R )

PO  OP, PO  OP,
enel que X e Y son como se definieron anteriormente, o sus derivados protegidos.

Los compuestos de la presente invencién en los que W es NaO, es decir, los N-
éxidos, pueden prepararse mediante oxidacién de la correspondiente adenosina o andlogo
de adenosina carbociclico mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante
tratamiento con perdxido de hidrégeno en icido acético.

Los grupos funcionales de los compuestos de partida y los intermedios que se
utilizan para preparar los compuestos de la invencién pueden protegerse con grupos
protectores habituales (P) conocidos en la técnica. Los grupos protectores convencionales
para los grupos funcionales amino e hidroxilo se describen, por ejemplo, en T.W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthegis", Wiley, Nueva York (1984).

Los grupos hidroxilo pueden protegerse como ésteres, como derivados de acilo, o
en forma de éteres. Los grupos hidroxilo en dtomos de carbono adyacentes pueden
protegerse, de forma ventajosa, en forma de cetales o acetales. En Ia préctica, los grupos 1
y 2 hidroxilo adyacentes de los compuestos de partida en los esquemas de reaccién A y B
se protegen de forma conveniente formando los derivados de 1,2-isopropilideno. Los
hidroxilos libres pueden restaurarse mediante hidrélisis écida, por ejemplo, u otras
reacciones de solvolisis o hidrogenolisis que se utilizan habitualemtne en la quimica
orgénica.

Después de la sintesis, los compuestos de la invencién se purifican, de forma
tipica, mediante cromatografia liquida de presién media (MPLC), cromatografia de
resolucién répida, o cromatografia en columna a través de gel de silice o matriz de Florisil,
seguido de cristalizacién. Para los compuestos de férmula I, los sistemas disolventes
tipicos incluyen cloroformo:metanol, acetato de etilo:hexano, y cloruro de
metileno:metanol. Los eluatos pueden cristalizarse en metanol, etanol, acetato de etilo,
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hexano o cloroformo, etc.

Los compuestos que requieren neutralizacién pueden neutralizarse con una base
suave como bicarbonato de sodio, seguido de lavado con cloruro de metileno y salmuera.
Los productos que se purifican como aceites a veces se frituran con hexano/etanol antes de
la cristalizacién final,

La presente invencién se ilustrard y se explicari a continuacién mediante los
siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Preparacién de (1R,25,3R,55)-3-{6-[1-(3-clorofenil-1-il)-pimrolidin-3(S)-ilamino}-purin-9-
il}-5-fluorometil-ciclopentan-1,2-diol

Etapa 1: Preparacion de 3(8)-3<(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilpirrolidin)-terc-
butiloxicarbamato:

A una disolucién fria (0°C) del éster terc-butilico del dcido 3(R)-hidroxipirrolidin-
1-carboxilico (5 gr, 24,03 mmol) en THF (15 ml) se le afiadié PPhs (7,25 gr, 27,64 mmol)
y flalimida (4,07 gr, 27,64 mmol). A 1a disolucién blanca resultante se le afladi6 gota a
gota una disolucién de DIAD (5,73 ml, 27,64 mmol) en THF (15 ml), y la disolucién
amarilla resultante se calentd hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 17 horas. La
disolucién entonces se tratd con agua (30 ml) y 100 ml de una disolucién acuosa saturada
de K2COs, se separd la capa acuosa y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgénicas
reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se
concentrd bajo presién reducids para producir un residuo que se purificd mediante
cromatografia de resolucién répida sobre gel de sflice, eluyendo con EtOAc desde 25% al
35% en ciclohexano para producir 3(S)-3«(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilpirrolidin)-
terc-butiloxicarbamato como un sélido blanco.

Esapa 2: Hidrocloruro de 3(S)-3(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilpirrolidina

El  3(5)-3«(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilpirrolidin)-ferc-butiloxicarbamato
(6,2 gr, 17,64 mmol) se disolvi6 en una disolucién de HCl 4 M en dioxano (60 ml), y la
suspensién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié EtO, el sélido se
recogié mediante filtracién, se lavé 4 veces con Et:O y se secd al vacio para producir
hidrocloruro de 3(S)-3<(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilpirrolidina como un sélido
blanco.

Etapa 3: 3(S)-3-{1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3-il -isoindol-1,3-diona
Se reunieron hidrocloruro de 3(S)-3(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilpirrolidina
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(500 mg, 1,98 mmoles), NEt; (833 pl, 5,94 mmoles), dcido 3-clorofenilborénico (638 mg,
3,96 moles) y Cu(OAc); (359 mg, 1,98 mmol) en CH2Clz (11 ml), y la suspensién azul se
agité al aire durante 17 horas. La suspensién verde entonces se tratd con una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl (30 ml), la capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las capas orginicas reunidas se lavaron con una disolucién acnosa saturada de
NH/Cl y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se concentrd bajo presién
reducida para producir un residuo que se purificé mediante cromatografia de resolucién
ripida en gel de silice, eluyendo con EtOAc al 22% en ciclohexano para producir 3(S)-3-
[1<3-clorofenil)}-pirrolidin-3-il}-isoindol-1,3-diona como un aceite amarillo.
Etapa 4: Preparacién de hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3(S)-ilamina

Se reunieron 3(S)-3-[1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-isoindol-1,3-diona (630 mg,
1,74 mmoles) ¢ hidrato de hidrazina (252 l, 5,21 mmoles) en EtOH (25 ml) y se calenté a
reflujo durante 3 horas. La suspension sc enfri6 entonces hasta la temperatura ambiente, el
solido se eliminé mediante filtracién, se lavé 3 veces con EtOH, el filtrado se evapord
hasta la sequedad, se repartié entre HCl |1 N acuoso (10 ml), agua (30 ml) y EtOAc, la
capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con EtOAc, se hizo alcalina con NaOH
acuoso 5 N, se extrajo tres veces con EtOAc y el extracto bisico se lavd con salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para
producir un residuo que se suspendié en 10 ml de una disolucién de HC1 4 N en dioxano y
Et2O (10 ml); 1a disolucién se evapord hasta la sequedad y el residuo se secé al vacio para
producir hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3(S)-ilamina como una espuma
marrén.
Etapa S Preparacion del éster (3aR,4R,6R,6a5)-6-(6-cloropurin-9-il)-2,2-dimetil-
tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-ilmetilico del Acido metansulfénico

Se disolvié acetonida de 6-cloroaristeromicina (324 mg, 1 mmol) en 8 ml de
piridina, la disolucién se enfri6 hasta 0°C y se afiadié gota a gota cloruro de
metansulfonilo (120 pl, 1,5 mmol). La mezcla de reaccién entonces se agité durante 1
hora a 0°C, se dej6 que se calentase hasta la temperature ambiente y la suspensién se agitd
vigorosamente durante 1 hora. E! disolvente entonces se evapord hasta la sequedad y el
residuo se repartié entre agua y EtQAc, la capa acuosa se separd y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas orgénicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato
de magnesio. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para producir el éster
(3aR,4R,6R 6aS)-6-(6-cloropurin-9-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopents-1,3-dioxol-4-
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ilmetilico del é&cido metansulfénico como un residuo oleoso amarillo, que se utilizé
directamente en la siguiente etapa.
Etapa 6: Preparacién de 6-cloro-9-((3aS,4R,685,6aR)-6-fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)-9H-purina

El éster (3aR.4R,6R,6a5)-6-{6-cloropurin-9-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-
1,3-dioxol-4-ilmetilico del écido metansulfénico (402 mg, 1| mmol) preparado como se
describié anteriormente y fluoruro de tetrabutilamonio (en lo sucesivo TBAF) como una
disolucién | M en THF (3 ml, 3 mmoles) se reunieron en THF (10 ml), y la disolucién
mamdn se agit) durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente entonces se
evapor$ hasta la sequedad y el residuo se repartid entre agua y EtOAc, la capa acuosa se
separd y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orghnicas reunidas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se concentrd bajo presion
reducida para producir un residuo que se purificé mediante cromatografis de resolucién
ripida sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 40% en ciclohexano, para producir 6-
cloro-9-((325,4R,6S,6aR)-6-fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)-
9H-purina junto con 6-fluoro-9-{(3a$,4R,6S,6aR)-6-flucrometil-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopenta-1,3-dioxol-4-il}-9H-purina como una mezcla de compuestos aproximadamente
1:1, que se utilizé como tal en la siguiente etapa.
Etapa 7: Preparacién de [(S)-1-(3-clorofenil)-pimolidin-3-il]-[9(3aS,4R,65,6aR)-6-
fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il}-9H-purin-6-il]-amina

El hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3(S)-ilamina (300 mg, 1,29 mmol)
preparado como en la etapa 4 del ejemplo 1 y 6-cloro-9-((3aS,4R,6S5,6aR)-6-fluorometil-
2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)}-9H-purina (420 mg, 1,29 mmol)
preparado como se describié anteriormente, se reunieron en EtOH (12 ml), entonces se
afladié NEt; (730 pl, 5,15 mmol) y la disolucién marrtn resultante se agitd a'reflujo bajo
una atmésfera de argén. Después de 22 h, la mezcla de reaccién se enfrié hasta la
temperatura ambiente, se evapord hasta 1a sequedad, el residuo se repartié entre agua y
EtOAc, la capa acuosa se separd y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgénicas
reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se
concentré bajo presidén reducida para producir un residuo que se purificdé mediante
cromatografia de resolucién répida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 40% en
ciclohexano, seguido de MeOH al 5% en CH2Cly pama producir [(S)-1-(3-clorofenil)-
pirrolidin-3-il}-[9-{(3a5,4R,6S,6aR)-6-fluoro-metil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-
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dioxol-4-il)-9H-purin-6-il]-amina
Etapa R: (1R,25.3R,55)-3-{6-[1-(3-clorofenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino}-purin-9-il}-5-
fluorometil-ciclopentan-1,2-diol -

La [(S)-1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3-il]-[9-((3a$,4R,68,6aR)-6-fluorometil-2,2-
dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il}-9H-purin-6-il]-amina (250 mg, 0,5 mmol)
preparada como se describié anteriormente se puso en disolucién en THF (8 ml) y la
disolucién resultante se tratd con HC1 12 N en agua (500 pl, 6 mmoles) y se agitd durante
2 h a temperatura ambiente. El disolvente entonces se evapord hasta la sequedad y el
residuo se secé al vacio para producir (1R,2S,3R,58)-3-{6-[1 ~(3-clorofenil-1-il)}-pirrolidin-
3(S)-ilamino]-purin-9-il} -5-flucrometilciclopentan-1,2-diol como su sal dihidrocloruro.
RMN de 'H (400 MHz, (CD3)zS0 d6, & 353K, 5 en ppm): desde 1,75 a 1,95 (mt : 1H);
desde 2,15 2 2,55 (mt : 4H), desde 3,30 2 3,50 (mt : 2H), 3,54 (mt: 1H); 3,73 (dd, =10y
6,5 Hz : 1H), 3,96 (mt : 1H), 4,38 (dd, J =9y 6 Hz : 1H); 4,56 (d mt, Jur =47,5 Hz : 2H);
4,86 (mt : 1H); 5,18 (mf : 1H); 6,54 (d grande, J =8 Hz : 1H); 6,57 (s grande : 1H); 6,65
(d grande, J=8 Hz: 1H); 7,18 (t, J=8 Hz: 1H); 8,47 (5 : 1H); 8,63 (s : 1H); desde 9,102
9,50 (mf: 1H).

Ejemplo 2:

Preparacion de (1R,2S,3R,58)-3-{6-[(R)-1-(3-clorotiofen-2-ilmetil)-propilamino]-purin-9-
il}-5-fluorometilciclopentan-1,2-diol

Etapa 1: Preparacién de [(R)-1{(3-clorotiofen-2-ilmetil)propil]-[9<(3aS,4R,6S,6aR)-6-
fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)}-9H-purin-6-il]-amina

El hidrocloruro de (R)-1-(3-clorotiofen-2-ilmetil)}-propilamina (1,36 g, 6 mmoles)
y 6-cloro-9-((3a$,4R,65,6aR)-6-fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-
il)-9H-purina (1,63 g, 5 mmoles) preparado como se describié anteriormente, se
combinaron en nBuOH (40 ml), después se afiadié 'PnNEt (3,5 ml, 20 mmoles) y Ia
disolucion resultante se agité a reflujo bajo una atmdésfera de argén. Después de 5 h, la
mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se repartié entre agua,
salmuera y EtOAc, la capa acuosa se sepand y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas
orgdnicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El filtrado
se concentrd bajo presién reducida para producir un residuo que se purificé mediante
cromatografia de resolucién répida sobre gel de sflice, eluyendo con MeOH al 2% en
CHxClz pam producir [(R)-1<(3-clorotiofen-2-ilmetil)propil]-[9-((3aS,4R,65,6aR)-6-
flucrometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)}-9H-purin-6-il]-amina
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Etapa2: (1R.2S,3R,5S)-3-{6-[(R)-1{3-clorotiofen-2-ilmetil)propilamino]-purin-9-il}-5-
fluorometilciclopentan-1,2-diol

La [(R)-1{(3-clorotiofen-2-ilmetil)propil]-{9((3aS,4R,6S,6aR)-6-fluorometil-2,2-
dimetil-tetrahidro-ciclopenta- 1,3-dioxol-4-il)-9H-purin-6-il]-amina (1,23 g, 2,56 mmoles)
preparada como se describi6é anteriormente se puso en disolucién en THF (31 ml) y la
disolucién resultante se traté con HCI 12 N en agua (2,56 ml, 30,7 mmol), y se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. El disolvente entonces se evapord hasta la sequedad y
el residuo se repartié entre agua y AcOEt, y se neutralizé con una disolucién de
bicarbonato saturada, la capa acuosa se separd y se extrajo dos veces con EtOAc. Las
capas organicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El
filtrado se concentr bajo presién reducida para producir un residuo que se suspendi6 en
'Pr0 y Ia disolucién resultante se diluyé con pentano, el sélido se filtré, se lavé con
pentano 3 veces y se secd para producir (1R,2S,3R,5S5)-3-{6-[(R)-1-(3-clorotiofen-2-
ilmetil)propil-amino]-purin-9-il}-5-flucrometilciclopentan-1,2-dicl. RMN de 'H (300
MHz, (CD3):S0 d6, § en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 1,68 (mt : 2H); 1,84 (mt : 1H);
2,31 (mt : 2H); 3,13 (mt : 2H); 3,92 (mt : 1H); 4,40 (mt : 1H); 4,51 (mf: 1H); 4,55 (d mt,
Jur =48 Hz : 2H), 4,75 (mt : 1H); 4,94 (d, J = 3,5 Hz: 1H); 5,10 (d, ] = 6 Hz : 1H); 6,98
(d,J=5Hz: 1H); 7,43 (d, 1J=5Hz: 1H); 7,72 (d ancho, J = 8 Hz : 1H); 8,18 (mf: 1H);
8,23 (s: 1H); p.f. = 143"
Ejemplo 3:
Preparacién de (1R,2S,3R,5R)-3-{6-[1-(3-clorofenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-
il}-5-trifluorometoxi-metilciclopentan-1,2-diol
Etapa 1: Preparacién del éster S-metilico del éster O-[(3aR,4R,6R,6a5)-6-(6-cloropurin-9-
il)-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-ilmetilico] del icido ditiocarbdmico

A una disolucién de acetonida de 6-cloroaristeromicina (1 gr, 3,08 mmoles) en
tolueno (12 ml) se le afladi6 secuencialmente CS: (3,1 ml, 51,3 mmoles), BuyNHSO3
(1,05 gr, 3,08 mmoles), Mel (211 pl, 3,39 mmoles) y NaOH (3,08 ml de una disolucién
acuosa al 50%, 38,5 mmoles). La disolucién blanca resultante se agitd vigorosamente a
temperatura ambiente durante 90 minutos. Entonces se afiadieron 10 ml de tolueno y 30
ml de agua, la capa acuosa se separd y se extrajo tres veces con EtQOAc. Las capas
orgAnicas reunidas sc lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado
se concentrd bajo presién reducida pam producir un residuo que se secéd al vacio para
producir el éster S-metilico del éster O-[(3aR.4R,6R,6a5)-6-(6-cloropurin-9-il)-2,2-
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dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-ilmetilico] del 4cido ditiocarbénico como un
s6lido amarillo gomoso.
Etapa___ 2: Preparacién del (1R,28,3R,5R)-3(6-cloropurin-9-il}-5-
triflucrometoximetilciclopentan-1,2-diol

A una suspensién enfriada (-78°C) de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (1,26 gr,
9,24 mmoles) en CH:Clz (25 ml) se le afiadié complejo de HF x piridina (6 ml) y el éster
S-metilico del éster O-[(3aR,4R,6R,6a5)-6-(6-cloropurin-9-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopentd-1,3-dioxol-4-ilmetilico] del 4cido ditiocarbénico (1,28 gr, 3,08 mmoles),
preparado como se describié en la etapa 1, en CHzClz (10 ml). La mezcla resultante se
agité durante 15 minutos a -78°C, después se calentd hasta 0°C durante 1 hora. La mezcla
de reaccién entonces se vertié sobre una mezcla de 180 ml de una disolucidn acuosa
satumada de NaHCO3 y 50 ml de una disolucidn acuosa de NazSO; al 50%, se agith
durante 20 minutos, después se extrajo 4 veces con CHa2Clo. Las capas orghnicas reunidas
se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. El filtrado se concentrd bejo
presién reducida para producir un residuo que se purificé mediante cromatogmfia de
resolucion répida sobre gel de silice, eluyendo con ciclohexano al 14% en EtOAc, seguido
de MeOH al 10% en CH:Cl» para producir (1R,283R,5R)-3-(6-cloropurin-9-il}-5-
trifluorometoximetilciclopentan-1,2-dio} como una espuma marrén.
Eiapa 3: Preparacion de (1R,253R,5R)-3-{6-[1-(3-clorofenil-1-il}-pirrolidin-3(S)-
ilamino]-purin-9-il}-5-trifluorometoximetilciclopentan-1,2-diol

A una disolucidn de hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)-pirrolidin-3(S)-ilamina (130
mg, 0,55 mmoles) preparado como en la etapa 4 del ejemplo 1, en EtOH (14 ml) se le
afiadié NEty (196 pl, 1,4 mmoles), seguido de (1R,25,3R,5R)-3<(6-cloropurin-9-il}-5-
trifluorometoximetilciclopentan-1,2-diol como se prepard anteriormente (182 mg, 0,46
mmoles), y la disolucién resultante se agitd a reflujo durante 24 horas. El disolvente
entonces s¢ evapor$ hasta la sequedad, y el residuo se reparti6 entre agua y AcOEL. La
capa acuosa se separd y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgénicas reunidas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfiato de magnesio para producir un residuo que
se purificé mediante cromatografia de resalucién répida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc, seguido de MeOH al 8% en CHzCl,, para producir un sélido que se volvi6 a
purificar mediante LC-MS preparativa. Las fracciones que contienen el producto se
suspendieron en ague y una solucién de NaHCO; y se extrajeron dos veces con EtOAc.

Las capas orginicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
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magnesio para producir (1R,25,3R,5R)-3-{6-[ 1-(3<clorofenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-
purin-9-il}-5-trifluorometoximetil-ciclopentan-1,2-diol como un residuo oleoso amarillo.
RMN de 'H (300 MHz, (CD5)2SO d6, § en ppm): 1,82 (mt : 1H); 2,21 (mt : 1H); desde
2,25 a 2,45 (mt : 3H); desde 3,25 a 3,40 (mt : 2H); 3,48 (mt : 1H); 3,66 (mt : 1H); 3,91 (mt
: 1H); 4,23 (mt : 2H); 4,43 (mt : 1H); 4,77 (mt : 1H); desde 4,80 a 5,05 (mf ancho : 1H),
501 (d,J=4,5Hz: 1H); 5,12 (d, ] = 6 Hz : 1H); 6,51 (mt : 2H); 6,62 (d ancho, J=8 Hz :
1H); 7,18 (t, J =8 Hz : 1H); 8,05 (mf : 1H); 8,27 (s : 2H).
Ejemplo 4:
(1R,28,3R,55)-3-{6-[ 1<(5-triflucrometilpiridin-2-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-il} -5-
fluorometil-ciclopentan-1,2-diol

RMN de 'H (300 MHz, (CD1)2SO d6, 5 en ppm): desde 1,75 a 1,95 (mt : tH);
desde 2,20 a 2,55 (mt : 4H); desde 3,60 a 3,85 (mt : 3H); desde 3,90 a 4,05 (mt : 2H); 4,37
(dd, J =9y 5,5 Hz : 1H); 4,55 (dd, J = 47,5 y 5,5 Hz : 2H); desde 4,80 a 5,00 (mt : 2H);
6,79 (d grande, J =9 Hz : 1H); 7,93 (d ancho, ] = 9 Hz : 1H); 8,41 (s ancho : 1H); 8,51
(mf: 1H); 8,69 (s : 1H); deede 9,50 a 10,00 (mf: 1H).
Ejemplo 5:
(1R,25,3R,55)-3-{6-[1-ciclopent-1-ilamino]-purin-9-il} -5-fluorometiiciclopentan-1,2-diol
Ejemplo fi-
(1R,25,3R,55)-3-{6-[1(5-cloropirid-2-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-il} -5-
fluorometilciclopentan-1,2-diol

RMN de 'H (300 MHz, (CD:):SO d6, 5 en ppm): desde 1,75 a 1,95 (mt : 1H);
desde 2,20 a 2,55 (mt : 4H); desde 3,55 a 3,80 (mt : 3H); 3,92 (mt : 2H); 4,37 (dd, J=9y
6 Hz : 1H); 4,53 (dd, J=47,5 y 5 Hz : 2H); 4,87 (mt : 1H); 4,96 (mf: 1H); 6,84 (d grande,
J=8,5 Hz: 1H); 7,81 (d ancho, J=8,5 Hz : 1H); 8,13 (d, J=2,5 Hz : 1H); 8,50 (mf : 1H);
8,69 (s : 1H); desde 9,40 a 10,00 (mfs : 1H).
Ejemplo 7:
(1R,28,3R,55)-3-{6{1(4-trifluorometilfenil-1-il}-pirrolidin-3(S)-ilamino}-purin-9-il} -5-
fluorometil-ciclopentan-1,2-diol
p.f: 178°C
Ejemplo 8:
(1R,28,3R,5R)-3-{6-[1(5-trifluorometilpiridin-2-il)-pimolidin-3(S)-ilamino}-purin-9-il} -5-
trifluorometoxi-metilciclopentan-1,2-diol
p.f.: 142°C
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Ejemplo 9:
(1R,28,3R,5R)-3-{6-[1-(5-cloropiridin-2-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-il } -5-
trifluorometoximetilciclopentan-1,2-diol
p.£: 130°C
Ejemplo 10
(1R,25,3R,5R)-3-{6-[1-(4-trifluorometilfenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-il} -5-
trifluoro-metoximetilciclopentan-1,2-diol
p.f:153°C
(1R,25,3R,5R)-3-{6-[(R)-1(3-clorotiofen-2-ilmetil)}-propilamino]-purin-9-il}-5-
trifluorometoximetilciclopentan-1,2-diol
p-f: 140°C
Ejemplo 12:
6-cloro-9-((3aS,4R,6R,6aR)-6-diflucrometoximetil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-
dioxol-4-il)-9H-purina

Se agitaron G6-cloroaristeromicina acetonida (5 g, 15,4 mmol), 8 g (122 mmol) de
polvo de cinc, y 10 g de tamices moleculares 3A con 100 ml de diclorometano a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron 4,5 g (15,4 mmol) de ZnBrCFax2
CHICN y la mezcla resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se
afiadieron 2,2 g (7,5 mmol) miés de ZnBrCFax2 CH3CN, y la mezcla se agitd durante ocho
horas mis. Por Gltimo, se afiadieron otros 2,2 g de ZnBrCFix2 CH;CN, y la mezcla se
calentd hasta 50°C durante cinco horas. La mezcla se enfii6 hasta la temperatura ambiente,
se afiadié diclorometano y la fase orgénica se lavé con NaHCOs acuoso. La capa orgénica
se secd sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé de forma
cromatogrifica (silice; n-heptano/acetato de etilo 5/1) y produjo 6-cloro-9-
((3a8,4R,6R,6aR)-6-difluorometoximetil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-dioxol-4-
il)-9H-purina, RNM de 'H (500 MHz, (CDCls) § en ppm): 1,35 (s, 3H), 1,6 (s, 3H), 2,55
(m, 3H), 4,05 (m, 2H), 4,7 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 6,30 (t, 1H), 8,1 (s, 1H),
8,75 (s, 1H). Esta reaccién se realizé utilizando un aparato de teflén.

Se ensayaron los niveles de lipidos plasmaticos en ratas anestesiadas. De forma
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breve, las ratas se anestesiaron con una inyeccién intraperitoneal de pentobarbital sodio
(60 mg/kg), se traqueotomizaron y una vena yugular por rata s¢ canuld para la
administracién intravenosa (infusién o inyeccién en embolada). La anestesia se mantuvo
hasta 7 horas mediante infusién subcutinea de pentobarbital sodio (ajustado a una
profundidad anestésica del animal individual; aproximadamente 24 mg/kg/h). La
temperatura corporal se control6é con un termémetro de sonda rectal, y la temperatura se
mantuvo a 37°C mediante una placa quinirgica calentada. Se dejaron que las ratas
estabilizasen sus niveles sanguineos después de la cirugin durante 2 horas, después de lo
cual el compuesto de ensayo se inyectd por via intraperitoneal. Las muestras sanguineas
para el aniligis de glucosa (10 pl) se obtuvieron de la punta de 1a cola cada 15 minutos.
Para el anilisis de los lipidos plasméticos se obtuvieron muestras sanguineas (0,3 ml) de la
vena yugular cada 10 6 15 minutos durante 2 horas, o cada hora durante 5 horas después
de la administracién del compuesto. Sc¢ vtilizaron procedimientos enziméticos

Se trataron ratas grasas Zucker resistentes a la insulina o ratas grasas diabéticas
Zucker (ZDF) durante 3 semanas con €l compuesto de ensayo por via oral una vez diaria.
Se obtuvieron los parimetros plasmiticos mediante sangrado retroorbital durente la
anestesia por inhalacidn en los respectivos dias del estudio. Al final del estudio, las ratas
se dejaron en ayunas durante la noche y recibieron una inyeccion en embolada de insulina
(3 Ukg por via subcutinesa), y se controlé la reduccién de glucosa sanguines durante 6
horas. En el caso de una mejoria en la sensibilidad frente a la insulina por el compuesto de
ensayo, la reduccién de la glucosa sanguinea es mucho més pronunciada y prolongada
comparada con 1a del grupo control.

»
C. Il WL TR IEets ANL WARRED Lot )]

Se realizaron ensayos funcionales mediante la deteccién de cambios inducidos por
agonistas en la concentracién intracelular de Ca?* en lineas celulares recombinantes que
expresan subtipos del receptor de adenosina utilizando 1a tecnologie FLIPR™ (lector de
placas de formacién de imdgenes fluorescentes, Molecular Devices). Para permitir una
sefializacién éptima a través de Ca®*, células de ovario de hémster chino (CHO) se
transfectaron de forma doble y estable con cDNA para lograr la expresién de las
combinaciones adecuadas de los subtipos de los receptores de adenosina (Al, A2a, A2b o
A3) con la proteina G Gl6 o la proteina hibride Ga6qidmyr (solicitud de patente
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alemana n® 100333532.2). Las sefiales dptimas se lograron utilizando las combinaciones
giguientes:
(1.) CHO - receptor Al de adenosina - Ga6qi4myr
(2.) CHO - receptor A2a de adenosina - Gg,16
(3.) CHO - receptor A2b de adenosina - G 16
(4.) CHO - receptor A3 de adenosina - Goi6qi4mmyr

Para los ensayos se sembraron células recombinantes en placas de 96 pocillos
(50000 células/pocillo) y se cultivaron durante la noche. Entonces se retind el medio y las
células se incubaron durante 1 hora en tampdn que contenia el tinte Fluo-4. Después de la
incubacién con tinte, las células se lavaron, se afiadié el compuesto de ensayo y se
midieron los cambios en la concentracién de Ca™ intracelular mediante FLIPR. Los
valores medidos se expresaron como porcentaje de cambio con relacién a los controles
(0%: no se afiadié compuesto de ensayo; 100%: se afladié adenosina 1 pM) y se utilizaron
para el cdleulo de curvas de dosis-respuesta y la posterior determinacién de los valores
ECso.

Valores de ECso (actividad agonista en los receptores de adenosina: yM)

12

Ejemplo Al A24 A2B A3

1 0,15 inactivo >30 >50

2 0,02 inactivo 34 >40

3 3,69 >30 inactivo inactivo

4 1,61 inactivo >30 >50

6 1,25 inactivo {1>30 inactivo

7 1,25 inactivo >30 >50 |
10 15,4 inactivo inactivo >50 I
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D. Efecto sobre 1a auricula de cohaya sislada:

Se sacrificaron cobayas de ambos sexos mediante un golpe en la parte posterior del
cuello y se exsanguinaron. Se extrajo €l corazén y se retiré la auricula. La preparacién
(auricula) se trasladé inmediatamente a disolucién de Ringer (JT 431) que tenfa una
temperatura de 32°C y se burbujeé con una mezcla de 95% de O; y 5% de CO;. La
composicién de la disolucién en g/ml es: NaCl 9,0; KCl 0,42; CaCkL 0,24; NaHCO» 0,2;
glucosa 1,0. La auricula late de forma espontinea con una tensién inicial de 500 mg. La
fuerza contrictil y la frecuencia cardiaca se registraron con un programa de ordenador y se
calcularon de modo automético (programas para PC B-mon y A-mon, Fa. Jickel, Hanau,
Alemania). Después del equilibrio, el compuesto de ensayo se afiadié hasta una
concentraci6n de bafio final. N es 4-6 por concentracién.

Efecto sobre la fuerza contréctil y la frecuencia cardiaca:

Ejemplo Fuerza contrdctil Frecuencia cardiaca

1 +0% a 30 yM sin efecto a 1-100 uM

2 4%a 10 yM 4%a 10 yM

4 7% 10 M sin efecto a 1-100 uM |
6 -3%a 30 yM sin efecto a 1-100 yM

7 -1%a 30 yM sin efecto a 1-100 pM

10 +3%a 30 yM sin efecto a 1-100 yM

grasa epididimica de rates macho Sprague-Dawley (150-180 g) sacrificadas mediante
decapitacién. Se retird el principal vaso sanguineo de la almohadilla de grasa con un
forceps y las almohadillas se cortaron en pequedos trozos. La digestién se realizd a 37°C
con un baflo de agua en agitacién tratando 1 g de la almohadilla cortada durante 20 min
con 3 ml de colagenasa 1 mg/ml (tipo I, CLS, Worthington) en BSA al 1%, fraccién V, en
KRH (disolucién de Krebs-Ringer tamponada con HEPES 25 mM/KOH, pH 7.4, que
contiene CaClz 2,5 mM, glucosa 2 mM, piruvato de sodio 1 mM, adenosina-desaminasa
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0,5 unidades/ml y fenilisopropiladenosina 200 nM). Los adipocitos se filtraron a través de
un tamiz de nailon con un tamaifio de poro suficiente para que no fuese necesaria més
presion que un ligero toque con una espétula de plistico para que las células pasasen.
Después de tres ciclos de centrifugacién (500 g, 1 min), la aspiracién del infranadante y
una resuspensién en KRH que contiene BSA al 1%, las células se suspendieron en KRH
que comtenia BSA desgmsado al 4%. Se aspiraron pequefias partes alicuotas de la
suspensién final en tubos de hematocrito capilares y se centrifugaron durante 1 min en una
centrifuga de microhematocrito para determinar qué fraccién de la suspensién consistia en
células grasas. Los resultados expresados como actividades por unidad de volumen de
adipocitos comprimidoa (que se corresponden con mimeros equivalentes de células) se
basan en este procedimiento de centrifugacién. La lip6lisis se inicié mediante la adicién de
una parte alicuota de 100 pl de la suspensién de adipocitos a 700 pl de medio de
incubacién (precalentado hasta 37°C y que consistia en KRH, BSA desgrasado al 4% y
adenosina-desaminasa 1 U/ml (tipo I, Sigma)), con o sin la adicién de 8 pl de una
disolucién de la sustancia de ensayo apropiada en DMSO al 100% (a una concentracién
que se comesponde con 100 veces su concentracion en la mezcla final). Por tanto, la
concentracién final de DMSO en la mezcla de incubacién no era mayor que 1% y no
afectaba a la viabilidad de 1as células (segiin se determina mediante la sensibilidad de los
adipocitos con respecto a la lipolisis inducida por isoproterenol y su inhibicién por la
insulina). Las incubaciones se realizaron en viales de polipropileno de 5 ml agitados en un
baflo de agua en agitacién (140 ciclos/min, amplitud 4,5 cm) a 37°C duramte 20, 40 y 60
min. La incubacién se termind mediante la adicién de 200 pl de EDTA 50 mM tamponada
a pH 7,4 con Tris. Para la determinacién del glicerol, 1a mezcla completa se mezclé con
rapidez y se homogeneizd con una meno de mortero de vidrio molido en un tubo
homogeneizador de vidrio molido de 1 ml (10 pulsos). El homogeneizado se traslad6
inmediatamente a una copa Eppendorf de 1,5 ml preenfriada hasta 4°C, después de lo cual
los extractos se mantuvieron a 4°C, El homogeneizado entonces se centrifugd (10.000 g,
15 min) y el infranadante por debajo de la torta grasa se retird con una pipeta Pasteur de
vidrio, con cuidado de no aspirar el sedimento de membranas, y se traslad6 a otra copa
Eppendorf, Se afladieron partes alicuotas de 300 ul del infranadante a volimenes de 300
pl de HCIO4 al 10% (p/v). El precipitado, en cada caso, se eliminé mediante
centrifugacién (10.000 g, 2 min) y el sobrenadante se neutralizé con KOH al 20% (p/v),
seguido de la adicién de 50 pl de Tris 1 M/HCI, pH 7,4. Entonces se incubd una muestra

\%1
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de 50 yl (5 min, 37°C) con 1 ml de HEPES 0,1 M/KOH, pH 7,5, que contiene ATP 2 mM,
4-aminoantipirina 0,5 mM, EDTA 1 mM, glicerol-quinasa 0,5 U, gllicerol-3-fosfato-
oxidasa 4 U, peroxidasa 2 U, p-clorofenol 2,7 mM, Triton X-100 al 0,04% y MgSO4.7H;O
2 mM, y se determiné ¢l contenido en glicerol a partir de 1a absorbancia a 505 nm. Para la
determinacién de los dcidos grasos libre, se afladicron partes alicuotas de 300 pl de la
mezcla de incubacién a 3 ml de cloroformo/heptano (1:1 v/v) que contenian metanol al
2% (viv), y los écidos grasos libres liberados se determinaron con un reactivo de cobre y
batocuprofna. Las actividades inhibidoras de las ciclipostinas se calcularon a partir de los
resultados reunidos (glicerol y dcidos grasos libres liberados) representando grificamente
el logaritmo de la dosis frente al porcentaje de respuesta (con la lipélisis inducida por
adenosina-desaminasa ajustada a 100%). Los datos en 1a porcién lineal de las curvas de
logaritmo (dosis)-porcentaje de respuesta se analizaron utilizando técnicas de bioensayo de
lincas paralelas.

Efecto antilipolitico:
Ejemplo ICso [nM]
1 5
2 20
4 100
6 10
7 5
10 100
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REIVINDICACIONES

U]

R1

N

To N/\-NN\
Iy
N

1.- Un compuesto segiin la férmula general (I)
en la que:
WesN,N»OoCH;
5 QesCH u0;
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-Cio, alilo, 2-
metilalilo, 2-butenilo y cicloalquilo C;-Cio;
X se selecciona del grupo que consiste en _
en los que n y p son independientemente 0, 1, 2 3, con la condicion de que nip es al

r'd

g (N
ﬁ;‘)p; pE:

10
y alquilen(C,-Ci0)-Y, alquenilen(Ci-Cio}-Y, ciclo-n]quilen(Cs-Cm‘)-Y y
cicloalquenilen(C3-Ci0)-Y no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos, CFs, alquilo C1-Cs y
alcoxi C-Cs;
15 EesOoS;

Y se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; y alquilo C;-Cie, arilo,
heterociclilo, aril-(alquileno C;-Cio)- y heterociclil-(alquileno C;-Cio) no sustituido y al
menos no sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en
halégenos, pseudohalégenos, alquilo Ci-Ce, alquenilo C3-Cs, alquinilo Cz-Cs, arilo,

20  heterociclilo, alcoxi C,-Cs, NH2, (alquil Ci-Ceé)amino, di(alquil C;-Cs)amino, alcoxi(Ci-
Cs)-(alquileno C-Cs)-, nitro, carboxi, carbalcoxi, carboxi-(alquileno Cy-Cg)-, carbalcoxi-



10

15

20

25

- 52 -

(alquileno C)-Cs)-, hidroxi, hidroxi-(alquileno Ci-Cs)-, mercapto, (alquil C;-Cs)tio,
mercapto~(alquileno C;-Cs)-, alquilo C-Cs sustituido con al menos un halégeno, (alquil
Ci-Ce)sulfonilo-, aminosulfonilo-, (alquil C;-Cs)aminosulfonilo-, (alquil Ci-
Ce)sulfonilamido-, (alquil C1-Cs)-sulfonil-(alquilen C1-Cs)amino-, HO:S~(alquilen C,-Ce)-
, carbamoil<(alquilen C-Cs)~(alquil C;-Cg)-carbamoflo, (alquil Ci-Cs)-C(O)O-, (alquil C;-
Cs)-CO-, -SO3H y carbamoilo;

T es un resto seleccionado del grupo que consiste en alquilo C;-Ch, cicloalquilo
Ci-Cio, aril{glquileno C;-Cio)- y heterociclil{(alquileno C,-Cio), estando dicho resto
monosustituido con halégeno u ORgz, y dicho resto puede estar opcionalmente sustituido
con al menos otro sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldgenos,
pseudohalégenos, mercapto, NH;, nitro, hidroxi, alquilo Ci-Cs, alcoxi C1-Cs, (alquil Ci-
Cs)amino, (alquil C,-Ce)tio, arilo y heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos,
alquilo C1-Cs, alcoxi C;-C; e hidroxi;

R? es alquilo C)-Cio sustituido con al menos un halégeno;

A es hidrégeno, alquilo C\-Cio, hidroxi<(alquileno Ci-Cio)-, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno Ci-Cio)- u OR';

B es hidrégeno, alquilo C;-Cio, hidroxi-(alquileno Ci-Cig)-, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno Ci-Cio)- u OR";

R' y R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo C)-Cs, aril-(alquileno C1-Cs)-, (alquil C1-Cs)-CO, carbalcoxi, aril-(alquilen C1-Cs)-
CO- y aril-0-CO-;

en el que A y B son OR' y OR", respectivamente, y R' y R" juntos pueden formar
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

\c/ \c/ >(

B H H OR¢ y Rd Re;

R¢ es hidrégeno o alquilo Ci-Cs;

Ra ¥ R. son independientemente hidrégeno, alquilo Ci-Cio, 0 junto con el dtomo
de carbono al cual estén unidos pueden formar un grupo 1,1-cicloalquilo;

heterociclilo es un heterociclo mono- o biciclico de 4 a 10 miembros que contiene
uno o més heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S;

135
13X
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arilo es fenilo, indan-1-ilo, indan-2-ilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-4xido, su hidrato o su solvato;

con la condicién de que, en el caso en que Q es O e Y es hidrégeno, X no es
cicloalquileno C3-Cs o cicloalquileno C3-Cs sustituido con al menos un halégeno; en el
caso en que Q es O e Y es hidrégeno, alquilo C,-Cio o alquilo C)-Cje sustituido con al
menos un hidroxi, X no es alquileno C;-Cio no sustituido; en el caso en que Q es O e Y-X
2-piridin4-iletilo, T no es CF3OCH2-; en el caso en que Q es O y T es metilo
monosustituido con halégeno, Y-X no es alquilo C,-Ciq, alquenilo C(-Cio, 2-feniletilo o
(cicloalquil C3-Cio)metilo no sustituido y sustituido.

2.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que en la formula (T)

WesN;

Qes CHy;

R’ es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

X se selecciona del grupo que consiste en

129
35
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y (alquilen C;-Ci0}-Y y (cicloalquilen C3-Cio)-Y no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halégenos, pseudohaldgenos,
CF,, alquilo C)-Cs y alcoxi C-Cs;

n+p es preferiblemente 3 6 4;

Y se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; y alquilo C;-Co, arilo y
heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos, alquilo Ci-Cs, alcoxi Ci-Cs, NHz,
(alquil C;-Cs)amino, di(alquil C;-Cs)amino, alcoxi(Ci-Cs)(alquileno C;-Cg)-, nitro,
carboxi, carbalcoxi, hidroxi, hidroxi<(alquileno Ci-Cs)-, mercapto, (alquil C;-Ce)tio,
mercapto-(alquileno C;-Cs)-, alquilo C,-Cs sustituido con al menos un halégeno, (alquil
Ci-Ce¢)sulfonilo-, aminosulfonilo-; (alquil C;-Ce)aminosulfonilo-, (alquil Ci-
Cs)sulfonilamido-, SO3H y carbamoflo;

T es alquilo C1-Cio que estd monosustituido con halégeno u OR?, y dicho alquilo
Ci-Cio puede estar ademéds opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos, mercapto, NHa,
nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs, alcoxi Ci-Cs, (alquil Ci-Cs)amino, (alquil Ci-Ce)tio, arilo y
heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consiste en halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Ci e
hidroxi;

R? es alquilo C;-Cio sustituido con al menos un flior;

AesOR);

B es OR™

R' y R" son ambos hidrégeno, o R' y R" forman juntos un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en
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N \c/
ﬁ . g . |>(0Rc y Rd>(R°.

Re es hidrégeno o metilo;

R4 ¥ Re s0n independientemente hidrdgeno, o alquilo C,-Cs;

heterociclilo se selecciona del grupo que consiste piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, quinazolinilo, imidazolilo, pirrolilo, furanilo,
tienilo, tiazolilo, benzotiazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo y morfolinilo;

arilo es fenilo, nafta-1-ilo o nafta-2-ilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-6xido, su hidmto o su solvato.

3.- Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, en el que en la férmula (I)

WesN;

Q es CHa;

R' es hidrégeno;

(e
T,

X se selecciona del grupo que consiste en
y (alquilen C;-Cg)-Y no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en CHz, CH3;-CHa, C, F, CF3 y CHy-O;

ntpesl 6 4;

Y se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en
halégenos, pseudohalégenos, alquilo Ci-Cj, alcoxi Ci-Cs, NHa, (alquil C;-Cs)amino,
di(alquil C;-Cs)amino, alcoxi(C-C3)~(alquileno C;-Cj)-, nitro, carboxi, hidroxi, hidroxi-
(alquileno C,-C3)-, mercapto, (alquil C;-Ca)tio, mercapto-{alquileno C,-C;)- y CFj;
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T es alquilo C,-Cio sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno y OR?;

R%es alquilo C;-Cjo sustituido con al menos un flior;

A y B son ambos hidroxi;

heterociclilo se selecciona més preferiblemente del grupo que consiste en piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, imidazolilo, tienilo, tiazolilo, benzotiazolilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y morfolinilo;

arilo es fenilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su proféirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-6xido, su hidrato o su solvato.

4.- Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que en
la férmula (I)

WesN;

QesCHy;

R’ es hidrégeno;

e
)

X se selecciona del grupo que consiste en
y (alquilen C;-Cg)-Y no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en CHy, CH3-CHz, Cl, F, CF3 y CH3-O;

ntpes3 b4,

Y se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo y tienilo no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en
hal6genos, pseudohalégenos, alquilo Ci-Cs, alcoxi C1-Cs, hidroxi, mercapto y CFs;

T es fluorometilo, trifluorometoximetilo o difluorometoximetilo;

A y B gon ambos hidroxi;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-6xido, su hidrato o su solvato.

153
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5.- Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, seleccionado
del grupo que consiste en:

(1R,28,3R,58)-3-{6-[1<(3-clorofenil- 1 -il}-pirrolidin-3(S)-ilamino]-purin-9-il } -5-
fluorometilciclopentan-1,2-diol;

(1R,28,3R,58)-3-{6-[(R)-1-(3-clorotiofen-2-ilmetil)-propilamino]-purin-9-il} -5-
fluorometilciclopentan-1,2-diol; y

(1R,28 3R,5R)-3-{6-{1(3-clorofenil-1-il)-pirrolidin-3(S)-ilamino}-purin-9-il } -5-
trifluorometoximetilciclopentan-1,2-diol;
o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable, su N-
éxido, sn hidrato o su solvato.

6.- Un compuesto segiin la férmula general (I1I)

O Na
A ‘B P (i)
en la que:
WesN,NoOoCH;
QesCHauQ;
D es halégeno;

T es un resto seleccionado del grupo que consiste en alquilo C;-Cio, cicloalquilo
Ci-Co, anl(alquileno Ci-Cio)- y beterociclil-(alquileno C;-Ciq), estando dicho resto
monosustituido con halégeno u ORa, y dicho resto puede estar opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldgenos,
pseudohaldgenos, mercapto, NHz, nitro, hidroxi, alquilo C1-Cs, alcoxi Ci-Cs, (alquil Ci-
Ces)amino, arilo y heterociclilo no sustituido y al menos monosustituido, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en hal6genos, pseudohalégenos,
alquilo C-Cs, alcoxi C;-Cs e hidroxi,

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cjo sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado de halégenos, alquil(Ci-Cg)-S(0)z- y (alquil Ci-Cs)tio-C(S)-;

A es hidrégeno, alquilo C;-Cio, hidroxi~(alquileno C;-Cio)-, alcoxi(Ci-Cio)-
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(alquileno C1-Cio)- u OR",
B es hidrdgeno, alquilo Ci-Ciy, hidroxi{(alquileno C;-Cio}, alcoxi(Ci-Cio)-
(alquileno C1-Cip)- u OR";

R’ y R" se seleccionan WMmm del grupo que consiste en hidndgeno,
alquilo C1-Cs, aril-(alquileno C1-Cs)-, (alquil C1-Cs)-CO, carbalcoxi, aril-(alquilen C:-C)-
CO- y aril-0-CO-;

en el que A y B son OR' y OR", respectivamente, y R' y R" juntos pueden formar
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

N N

ﬁ (E: H><OR ¢ y Rd>(R° :

’ »

R es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

Ra y Re son independientemente hidrdgeno, alquilo Ci-Cio, 0 junto con el dtomo
de carbono al cual estin unidos pueden formar un grupo 1,1-cicloalquilo;

heterociclilo es un heterociclo mono- o biciclico de 4 a 10 miembros que contiene
uno o méas heterodtomos seleccionados del grupo que consisteen N, O y S;

arilo es fenilo, indan-1-ilo, indan-2-ilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profiirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-6xido, su hidrato o su solvato;

con la condicién de que, en el caso en que Q es O y D es cloro, T no es metilo
monosustituido con halégeno; en el caso en que Q es O, A y B son ambos hidroxi, y D es
cloro, T no es alquilo C)-Cs sustituido con flior; en el caso en que Q es O, A y B son
ambos hidroxi, y D es cloro, R? no es alquilo C1-Cs sustituido con fldor.

7.- Un compuesto seglin la reivindicacién 6, en el que en la foérmula (TII)

WesN;

Qes CHy;

D es cloro o flior;

T es fluorometilo, triflucrometoximetilo, difluorometoximetilo, CH3SC(S)-O-CH2
o CHy$(0)-O-CHz;

AesOR};

Bes OR";

R' y R" son hidrdgeno, o R' y R" juntos forman un sustituyente seleccionado del

(4O
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grupo que consiste en

\c/' \C/ >(

8 4 H™ "ORg y Rd~ Re,

R. es hidrdgeno o alquilo Ci-Cs;

Ra ¥ Re son independientemente hidrégeno o alquilo Ci-Cs;

o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente aceptable,
su N-Oxido, su hidmto o su solvato.

8.- Un compuesto segin la reivindicacién 6 6 7, seleccionado del grupo que
consiste en:

6-cloro-9(3aS,4R,6S,6aR)-6-flucrometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-
dioxol-4-il)-9H-purina,;

6-fluoro-9-((3aS,4R,6S,6aR )-6-fluorometil-2,2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta-1,3-
dioxol-4-il)-SH-purina;

6-cloro-9-((1R,28,3R,5R)-5-fluorometil-1,2-dihidroxi-ciclopent-3-il)-9H-purina;

6-fluoro-9-((1R,2S,3R,5R)-5-fluorometil- 1,2-dihidroxi-ciclopent-3-il)}-9H-purina;

6-cloro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-trifluorometoximetil-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)-9H-purina;

6-fluoro-9-((3aS,4R,6S,6aR)-6-triflucrometoximetil-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopenta-1,3-dioxol-4-il)-9H-purina;

6-cloro-9-((1R,25,3R,5R)-5-trifluorometoximetil-1,2-dihidroxiciclopent-3-il)-9H-
purina y

6-fluoro-9-((1R,28,3R,5R)-5-trifluorometoximetil-1,2-dihidroxiciclopent-3-il)-
9H-purina, 0 su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco farmacéuticamente
aceptable, su N-6xido, su hidrato o su solvato.

9.- Un compuesto de férmula general (I) segin una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 5, o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco
farmacéuticamente aceptable, su N-6xido, su hidrato o su solvato, para su uso como un
producto farmacéutico.

10.- El uso de un compuesto segin sc¢ define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o su sal farmacéuticamente aceptable, su profirmaco
farmacéuticamente aceptable, su N-6xido, su hidrato o su solvato, para la fabricacién de
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un medicamento para el tratamiento de la resistencia a la insulina, la diabetes de tipo 2, el
sindrome metabélico, los trastornos lipidicos o la enfermedad cardiovascular, o para
proporcionar un efecto antilipolitico.

11.- El uso segin la reivindicacién 10 para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de la resistencia a la insulina o 1a diabetes de tipo 2.

12.- Una preparacién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una dosis eficaz de al menos un compuesto de fémmula (I), segiin se define
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o su sal farmacéuticamente aceptable, su
profirmaco farmacéuticamente aceptable, su N-6xido, su hidrato o su solvato.

13.- Una preparacién farmacéutica segiin la reivindicacién 12, y dicha preparacién
farmacéutica estd en forma de una pildora, comprimido, comprimido lacado, comprimido
con un revestimiento de azicar, comprimido para chupar, grinulo, céipsula, cipsulas de
gelatina dura o blanda, disolucién acuosa, alcohdlica u oleosa, jarabe, emulsién o
suspensi6n, supositorio, disolucién para inyeccion o infusién, ungllento, tintura, crema,
locién, polvo, pulverizacién, sistemas terapéuticos transdérmicos, pulverizacién nasal,
mezcla en aerosol, microcépsula, implante, varilla o parche.

14.- Un método para la sintesis de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones | a 5, y dicho método comprende hacer reaccionar la respectiva 6-
cloropurina y/o 6-fluoropurina con una amina apropiada, opcionalmente seguido por una
funcionalizacién del compuesto obtenido de este modo.

N4
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Resumen

La presente invencién se refiere a compuestos segiin la férmula general (I)
enlaque R, A, B, Q, T, W y X tienen los significados indicados en la descripcion.

Estos compuestos son ltiles para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de la resistencia a 1a insulina, 1a diabetes de tipo 2, el sindrome metabélico, los
trastomnos lipidicos o la enfermedad cardiovascular, o para proporcionar un efecto
antilipolitico.
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Box No. V DESIGNATION OF STATES AMark the opplicable check-boxes beiow: at least one must be morked,
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Regilonal Pateat
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RU Russian Federation, TJ Tejikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is s Contracting State of the Eurasian
Patent Coavention and of the PCT

B EP Euoropean Pateat: AT Ausitis, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzeriand and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Pinlend, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Irvland, IT Naty, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, 51 Stovenia, SK Slovakia,
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M AU Awmnlia..................... BN Indis...ooovvriiieieniananns M RO Romania
W AZ Azecbaifan........cooonnnn... B 1S iceland B RU Russion Fedention . ... ........
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B CUCH..cccovveivereeenrnnnnns 8 LT Lithuania B TT Trinided snd Tobago - .........
B CZ CzechRepublic . ..........uu.s BB LU Luemboulg ™ eienireeeeeneeiamaeeaeas
W DE Gamany..........cccnnnnnnn B LV Latvie R TZ United Republic of Tenzania
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Precautionary Degiguation Statement: In addition fo the designations made abave, the applicant nlso makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expirtion of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrewn by the
applicant a1 the expimtion of that time limit. (Confirmation (including feex) must reach the recelving Office within the 15-marth time limit.)
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Box Ne. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following emfier application(s) is hereby claimed:

Filing dats Numnber ‘Where earlier application is:

of carlier spplication of earlier application - +onal epalicati
national jonal application:® | imternstional application:
(day/montiv/year) cuumly embu' e L Off vias O

item (I&
TR6/2002 02014 324.4 EP

[} Purther pricrity claims sre indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requesied to prepare and transmit to the International Buresu a certified copy of the earlier application(s) (only
if the earlier gpplication wax filed with the Office which for the prorposes of this international application is the receiving Offics) identified

shave ax;
[J sttiterws [Jiem(@t) [J tem@ [J tem@ [J wm@ [O iem® Dm:m
'Whldnaibqplhdnuhmdm indicate at lecert one countyy party (o the Parls Convention for the Protection of
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Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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eoﬂulu-nlhnl&-:ethllhrlly(EA)ﬁm'mimmhMAManamﬂh

Request to use results of esrlier search; refarsacs to that search ([an earlier rearch hay been carried owt by or requested from the
Intarnationol Searching Authority):
Dete (dayimonthiyear) Number Countxy (or regional Offics)

23/August/2002 02014324 EPO
Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
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[ Box No. vill () Declarution as to the identity of the inventor
D Box No. VIII (i) Declarstion as to the spplicant’s entitiement, as ot tho international filing

date, to apply for and be granied a patent

D Bax No. VIII (iif) Declaration ax to the applicant’s entitlement, as st the international filing
date, to claim the priority of the earlicr application

[] BexNo. vili (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

(] BoxNe.vHI (v) Declaration a3 to non-prejudicial disclogures or exceptions to lack of novelty
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clli]" . 11 ------------------------------------ 1
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s""‘”""!""""""""": nRB| 1.0 translation of international application into
n:;:uhl:np : -
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5 —— the purposes of international search
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(Egghhlunhl::h ﬁemhﬂwmﬂoﬁmgﬂeﬂmmw“:
1.0 m“"mmmmumlmp
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/(./\
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1. Da of . inga:
I l:uflmd.gupt Illepurpnrlnd 2. Dmwings
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3. Emﬂnr;mdﬁhufmlmdpmmhm
papers or dwings
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4 é'..'.';:{.:.":’ Y oA:ﬁcm‘l'lﬂ): .
5. International Searching Authority 6. Transmittal of search delayed
(iflwoum:mul:rlilpelnn): ISA/ D mﬁlﬁmhhupmdm

For [ntemational Bureau \se only
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Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003) See Notes to the request form
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PATENT COOPERATION TREATY /Yq B2
150 12
Prom the Selr
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY .
PCT .
To:
ISENBRUCK, Glinter | Avig.
ISENBRUCK BUSL. RURSCHpproruck | Bos: drecifer | NOTIFICATION OF RECEIPT
WICHMANN HUHN Theodor- Heuss - % 'OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
Theodor-Heuss-Anl D-68185 Mannheim . LIMINARY EXAMINING AUTHORITY
D-68165 Mannheim
”~ PCT Rules 59.3(0) and 61.1(b), flrst sentence
ALTEMAGNE 16 Feb. 2004 [o\ | STMEMmIOIT,
Frist:
Vortrist: Date §f malling
wv: (day, ) 13-02-2004
Applicant’s or sgent's file reference IMPORTANT NOTIFICATION
APD61988PC/1g
International application No. International filing date (day/monih/ysar) Prlority dats {day/month[yasr)
PCT/EP03/06749 26/06/2003 2770672002
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. 'l'he?hnth petified that this International Preliminary Examining Authority considers the following date as the
date ruﬂptofmfwhumﬂmﬂpﬂnﬂnwym&ﬂ-huﬂzndm -

2770172004 \_~

2. This duts of recelpt i
X the actual date of receipt of the demand by this Authority (Rule 61.1(6))
[[] the nctual date of receipt of the deraand on behalf of this Autharity (Ruls 59.3(e)).

[] the date on which this Autharity hus, in response to the invitation to correst defects In the demand
(Form PCT/IPEA/404), reveived the required cormections.

a ATTENTION: That date of receipt is after the on of 19 months from the priority date. Consequently, in respect
D imOﬂh—.ﬂnhmddumhwﬂ-m ing the entry into the national until 30 months from
the dm(uhuhmOﬂhu)(AﬂﬁJ’(léEmszwmylnbm i phase must therefore be
within 20 months from the priority date (or hmOﬁ:}lﬁm.inrﬂrcfmmoﬂ"m.
or later) may nevertheless . See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for detils about the
time limits, Office by Office, sex the PCT A r's Guids, Volume [I, National Chapters and the WIPO

I:I (If appiicabls) This notification coufirms the information given by telephone, facsimile transmission or In person
on:

4.  Only where paragraph 3 applies, & copy of this notification har been sent to the Interrational Bursan,

Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer
— = Ruropean Patent Office
j D-$029¢ Murich LODOLO F
2B Tel (+49-89) 23990, Ti: 523656 eprnu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tl, (+49-89) 2399-2039
Form PCT/IPEA/402 (April 200%; reprint January 2004) 107027200
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. The desaand must be fiked dirvesly with the competent Intermational Preltminary Exawining Authority o, {f two ar mare Authorities ars competent, \
-mmndnnuu-qptmmﬂmwmwdmamqumaywwummm. \

IPEA/ EP

PCT . [ cHAPTERD

DEMAND

under Article 31 of the Putent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination accarding to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all aligible States {(except where otherwise indicated).

For International Preliminary Examining Authority use oaly

ldentification of IPEA Dute of receipt of DEMAND
Applicant’s or agent’s file reference
Box No. I _I_D-I'.M'II'ICATION OF THE INTERNATIONAL AFFLICATION APDG1988PC g
International spplication No. Interaational filing date (daymonthyear) (Earliest) Priority date {dayimonth/year)
PCT/BP03/06749 June 26, 2003 June 27, 2002

Title of invention
Novel adenosine analogues and their use as pharmaceutical agents
Box No.I1 APFLICANT(S)

Name and sddress: (Rawily sams fulicwed by given nanc; for o legal cutity, full qfficiel designation Telephone No.:
The adiirecy st Snciuds pasial cods and nowe of comntry,)
. [ Facaimile No.:
Aventis Pharma Deutschland GmbH
Briningstr. 50 .  Teleprimter No.:
65926 Frankfurt am Main
DE
Siate fthat is, country) of nationality: Stetc (that Is, country) of residence:
DE DE

Name and address: (Fanily nawe foliowad by given amne; for & lngel entity, fill afficial dusigratan. The addrase it inclads pastel code el nema of comtry)

State (that is, country) of nationality: ls:-:twmn. country) of residence:

Name and address: (Family nawe fllewed by given nome; for a lngal enniy, fill official designation. The address st include postal coule ard nome of cowntry,)

State (that &s, country) of nationality: ‘ State (ihat , couniry] of residence:

[[] Purther pplicants are indicated on a continustion sheet.
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (July 1998; reprint July 2000 See Notez (0 the demand form




~ - L

Sheet No. 2 : ication No.
PCT/EP03/06749
Box No.TII AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE
The following person is & agent EI common representative

and has been appointed enrfier and represents the spplicant(s) also for intemational preliminary examination.
I:I is hereby appointed and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked.

|:I is bereby appointed, specifically for the procedure before the Internationat Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common representstive appointed earlier. *

Name and address:  (Rawsly aaws follawed by given nawe; for o lagal estity, full afficial dexigration. Telephone No.:
The cdkibux it inchads posial cods and rowe of comntry,) E‘zl 422710
Dr. Giinter Isenbruck Pacsimilo No.:
052142271-31
Isenbruck Basl Horschler g -
Wichmann Huhn, Patentsnwalte Telopriatar Nos
Theodor-Heuss-Anlage 12
68165 Mannheim, DE

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or commen represeotative is/has been appointed wnd the
D space sbove is used instead to indicate a special addr exs to which comespondence should be seat.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments: * )
1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of.

the intemational application as originally filed

the description as originally filed

3 as amended under Arficle 34
the claims as originally filed
3 as amended under Articic 19 (together with ey sccompenying statement)

D as amended under Article 34

the dmwings s originally filed
umdedmduhﬁcle_u

2. [] Theapplicant wishes any amendment to the claims under Article 19 o be considered as reversed.

3. I:I The spplicant wishes the start of the intemational preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Asticle 19 or a notice from the applicant that be does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thiz check-
bax may be marked only whare the tims limit under Article 19 has not yet expired,)

s  Where no check-bax is marked, international preliminary examination will start on the basis of the inieraational application
as originally filed or, ‘where' n copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international
application under Asticle 34 are received by the Intemational Preliminary Examining Authority before it has begun to draw
up a written opinion or the intemational preliminary examination report, ss so amended.

Langusape for the purposts of isternations! preliminary examination: English

[ which is the language in which the intcratious! spplication was filed.

[] which is the Ianguage of u transiation furnished for the purposes of interational search.

[[] which is the lengnege of publication of the intcrnational application.

Ebvhinh is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.
Box No.V  ELECTION OF STATES

The applicant hercby elects all eligible States (haf s, all States which have bean designated and whick are bound by Chapier Il of

the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (July 1998; reprint July 2000) See Notes to the demand form
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Intermational application No.
Sheet No. 3
PCT/EP03/06749
Box No. V1 CHECK LIST .
The demand is accompanied by the following clements, in the Ianguage referred to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of interaational preliminary examination: Examining Autharity use only
1. translation of intemational application : sheets received notﬁwed
2. asmendments under Article 34 sheets D EI
3. copy (or, where required, transiation) of sheets
amcndments under Asticle 19 O O
4, copy (or, where required, tramalation) of sheets
staternent under Article 19 |:| |:|
5. letter sheets D D
6. other (specify) gheets g g
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. E fee calculation sheet 4. Dm::q;hinin;hd:of:ignnm
2. separute signed power of sttorney 5 nucleotide and or amino acid sequence listing in
EI computer readable form
3. [[] cow of senen power of attomey; 6 [X] oter apectf: Request dated January 27, 2004

reference numbex, if any:

Boz No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Nuxt to soch sigreture, indicate the name of the perzen sigring and she copaclty in which the persan signs (if ssch copucily it not obvious from reeding the desand).

For Intemational Preliminary Examining Authority use only

1. Date of sctuai receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

- - — The spplicant bas been
S.D The date of receipt of the demand is AFTER the expiretion of 19 months D informed accordingly.

from the pricity date rnd item 4 or 5, below, does not apply.

. D The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months fram the pricrity date as extended by virtue of
- Rule 80.5.

D Although the date of reccipt of the demand iy after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival
3. is EXCUSED pursuant 1o Rule 82. .

For International Burcau use only

Demand received from IPEA on:

Fonn PCT/IPEA/40] (Iast sheet) (July 1998; reprint July 2000 See Notes fo the demand form
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PATENT COOPERATION TREATY ;:’;’;' 2003/00674¢
From the INTERNATIONAL BUREAU ‘S\t
B1
PCT To:
B2
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE N L
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL ISENBRUCK, Giner : Sor
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Isenbruck B&sl Hirechier Wichmann Huhn
Isenbruck | BBst | H MALLEMAGNE 12 feTesMan
(PCT Rule 47.1(c), first Mﬂsﬁgmn | Huhn, Patdntanwakie
r Heuu -Anlaga 12 Ablg.

Date of mailing (day/monsh/year)

08 January 2004 (08.01.2004) 19 Jan,
Applicant’s or agent’s file reference Fr ﬁ?

APD61988PC Vortriet: IMPORTANT NOTICE
Wy
Inicmational application No. 1 iona r) Priority date (day/month/year)
PCT/EP2003/008749 26 June 2003 (26.06.2003) 27 June 2002 (27.06.2002)
Applicani

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Notice is hercby given that the Intemational Bureau has communicaled, as provided in Anticle 20, the internationnl application to the
following designaled Offices on the date indicated shove as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM

In accordance with Rule 47.1(c), thind sentence, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence thal the communication
of the international application hos duly teken place on the date of mailing indicated sbove and no copy of Lhe international application is
required 10 be farnished by the applicant 1o the designated Office(s).

The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM,
HR.ID. IL, IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
8C, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The comnmunication will be made 10 those Offices only upon (heir request. Forthermore, those Offices do not require the applicant 1o
fornish a copy of the inlemational application (Rule 49. 1(a-bin).

3. Enclosed wilh this nolice is a copy of the iniemational epplication as published by the Iniemationel Burcau on
08 January 2004 (08.01.2004) ander No. WO 2004/003002

4. TIME LIMITS for Ming a demand for internationsl prefiminary examination and for eniry into the oational phase

... The applicable time Limit for entering the national phase will, suhject fo what is seid in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, nolL only in respect of any elected Office if a demand for internalional preliminary examination is filed before the
cxpiration of 19 months from the priority date, but also in respeet of any designated Office, in the absence of filing of snch demand, where
Article 22(1) as modified with effect from | April 2002 applies in respect of thal designated Office. For farther details, see PCT Gazette
No. 4472001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 apd 19934, a3 well as the PCT Newsletter, October end November 2001 and
Febmary 2002 issucs,

In practice, time limits other than the 30-month tbme limit will continne to apply, for various periods of time, in respect of certain
designated or elected Offices. Fur regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 monihs, or other time limit), Office by
Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newslenier and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapiers, all available from
WIPO's Intarnet gite, at hitp://www_wipo.inV/pet/enfindex iml.

For filing 2 demand for Internationsal preliminary examination, the PCT Applicant’s Guide, Yolume VA, Chapier IX. Only an
applicant who is a national or resident of a PCT Coniracting Siate which is bound by Chapter II has the right o file a demand for
imernational preliminary examination (at present, all PCT Contmeting States are bound by Chapier IT).

It is the applicant’s sole responsihility 10 monitor all thesc time Limits.

19

The Imemational Buresu of WIPO Authorized officer

o e St Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-21 338.91.11
Form PCT/IB/30R (April 2002)
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PCT/EP2003/006749
PATENT COOPERATION TREATY 7, <g
From the INTERNATIONAL BUREAU
PC'T To: B 1'
INFORMATION CONCERNING ELECTED ISENBRUCK, Gilnter B2
OFFICES NOTIFIED nbruck B5s! Horschier Wichmang s

mnrumlBOsllHﬁrec or Huh
(PCT Rule]61.3) oy H1onm, Porot:pwaie,

or-Heuss-Anlage 12

D-£8165 Mannhe| 68165 Mannhelm
ny ECV

Date of mailing (day/montivyear) T RET 700 [Q\ Ablg.

16 March 2004 (16.03.2008:~
Applicant's or agent's file rist:

APD61988PC wy: IMPORTANT INFORMATION
internations] spplication No. Imternational filing dete (dey/momhvyear) | Priarity date (day/month/year)

PCT/EP2003/008749 26 June 2003 {26.06.2003) 27 June 2002 (27.06.2002)
Applicent

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hereby informed thet the International Bureau has, according to Article 31(7), notifled sach of the follewing
Offioes of its election:
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK.EE,ES,F\,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,
SLSK,TR
National :BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK

2. The foliowing Offices have walved the requirement for the notification of their slection; the notificstion will be sent to them
by the Intarnational Bursau only upon their request:
AP :GH,GM,KE LS, MW,MZ,SD,SL,5Z,TZ, UG, ZM,ZW
EA :AM,AZ,BY,KG,KZMD,RU,TJ),TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE.ES,F1,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,
MG, MK,MW,MX,MZ,NI,NZ,OM,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,
VC.VN,YU.ZAZM,ZW

3. The applicant is reminded that he must enter the “national phase™ before the expirstion of 30 months from the priority date
before sach of the Offices listed above. This must be done by paying the natlonal fee{s) and fumishing ., if prescribed, a
transistion of the internstional application (Artiole 38(1)(e)), as well as, where applioable, by fumighing a translation of any
annexes of the International preliminary examination report {Article 38(3)(b) and Rula 74.1).

Some offices have flxed time limits expiring later than the above-mentionad time limit. For detalled information about the
applicable time limita and the acts to be performed upon entry Intc the national phase before a partioular Office, see Volume Il
of the PCT Applicant’s Guida.

The entry into the European regional phase Is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for
the purposes of obtaining a European patent.

The } sonel B v of WIPO Authorized officer:
34, chamin des Colombettes Katty CASTILLO (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 338.88.70 Telophone No. (41-22) 338 8223

Form PCT/AR/332 (September 1087) 8164347




PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP(3/06749

b

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT o
NOTIFRCATION CONCERNING ISENBR MEWQ 1 Horachier |
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Isenbru Srschier'Wid ) fte
OF PRIORITY DOCUMENT Huhn Twé‘éa’;@_,ﬁ;}:ﬂf
. Theodo
8 German
Date of malling (day/month/year) B2 Frist
21 August 2003 {21.08.03) a3 Nogder
Applicant’s or agent’s file reference WV
APDB1988PC Sekr IMPORTANT NOTIFICATION
Internationai appllcetion No. EOV international fling date (dey/month/year)
PCT/EP0O3/06749 Ablg- i 26 June 2003 (26.06.03)
international publication date {day/month/yea Priority dete (day/month/year)
Not yet published 27 June 2002 (27.06.02)
Applicamt

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant Is hereby notified of the date of recelpt (except where the letters "NR" appear In the right-hand column) by the
intemational Bureau of the priority dooument(s) relsting to the earller application(s) indicated below. Unlesa otherwise
Indicated by an asterisk appenring mext to a date of receipt, or by the letters "NR", In the right-hand column, the priority
dooument concamed was submitted or transmitted to the Intemnational Bureau In gompliance with Rude 17.1(a) or (b).

2. This updsates and replaces any previously lssved notification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An ssteriski{®) appearing next to a date of receipt, In the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bursau but not In compliance with Rule 17.1(a) or {b). In such a oase, the sttantion
of the sppilicant is directed to Rule 12.1(¢) which provides thet no designated Offics may disregard the priority clalm
concamed befors giving the applicant an opportunity, upon antry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonabls under the circumstances.

4. The lotters "NR" appearing in the right-hand column denots a priority documant which was not recsived by the Intermational
" Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and tranamit to the international Bureau,
as provided by Rule 17.1(s) or (b), respectively. in such a oase, the sttention of the appicant is directed to Ruls 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concarmed before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phna. to furnish the priority dooument within a ime {imit which is reasonable under the

circumstances.
Priority date Priority application No, Country or reglonal Office Date of receint
or PCT regelving Office af priorty dooument
27 June 2002 (27.06.02) 020143244 EP 04 Augu 2003 (04.08.03)

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, ghomin des Colombetins
1211 Geneva 201, Swilzeriand
Faosimlle No. (41-22) 338.88.70

Form PCTAB/304 (July 1988)

Leslie BARRIOS {Fax 338 8970}

Telsphone No. {41-22) 338 8716

005810141
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Radicacion 1 120504 0823539
Fecha (49): 2884-12-84 10:51:31

Folios: 150

Tranite @ @11 PCT-PATENT 2 Fst gt 411 PREEENTRC
Dependencia: 620 DIVISION BE MEWRS CREACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

/ USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE lNVENCIbN MODELO DE UTILIDAD { ) { A/
- {

|mi|:ael6n de que se soficita la concesion de una patente.
Datos de identificaclén del sollcitante o de la persona que se presenta la solicitud. ()

- Descripcién de l2 invencidn. {)

- Dibujos da sar sstos partinentes. ()
.= Comprobanis de Pago de las tasgs’sstablecidas.

. COMPLETA ( / INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial ()

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta { )
la solicitud.

Repressntacién grifica o fotografica del Disefio Indusirial o muestra del

Material que incorpora el diselio. {( )
Comprobante de pago de las tasas establecldas - ( )
COMPLETA () INCOMPLETA { )

ESQUEMA DE TRAZADO ()

. Indicacion de que solicita el regisiro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solichud. { )
Representacion grafica del esquema de irazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

— -
T e

COMPLETA () INCOMPLETA ()

Firma Responsable:

Fecha:

)

— .
Tttt S

()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
.Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°
GUSTAVO HOLLMANN RETREPO 101 1
Apoderado(a) -
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
ASUNTO:
Radicacion N°® 04-128524
Solicitud intemacional PCT/EP2003/006749
Fecha inicio fase nacional 27/01/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperaci6n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o Sifuere el caso, el solicitante deberé anexar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional correspondiente a ésta solicitud.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio orme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto delitulo priméro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisioh de Nuevas Creaciones.

El anteri requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,

]
5 { ENE. 2008 -
Sode Contro: Canera 1) No. 27-00 Piws 2.5.7 y 10

202044 Conmutador: 3 830840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153262 2l 69
Fax: 3 $05220. Lincn $800-910 165
Web: wrargr. e gov.oo o-muil: jnfo@sic.gav.0o
Hogoth D.C. - Columbia




