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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.
Documentn que acredita Ia existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06-045.057, adjunto copla simple

Documento de cesidn del Inventor al solichante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de 13 solicitud internacional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccitn de la solichtud Internacdional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Treduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizaddn de uso de conocimientos tradiclonales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser &l caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidas en el extranjero por & mismo
titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la invendién de esta solidtud.

De ser ¢l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.
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Traduccién oficial dél Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia )

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAN CORPORATION

PODER DE REPRESENTACION
.Bi1ing03 1nglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.
Certificado de Notario De Pinna en espaiiol certificando que Peter John Giddings

es apoderado de Smithkline Beecham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.
APOSTILLA
(Convencibén de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia @ Irlanda del Norte
- Este documento Ptiblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario plblico
4, Lleva el sello del Motario plblico
CERTIFICADO
5. En Londres '
6. E1 14 agosto 2003
T. Por al Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. (229470 .
g. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por o1 Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del
6 de octubre de 1861 debe pasar por Ta seccién consular de la Misién que

representa el pais,

Es traduccitn fiel del inglés, coa copia arckivo para coafrontacitn. Bogotd 21 agasto-03, u: l l E : C
Rarlon Befra €

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficicl
Inglés - Espafiol - Inglas
Resolucién No. 2117 del 7 Oci 1987
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Piiblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma “P. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del pufio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION?", corporacién legalmente constituida y existente de acuerdo con
las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio
social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Pensilvania 19101, Estados Unidos de
Ameérica;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del
Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura

Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

sce de agosto del afio dos mil tres.

[/

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
85 Fleendilly London W1J OLJ
Tolephane:t4{ FED THE D  Facslmis: +44 ()30 TEOSOUBS  DIX Ma. 45521 Pimiilly B
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Power of Attorney
The undersigned,

domiciled in

Poder

El suscrito,

SmithKline Beecham Corporation

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, United States of America

by means of these presents hereby grnts to Carlos
R. Olarte, J, Ian Raisheck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and ail of the company’s Patents,
Utliity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowen
them 1o take all steps necessary before any
administrative or judicial autharity of any class for
the objects stated, to filo petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annuities, request
teslimonies, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive potifications on
behalf of the Company, to confer powers on thase
who are 1o represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the nmtter of all
claims and demands that may be presented in
connection with ihe objecta stated, giving them
likewise power to substitute these prosents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:
Peter Jo

Date/Fecha: 13 August 2003

por medio del presente otarga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente pam
preseniar, tramitar, obtenor, defender y hacer
respetar todas y cualquiem de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industrinles de la
compailis en 1a Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todoa los pasos
nccesarios anic cuslquicr autoridad sdministmtiva
0 judicial de cualquier jerarquia pars cumplir con
lo encomandado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compafila judicial
y exitajudicinlmente, responder en juicio a todes
Iag reclamaciones o demanday que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas gustituciones.

DINGS

Attorney and Authorised Official

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England



{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFPERATION TREATY (PCT)

(10) International Poblication Number

WO 2005/077950 A2

an
a1

(22)
25)
{26)
o0

)

an

a9

(74)

@)

Intzrnational Patent Classificatioa”:  CO7D 47300

Internationn] Application Number:
PCT/BP2005X001449

International Filing Dute: 10 Februsry 2005 (10.02.2005)
Flling Langusye:
Pablication Language:
Priorlty Datx:
04032827

04235628
0428375.0

English
English
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Applicant (for all dasignated Siztas except USk
SMITHKLINE BEECHAM  CORPORATION
[USAUS]; One Pranklin Plaza, PO Box 7925, Philadelphia,
Pennsylvania 19101 (US).

Inventors; and
Inventors/Applionnts (for US oaly PINTO, Iwan, Leo
[GRAOB); OlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Steve-

nege Hertfiordshire 531 2NY (GB). RAHMAN, Shahzad, .

Sharvoq {GB/GB]; GlaxoSmithKHne, New Frontiers Scl-
once Park South, Third Avenna, Harlow Hazax CM19 SAW
(0B). NICHOLSON, Nevllls, Hubert [GBAIB]; Glaxo-
SmithKlino, New Fronticrs Sclence Park South, Third Av-
enoe, Harlow Hasex CM19 SAW (GB).

Agent: EASEMAN, Richard, Lewls; GlaxoSmithKlins,
Corporute Intellecton] Propesty (CN925. 1), 980 Great Wost
Road, Brentford Middlesex TWS 9GS (GB).

Designated Sintes (unless otherwise Indicated, for svary
kind of national awailable): AR, AG, Al., AM,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, HE, BG, ES, F1,

, GD, GE, GH, OM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KB,

KO, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 8D, SH, 50, 8K, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

(84) Designated States (unlerr atherwise indicated, for every

kind of regional protection availabls ARIPO (BW, GH,
OM, KB, LS, MW, MZ, NA, 5D, S1, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Iuropean (AT, BH, B4, CH, CY, CZ, DR, DK, BR, HS, F1,
FR,GB, GR, HU, IB, I8, IT, LT, LU, MC, NL, FL, PT, RO,
SE, 31, 3K, TR), OAP1 (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NB, SN, TD, TG).

Declarstions ander Rule 4.17:
— ar io applicani’s entilemens 10 apply for and be grontad

a patent (Rule 4.17(1i)) for the following designations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BS, BG, BR, BW, BY, BZ,
CA, CIi, CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE,
EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP. KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, FT, RO, RU, 5C, 5D, SE, 3G, 5K, SL. SM, SY,
T/, T™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC VN, YU. ZA,
ZM, ZW, ARIPO paieni (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, SD, SL. SZ. TZ, UG, ZM, ZW), Eurasian pateri (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patent (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, Dk, DK, EE ES, Fl, FR. GB, GR.
HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S, SK,
TR), OAP! patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, G,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

ay to the applicant’s entidement to claim the pricrity of the
sarfier application (Rule 4.17(1ll)) for the following desig-
rations AE, AG, Al, AM, AT AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,
BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ DE, DX, DM, DZ,
EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, Gll, GM, IR, liU, ID,
IL IN,IS.JP. KE. KXG,XP KR XZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 5D, S&, 5G, 5K, SL. SM,
SY.T. TM, TN, TR. TT, TZ, UA, UG, UZ, VT, VN, YU, ZA,
ZM, ZW, ARIPO patent (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
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which are xsnthine derivatives, processes for the mmnofacivre of sid derivatives,
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phammacenticsl formnlations containing the activo compounds and the usc
of the compounds In thampy, particolarly in the treatment of diseases where
onder-activation of the HM74A receptor contribntes 1o the diseass or whers
activation of the recepior will be baneficlal, having the formnla (II): wherein R!

N is selected from: hydrogen snd Cp alkyl which may be optiomally substiuied
l with one or mom groups salectsd fram CN and CFR;, R? is selacted from: Ciip
R2 onmhstitnted alkyl, C;.p alky! substitmted with one or mare groups selected from

flnorine and CN, Cy alkenyl, unbranched C alkenyl, and C,. alkyl substitnted with

cycloalkyl, and R? is salocted from halogen and CN.
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WO 2005077950 PCT/EP2005/001449
NOVEL COMPOUNDS
The present Invention relates to therapeutically active compounds which are xanthine
derivativaa, processes for the manufacture of sakd derivatives, pharmaceutical formulations
containing the active compounda and the use of the compounds in therapy, particularly in

the treaimant of diseases where under-activation of the HM74A receptor confributes to the
disease or where activation of the receptor will be beneficial.

Dysiipidaemia s a general term used to describe individuals with abesant fipoprotein
profiles. Clinically, the main classse of compounds used for the treatment of patients with
dyelipidaemis, and therefore at risk of cardiovascular disease are the statins, flbrates, blle-
acid binding resins and nicotinic acid. Nicotinlc acid (Nlacin, a B vitamin) has bsen used
clinically for over 40 years in patients with various forma of dyslipidaemia. The primary mode
of action of nicotinic ack Is via Inhibition of hormone-sensitive triglyceride lipase (HSL),

- which resuits In a lowering of plasma non-estarified fatty acids (NEFA) which In tum alters
hepatic fat metabollam to reduce the output of LDL and VLDL (low and very low density
lipoprotain). Reduced VLDL levels are thought to lower cholesterol ester transfer protein
(CETP) activity to result in increased HDL (high denelty lipoprotein) levels which may be the
cause of the observed cardiovascular benefiis. Thus, nicotinic acld produces a very
desirable alteration In lipoprotein proflies; reducing levels of VLDL and LDL whiist increasing
HDL. Nicotinic acki has aleo been demonsirated to have dissase modifying benefits,
reducing the progression and Increasing the regression of atherosclerotic lasions and
reducing the number of cardiovascular evants in several trials.

The obaerved Inhiblion of HSL by nicotinic acld treatment is mediated by a decrease In
celiviar cydic adencsine monophosphate (cAMP) caused by the G-protsin-mediated
inhibition of adenylyl cyciase. Recently, the G-protein coupied receptors HM74 and HM74A
have been identifled as receptors for nicotinic acld (PCT patent application WQ02/864208;
Wise et al. J Blol Chem., 2003, 278 (11), 9888-8874). The DNA sequence of human
HM74A may be found In QGenbank; accession number AY148884. Two further papers
support this discovery, (Tunaru et. al. Nature Medicine, 2003, 8(3), 352-255 and Soga et al.
Blochem Blophys Res Commun., 2003, 303 (1) 384-360), however the nomenciaturs differs
slightly. In the Tunaru paper what they tarm human HM74 Is In fact HM74A and In the Soge
paper HM74b s kdentical to HM74A. Ceiis tranafected to express HM74A and/or HM74 gain
the abllity to ellcit Gy G-protsin madiated responses following exposure to nicotinic acld. In
mice lacking the homologue of HM74A (m-PUMA-G) nicotinic acld falls to reduce plasma
NEFA levels,

Certain xanthine derivatives have been syntheslsad and disciosed In the pror art. For
axample, EP03806282 discioses anthine derivatives as potentinl mediators of
cerebrovascular disordens. A range of xanthine derivatives were identifled as adenceine
receptor antagonists by Jacobeon et. al. In J. Med. Chem., 1903, 38, 2636-2644.

1
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We now present a group of xanthine derivaiives which are selective agonista of the nicotinlc
acid receptor HM74A and are thus of benefit in the trestment, prophylexds and suppression
of diseases where under-activation of this receptor elther contributes to the disease or where
activation of the receptor will be beneficial.

Summary of the imvention

The present invention provides therapeutically active xanthine derivatives and the use of
these derivatives In therapy, particularly In the treatment of diseases where under-activation
of the HM74A receptor conlributes to the disease or where activation of the receptor will be
beneficial, In particular diseases of lpki metabollsm Including dyslipidaemia or
hyperilpoproteinaemia such as diebetic dyslipkiaemia and mbxad dyslipidaemia, heart fallure,
hypercholestsraemia, cardiovascular disease including atherosclerosls, arteriosclerosls, and
hypeririglyceridaemia. As such, the compounds mey also find favour as therapeutics for
coronary ariery diseass, thrombosis, angina, chronic renal fallure, peripheral vescular
diseass and stroke, as well as the cardiovascular indications assoclated with type Il diabetes
melittus, type | diabetas, Insulln resistance, hyperiipidasemia, anorexia nervosa, obeslly, The
compounds may also be of uss In the treatment of Inflammatory diseases or conditions, as
get out further below. .

* Intermediates, formulations, methods and processes described hereln form further aspects
of the Invention.

According o one aspect of this Invention, we provide a compourd of Formula (f)

pees

and a physiologically functional derivative thereof, wherein

)

R’ is sslacted from: hydrogen and Cy., alkyl which may be optionally substituied with one or
more groups selected from CN and CFx
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R2 Is selectad from: Cs4p unsubstituted akyl, C.ic alkyl substituted with one or more groups
selacted from fiuorine and CN, Cg alkenyl, unbranched Cy alkenyl, and C, alkyl substituted
with cycloalky!,

and R Is selected from halogen and CN;

with the proviso that:

() when R® represents Cl, and R’ represents ethyl, R’lacll'lartl'nnpmpyl

() when R? represants Br, and R' represents propyl, R? ls other than propyl;

(1) when R® representa Cl or Br, and R' represents butyl, R? Is other than butyl; and

(iv) when R' represents Cy., alkyl, CH;CN, or (CHa)CFs, R? Is other than branched alkyl.

The compourxis are of use in the treatment of diseases where under-activation of the
HMT74A receptior contributea to the disease or where activation of the receptor will be
beneficlal, In particular diseases of lipid metabollem Including dyslipldesmia or
hyperiipoproteinaemia such as diahetic dysiipidasmia and mbeed dyslipidaemia, heart fallure,
hypercholesterasmia, cardiovascular disease Including atheroacierosis, arteriosclerosis, and
hypertriglyceridaemia. As such, the compounds may also find favour as therapeutics for
coronary ariery disease, thrombosis, angina, chronic renai fallure, peripheral vascular
diseasse and stroke, as well as the cardiovascular indications assodiated with type || diabetes
mellitus, type | diabetes, Insulln resistance, hyperiipidaemia, anorexia nervosa, obesity. As
such the compounds of the present invention may find use as agonists or partial agonists of
HM74A (HM74A modulators).

in particular embodiments, R' Is selected from: hydrogen, Cy alkyl, CH;CN and (CHzsCFs;
In more particular embodiments R’ is selactad from: hydrogen and methyl.

In certain embodiments, R? Is selected from: Cyqo unsubstituted alkyl, Cy..alkyi with one or
more CN substitutions, C..4 akyl with one or more fiuorine substitutions, Cs alkenyl,
unbranched C, alkenyl, and C,., afky! substituted with cycioalkyl. Particularly R? Is selected
from: G340 Unsubstituted alkyl; (CH2).sCN: Cys alkyl with one or more fluorine substitutions;
Csalkenyl; and C,., alkyl substituted with cycicalkyl. More particularly R* Is selected from Cys
uneubstituted n-alkyl, for eeample pentyl; (CHa)1.sCN, for example, {CHz)CN or {CHZLCN; Cs,.
+ Glkyl with one or more fiuorine substitutions, In particular where the terminal carbon Is fully
saturated with fiuorine, for example (CHz)aaCFs; and Cgalkenyl, In particular, where there Is
only one double bond, for example where the double bond ls located baetween the fourth and
fifth carbons (terminal alkenyl).

In particular embodiments, R® represents halogen. More particularly, R? Ia selected from:
chiorine and bromine. Most particularly, R* represants chiorine.

It ls to ba understood that the present invention Includes any combination of particular
embodiments and covers all combinations of parficuler substituents described herainabove.
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Particular compounds of the present invention Include:

(8-Chioro-2,6-dlaxo-1,2,8,7-tstrahydro-3H-purin-3-yl}acetonitrile,
3-Butyl-8-chioro-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-1-methyl-3-pentyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chioro-3-(4,4,4-triflucrobutyl}-3, 7-dthydro-1 H-purine-2,8-dlone,
8-Bromo-1-methyl-3-pentyl-3,7-dthydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chloro-3-{3,3,3-triflucropropyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-1-propyk-3-(2,2 2-trifluorosthyl)-3, 7-dilydro-1 H-purine-2,8-dione,
3-Butyl-8-chloro-1-methyl-3,7-dihydro-14-purine-2,6-dionse,
(3-Butyl-8-chioro-2,8-dloxo-2,3,8, 7-istrahydro-1H-purin-1-yl)acetonitrile,
8-Chloro-3-(2-cyciopropylethyl)-3,7-dIhydro-1M4-purine-2,8-dione,
8-Chioro-1,3-ble(4,4 4-frifluorobutyl)-3,7-dIhydro-1 H-purine-2,6-dlone,
4-(8-Chloro-1-methyl-2,8-dloxo-1,2,6,7-tetrahydro-3+-purin-3-ylbutanenitrile,
8-Chloro-1-ethyl-3-(2,2,2-triflucroathyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione,
1-Methyl-2,6-dioxo-3-pentyl-2,3,6,7-tatrahydro-1H-purine-8-carbonlirile,
8-Chloro-3-propyl-1-methyi-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chloro-3-(3-methyibutyl)-3,7-dihydro-1 H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-3-panty’-3,7-dthydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-3-propyl-3,7-dilydro-1H-purine-2,6-dione,
3-Butyl-1-methyl-2,6-dlaxo-2,3,8,7-tetrahydro-1 H-purine-8-carbonitrile,
8-Chioro-3-(4-pentsn-1-y1)-3,7-dlydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-3-haxy-3,7-dIhydro-1 H-purine-2,8-dione,
4-{8-Chloro-2,6-dloxn-1,2,6, 7-tetrahydro-3H-purin-3-yl)butanenitrile,
8-Chioro-3-hexyl-1-methyi-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-dione,
3-Butyl-8-chloro-1-ethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
[8-Chiaro-3-{2-cyciopropylathyl)-2,6-dlaxo-2,3,8,7-tstrahydro-1/-purin-1-yljacetonlirile,
(8-Chioro-2,8-dloxn-3-propyl-2,3,8, 7-tetrahydro-1H-purin-1-yl)acetonitrile,
8-Chloro-1-(4 4. 4-trifiuorobutyl)-3-(2,2,2-triflucroethyi)-3,7-dIhydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chloro-3-(2,2,2-trifluoroethyl)-3, 7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione,
2,2’-(8-Chioro-2,8-dioxo-8,7-dIhydro-1H-purine-1,3(2/H)-diyl)diacetonlirlle,
8-Chioro-1-methyl-3-(4,4,4-triflucrobutyf)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chioro-3<{2-cyciohexylethyi)-3,7-dThydro-1H-purine-2,8-dlone,
1,3-Dibutyi-2,6-dioxo-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purine-3-carbonilirfle,
1,3-Dibutyt-8-lodo-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-dicne,
8-Chloro-3-{(4-methyipentyl)-3,7-dihydro~-1 H-purine-2,6-dlone,
8-Chioro-3-(6-methylheptyl)-3,7-dlhydro-1 H-purine-2,6-dlone,
8-Chloro-3-octyl-3,7-dihydro-1H-purina-2,6-dione,
8-Chiloro-3-decyl-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chloro-3-{cyciohexylmathyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione,
(+/-)-8-Chiloro-3-(3-methyipantyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dlone,
8-Chioro-3<{2-cyclopentylethyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dione,
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8-Chiloro-3-{cyclopropyimethyi)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dions,
{+/-}-8-Chlaro-3-(2-methylbutyi)-3, 7-dlhydro-1 H-purine-2,6-dione,
(+/-)}-8-Chloro-3-(2-methyipentyl)-3,7-diwdro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chloro-3-{cyclobutyimetiyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone,
8-Chiloro-3-{cyclopentyimethyl)-3,7-dhydro-1H-purine-2,8-dlons,
8-Chioro-3-(3-cyclopropyipropyi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dlone,
8-Chloro-3-(2-cyclobutylethyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chloro-3-(4-flucrobutyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dlons,
8-Chloro-3-(3-flucropropyl)-3, 7-dihydro-1 H-purine-2,8-dione,
8-Chloro-3-(5-flucropantyf)-3, 7-dilydro-1H-purine-2,8-dlone,
4-{8-Chloro-1-methyl-2,8-dioxo-1,2,8, 7-tetralydro-3H-purin-3-yi)butanenitrile,
3-{3-Buten-1-y1)-8-chioro-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione,
6-(8-Chloro-2,8-dloxo-1,2,8,7-tetrahydro-3H-purin-3-y)-2, 2-dimethyihexanenltrile,
8-Chloro-3-{6-fluorchaxyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione.

Throughout the present specification and the accompanying claims the words “comprise”
and "include” and variations such as "comprises”, "comprising®, "Includes® and "“including”
are to be interpreted inclusively. That ls, these words are intended to convey the possible
Inciusion of other elements or integers not apedcifically recited, whare the context allowe.

As usad herein, the terms "halogen® or "halo” refer to fiuorine, chiorine, bromine and lodine.

As usad herein, the term “alkyl” (when used as & group or as part of a group) refers to &
stralght or branched hydrocarbon chaln unless specified otherwise, containing the specified
number of carbon aftoms.. For example, Cy-Cyulkyl means a straight or branched
hydrocarbon chaln contalning at least 3 and at most 10 carbon atoms. Examples of alkyl as
used herein includs, but are not limited to methyl (Me), ethyl (Et), npropyl and -propyl. The
term “n-alkyf® refers specifically to an un-branched hydrocarbon chaln.

Aa used herein, the term “cycloalkyl” refara to a hydrocarbon ring containing bewun 3 and
6 carbon atoms, comprising no hetercaetoms or conjugated double bonds. Examples of
cycloalkyl as used hereln indude, but are not limited fo cyclopropyl and cyclohexyl.

As used herein, the term “alkenyl" refers to a siraight or branched hydrocarbon chain
containing the specified number of carbon atoms which containa one or more double bonds.

As usad herein, where a group Is refamred to as being “substituted”™ with another group or
having “one or more substifutions” unisss a particular position for such a substitution ls
epectiied It Is to be understood that a substitution may be present at any positon In the
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As used herein, the term "physiologically functional derivative" refers to any pharmacsuticslly
acceptable derivative of a compound of the prasent invention, for axample an amide thereof,
and includes any pharmaceutically acceptable sait of a compound of formula (I), and any
pharmacseutically accaptable solvate of a compound of formula (1) which, upon adminlstration
to a mammal, such as a human, Is capable of providing (directly or Indirecily) a compound of
formula (1) or an active metabollte or residue theraof. it will be appreciatsd by thoee skilled In
the art that the compounds of formula () may be modified to provide physiclogically
functional derivatives thereof at eny of ths functional groupa in the compounds, and that the
compounds of formula (1) may be a0 modified at more than one posltion.

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable® used In relation to an Ingredient
(active Ingredient or exciplant) which may be Included In a pharmaceutical formulation for
administration to & patient, refars to that ingredient baing acceptable in the sense of being
compatible with any other ingredients present in the pharmaceutical formulation and not
being deletsrious to the reciplent thereof.

As used herein, the term "solvate® refers t6 a complex of variable stolchlometry formed by a
solute (In this Invention, a compound of formula (i), & salt ‘thereof or a physiologically
functional derivative thereof) and a solvent Such soivents for the purposes of the present
invention may not intarfere with the biological activity of the solute. The salvent used may be
a pharmaceutically acceptable solvent. Examples of sultable pharmaceutically acceptable
solvents Include water, ethanol and acetic acid. An example of a solvent that may be used Is
watsr, In which case the solvate may be referred {o as a hydrate of the solute In question.

It will be appreciated that, for pharmaceutical use, the "salt or solvate® referred to above will
be a pharmaceutically acceptable salt or solvate. However, other salts or spivates may find
use, for example, In the preparation of a compound of formula (1) or In the preparation of a
pharmacsutically acceptable salt ar solvate thereof.

Pharmaceutically acceptable salts Include those described by Berge, Bighley and
Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1877, 68, 1-10. Sultable pharmaceutically acceptable salts
Include alkall metal salts formed from the addition of alkall metal basas such as alka!l metal
hydroxides, Examples of suliable alkall metal salts are sodium salt or potassium salt. Other
sultable pharmacsutically acceptable salis Include alkaline sarth metal ealte such as caldum
sait or magnesium salt, ammonium salts; or salis with organic bases such as ethanolamine,
tristhanolamine, ethylene diamine, triethyimine, choline and megiumine; or salts with amino
acids such as arginine, lysine and histidine.

Compounds of formula (I) ars of potsntial therapeutic benefit in the treatment and
amelioration of the symptoms of many diseases of lipid metabollsm indluding dysiipidaemia
or hyperipoprotsinaamia such as diabetic dysiipidaemia and mixsd dyslipldeemia, heart
fallure, hypercholestsraemla, cardiovascular disease Including athercedarcsls,
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arisriosclerosis, and hypertriglyceridaemia, type Il dlabetas mellitus, type | diabetee, Insulln
resistance, hyperilpidasmila, anoraxia nervosa, obeslty. As such, the compounds may also
find favour as therapeutics for coronary artery disease, thrombosis, angina, chronic renal
failure, peripheral vascular disease and stroks.

Furthermare, It Is also belleved that the HM74 and HM74A receptors are (nvolved In
inflammation. Inflanmetion reprasents a group of vascular, cellular and neurclogical
responees to trauma. Inflammation can be characterised as the movement of inflammatory
cells such as monocytes, neutrophlls and granulocytes Into the tissues. This s usually
assoclated with reduced endothelial barrier function and cedema into the tissues.
Inflammation with regarde to disease typically Is refemmed to as chronic inflammation end can
last up io a lfetme. Such chronic Inflammation may manifest itself through diseass
symptoms. The aim of ant-nflammatory therapy is therefore fo reduce this chronic
inflammation and aliow for the physiclogical procass of healing and tissue repalir to progress.

BExamples of Inflammatory diseases or conditions for which the compounds of the presant
invention may demonstrate utliity Include those of the joint, particularly arthritis (e.g.
rheumnatold arthritis, ostecarthritie, prosthetic joint fallure), or the gastrointestinal tract (e.g.
uicarative colitis, Crohn's dissass, and other Inflammaeatory bowel and gastrointestinal
diseases, gastits and mucosal inflammation resulting from infection, the enteropathy
provoked by non-steroidal anti-inflammatory drugs), of the lung (e.g. adult resplratory
distress syndrome, asthma, cystic fibrosis, or chronic cbetructive puimonary disesss), of the
heart (e.g. myocarditis), of nervous tlesue (e.g. multiple sclerosis), of the pancreas, (e.g.
inflammation assoclated with diabetes melitus and complications thereof, of the kidney (e.g.
glomerulonephritis), of the skin (e.g. dermatifis, psoriasls, eczema, urticaria, bum Injury), of
the eye (e.g. glaucoma) as well as of transplanted organe (e.9. rejection) and muitl-organ
diseases (e.g. systemic lupus erythematosls, eapsis) and Inflammatory sequeiae of viral or
bacterial Infections and Inflammetory condiions assoclated with athercsclercsis and
following hypaxc or lschaemic insults (with or without reperfusion), for example in the brain
or In Ischasmic heart diseass.

In particular, the compounds of this Invention are useful In the treatment and prevention of
inflammation, diabates and cardiovascular dissases or conditions including atherosdlerosis,

arterioaclarceis, hypeririglyceridemia, and mixed dysipldaamia.

Nicotinic ack has a significant side effect profile, possibly bacause K Is dosed at high level
(gram quantities dally). The most common side effect 18 an Intense cutaneous fiushing. In
certain embodiments of the present Invention the compounds may exhibit reduced side
effects compared to nicotinic acid. HM74A has been Identifled as a high affinity receptor for
nicotinic acid whilst HM74 s a lower affinity receptor. The compounds of the present
invention may find use as selective HM74A agonists or partial agonists; In which case they
will show greater affinity for HM74A than for HM74.
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The potantial for compounds of formula (I) to activate HM74A may be demonstreted, for
example, using the following enzyme and In vitro whole cell assays:

In-vitro testing

For translent transfections, HEK203T cells (HEK203 cells stably expreesing the SV40 large
T-antigen) were maintained in DMEM containing 10% fostal calf serum and 2mM glutamine.
Calls were sseded in 80mm culture dishes and grown to 60-80% confluence (18-24h) prior
to transfection. Human HM74A (QenBank™ accession number AY148884) was subcioned
in o & mammalfian expression vecior (pcDNA3; Invitrogen) and transfected using
Lipofectamine reagent. For tranafection, Sug of DNA was mbwd with 30 Lipofectamine In
0.8ml of Opt-MEM (Life Technologles Inc.) and was Incubated at room temperature for
30min prior to the addiion of 1.6ml of Opt-MEM. Celis were exposed to the
Lipofectamine/DNA mbdure for 5h and 8ml of 20% (v/v) foetal calf serum In DMEM was then
added. Celis ware harvested 48h after transfection. Pertussis toxdn treatment was camed out
by supplementation into media at 50ngmi™ for 16h. All translent transfection studies involved
co-tranefection of receptor togather with the Gy, G proteln, Gua. )

For generatlon of stable cell linee the above method waa used to transfect CHO-K1 cells
seaded in six well dishes grown to 30% caonfluence. Thess celis were maintained in DMEM
F-12 HAM medla containing 10% foetal calf serum and 2mM glutamine. 48h poet-
transfection the media was supplemeniad with 400ug/ml Geneticin (G418, Gibeo) for
selection of antibiotic registant cells. Clonal CHO-K1 cell lines stably expreasing HM74A
were confirmed by [®S}-GTPyS binding measurements, following the addition of nicotinic
add.

P2 membrane preparation - Plaama membrane-containing P2 particulate fraciona were
prepared from cell pastes frozen at —80°C efter harvest. All procedures were carried out at
4°C. Cell pellets were resuspended In 1 mi of 10mM Tris-HC1 and 0.1mM EDTA, pH 7.5
(buffer A) and by homogenisation for 20s with a Ultra Turrax followed by passage (5 imes)
through @ 25-gsuge needle. Cell lyeatse were centrifuged at 1,000g for 10 min In a
microcantrifuge to pellet the nuclel and unbroken cells and P2 particulate fractions were
recovered by microcentifugation at 16,000g for 30min. P2 parficulate fractions were
resuspended in buffer A and stored at -80°C untll required.

[*SI-GTP)S binding - assays wers performed at room temperature In 384-well formet based
on methods deacribed previously, (Wieland, T. and Jakobs, KH. (1904) Methods Enzymol.
237, 3-13). Briefly, the dfiution of atandard or test compounds were prepared and added to a
384-well plate In a volume of 10ul. Membranes (HM74A or HM74) were diiuied In assay
buffer (20mM HEPES, 100mM NeCl, 10mM MgCl,, pH7.4) supplemented with saponin
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(60pg/mi), Leadseeker WGA beeds (Amersham; 2560ug/Awell) and 10uM GDP, so that the
20ul volume added to each well contalns Sug of membranee. [**S]-GTRYS (1170 Cl/mmol,
Amersham) was dlluted (1:1500) In assay buffer and 20ul added to each well. Following the
eddition of the radioligand, the plates were sealed, pulse spun and Incubated for 4hours at
room temnperature. At the end of the incubation period the plates were read on a Leadsesker
machine (VIEWLUX PLUS; Perkin-Eimer) to determine the levels of spedific binding.

In-vivo teating

HM74A agonists were tested In male Spague-Dawley rats (200-250g) which had been fasted
for at least 12 hours prior to the study. The compounds were dosed Intravenously (6mifkg)
or by oral gavage (10mlkg). Blood samples (0.3mli tall vein bleed) were taken pro-dose and
at three times posat-dose (timee ranging from 16 minutes to 8 hours post-dose). Each biood
sample was transferred to a heparin tube (Becion Dickineon Microtainer, PST LH) and
centrifuged (10,000g for 5 minutes) to produce a plasma sample. The plasma samples were
assayed for levels of non-esterified fatty acids (NEFA) using a commercially avallable kit
(Randox). Inhibition of plasma NEFA levels, relative to pre-dose levels, was used as a

surrogate for HM74A agonist activity.

in order to determine whether HM74A compounds exhibited the flushing response
assoclated with nicotinic acld they were dosad to anaesthetised guinea-pigs. Male Dunkin
Hartiey guinea pigs (300-800g) were fasted for 12 houra prior to being anaesthetised with a
mbdure of Ketamine hydrochiorikde (Vetalar, 40mg/kg I.m.), Xylazine (Rompun, 8mg/kg l.m.)
and sodium pentobarbitone (Sagatal, 30mg/kg .p.). Following anaesthesia a tracheostomy
was performed and the animals were mechanically ventilated with room alr (10-12mi/kg, 80
breatha/min). A jugular veln, and a carolid artery, were cannulated for ntravenous
administration of test compound and collecion of blood respectively. An infre-red
tamperature probe (Extech Instruments) was piaced 3-5mm from the tip of the left ear.
Temperature measurements ware recorded every minute from § minutes prior to test
compound and up to 40 minutes post-administration of teat compound. Data was
automatically collected on a Pslon computer before being transferred for data analysis within
an Excel apreadsheet. Prior to, and at frequent time points after, compound adminiatration,
blood samples (0.3ml) were taken via the carolid arierlal cennula and transferred fo
Microtainer (BD) tubes contalning Rthiunt heparin. The samples were mixed thoroughly on a
blood roller and then stored on ice prior to centrifugation at 1200g for 5 minutse.

Nicotinlc acld (10mg/kg Lv.) produced a mean (+ s.e.m.) Increass In ear temperature
equivalent {o 10.42 + 1.44 (area under ciurve, arbitary units; n=6). By comparison, the
compound of Example 30 (10mg/kg |.v.) produced a mean (+ s.e.m.) Increase in ear
temperature equivalent to 1.52 + 0.39 (area under curve; arbitary units; n=8), a reduction of
85%.
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Compounds acconding to Formula (1) have been synthesised (see synthetic examples below)
and testad in one or mors of the assays discussed above. All of the exempilitad compounds
have a pEC50 of 4.8 (+~ 0.3 log unit) or greater and an efficacy of 30% or greater. Some
particular compounds are exempliified below.

The mass specira (MS) were recorded on a Flsons VQ Platform mass spectrometsr using
electrospray positive lonisation [(ES+ve to give MH" and M(NH,)" molecular lons] or
electrospray negative lonisation [(ES-ve to give (M-H)' molecular lon] modes.

'H NMR specte were recorded using @ Bruker DPX 400MHz specirometer using
tetramethyisilane as the extemnal standard,

Blotage™ chromatography refera to purtfication caried out using equipment eald by Dyax
Corporation (sither the Flash 40l or Flash 1501) and cartridges pre-packed with KPSII.

Mass direcied autoprep refers io methods where the material was purified by high
performance liquid chromatography on @ HPLCABRZ+ 5pm column (Scm x 10mm 1.d.) with
0.1% HCOsH In water and 85% MeCN, 5% water (0.5% HCO.H) utliising the following
gradient elution conditions: 0-1.0 minutes 5%B, 1.0-8.0 minutes 5—30%B, 8.0-8.8 minutes
30%8, 8.6-0.0 minutes 30—85%B, 9.0-6.0 minutes.85%B, 0.0-10 minutea 85—0%B at a
flow rate of 8ml minutes” (System 2). The Glison 202-fraction collecior was triggered by a
VG Platform Mass Spectrometer on detecting the mess of Interest.

Preparative h.p.l.c. refers to methods whara the matarial was purified by high parformance
liquid chromatography on a HPLCABZ+ &Sum column (10em x 21.2mm ld.) with 0.1%

"HCOzH in water (A) and MeCN (0.5% HCO.H) (B) utifising the generic gradient elution

conditions expressed as “x to y* gradient with a gradlent system as follows: 0-1.45minutes
X%B, 1.45-20 minutes x—y%B, 20-24 minutes y—85%B, 24-30 minutes B5%B, 32-34
minutes 85—x%B at a flow rats of 8mi minutes” . The Gllson 233 fraction collecior was
triggered by UV (254nm).

SPE (scolid phase exiraction) refers to the use of carlridges sold by Intemational Sorbent
Technology Ltd.

Strata Phenyt SPE refers to the use of cartridges sold by Phenomenex. The compound was
loaded onfto a cartridge previously conditioned with MeCN and equilbrated with 5% MeCN In
water. The compound was elutad with 0.1% HCO,H In water and MeCN (0.5% HCO,H) In a
sultabls gradient on a Combifiash Optix 10.

10
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As indicated above, compounds of Formula (l) may find use In human or veterinary
medicine, In particular es activators of HM74A, In the management of dyslipidaemia and

hyperiipoproteinasmia.

Thus, there Is provided as a further aspect of the present Invention a compound of formula
() or a physiologically functional derivetive thereof, for use in human or veterinary medicine,
particulerly In the treatment of disorders of lipid metabollem Inclhuding dyslipidasmia or
hyperiipoprotelnaemia such as dlabetic dyslipidasmia and mbed dysiipidaemia, heart fallure,
hypercholesteraemia, cardiovascular disease including atheroaclerosis, artariosclerosis, and
hypertriglyceridaemia, type |l diabstes mellitus, typs | disbetes, Insulln resistance,
hyperiipidasmia, anorexia nervosa, cbeslty. As such, the compounds are also provided for
use In the treetment of coronary artery disease, thrombosis, angina, chronic renal fallure,
peripheral vascular disease and siroke.

There Is provided as a further aspect of the present Invention a compound of formula () ora
physiologically functional derivative thereof, for use In the manufacture of a madicament for
the fremtment of disoriers of lipid metabollsm Including dysiipidasmia or
hyperiipoprotelnaemia such as diabetic dyslipidasmia and mbed dyslipkiaemia, heart fallura,
hypsrcholestsraemia, cardiovascular disease including atherosclercals, arteriosclercels, and
hypertriglyceridaemia, type [I diabetss meilitus, type | diabetes, Ineulin resistance,
hyperlipidasmia, anoraxia nervosa, cbesity. Aa such, the compounds are aiso provided for
use In the treatment of coronary artery disease, thrombosis, angina, chronic renal fallure,
peripheral vascular disease and stroke.

it will be appreciatad thet references herein o treatment extend to prophylads, prevention of
recumence and suppression of symptoms as well as the freatment of established conditions.

Amdmbemheraspeddﬂulﬁwnﬂon.ﬂmmhpmﬂdodﬂnuaoorammdof
formula (If)

Bse s

and physlologically functional derivative thereof, whereln:

R! e selectad from: hydrogen and C,, alkyl which may be optionally substituted with one or
more groups eelected from CN and CFy

11
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R? ia selected from: C,.4o unaubstituted alkyl, Cy.,o alkyl substiiuted with one or more groups
selectad from fluorine and CN, Cy alkenyl, unbranched C, alkenyl, and C._, alky! substituted
with cycloalkyt; '

and R? Is selected from halogen and CN;

in the manufacture of a medicament for the treatment of disorders of lipid metabollsm
incduding dyslipidaemia or hyperiipoproteineemia. In particular, the use Is provided of a
compound of Formula (I} In the manufacture of a medicament for the treatment of diabetic
dyelipkdaemia or mixed dyslipidaemia, heart fallure, hypercholesteraemia, type Il diabetes
maliitus, type | diabetes, ineulln resletance, hyperfipidasmia, anorexia nervosa, obesity,
coronary artery diseass, thrombosis, angina, chronic renal fallure, stroke and cardlovascular
disease including atheroacleroels, artaricaclercsis, and hypertriglyceridaemia.

In one embodiment of the Invention, there Is provided a compound of formula (11) for use In
the ftreatmant of disorders of lpid metabollsm Including dysipidaemia or
hyperlipoproteinasmia. In particular, the use Is provided of a compound of Formula (If) In the
manufaciure of a medicament for the treatment of dlabetic dysfipidaemia or mixad
dyslipidaemia, heart fallure, hypercholesterasmia, type || dlabétes meliitus, type | dabetes,
Insulin resistance, hyperilpidaemia, ancraxia nervosa, cbealty, coronary artery disease,
thrombosis, angina, chronic rena! fallure, stroke and candiovascular disease inciuding

atherosclerosie, arterioscierasis, and hypertriglyceridaemia.

In particular embodiments, R! Is sslected from: hydrogen, Cy alkyl, CH2CN and (CHz)sCFa.
In more particular embodiments R' Is selected from: hydrogen and methyl.

in certain embodiments R? ls selected from: Cy.g Unsubstituted alkyl, Cy.1q alky! substituted
with one or more groups selectad from fluorine and CN, s alkenyl, unbranched C, alkenyl,
and Cy alkyl substituted with cycloalkyl. Particularly, R? Is selected from: Cs 45 uneubstituted
alkyl, Cioulky! with one or more CN substiitions, C,.qo akyl with one or more fluorine
subsfitutions, C, alkenyl, unbranched C, alkanyl, and C,., alky] substituted with cycloalkyl.
More particularly R? Is selected from: C.40 unsubstituted alkyl; (CHz)1.sCN; Cay alkyl with one
or more fiuorine substitutions; C; alkenyl; and C, alkyl substifuted with cycloalkyl. Most
particularly R® I eelectad from C, unsubstituted n-alkyl, for example pentyl; (CHg):sCN, for
example, (CHy)CN or (CHaCN; Cay alkyl with one or more fluorine substitutions, In
particular where the terminal carbon Is fully saturated with fluorine, for example {CHg)a.sCFy;
and Cs alkenyl, In particular, where there is only one double bond, for example where the
double bond s located betwean the fourth and fifth carbons (terminal alkenyl).

In particular embodiments, R® represents halogen. More particularly, R® Is selected from
chlorine and bromine. Moet particularly, R® represents chiarine.
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Particular compounds for ues in the freatment of, or In the manufacture of a medicament for
the treatment of disorders of lpld metabollsm Including dislipidasmia or

hyperiipoproteinasmia Include:

(8-Chioro-2,8-dioxn-1,2,8, 7-tetrahydro-3H-purin-3-yi)acetonlirlle,
3-Butyl-8-chloro-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-1-methyl-3-pentyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-3-{4,4,4-riflucrobutyl)-3, 7-dihydro-1 H-purine-2,6-dione,
8-Bromo-1-mathy}-3-pentyl-3, 7-dihydro-1H-purine-2,8-dlone,
8-Chioro-3-(3,3, 3-rifluoropropyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dlone,
8-Chioro-1-propy-3-(2,2 2-triflucroethyl)-3,7-dlhydro-1M-purine-2,6-dione,
3-Butyl-8-chioro-1-methyi-3, 7-dilydro-1H-purine-2,6-dions,
(3-Butyi-8-chloro-2,8-dloxo-2,3,8, 7-tetrahydro-1 H-purin-1-yl)acetonitrile,
8-Chloro-3-(2-cyciopropylathyl)-3,7-dllydro-1H-purine-2,6-dlone,
8-Chioro-1,3-bls(4,4,4-irifluorobutyi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
4-(8-Chloro-1-methy}-2,8-dicm-1,2,6, 7-tetrahydro-3H-purin-3-y)butanenitrils,
8-Chioro-1-sthyl-3-(2,2,2-irifluoroathyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2.8-dlone,
1-Methy}-2,6-dloxo-3-pentyl-2,3,8, 7-tetrahydro-1H-purine-8-carbonitrite,
8-Chioro-3-propyl-1-methyl-3, 7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chloro-3-{3-methylbutyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-3-pentyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dione,

8-Chioro-3-propyl-3, 7-dthydro-1H-purine-2,6-dicne,
3-Butyl-1-methy}-2,6-dioxo-2,3,8, 7-teirahydro-1-purine-8-carbontirfle,
8-Chloro-3-{4-penten-1-y1)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chloro-3-hexy}-3,7-dihydro-1 H-purine-2,6-dicne,
4~(8-Chloro-2,8-dloxo-1,2,8,7-tetrahydro-3/-purin-3-y)butanenitrile,
8-Chioro-3-hexyl-1-methyl-3, 7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione,
3-Butyl-8-chloro-1-sthyl-3, 7-dihydro-1H-purine-2,8-dlons,
[8-Chloro-3-{2-cyclopropylethy!)-2,6-dioxo-2,3,8, 7-tstrahydro-1 H-purin-1-ylJacetonitrie,
(8~Chioro-2,8-dioxo-3-propy}-2,3,8, 7-tetrahydro-1H-purin-1-yl)acstonltrile,
8-Chloro-1-{4,4,4-trifluorobutyl)-3-{2.2,2-trifluorosthyl)-3,7-dhydro-1--purine-2,6-dlone,
8-Chloro-3-(2,2,2-trifluoroathyf)-3, 7-dihydro-1H-purine-2,6-dlone,
2,2{8-Chioro-2,8-dloxo-8,7:dihydro-1H-purine-1,3(2H)-diyl)diacetonitrile,
8-Chloro-1-mathyl-3(4.4,4-riflucrobutyl)-3, 7-dihydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chioro-3-{2-cycichexylethyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dicne,
1,3-Dibutyl-2,6-dloxo-2,3,8,7-tetralydro-1+-purine-8-carbonitrile,
1,3-Dibutyl-8-lodo-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone,
8-Chioro-3-(4-methylpentyl)-3, 7-dihydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chloro-3-{8-methyfheptyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone,
8-Chiloro-3-octyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chloro-3-decyl-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chiloro-3-{cycichaxyimethyl)-3,7-dthydro~1H-purine-2,8-dione,
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(+/-}-8-Chloro-3-(3-mathyipantyl)-3, 7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chlaro-3-(2-cyclopentylethyi)-3,7-dIhydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chioro-3-{cyciopropyimethyf)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
(+/)-8-Chiloro-3-{2-methyibutyl)-3,7-dliydro-1H-purine-2,6-dione,
{+/-)-8-Chloro-3-(2-methyipentyl)-3,7-dthydro-1H-purine-2,8-dione,
8-Chioro-3-{cyciobutyimethyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone,
8-Chloro-3-{cyclopentyimethyl)-3,7-dIhydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chloro-3-(3-cydlopropyipropyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dicne,
8-Chloro-3~{2-cyclobutylethyf)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,68-dione,
8-Chloro-3-{4-fluorobutyl)-3,7-dhydro-1 H-purine-2,8-dione,
8-Chioro-3-(3-fluoropropyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione,
8-Chioro-3<{5-fluoropentyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dions,
4-{8-Chloro-1-methyl-2,6-dloxo-1,2,68,7-tetrahydro-3H-purin-3-yi)butanenitrile,
3-(3-Buten-1-yl)-8-chioro-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dlone,
6-{8-Chioro-2,68-dloxo-1,2,8,7-tetrahydro-3H-purin-3-y1)-2,2-dimathylhexanenitrile,
8-Chloro-3-(8-flucrohexyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone,
8-chioro-3-ethyl-1-methyl-3,7-dilydro-1H-purine-2,6-dions.

It Is to be understood that thie aspect of the present Invention Includes any combination of
particular ambodiments and covars all combinations of particular substituents described
herein above for compounds of Formula (If).

Addiionally, the present Invention provides the use of a compound of formula (1) or a
physiologically funclional derivative thereof, In the manufacture of a medicament for the
treatment of Inflammatory diseases or conditions of the Joint, particularly arthritis (e.g.
rheumatold arthritls, ostecarthritis, prosthetic joint fallure), or of the gastrointestinal tract {eg.
ulcerative colitis, Crohn's disease, and other Inflammatory bowel and gastrointestinal
diseases, gastritis and mucosal Inffammetion resuliing from Infection, the enteropathy
provoked by non-sterokial ant-inflammatory drugs), of the lung (e.g. adult respiratory
distress syndrome, asthma, cystic flbroeis, or chronic obstructive pulmonary dissass), of the
heart (e.9. myocarditis), of nervous tissus (s.g. multipla sclerosis), of the pancreas, (e.g.
Inflammation associatedwith diabetes melitus and complications thereof, of the kidney (e.g.
glomerulonephritis), of the skin (e.g. darmatitie, psoriasis, eczema, urticaria, burn Injury), of
the eye (8.g. glaucoma) as well as of tranaplanted organs (e.g. rejection) and mult-organ
dieeases (e.g. systemic lupus erythematosie, sapsis) and Inflammatory sequelre of viral or
bacteral Infections and Inflammatory condiions =sssoclated with atherosclerosis and
following hypoodc or lschaemic insults (with or without reperfusion), for axample in the brain
or In lschaemic heart disease.

in a further or altamative aspect there Is provided a meathod for the treatment of a human or
animal subject with a condition where under-activation of the HM74A receptor contributss to
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the condition or where activation of the receptor will be beneficial, which method comprises
administering to sald human or animal subject an effeciive amount of a compound of formula

(1) or a physiologically acceptable salt or solvate thereof.

Again, it Is to be understood that this aspect of the present Invention includes any
combination of particular embodimants and covers all combinations of particular substituents
described herein above for compounds of Formula (1).

More particularly, the present invention provides a method for the treatment of disordars of
lipd metabollsm Inciuding dyslipidasmia or hyperiipoproteinaemia such ss diabetic
dyslipidasmia and mbxad dyslipideemia, heart fallure, hypercholesteraemia, cardiovascular
diseass Including atherosclerosis, arterlosclercsls, and hypeririglyceridaemia, type i
dlabetes mellitus, type | diabetes, Insulln resistance, hyperilpidesmia, anorexia nervoss,
cbeslty, which method comprises administaring to sald human or animal subject an effective
amount of a compound of formula () or a physiologically acceptable salt or solvate thereof.
As such, these compounds may also find favour in methods for the treatment of coronary
artery disease, thrombosis, angina, chronic renal fallure, peripheral vascular disease and
stroke, which methods comprise administering to saki human or animal subject an effective
amount of a compound of formula ().

The amount of a HM74A modulator which ls required to achisve the dealred bioiogical effect
will, of course, depaend on a number of factors, for example, the modes of administration and
the precise clinical condition of the reciplent. In general, the dally dose will be In the range of
0.1mg - 1g/kg, typlcally 0.1 - 100mg/kg. An Intravenous dose may, for axample, be In the
range of 0.01mg to 0.1g/kg, typically 0.09mg to 10mg/kg, which may convenlently be
administerad as an Infusion of from 0.1ug fo 1mg, per minute. Infusion fiulds sultable for this
purposs may contain, for example, from 0.01ug to 0.1mg, per millilre. Unit doses may
contain, for example, from 0.01ug o 1g of a HM74A modulator. Thus ampoules for Injection
may contaln, for example, from 0.01ug to 0.1g and omally administrable unit dose
formuletions, such as tablets or capsules, mey contaln, for example, from 0.1mg to 1g. No
todcological effects are Indicated/expectsd when a compound of the Invention ls
administered In the above mentioned dosage range.

A compound of the present invention may be employed as the compound per se In the
treatment of a disease where under-activation of the HM74A receptor contributes to the
disease or where activation of the receptor will be beneficial, an example of this Is where a
compound of the presant invention [s presented with an acceptable carier In the form of a
pharmaceutical formulation. The camier must, of course, be accapinble In the sense of
being compatible with the cther ingredients of the farmulation and must not be deleterious to
the reciplent The carrier may be a solld or a liquid, or both, and may be formulated with the
HM74A modulator as & unit-dose formulation, for example, a tablet, which may contain from
0.05% to 85% by walght of the HM74A modulator.
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The formulations include those eultable for oral, rectal, topical, buccal (e.g. sub-ingual) and
parenteral (e.g. subcutaneous, intramuscular, Intradermal or Intravenous) administration.

There Is also provided according to the nvention a process for preparation of such a
phermacautical compoeltion which comprises mbdng the ingredients.

Formulations sultable for oral administration may be presentad In discrete unite, such es
capsules, cachets, lozenges or tableis, sach containing a predetsrmined amount of a
HM74A modulsator; as a powder or granules; as a solution or a suspenasion In an agueous or
non-aquecus liquld; or a8 an ofi-n-water or waterdn-oll emuision. In general, the
formulations are prepared by uniformly and intimatsly admbdng the active HM74A modulator
with a liquid or finely divided solid carrier, or both, and then, if necessary, shaping the
product. For example, a tablet may be prepared by compressing or moulding a powder or
granules of the HM74A modulator optionally with ona or more accessory ingredients.
Compressed tablets may be prepared by compressing, in a suitable machine, the compound
In a free-flowing form, such as a powder or granules optionally mbead with a binder, lubricant,
inert diluent and/or surface active/dispersing agent(s). Moulded tablets may be made by
moulding, in a sultable machine, the powdered compound molstened with an Inert liquid
diluent.

Tablets and capsuies for oral administration may contain conventional exciplents such as
binding agents, for example ayrup, acacia, gelatin, sorbltol, tragacanth, mucliage of starch or
polyvinyl pyrrolidone; fillers, for example, laciose, microcrystaliine celiulose, sugar, maize-
starch, calcium phosphate or sorbiiol; lubricants, for example, megnesium stearats, etearic
add, talc, polysthylene giycol or sfica; disiniegrants, for example, poiaio starch,
croacarmelicse sodium or sodium starch glycoliate; or wetting agents such as sodium lauryl
sulphate. The tablets may be coatad according to methods well known In the art. Oral Bquid
preparations may be In the form of, for example, aqueous or olly suspensions, solutions,
emuisions, syrups or elixrs, or may be presented as a dry product for constitution with water
or other sultable vehicle before use. Such liquki preparations may contain convantional
additives such as suspending agents, for example, sorbitol syrup, methyl celiulose,
glucosa/sugar syrup, gelatin, hydraxymethyl celluioss, carboxymethyl celiudoes, aluminium
stearate gel or hydrogenated edible fats; emulsifying agents, for exampie, lacithin, sorbitan
mono-cleate or acacla; non-aquecus vehicles (which may inciude edible olis), for example
almond oll, fractionated coconut oll, olly esters, propylens glycol or ethyl alcohol; or
preservatives, for example, methy!l or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid. The
preparations may also contain buffer salts, flavouring, colouring and/or sweetening agents
{e.g. mannitof) as appropriate.

Formulations sultable for buccal (sub-lingual) adminisiraiton include lozenges comprising a
HM74A modulator in a flavoured base, usually sucrose and acacla or tragacanth, and
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pastilles comprising the HM74A modulator In an inert base such as gelatin and glycerin or
sucrose and acacia.

Formulations of the present invention sultable for parenteral administration convenlently
compriss sterfle aqueous preparations of an HM74A modulator, the formulation may be
Isotonic with the blood of the Intended recipient. Theee preparations could be edministered
infravenously, although administration may alsoc be affacted by means of subcutaneous,
Intramuscular, or Intradarmal injection. Such preparations may convenlently be prepared by
admbding the HMT4A modulator -with water and rendering the resulting solution sterlle and
lsotonic with the blood. Injectable compositions according to the Invention will generally
contain from 0.1 to 5% wiw of the HM74A modulator.

Thus, formulations of the present invention sultable for parenteral administration comprising
a compound according to the invention may be formuleted for parenteral administration by
balus Injection or continuous Infusion and may be presented In unit dose form, for instance
as ampoules, vials, small volume infusions or pre-filled syringes, or in multi-dose contalners
with an added preservative. The compositons may taske such forms es solutions,
suspenelons, or emulslons In aqueous or non-aqueous vehicles, and may contain
formulatory agents such as anti-oxidanis, buffers, antimicroblal agents and/or todcity
adjusting agerts. Altamatively, the active ingredient may be in powder form for constitution
with a sultable vehicle, e.g. sterfls, pyrogenHree water, before use. The dry solld
presentation may be prepared by flling a sterle powder asaptically Into individual eterlle
contalners or by filling a sterfle solution aseptically into each contalner and freaze-drying.

Formulations suitable for rectal adminisiration may be presantad as unit-doss suppositories.
Thess may be prepared by admixing 8 HM74A modulator with one or more conventional

solid carriers, for exampie, cocoa butier or glycerides and then shaping the resutting mixiure.

Formulations euitable for topical epplication to the skin may take the form of an ointment,
cream, lotion, paste, gel, apray, aserosol, or oll. Camiers which may be used Include
vasallne, lanolin, polyethylene glycols, alcohals, and combinations of two or more thereof.
The HM74A modulator Is generally present at a concentration of from 0.1 fo 15% wiw of the
composttion, for axample, from 0.5 to 2%,

By topical administration as used herein, we Include edministretion by Insuffiation and
inhalation. Examples of various types of preparation for topical administration Include
olntments, creams, lotions, powders, pessaries, sprays, asrosols, capsules or cariridges for
use In an Inhaler or Insufflator or drops (e.g. eye or nose drops).

Ointments and creams may, for axample, be formulated with an agqueous or olly base with
the addition of sultable thickening and/or gelling agents and/or salvents. Such bases may
thus, for example, Include water and/or an oll such as liquikl paraffin or a vegetable ofl such
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as arachis oll or castor oll or a solvent such as a polysthylene giycol. Thickening agents
which may be used Incude soft paraffin, aluminium wtearate, cetostearyl alcohol,
polysthylene glycols, microcrystalline wax and beeswax.

Lotions may be formulatsd with an aqueous or olly base and will In general also contaln one
or more emulsifying agents, siabillsing agents, dispersing agents, suspending agents or
thickening agents.

Powders for external application may be formed with the ald of any suftable powder base, for
axample, talc, lactose or starch, Drops may be formulated with an aquecus or non-aqueous
base also comprising one or more dispereing agents, solubliising agents or suspending
agents.

Spray composltions may be formulsted, for example, as aqueous solutions or suspensions
or as serosols delivered from pressurised packs, with the use of a suitable propeliant, e.g.
dichlorodifiuoromethane, trichlorofiuoromethane, dichlorotetrafiuoroethane, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafiuoropropans, 1,1,1,2- tetrafiuorethane, carbon dioxide or other sultable gas.

Capsules and cariridges for use In an Inhaler or nsufflator, of for example gelatin, may be
formulated containing a powder mix of a compound of the Invention and a suitable powder
base such as lactose or starch.

The phammaceutical compositions according to the invention may also be used In
combination with other therapeutic agents, for exampie in combination with other clesses of
dyslipidaamic drugs (e.g. stating, flbrates, blle-acid binding resins or nicotinic acid).

The compounds of the Instant Invention may be used In combination with one or more other
therapeutic agents for axampie In combination with ather classes of dyslipidaemic drugs e.g.
3-hydroxy-3-methyiglutaryl-coenzyme A reductase inhibliors (statine) or fibrates or blle acld
binding resins or nicotinic acid. The Invention thus provides, In a further aspect, the use of
such a combination In the treatment of dissases where undar-activation of the HM74A
receptor contributes to the disease or where activation of the receptor will be beneficlal and
the use of a compound of formula (I) or (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
physiologically functional derivative thereof in the manufacture of 8 medicament for the
combination therapy of disorders of lipid metabollsm Including dyslipideemia or
hyperiipoproteinaemia such as diabetic dyslipidaemia and mixed dyslipkiaemia, heart fallure,
hypercholestereamia, cardiovascular disease Including atherosclerosis, arteriosclercsis, and
hypertriglyceridaemla, type |l dlabetas mellitus, type | dlabetes, insufin resistance,
hypertipidaemia, anorexia nervosa or abeslty.
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When the compounds of the present invention are ussd in combination with other
therapeutic agents, the compounds may be administered eilther eequentially or
simultanecusly by any convenient route.

The combinations refermed to above may conveniantly ba presentad for use In the form of a
pharmaceutical formulation and thus pharmaceutical formulations comprising a combination
as defined above optimally together with a pharmaceutically acceptable carrier or excipient
comprise a further aspect of the invention. The Individual components of such combinations
may be administered either sequentially or simuttanecusly in separate or combined
pharmacsutical formulations.

When combined In the same formulation it will be appreciated that the two components must
be stable and compatible with each other and the ather companents of the formulation and
may be formulated for administration. When forrmulated saparataly they may be provided In
any convenient formulation, convenlently In such & manner as are known for such
compounds In the art.

When In combination with a sscond therapeutic agent active against the same disease, the
dose of each component may differ from that when the compound Is used alone.
Appropriate doses will be readily appreciated by thosa skilied in the art.

The invention thus provides, In a further aspect, a combination comprising a compound of
formula ([) or (If) or a physlologlcally acceptable salt or solvate thereof together with another
therapeutically active agent.

The combination referred to above may convenlently be presaented for use In the form of a
pharmaceutical formulation end thus pharmaceutical formuiations comprising & combination
as defined above together with a pharmaceutically accaptable carmler thereof represent a
further sapect of the Invention.

Ths compounds of the present Invention have ussful duration of action.

The compounds of the present nvention and salts and solvates thereof may be prepared by
the methodology describad hareinafter, constituting a further aspect of thia invention.

Procass A:

A process according to the Invention for preparing a compound of formula (i) or formula (1)
in which R! Is H or Is the same as R* and R® Is Cl, comprisea:
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) Alkylation of guanine with ally! bromide
)  Diszotisation with sodium nitrite followed by hydrolysis to form the xanthine
5 Chiorination

v)  Alkylation at N3 and/or dlalkylation at N1 and N3
v) Palladium catalysed removal of the allyl group

Process B:

A process according to the invention for preparing a compound of formula (1) or formula (1)
in which R® Is CN comprises steps (1) and (§) of Process A followed by:

M g A g

1) LMD
™ Dur
M M
. PPN i ol
=N — [}
15 ) Alkylation at N3

v} Alkylation at N1
v) Formnation of aldehyde at C8 by Mthiation with LIHMDS end DMF quench
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vi)  Conversion of the aldehyde to the nifrlle
vil)  Palladium catalysed removal of the aliyl group

Process C:

A process according to the Invention for preparing a compound of formula (1) or formula (1)
in which R |a C! or Br comprises steps (I} to (V) of Procesas B followed by:

Rt n":l:".' )
o 1) PdFPhy,
marpholing
R=Clorbr

1) Halogenation at C8 using NCS or NBS
)] Palladium catalysed removal of the allyl group
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Process D:

A procese according o the Invention for preparing a compound of formula (I) or formula (1)
in which R® Is CN comprises stapa {T) to (iv) of Process B followed by:

il 'T; e =

on ."{.""
5 ; ; ;
Formation of ester
Hydrolysis of the methyl ester

vll) Conversion of the acid to the amide.
vill) Conversion of the amide to the niirile
10 k) Palladium catalysed removal of the allyl group

Process E:

A process according fo the Invention for preparing & compound of formula (1) or formula (If)
15  In which R* le Cl comprises:

Koy 0, e
C R1X
m
I Hy 30 nl'
m
R1 RY
NG/ 120°C MaGN
° ™
) Alkyiation at N3
Ii) Alkylation at N1
2 m Debenzylation
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Iv) Chiorination at C8
Process F:

A process according to the Invention for preparing a compound of formula () or formula (II)
In which R! differs from R® and R® Is CI comprises steps (T) o (Iv) of Procesa A followed by:

X Ly “‘@4

v)  Alkylation at N1
vi) Palladium catalysed removal of the allyl group

Process G:
A process according to the Invention for preparing a compound of formula (I) or formula (II)

in which R’ differs from R? and R? la C! comprises steps (I) to (v) of Process F (where R?
from procass F s specifically SEM or MEM) followed by:

A

Vi) Cleavage of MEM or SEM protecting group group
Vi)  Alkylation of N3 followed by palladium catalysed removal of the afiyl group

Process H:

A process according fo the invention for preparing a compound of formula (1) or formula (fl)
In which R? a CJ, Br, | or F comprises stsps (i) io (iv) of Process B followed by:

i A= -

Palladium catalysed removal of allyl group
vl) Halogenation at C8 using NCS, NBS or NIS
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Procees |-

A process according to the invention for preparing a compound of formula (I) or formula (1)
In which R' Is H or alkyl, R? s alkyl and R® Is C| comprises:

U]

)
LY
)
v)
Vi)

Pyrimidinedione formation

Nitrosation

Raduction using Na»S:0; or a simlar reducing agent
Xanthine formation

Alkylation at N1 (optional)
Halogenation at C8 using NC8

Where desired or necessary, as a final stage In eny of the above synthetic procsases, a
resultant compound of formula (1) or (Il) can be convertad Into a physlologically acceptable
salt form or vice versa or converting one salt form into anather physlologically acceptable
salt form.
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ION
THF Tetrahydrofuran
Ac Acetyl
DCM Dichloromsthane
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle's Medium
HEPES 4-{2-Hydroxyethyl)plperazine-1-sthanesulphonic acld
DMSO Dimethyisuiphoxde
NBS N-bromosuccinimide
NCS N-chicrosuccinimide
NIS N-odosuccinimide
DMF Dimethylformamide
UHMDS Lithlum haxamethyldisllylamide
DBAD Dibenxylazodicarboxylate
DIPEA Dllsopropylethylamine
PyBOP Benzoiriaro-1-yioxytripyrrolidinophosphonium
hexaflucrophcaphate
MEM Methoxysthyloxymethyt
SEM 2-(trimethylsilyf)ethaxymethyl
TFA Triflucroacetic acld
RT room tamperature
FAY Heat

The following non-imiting examples Hlustrate the present invention:
5
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a) 2-amino-7-<(2-propen-1-y1)-1,7-dIhydro-8H-purin-8-one

A mixture of guanosine (20g, 0.0741mol), allyl bromide (14.7ml, 0.186mol) and anhydrous
DMSO (100ml) was etired at rt, under nitrogen, for 18 hours. Concentrated HCI (50ml of
37%) was added In one portion and the mixture stimed for 45 minutes then poured Into
MeOH (800mid). The methanolic solution was neutralised with 2M NaOH(aq) solution and the
resutting whits precipitate collectad by filiration. The white solid wase dried under vacuum at
50°C for 18 hours to afford the titte compound (18g crude, 119%). m/z 182.2[MH"].

b) 7-(2-propen-1-yt)-3,7-dihydro-14-purine-2,8-dione

A mbcture of 2-amino-7-(2-propen-1-yf)-1,7-dihydro-6H-purin-8-one (40g, 0.208mal) in AcOH
(600ml) and watsr (100ml) was heated at 55°C. Sodlum nitrite (67.74g, 0.837moal) In water
(100ml) was added dropwise. Care; toxic fumes. After the addiion was complete
(approsimately 25 minutes) the reaction mbdure was aflowed to cool to amblant tamperature
and then concentrated to approxdmately 173 of Its original volume. Water (500ml) was added
and the resulting precipitats collected by filtration. The reskiue was washed with water then
dried at 60°C over P,0s and under vacuum for 2 hours to give the titie compound (17.20g).
Tha aquecus fraction was concentrated and water added (100mi). Again the resulting solld
was filtered and dried. This gave more of the title compound (2.319). Combined product

(19.52g, 49%). miz 103.2[MH".
¢) 8-chloro-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione
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x5

To a solution of 7-<(2-propen-1-yf)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dlone) (10.52p, 54.7mmol) In

anhydrous DMF (60mi) was added NCS (8.04g, 80.2mmwi). The reaction mixture was feftto -

stir under nitrogen at 20°C for @ hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo to
give an amber oll. MeOH was added and left to stand for 18 hours. The resulting residue
was filtered and dried under vaecuum o give the title compound (7.88g, 62%). m/z
227.2[MH").

d) 8-Chloro-3-(4-penten-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,68-dione

8-Chloro-7-{2-propen-1-y1)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone  (0.10g, 0.44mmol) was
dissoived In DMF (1.5ml) containing sodium carbonete (0.12g, 0.46mmol) and 5-
bromopentene (0.07g, 0.48mmol) end the mbdure stimed for 18h. On completion of
alkylation, morpholine (0.5ml) and tetrakis{triphenyiphosphine) palladium (0) (0.08g,
0.07mmol) were added and stining continued for 3.5h. The reaction was dilutad with ethyl
acstate {10ml) washed sequentally with 2N hydrochloric acld (2x5mi) and brine (3x5ml) and
the organic lsolated, dried (MgSO,) and concantrated. The crude product was suspended In
methanol (2ml) and purified on an aminopropyl SPE (5g) eluting with methano! firet then
§%acetic acid In methanol fo slute the tite compound which was Isolated as a white solld
after concantration (0.039g, 35%). NMR; (400MHz, d"-DMSO) 1.75 (m, 2H), 2.05 (m, 2H),
385 (t, 2H, J=7THz), 485 (m, 1H), 505 (m, 1H), 58 (m, 1H), 11.1 (br s, 1H), one
exchangeable proton not observed to 3y 13; m/z 265[MH"]

Prepared In almilar fashion to Example 1 using haxyl lodids, to afford the title compound.
NMR; 5x (400MHz, d®-DMSO) 0.85 (t, 3H, J=7Hz), 1.25 (br 8, 6H), 1.8 (m, 2H), 3.85 (t, 2H,
J=8Hz), 11.2 (br. s, 1H), one exchangeable proton not observed to 3x 13; m/z 271(MH"]

27

LS
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& 5 E

+
a) [8-chioro-2,8-dimm-7-(2-propen-1-yi)-1,2,6,7-tetrahydro-3/H-purin-3-yiJacetonitrile and 2,2'-
[8-chloro-2,8-dloxo-7-(2-propen-1-yi)-8, 7-dihydro-1H-purine-1,3(2H)-dlyljdlacetonirlie

X X

A solution of 8-chloro-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1 H-purine-2,6-dione (0.445g, 2.0mmol)
in DMF {8mi) was treated with sodium carbonate (0.18g, 1.7mmol) and bromoacetonitrile
(0.1ml, 1.4mmol). The stired mixiure was heated at 70°C for 3 hours then cooled to 50°C
and treated with further bromoacetonitrile (0.06mi, 0.8 mmol). The mixiure was maintained at
50°C for a further 2 hours and then cooled to amblent temperature and evaporated to
dryness. The residue was freated with 1M aquecus hydrochioric acld (20mi) and extracted
with ethyl acetate (2x50ml). The organic fractions were combined, dried over magnesium
sulfats, filtered and evaporated. The residue was dissolved In dichloromathane (2mi), after
20 minutes, the resuling precipitated solid (unreacted 8-chioro-7-{2-propen-1-yi)-3,7-
dihydro-1H-purine-2,6-dlone was fitered off and washed with further dichioromethane). The
fitrate was concentrated /n vacuo and subjected to flash chromatography using ethyl
acetate/cyclohexane as eluant in a gradient elution from 1:3 to 4:1. To afford the two title
compaunds:
[8-chioro-2,8-dloxo-7-(2-propen-1-yi)-1,2,8,7-tstrahyxiro-3+-purin-3-yflacetonitriie
White solld (0.084g, 18%); m/z 268 [MH'].
2,2'{8-chloro-2,8-dloxp-7-{2-propen-1-yi}-8,7-dihydro-1 H-purine-1,3(2H)-dlyljdlacatonltriie
White solid (0.195g, 32%); m/z 305 [MH'].

b) (8-chioro-2,8-dlom-1,2,8,7-tetrahydro-3H-purin-3-yl)acetonitriie

A solfion of [B8-chioro-26-dioxo-7-(2-propen-1-yi)-1,2,6,7-tetrahydro-3H-purin-3-
yllacetonitrile (0.084g, 0.32mmol) In THF (6ml) was degassed by the succeesive application
of vacuum and nitrogen pressure to the reaction mixture. The eolution was asubsequently
treated with morpholine (0.3mi, 3.4mmol) and tetrekie(triphenyiphosphine)palladium(0)

2
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(0.03g, 0.03mmof). After 2 hours, the mixiure was treated with 2M aquecus hydrochloric acld
(3ml) and chioroform (5mi). The mixiure was separated and the organic phase evaporated.
The product was purified from the residue using mass-directad HPLC, to afford the title
compound as a whits solld (0.018g, 25%). NMR 5y (400MHz, d"-DMSO) 4.85 (s, 2H), 11.49
(s, 1H), 14.83 (br. 8, 1H); m/z 226 [MH'].

c) 2,2'(8-chloro-2,6-diaxo-8,7-dlhydro-1H-purine-1,8(2H)-dlyl)dlacstonitrile

&3

The tite compound was prepared from 2,2'{8-chioro-2,8-dioxo-7-(2-propen-1-yi)-8,7-
dihydro-1H-purine-1,3(2H)-diyf|dlacetonitrile using the conditions described for the synthesis
of (8-chloro-2,6-dloxo-1,2,6,7-tetrahydro-3H-purin-3-ylacetonitrile.

To afford the titie compound as a white solld 0.08g (4%); NMR 8y, (400MHz, &®-DMSO0) 4.88
(s, 2H), 5.08 (8, 2H), NH not observed to 3y 14; m/z 282 [MNH,"). '

Prepared In simflar fashlon to Exampie 3 uaing 3-bromo-1,1,1-4iflucropropans as alkylating
agent to afford tile compound.

NMR &y (400MHz, d*-DMSO) 2.64-2.78 (m, 2H), 4.12 (t, 2H, J=7Hz), 11.30 (s, 1H), 14.46
(br. 8, 1H); m/z 283 [MH"]

Prepared in simiiar fashlon to Example 3 using 2-bromo-1,1,1-trifluorosthane as the
alkylating agent and sodium bicarbonate as base to afford tile compound.
81 (400MHz, d*-MaOD) 4.8 (q, 2H, J=8.6Hz); mVz 267.1 [M-HJ'

S7=
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A

a) 8-chioro-7-(2-propen-1-yi)-3-{4,4 4-trifluorobutyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione and 8-
chioro-7<{2-propen-1-yi)-1,3-bis(4,4,4-riflucrobutyi)-3, 7-dihydro-1H-purine-2,8-dicne

?ﬁ

8-chloro-7<{2-propen-1-yl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione{1.5g, 6.64 mmol), sodium
carbonate (844mg, 7.6 mmol) and 4-bromo-1,1,1-triflucrobutane (1.38g, 7.3 mmol) were
stimed in dimethyfformamkla (25ml, dry)} for seven days. The reaction mbdure wes
parittionad between ethyl acetate and water. The organic phase was separated and washed
with hydrochloric acld (2N), brine, dried (MgSO,) and than evaporated o dryness. The
crude product was triturated with ether and the solld collected by filiration to afford 8-chloro-
7-(2-propen-1-yl)-3-(4,4,4-trifiucrobutyl)-3,7-dthydro-1 H-purine-2,8-dione a whits sold
(1.23g, 57%). m/z 337 [MH'].

Tha reduced filtrate was chromatographed on sllica, SPE column (20g). Elution with
cyciochaxane:ethylacetate (10:1 to 2:1) afforded 8-chloro-7-(2-propen-1-41)-1,3-bis(4,4,4-
triflucrobutyi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione as a syrup (480mg, 16%). m/z 447 [MH'].

b) 8-chloro-3-{4,4,4-trifluorobutyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dicne

X0

8-chioro-7-{2-propen-1-yi)-3-(4,4,4-triflucrobutyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone  (84mg,
0.25 mmol) and morphofine (220ul, 2.6mmol) were degassed with nifrogen in
tefrahydrofuran (3mi) and then tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (28mg, 0.026 mmol)
was added and the reaction stired at room temperaiure ovemight’ The white precipitats
was collected by filtration and washed with tetrafhyrofuran and ether to afford the morpholine

38
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salt of tha titte compound (58mg). Thie was freated with 2N HCl and methanol and the
solvents evaporated to dryness before re-dissoliving In DMSO / MeOH end purlfying by
preparative HPLC using a 10 to 40% gradient to give the title compound (11mg, 14.6%).
NMR 8 (400MHz, d*-MaOD) 1.62-2.03 (m, 2H), 2.16-2.33 (m, 2H), 4.06 (t, 2H, J=THz); mz
297 [MH').

e; 8-chloro-1,3-bla(4,4.4-trifluorobutyf)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dlone

8-chloro-7-(2-propen-1-yl)-1,3-bia{4 4 4-trifiluorobutyl)-3,7-dlhydro-1 H-purine-2,8-dione
(478mg, 1.1 mmol) and morpholine (837ul, 11immol) were degassed with nitrogen In
tetrahydrofuran (10mi) and then tetrakis{triphenyiphosphine)paliadium(0) (123mg, 0.11
mmol) was added and the reaction stimed at room tempemture ovemight The reaction
mixture was partitioned betwesn dichloromethane and hydrochioric acid 2N. The organic
phase was separated and reduced to give the crude product This was purfflied by
aminopropyl SPE (5g) followed by re-crystallisation from acetonfifle to afford the titie
compound (75.5mg, 16.9%). NMR. 5, (400MHz, CDCly) 1.98-2.13 (m, 4H), 2.16-2.29 (m,
4H), 4.15-4.23 (m, 4H), 12.94 (br. s, 1H); m/z 407 [MH"}.

&) 8-chloro-3-(2-cyclopropylethyl)-7-(2-propen-1-yl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione

8-chloro-7<(2-propen-1-yi}-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione{1.6g, 8.64 mmol), sodium

carbonate (844mg, 7.9 mmol) and 2-cyclopropylethyl methanesutfonate (1.18g, 7.3 mmol)

ware stimed in dimethyiformamide (25ml, dry) for two daye at 80°C. The reaction mixture

was partitioned between ethyl acetate and water. The organic phase was separated and
31
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washed with hydrochloric acid (2N), brine, dried (MgSO,) and then evaporatad to dryness.
The crude product was triturated with ether and the solid collectad by filtration to afford the
tile compound as a white solld (0.98g, 46%). m/z 285 [MH"].

b) 8-chioro-3-{2-Cyciopropylethyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dione

8-chloro-3-(2-cyclopropylethyl)-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dione  (74mg,
0.25 mmol) and morpholine (220ul, 2.6mmol) were degassad with nitrogen In
tetrahydrofuran (3ml) and then tetrakis{triphenyliphosphine)paltadium(0) (20mg,0.025 mmot)
was added and the reaction stimed at room temperature ovemight. The white precipitate
was collected by filtration and washed with tetralyrofuran and ether to afford the morphotine
salkt of the title compound (62mg). This was treated with 2N HC! and methanol and the
solvenis evaporatad o dryness before re-diesolving in DMSO / MeOH and purifying by
preparative HPLC using a 10 to 40% gradlent to give the tite compound (22mg, 34.6%).
NMR 8 (400MHz, d*-MeOD) 0.00-0.05 (m, 2H), 0.37-0.43 (m, 2H), 0.87-0.77 {m, 1H), 1.61
(q, 2H, J=THz), 4.08-4.11 (m, 2H); nVz 255 [MH'].

a) 3-butyl-8-chioro-7-(2-propen-1-y)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

To a solution of 3-butyl-7-(2-propen-1-yi)-3,7-diydro-1H-purine-2,6-dlone (3.34g, 13.4mmol)
in anhydrous DMF (19ml) was added NCS (1.67g, 14.8mmol) and left to efir at it under
nitrogen for 22 hours, The midure wae concentrated /n vacuo to give a yeliow solid which
was filered and washed with methanol. The fiitrate was concentrated and the process

_ repeatad. On the final wash the fittrete waa purified by SPE (S, 20g) cartridge eluting with

32
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1:1; EtOAccycichexane. The combined solids were dried under vacuum to afford the title
compound (2.42g, 84%); m/z 283.3MH")

b) 3-butyl-8-chloro-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dions

A solution of 3-butyl-8-chloro-7-(2-propen-1-41)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (100mg,
0.35mmol) In anhydrous THF (4ml) and anhydrous DMSO (0.4ml) was ftreafted with
Pd({PPha)s (61mg, 0.053mmoet), The mbdure was degassed under gentle vacuum, morpholine
(308uL, 3.5mmol) was added, and lsft to stir at rt under nlirogen for 4 hours. The ysllow

solution was partitioned between 2M HCi(aq) and EtOAc. The organic layer wae separated,

washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated. The reskiue was taken up In MeOH
and passed down an amino-propyl S8PE (Sg), eluting with MeOH followed by S9%AcOH/
MeOH. The pradiuct fractions were combined and concentrated in vacuo to afford the titte
compound as an off white solid (30mg, 35%). NMR; &, (400MHz, d®-DMSO0) 0.89 (t, 3H,
J=7.5Hz), 1.23-1.34 (m, 2H), 1.55-1.65 (m, 2H), 3.85 (t, 2H, J=THz), 11.17 (s, 1H), 14.37
(br.s, 1H); miz 243.3[MH"].

3-Propyl-3, 7-dlhydro-1H-purine-2,8-dlone  (J.Med.Chem, 1993, 38 (10), 1380-8)(0.3g,
1.5mmol) and N-chlorosuccinimide (0.21g, 1.5mmol) were dissolved In DMF (5mi) and the
solution stirred for 5h. The solution was concentraled and the solid residues washad with
methanol and fiitered to provide the product as a white solld (0.148g, 42%). NMR; 84
(400MHz, d*-DMS0) 0.85 (t, 3H, Ja7Hz), 1.65 (m, 2H), 3.8 {t, 2H, J=THz), 112 (s, 1H), one
exchangeabls not obsarved to 8 13; m/z 220(MH"]

174
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a) 8-chloro-3-pentyl-7-(2-propsn-1-yi)-3,7-dthydro-1H-purine-2,6-dione

To a soluton of 8-chloro-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dlhydro-1Hpurine-2,68-dlone (100mg,
0.44mmol) In anhydrous DMF (3ml) was added sodium carbonate (0.051g, 0.484mmol).
After 10 minutes stirring at room temperature pentyl lodide (0.083mi, 0.484mmol) was added
and stiming continued under nitrogen at room temperature for 18 hours. The reaction
mbdure was diiuted with water (25ml) and extrected with EtOAc (2x25ml). The combined
organic exiracts were dried (MgSO,) fittered and evaporated. Purification by SPE (8l, 5g)
eiuting with 4:1 EtOAc/cyciohexane afforded the titlke compound as a white solld (88mg,
74%); mfz 287.2MH").

b) 8-chloro-3-pentyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

H.

A flask containing tetrakia(triphenyiphoaphine)-palladium (0) (58mng, 0.048mmol) was flushed
with nitrogen, before a solution of 8-chloro-3-pentyl-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-
2,6-dlone (88mg, 0.323mmol) in anhydrous THF (1.5ml) was added, followed by DMSO
(0.1ml) and morpholine (0.28ml, 0.046mmol). The resulting mixture was stimred at room
temperature under nitrogen for 72 hours. The reaction mbdure was dissolved In EtOAc (25
mi) and washed with 2M HC| aq. (25mi). The organic exiract was dried (MgSO,) filtered and
evaporatad under reduced pressure. Purification by emino propyl SPE (2g) loading and
washing with methanol and then eluting the product with 5% acelic ackd in methanol.
Evaporation of fractions contalning product afforded the tile compound as a white solid
(27mg, 33%). NMR; 5, (400MHz, d®-DMSO) 0.85 {t, 3H, J=7Hz), 1.20-1.34 (m, 4H), 1.57-
1.87 (m, 2H), 3.84 (¢, 2H, J=7THz), 11.19 (s, 1H), 14.38 (br. s, TH); m/z 257 2[MH"].
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a) 8-chloro-3-(3-methylbutyl)-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

A solution of 8-chloro-7-{2-prapen-1-yi}-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dlone (1.5g, 6.6mmol) In
DMF (40ml) was treated with sodlum carbonate (0.9g, 8.5mmol) and 4{-bromo-3-
methylbutane (1.04g, 6.9mmol). The stimed mixiure was heatad at 50°C for 48 hours then
cooled and evaporated to dryness. The reskius waa treated with water (80mi) and exdracted
with ethy! acetats (3x80ml). The organic frections were combined, dried over magnesium
sulfate, filtered and evaporuted. The residua was triturated with a mixture of disthyl ether
and cyciohexane to reveal the product as a white solld which was filtered off and dried. This

gave the titie compound as a white solikd m/z 287]MH’].

b) 8-chloro-3-(3-methylbutyl)-3,7-dlhydro-1--purine-2,8-dione
[N

A solution of B-chloro-3-(3-methylbutyl)-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-dione
(0.074g, 0.25mmol) in THF (2ml) was treated with morpholine (0.035mi, 4.0mmol) and the
mixture degassed by the repeated alternate application of vacuum and nitrogen to the
reacion wvessel. The midure wes then ftrealed with a solution of
tetrakis(triphenyiphosphine)palladium{(0) (0.03g, 0.026mmol) In degassed THF (0.5ml). After
2 hours the mhdure was freated with 2M aqueous hydrochlotic acld (2ml) and dlethyl ether
(3ml). The precipitatad product was filtered off, washed with dlethyl ether and dried. This
ylelded the tile compound as a whita solid (0.038g, 56%). NMR 5, (400MHz, d®-DMSO);
0.91(d, 8H, J=8.3 Hz), 1.47-1.62(m, 3H), 3.87(t, 2H, J=7.5 Hz), 11.18(br. 8, 1H), 14.38(bx. 8,
1H); miz 257, 250[MH").
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Prepared as axample 13 using 4-bromobutyronliriie as alkylating agent
NMR 5 (400MHz, d®-DMSO); 1.88-2.00(m, 2H), 2.55(t, 2H, J=7.0Hz), 3.05(t, 2H, J=8.5Hz),
11.25(br. 8, 1H), 14.40(br. 8, 1H); m/z 264 [MH'].

8-chloro-7-{2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1 H-purine-2,6-dlone (100mg, 0.442 mmol) was stirmed
with sodium carbonate (52mg, 0.488 mmol) In dry DMF (3ml) for 30 min. Cyciohexylethy!
bromide (83mg, 0.488 mmol) was added, and the mixiure was stimed at 37-40°C under
nitrogen for 85h, followed by heating at 80°C for 18h. After cooling, the solution was
degassed by wevacusting and Inftroducing nitrogen several times, and
tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) {78mg, 0.088 mmol) and morpholine (0.385ml, 4.42
mmol) were added and the mixiure stimed for 18h. A further quantty of
tetrakis(triphenyiphcsphine)palladium(0) (60mg, 0.043 mmol) and morpholine (0.2ml) were
added and stiming continued for a further th. Ethy! acetals and 2M aqueous HCI were added
(ca. 10ml each) and the organic layer separated, washed with brine and evaporated. The
residue wae diesolved In THF and loaded onto a 5g aminopropyl 8PE carlrkige. The
cariridge was washed with THF followed by MaOH, and the acidic product eiuted with AcOH
In MeOH (5% rising to 10%). The product thus obtained was further purified by autoprep
HPLC to provide the title compound, 5.5mg, 3%

NMR 3 (400MHz, d*-DMSO) 0.80-0.85 (m, 2H), 1.06-1.35 (m, 4H), 1.456-1.56 (m, 2H), 1.55-
1.70 {m, 3H), 1.70-1.80 (m,2H), 3.86 {t. 2H, J = 8Hz), 11.07 (s, 1H), one exchangeable not
observed. miz 297 (MH"),
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a) 3-butyl-7<{2-propan-1-yi}-3,7-dIhydro-1H-purine-2,6-dione

A stimed solution of 7-{2-propen-1-yi)-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-diona {10g, 62mmol) In
anhydrous DMF (100ml) was treated with KsCOy (7.91g, 57.2mmol) and, after 10 minutes,
Bul (6.51ml, 57.2mmol). After reacting for 2 days the reaction mixiure was partitionad
between 2M HCl(ag) and EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, dried
(MgS0,) and concenirated in vacuo to give an off-white solid. This was washed with hot
cyclohexane and dried under vacuum io give the title compound (8.87g, 88%); m/z
240.3[MH"].

b) 3-butyk-1-methyl-7-{2-propen-1-y1)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dlone

A stimed solution of 3-butyl-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione  (1.0g,
4.03mmol) In anhydrous DMF (10mi) was treated with Na;CO; (470mg, 4.43mmol) followad
by Methyllodide (275ul, 4.43mmal). The mixdure was heated at 35°C for 17 hours. K;CO;3
(500mg, 3.6mmol) and Methyflodkie (276ul, 4.43mmol) were added and then stimed at 50°C
for a further 18 hours. The reaction mbxdure was allowed to cool then partitioned between 2M
HCl(aq) and EtOAc. The organic layer was separated and the aqueous axiracted once more
with EtOAc. The combined extracts were weshed with brine, dried (MgSO,) and
concentrated giving a yellow/brown oll (1.24g). The product was purified by sllica SPE (10g),
eluting with EtOAc/cycichexane mbdures. The product fractions were combined and
concentrated to afford the tifle compound as a pele yellow solid (1.11g, quant); m’
263.3[MH".

¢) 3-butyl-1-methyl-2,6-dloxo-7-(2-propen-1-yi)-2,3,6,7-tetrahydro-1 H-purine-8-carbaldehyde

7
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A pre-dried flask was chargsd with 3-butyl-1-methyl-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1H-purine-
2,8-dicne {300mg, 1.14mmol) and anhydrous THF (6ml), cooled to ~75°C under nitrogen,
then treated with LIHMDS (1.37ml of a 1.0M solution In THF). The resulting eolution was
allowed to warm to —-80°C over 1.5 hours before the addition of anhydrous DMF (177ui,
2.28mmoal). The solution was allowed to warm to —10°C over 3 hours then It was quenched
with sat. NH,Cl (aq) solution. The mixiure was pariftionad between 1M HCI (aq) and EtOAG.
The organic iayer was separaied, washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated giving
a brown oll (350mg). The product was purified by SPE (8!, 10g) eluting with EtOAc/
cyciohexane mixturss to give the tite compound as a white solld (131mg, 39%); NMR; 8,
(400MHz, d®-DMSO) 0.91 (t, 3H, J=7.5Hz), 1.28-1.30 (m, 2H), 1.83-1.73 (m, 2H), 3.25 (s,
3H), 4.02 (t, 2H, J=7.5Hz), 5.03 {dd, 1H, J=17 and 1Hz), 5.17 {dd, 1H, J=10 and 1Hz), 5.31
(app. d, 2H, J=5.5Hz), 5.68-8.00-(m, 1H), 8.88 (s, 1H).

d) 3-butyl-1-methy}-2,8-dloxo-7-(2-propen-1-y1)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purine-8-carbonitrile

A solution of 3-butyl-1-methyl-2,6-dioxo-7-{2-propen-1-y1)-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purine-8-
carbaldehyde in anhydrous pyridine (5ml) was freated with hydroxylamine hydrochloride
(63mg, 0.861mmoal) end heated at 50°C for 1 hour. The mbdure wae aflowed to cool,
concantrated, and treated with acetic anhyxiride (Smi) then heated at 100°C for 2.5 hours
and 125°C for 45 minutes. Again the mixture was allowed 1o cool then partitioned betwesn
water and EtOAc. The organic layer was separaind, washed with brine, dried (MgS0O,) and
concaentrated to afford the titie compound as a yeliow residus (230mg crude, 114%); m/z
288.3(MH"].

8) 3-butyl-1-methyl-2,6-dloxo-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purine-8-carbonlirfle

A solution of 3-butyl-1-msthyi-2,8-dioxo-7-(2-propen-1-y1)-2,3,8,7-tetrahydro-1 H-purine-8-
carbonitrile (230mg, 0.80mmol} In anhydrous THF (5ml) and anhydrous DMSO (0.5mi) was
treated with Pd{(PPhy), (185mg, 0.16mmol). The mixire was degassed under gentie
vacuum, morpholine (898ul) added, and left to atir at rt under nitrogen for 2 hours. Tha
yellow solution waa partitioned between 2M HCl(eq) and EtOAc. The organic layer was
separated, washed with brine, dried (MgSO.,) and concentrated. The resldue was taken up In
MsOH and paseed down and amino-propyl S8PE (6g), eluting with MeOH followed by
S%AcOH then 10%, 20% and 30%AcOH/MeOH mixtures. The product fractions were
combined and concentrated to afford a pale yellow solid (118mg). This was washed with
MeOH and the tite compound a white eolid was collected by filtration and dried under
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vacuum (55mg, 28%). NMR; 3y (400MHz, d®-DMSO) 0.80 (t, 3H, J=7.5Hz), 1.25-1.35 (m,
2H), 1.56-1.88 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.88 {1, 2H, J=7Hz), NH not obeerved o 85 15; m/z

248.2[MH'"].

a) 3-Penly|-7-(2-p;opan-1 =yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

7-{(2-propen-1-yi)-3,7-dthydro-1H-pwine-2,6-dlone  {0.81g, 3.2mmol), sodium carbonate
(0.60g, 5.7mmol) and pentyl kudide (0.84g, 3.2mmal) were stirred In DMF (Sml) at 50°C for
18h. The solution was cocled, separeted between ethyl acetate and brine and the organics
lsolated, dried (MgSO,) and concentrated. Chromatography over sllica (gradient elution
dichloromathane to 5:1 dichloromethane/sthyl acetats) provided the titie compound as a pale
yellow solld (0.47g, 58%). m/z 263[MH"]

b) 1-methyl-3-pentyl-7-{2-propan-1-y1)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

3-Pantyl-7-(2-propen-1-y)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (0.20g, 0.76mmol}, potasaium
carbonate (0.4g, 2.6mmol) and methyl lodide (0.5mi, 4.9mmol) were etimad and heated at
60°C In DMF (5mi) for 3h. The solution was allowed to cool and separated between ethyl
acetate and briine. The organics were leolated, dried (Mg80,) and concantrated to provide

the tile compound (0.21g, 100%). m/z 2T7TIMH"]

c) 1-Methyl-2,6-diaxn-3-pentyl-7-(2-propen-1-y1)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purine-8-
carbaldehyde
38
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To 1-methyl-3-pentyl-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione {1.06g, 3.8mmol) In
THF (15m) at -78°C was added LIHMDS (4ml, 1M In hexane, 4mmof) over 10min and the
solution stimed for 0.6h. DMF (0.5ml) was added and the solution stimed at -78°C for a
further 0.5h then allowed to warm to amblent temperature with the cooling bath over 2h. The
reaction was quenched with 2N hydrochionic acid (3mi) and partioned between ethyl acetate
and brine. The organics were leclated, dried and concentrated. The cnude product wes
chomatographed over sllica (gradient elution dichioromethane to 5:1 dichioromethane/ethyl
acetats) to afford the title compound as a white solld (0.35g, 30%). m/z 306[MH"]

d) 1-W,MWM?—WM1M3,B,?—MM1MMW

.

1-Methyt-2,8-dioxo-3-pentyl-7-{2-propen-1-y1)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purine-8-carbaidehyde
(0.18g, 0.8mmol) and hydroxylamine hydrochloride (0.063g, 0.78mmol) were heated at 50°C
In pyridine (Smi) for 1h then cooled to amblant. Acstic anhydride (0.08g, 0.78mmol) was
added and the solution stimed for 18h. The salution was concentrated to provide the acetate
and dissolved In acetic anhydride (3ml) and heated to 130°C for 3h, cooled and
concentrated to yleld crude product.  Chromatography over silica (eluling with
dichloromethane) yielded the titie compound as a clear oll (0.17g, 85%). m/z 302[MH"]

a) 1-Mathyl-2,8-dlaxo-3-pentyl-2,3,6,7-tetrahydro-1 H-purine-8-carbonitrile

1-Methyl-2,6-dioxo-3-pentyl-7-(2-propen-1-y1)-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purine-8-carbonlirfle

(0.17g, 0.56mmol) and morpholine {0.6mi, 6.7mmol) were dissolved In THF (6mi) containing
DMSO (0.5ml). The filask containing the solution was placed under vacuum and the alr
replaced with nitrogen (x3). Tetrakds(triphenylphosphine)palladium (0) (0.13g, 0.11mmoal)
was added and the solution stired for 26h. The solution was separated batwean ethyl

40
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acotate (20ml) and 2N hydrochloric acid (10ml) and the organics laclated and washed with
brine (3x10mi). The organics were then washad with 2N aodium hydraxide salution {2x10mi)
and the aqueous acidified with 2N hydrochloric acid and extractad with ethyl acetate
(2x10mi). The organics were Isolated, dried (MgSO,) and concentraisd to yleld the title
compound (0.026g, 18%). NMR; 5y (400MHz, CDCly) 0.82 {t, 3H, J=7Hz), 1.32-1.43 {m,
4H), 1.79 (m, 2H), 3.54 (8, 3H), 4.15 (t, 2H, J=7.5Hz,),14.35 (br. s, 1H); m/z 262{MH"]

oy

a) 8-chioro-3-{{[2-{methyloxy)ethylloxy}methyl)-7{2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1M-purine-2,8-
dione

To a solution of 8-chloro-7-{2-propen-1-y)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dlone (Bg, 26.5mmol)
in anhydrous DMF (30ml) was added eodium carbonata (3.09g, 20.16mmoi). After 10
minutas stiming at room tamperature methoxyethoxymethyichloride (3.03ml, 28.5mmol) was
added and stining continued under nitrogen at room temperature for 68 hours. The reaction
mixture was concentrated in vacuo and the reskiue dissolved In EtOAc (100ml) and washed
with brine (100mi), the aqueous extract was exiracted with DCM (100ml) and the organic
axiracts dried (MgSO,) combined and concentrated /in vecuo. The residue was friturated
with EtOA¢ and the solid flitered off, Concentration of the filtrate afforded a light brown oft
that was absorbed onto sliica and purified by SPE (8I, 50g) eluting with a gradient of 1:1
EtOAc/cyciohaxane-EtOAc to afford the tile compound as a white solld (2g, 24%), m/z

315.2]MH’].

b) 8-chioro-1-methyl-3-({[2-{methyloxy)ethyfjaxy}methyl)-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-
purine-2,6-dione

41
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To a solution of 8-chloro-3-{{T2-(methyloxy)ethyljoxy}methyl)-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-
1H-purine-2,8-dlone (2g, 8.37mmol) in anhydrous DMF (15mi) was added sodium carbonate

(0.743g, 7mmol). After 10 minutes siiming et room temperature methyllodide (0.44mi,
7mmol) was added and stirring continued under nitrogen at room temperature for 18 houre.
The reaction mbdure was concernirated in vacuo and the residue dissolved In EtOAc (100ml)
and washad with brine (100ml). The organic extract was dried (MgSQ,) ftered and
evaporated to afford the tile compound a8 a tan oll (85% pure) (2.88g, quant), miz

329.2]MH").
c) 8-chioro-1-methyl-7-(2-prapen-1-yi)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione

To a solution of 8-chioro-1-methyl-3-({T2-(methyloxy)ethylloxy}methyl)-7-(2-propen-1-y1)-3,7-
dihydro-1H-purine-2,6-dione (2.8g, 6.37mmol) In dioxan (20mi) and water (20mi) was added
5M HCI (20mi). The resulting mixiure was heated at 100°C under nitrogen for 18 hours. The
reaction mbdure wes then concentrated in vacuo, the residue was dissolved In EtOAc
{100ml) and washed with water. The orpanic exiract was dried (MgSO,) filtered and
evaporatad, Purification by SPE (8, 20g) eluting 2:3 EtOAc/cyciohexane afforded the title
compound as a white solid (1.04g, 68%). m/z 241.1[MH").

Altematively 8-chioro-1-methyi-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dlone can be
prepared with SEM protection.

a) 8-chloro-7-{2-propen-1-yi)-3-{{[2-{trimethylsliylethyllaxy}methyi)-3,7-dihydro-1--purine-
2,6-dlone .

To a solution of B-chioro-7-{2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,8-dlone {5g, 22.1mme)
in DMF (80mi) was added 2-2-(trimethyleilyl)sthoxymetiy! chloride (4.3mi, 24.2mmol) and

42



10

15

30

WO 1005/077950 PCT/EP2005/001449

sodlum carbonate ( 2.6g, 24.2mmol). After stiring avemight at room temperature ovemight
further 2-2-(trimethyisiiyl)ethaxymethyl chioride (4.3mi, 24.2mmol) and sodium carbonats
(1.3g, 12 1mmotl) were added and stiming continued for 2 hours. The reaction mbdure was
then partitioned between 5% LICI aq and ethylacetate. The organic extract was separated,
washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated. Purification by Blotage™
chromatogratphy using a sllica cartridge eluting 1:4-1:2 ethyl acetate/cycichexants afforded
the tite compound (3.140, 40%); m/z 374.2]MNH,"].

b) 8-chioro-1-methyl-7-{2-propen-1-yI)-3-({[2-(Irimsthylsliyl)ethyljaxy}methyl)-3,7-dlhydro-1H-
purine-2,6-dione

i<

To a solution of 8-chioro-7-(2-propen-1-yi)-3-{{[2-(trimethylsiiyl)ethyljoxy}methyl}-3,7-dihydro-
1H-purine-2,8-dions (3.14g, 8.82mmof) in DMF (50ml) wes added methyl ladide (0.659ml,
10.58mmoal) and caeslum carbonate (3.45g, 10.58mmol) and the reaction mbdure stired
ovemight at room temperature. The reaction mixiure was partioned between water and ethyl
acetate. Tho organic exdract was separated, washed with brine, dried (MgSO,) and
concentratad to afford the title compound 2.88g (62%); m/z 388 [MNH,'"].

c) 8-chloro-1-methyl-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dlhydro-1 H-purine-2,6-dione

To a solution of 8-chioro-1-methyl-7-(2-propen-1-y1)-3-{{[2-(trimethyisllyl)ethyijoxy}methyf)-
3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dions (2.98g, 8.08mmol) in DCM (20ml) was added TFA (10ml)
and the reaction stirmed for 2.5 hours at room tempersiure. The reaction midure was then
concentreted and the reskiue treated with further DCM and evaporated once mome.
Purification by SPE (SI) eluting 1:9-4:1 ethylacetate/cyciohexane afforded impure product
(1.31g), which was dissolved in methanol (20ml) and treated with aat. potassium carbonate
&q. (20ml). After stirring ovemight the mbdure was partitioned between water containing 2M
HCI {1ml) and ethyl acetate. The orgaenic exiract was separated, washed with brine, dried
(MgS0,) and concentrated to afford the tile compound 0.87g (45%); miz 241.1 [MH*].

d) 8-chlaro-3-hexy-1-methyl-3,7-ditydro-1H-purine-2,6-dione
43
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To a solutfon of 8-chioro-1-methyl-7-{2-propen-1-y{)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione
(100mg, 0.42mmol) In enhydrous DMF (3ml) was added sodium carbonate (58mg,
0.54mmol), after 10 minutes stiring hexyl lodide (0.08mi, 0.54mmol) was added and the
reaction mixture stirred at room temperature under nitrogen for 80 hours. Pd(PPhs), (73mg,
0.083mmol) was then added and the reaction vessel evacuated and flushed with nitrogen
(x3), morpholine (0.37ml, 4.3mmol) was added and stiring at room temperature under
niirogen continued for 4 houre. The reaction mbdure was diluted with EtOAc (25mi) and
washed with 2M HC! eq.(25mi). The organic exiract wae dried (MgSO,) filtered and
evaporatad. Purification by aminopropyl SPE (6g) loading the compound and washing with
MsOH before eluting the product with 5% AcOH/MeOH afforded the titte compound as a
white solid (85mg. 54%). NMR; 8 (400MHz, d"-DMSO) ) 0.86 (t, 3H, J=7Hz), 1.23-1.33 (m,
6H), 1.58-1.68 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.01 (t, 2H, J=7.5Hz), 14.46 (br. 8, 1H); m/z 285.3
MH'].

Preparaed In similar fashion to Example 18 but using propyl lodide to akylate on N3.
NMR 3 (400MHz, d®-DMSO) 0.87(t, 3H, J=7.5Hz), 1.61-1.73 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.89 (t,
2H, J=7.5Hz), 14.45 (br. &, TH), m/z 2438 [MH"]

Example 20:

a) 1,3-dIbutyl-7~{2-propen-1-y1}-3,7-dihydro-1 H-purine-2,6-dione
44
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A solution of 1,3-di-N-bulyl xanthine (10g, 38mmol) In anhydrous DMF (80ml) was treated
with K;CO; (5.2, 38mmol) followed by allyl bromide (3.6ml, 42mmof). The mixture was
heated at 55°C under nitrogen for 18 hours. After cooling to rt the mixture was pariitioned
between water and EtOAc. A few mis of 2M HCi(aq) was added to ald separation. The
organic layer was separated and the aqueous exdmcied once more with EiOAc. The
combinad extracts were washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated to afford the
fitle compound ae an off-white eolid (12.23g, 108%). m/z 305.3(MH"].

b) Methyl 1,3-dibutyl-2,6-dloxo-7-(2-propen-1-y1)-2,3,6,7-tetrahydro-1H-purine-8-carboxylate

A solution of 1,3-dIbutyl-7-{2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dlonsa (3.0g, 8.0 mmeol)
in anhydrous THF (30mf) was cooled io -50°C and treated with LIHMDS (18ml of a 1.0M
solution In THF, 17.8mmol). After 1 hour at -50°C methyl chioroformate (1.6mi, 24.8mmol)
was added and the mixture allowed to warm to —30°C over 2 hours, then quenched with sat.
NHCl (aq) solution. The mixture was pariitioned between EtOAc and 1M HCI (aq). The
organic layer was separated, washed with brine, dried (MgSQO,) and concentrated giving a
dark orange oll (4.07g). The oll was taken up In 16% EtOAc/ cyclohexane and passed down
a 8! Blolage™ chromatography column. The product fractione were combined and
concentrated to afford the titie compound as a yellow solld (1.35g, 38%). m/z 363.2 [MH'].

c) 1,3-dlbutyl-2,8-dioxo-7-(2-propan-1-yi)-2,3,8,7-tetralydro-1H-purine-8-carboxylic acld

A stimed sclution of methyl 1,3-dibutyl-2,8-dioxo-7-{2-propen-1-y1)-2,3,8,7-tetrahydro-1H-
purine-8-carbaxylate (1.30g, 3.8mmol) In MeOH (15mi) was treated with LIOH (215mg) and
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water (1.5mi). After 3 hours at rt the mbdure was diluted with water and the pH adjusted to
ca. pH5 with 2M HCl(aq). EtOAc was added and then separated, washed with brine, dried
{MgS0,) and concentrated to afford the tile compound as a ysllow solld 85% pure (1.2g,
88%). m/z. 349.2(MH"].

d) 1,3-dibutyi-2,6-dlcxo-T-(2-propen-1-y1)-2,3,6,7-tetrahydro-14-purine-8-carboxamide

A stimed solution of 1,3-dibutyl-2,8-dioxo-7-(2-propen-1-yi)-2,3,8,7-tetrahydro-1 H-purine-8-
carboxylic acld (1.0g, 2.9mmol) in anhydrous DMF (10mi) was sequentially treated with
DIPEA (1.1ml), PyBOP, and 2M NH, (3.6ml). After 2 hours the product mixure was
pariitioned between 2M HCl(aq) and EtOAc. The organic layer was separeted, washed with
sat. NaHCOs(aq) solution, brine, then dried (MgSO,) and concentrated giving an orange oll
(ca. 2g)- The product was purifled by Blotage™ chromatography eluting with 5%—40%
EtOAc/cyciohexane mbdures. The appropriate fractions were combinad and concentrated to
give the amide 80% pure (780mg, 78%). m/z. 392.3]M+farmic acld-H] .

a) 1,3-dlbuty’-2,6-dlom-7-(2-propen-1-y1)-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purine-8-carbonltrile

A solution of 1,3-dibutyl-2,6-dloxo-7-{2-propen-1-yi)-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purine-§-
carboxamide (300mg) In anhydrous DMF (7mi) at 0°C was treated dropwise with POCl,
(237uL). The lce~bath was removed and after 2 hours the mixture was partifioned between
water and E4O. Tha aqueous layer was re-extracted with EtzO and the combined extracts
separated, washod with water (x2), brina, then dred (MgSO,) and concentrated, giving a
yeliow oll (312mg). The oll was taken up in cyclohexane and purified by SPE (8i, 10g)
eluting with EtOAc/cyciochexane mbdures. Concentration of the product fracions gave the
titie compound as a colouriesa of) (150mg, 53%);. m/z. 330.3[MH"].

1) 1,3-dIbutyl-2,6-dioxo-2,3,8,7-tetrahydro-1 H-purine-8-carbonitrile
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A solution of 1,3-dlbutyl-2,6-dioe-7-(2-propen-1-yi)-2,3,8,7-tetrahydro-1--purine-8-
carbonltrile (140mg, 0.43mmol) in anhydrous THF (4ml) and anhydrous DMSO (0.4ml) was
treated with Pd(PPhs)y (74mg, 0.064mmol). The mixiure was degassed under gentle
vacuumn, morpholine (371ul) added, and left to efir at rt under nitrogen for 4 hours. The
yellow solution was partiioned between 2M HCl(aq) and EtOAc. The organic layer was
separaied, washad with brine, dried (Mg80,) and concentrated. The residue was taken up In
MeOH and passed down and amino-propyl SPE (6g), eluting with MeOH followed by
5%—50% AcOH/ MeOH. The product efuted with a amall impurity which was washed out,
after concentrating, with cyclohexane io afford the tile compound as an off-white solld
(30mg, 24%).NMR 8 (400MHz, d®-DMSOQ) 0.80 (app. td, 8H, J=7 and 3Hz), 1.25-1.35 (m,
4H), 12.48-1.55 (m, 2H), 1.58-1.88 (m, 2H), 3.87 (t, 2H, J=THz), 3.85 (t, 2H, J=7Hz), NH not
observed to 8 15; m/z 200.3[MH"].

A stired solution of 1,3-dI-N-butyl xanthine (100mg, 3.30mmal) In anhydrous DMF (3mi) was
treated with NIS (84mg, 3.75mmol) and left to sfir at rt. under nitrogen for 23 hours. The
mixiure was partitioned batween sat. Na;SOs(aq) solution and EtOAc. The organic tayer was
separated, washed with brine, dried (MgSO,) and concerirated in vacuo. The product was
purified by passing down an SPE (8], 6g) cartidge eluting with EtOAc/ cycichexane
mbdures. The product fraction was concentrated to afford the titie compound as a white solid
(75mg, 51%); NMR; & (400MHz, d*-DMSO) (app.td, 6H, J=7.5 and 4Hz), 1.21-1.34 (m, 4H),
1.45-1.54 (m, 2H), 1.56-1.88 (m, 2H), 3.84 (t, 2H, J=7.5Hz), 3.83 (t, 2H, J~7.5Hz), 14.10 (s,
1H); m/z 391.3(MH"].
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To a mbdure of 3-butyl-8-chloro-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1/H-purine-2,8-diohe (200mg,
0.707mmol) and Cs;CO,; (254mg, 0.776mmol) In anhydrous DMF (S5ml) was added
chioroacstonlitiie (0.054mi, 0.85mmol). The mixture wae heated at 50°C for 18 hours then
allowed to cool to rt and degassed under a gentls vacuum then nitrogen Introduced. This
was repeated twice. Pd(PPha), (82mg, 0.071mmoal) was added and the mbdure degassed
once mare, before morphaline (0.817ml, 7.07mmol) wae added and the mixture left to stir for
3 hours at rt. The mixture was pariitioned between 2M HCl(aq) and EtOAc. The orgenic layer
was separated, washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated. The residus was faken
up In MeOH and passed down an amino-propyl SPE (6g), eluting with MeOH followed by 5-
10% AcOH/ MeOH. The product fraction was concentrated giving the tite compound 52mg
(28%); NMR; &, (400MHz, d*-DMSO) 0.80 (t, 3H, J=7.5Hz), 1.28-1.37 (m, 2H), 1.80-1.89 (m,
2M), 3.64 (t, 2H, J=7.5Hz), 4.87 (a8, 2H), 14.72 (br e, 1H); m/z 209.2 [MNH,'].

a) B-chioro-7-(2-propen-1-yi)-3-propyl-3, 7-dihyxro-1 A-purine-2,6-dione
P

A mbdure of 8-chioro-7-(2-propan-t-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (1.5g, 8.6mmoal), 1-
lodopropane {1.2g, 6.8mmol) and sodium carbonate (0.8g, 8.5mmol) In DMF (40mi) was
heated at §0°C for 18 hours. The reaction mixture waa concentrated in vacuo and the
residue treated with water (60ml) and extracted with ethyl acetate (3x 80ml). The combined
organic extracts were dried (MgSO,) fittered and evaporated. The residus was trituratad
with ether/cyciohexans, the solid was filtlered off and dried to afford the titte compound
(0.82g, 46%); mvz 268.1 [MH").

b) (8-chioro-2,8-dloxo-3-propyt-2,3,6, 7-tetrahydro-1H-purin-1-yl)acatonltrile
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A solution of 8-chloro-7-(2-propen-1-yi}-3-propyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dions (0.087g,
0.25mmol) In DMF (2mi) was treated with caesium carbonate (0.082g, 0.25mmol) and
bromoacetonitriie (0.044g, 0.37mmol). The mbdure was heated at 80°C for 4 hours then
cooled to amblent temperature. The DMF was removed /n vacuo and the reskius treated
with THF (2ml). The solvent was degassed by the successive application of vacuum and
nitrogen pressure to the reaction mbdure. The mbdure was then treated with morpholine
(0.036mi, 0.4mmol) and tetrakie(triphenyiphasphine)paliadium(0) (0.03g, 0.028mmol). After
2 hours the mbdure was treated with 2M aqueous hydrochioric acid (2ml) and the product
extracted with chloroform (3x5mi). The organic fractions were combined and evaporated.
The residue was sublected to purification by mass-direclad HPLC to offord the title
compound a8 a white solld (0.022g, 33%). NMR; &, (400MHz, d®-DMSO), 0.88 (t, 3H,
J=7.6Hz), 1.63-1.74 (m, 2H), 3.01 (t, 2H, J=7.5Hz), 4.87 (8, 2H), NH not abserved to 3y 14;
m/z 268 [MH'].

Prepared as  (8-chioro-2,6-dioxo-3-propyi-2,3,8,7-tetrahydro-1H-purin-1-yljacetonlirie
(example 23) using 8-chioro-3-(2-cyclopropylethyl)-7-(2-propen-1-yi)-3, 7-dihydro-1H-purine-
2 6-dione.

NMR & (400MHz, d®-DMSO) -0.06-0.00 (m, 2H), 0.31-0.30 (m, 2H), 0.84-0.74 (m, 1H), 1.57
(q. 2H, J=THz), 4.04 (t, 2H, J=THz), 4.87 (8, 2H), 14.68 (br. 8, 1H); m/z 204 [MH"].

a) 8-chloro-7-{2-propen-1-yi)}-3-{2 2 2-triflucroethyl)-3,7-dIhydro-1 H-purine-2,8-dione

To a solution of 8-chloro-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione (1.5g, 6.62mmol)
In anhydrous DMF (50ml) was added sodium bicarbonats (0.98g, 9.25mmol) followed by

Sz
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1,4, 1-irtfucro-24odosthane (1.20g, 5.72mmol) and the mbdure heated with stining for 6h at
50°C under an atmosphers of nitrogen. The solution was allowed fo cool to amblent
tempenature for 10h then heated for 48h at 120°C. Additional 1,1,1-trifiuoro-2-lodosthana
(0.43g, 2.05mmol) was added and the mbxtura heatsd to 120°C for a further 3h. The solvent
was removed under reduced pressure and the reskdue triturated with DCM than filtered.

The reaction was repeatad using 8-chioro-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1+-purine-2,8-dione
(3.80p, 16.Bmmol), sodium bicarbonate (2.45g, 23.1mmol) and 1,1,1-trifluoro-2Hodoethane
(4.05g, 19.3mmot) in anhydrous DMF (125m/). The mixiure was heated for 18h at 120°C, the
solvent removed under reduced preasure and the resldue triturated with DCM then fiiterad.

DCM filtrates from the two runs were combined, concenirated under reduced pressure then
purified using Blotage™ chromatography (eluting with cyclohexanae/sthyl acetats 1:1, then
7:3) to give the title compound as a white solld (1.8g, 23%). m/z 308 [MH"].

b) 8-chioro-1-ethyl-3-(2,2,2-rtfiucroathyl)-3,7-diydro-1H-purine-2,8-dlone

To a solution of 8-chloro-7<{2-propen-1-yl)-3+(2,2,2-trffiucrosthyi)-3,7-dihydro-1 H-purine-2,8-
dicne (0.070g, 0.23mmol) in anhydrous DMF (2ml) was added caesium carbonate (0.085g,
0.28mmol) followsd by 1-lodoethans (0.081g, 0.30mmol). The mbdure was heated for 6h at
80°C then stimed for 168h at amblent temperature under an atmosphere of nitrogen. The
solvertt was removed under reducad pressurs using a vacuum centrifuge and the residue
dissolved In anhydrous THF (2.5mi). To the mixiure was added palladium tetrakis {0.030g,
0.028mmol) and morpholine (0.040g, 0.46mmol) and the reaction mixiure degassad using
nitrogen than atimed at amblent temperetwe for 72h, The mixture was partitioned betwaen
chioroform and 2N HCl ag., and the equeous layer re-exdracted. Organic extracts weme
combined and evaporated under a sfream of nitrogen then purffied using aminopropyl SPE
(eluting with acetic acid:methanol:DCM, 1:22) to give the tile compound as a white solid in
>05% purtty (0.041g, 80%). NMR &y (400MHz, d*-MeOD) 1.20 (t, 3H, J=THz), 4.03 (q, 2H,
J=THz), 4.73 (q, 2H, J=8.5Hz), m/z 207 [MH").

SE-
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Prepared In simliar fashion to Example 25 using propyl lodide to alkylate on N1.
NMR & (400MHz, CDCY) 0.89 (t, 3H, J=7.6Hz), 1.88-1.76 (m, 2H), 4.07 (1 2H, J=7.6Hz),
4.77 (g, 2H, J=8.5Hz), NH not obeerved to 3y 13; m/z 311 [MH'].

Preparad In simiiar fashion to Example 25 using 4-bromo-1,1,1-triflucrobutane to alkylate on
N1.

NMR ; 8 (400MHz, d*-MeOD)1.83-1.85 (m, 2H), 2.14-2.32 (m, 2H), 4.0 {1, 2H, J=THz), 4.74
(9. 2H, J=8.5Hz), m/z 377 [M-HT.

a) 1-methyi-3-pentyl-3, 7-diltydro-1/--purine-2,6-dione

1-methyl-3-pentyl-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione  (0.45g, 1.63mmol),
phenylsliane (0.25ml, 2.03mmol) and tetrekis{triphenylphosphine)palladium(0) (0.35g,
0.3mmof) was dissolved in DCM (10ml) containing acetic acid (Bmi). The alr In the flask was
replacad by nitrogen by evacuating the flask then filing with nitrogen (x3) and the reaction
mbdure heated to 45C for 4h. The solution was allowed to cool diiuted with DCM then
washed with water then saturated sodium bicarbonate solution. The organics were isolated,
driad and concentrated to vield crude product. Purification by SPE (silica) eluting with ether
provided the product, 0.08g, 18%. m/z 237 [MH'].

b) 8-Bromo-1-methyl-3-pentyl-3,7-dthydro-1 H-purine-2,8-dione

51
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Br

1-methyl-3-pentyl-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione (0.08g, 0.25mmo!) was dissalved in DMF
(2mi) and N-bromosuccinamide (0.045g, 0.25mmol) added. The mbdure was stirred for 18h,
concsntrated and the erude purified by eluting through an aminopropyl SPE (5g) with first
methanol then 5% acetic acid/methanol to elute product The product waa further purified by
mass directed auto prep to vield the tilte compound as a white solid (0.01g, 12%). NMR 5,
(400MHz, d®-DMSO) 0.88 (t, 3H, J=7Hz), 1.21-1.35 (m, 4H), 1.58-1.88 (m, 2H), 3.22 (s, 3H),
3.01 (t. 2H, J=7.5Hz), 14.30 (br. 8, 1H); miz 315, 317 [MH"}.

a) 8-chloro-1-methyl-3-pantyl-7-(2-propen-1-41)-3, 7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

To a solution of B-chloro-3-pentyl-7-{2-propen-1-yi)-3,7-dthydro-1H-purine-2,8-dione (3.9g,
13.3mmol} in DMF (35mi) was added cesium carbonate and the mbdure stimed for 10min
whereupon lodomethana (0.81mi, 14.6mmol) was added and the mbdure stimed for 18h.
The reaction was pariitioned between sthyl acetate and 2N HCI solution and the omanics
Isolated, dried (MgSO,) and concentrated. Chromatography on sllica SPE eluting with
cydohexana/ethyl acetate (5%-20%) provided the product as an oll, 2.78g, 88%. m/z
311MH"].

b) 8-chloro-1-methyl-3-pantyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione

Tetrakis{triphenylphosphine)paliadium (1.0, 0.90mmol) was placed In a fiask which was
evacuatad and then filled with nitrogen (3). A solution of 8-chioro-1-methyl-3-pentyl-7-(2-
propen-1-y1)-3, 7-diydro-1H-purine-2,8-dione (2.78g, 8.96mmol) In 50mi of THF was added
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and the fiask evacuated once more and nitrogen introduced. DMSO (4.5mi) and morpholine
(7.8ml, 80.6mmof) was added and the solution stimed for bh. The solution was partitionad
between ethyl acetate and 2N HC solution and the omganic fraction washed with brine, dried
(MgS0,) and concentratsd. The crude was purified with an aminopropyl SPE eluting with
first methanol then mathanol containing 0-15% acetic acid to provide the titile compound as a
white eolid, 1.12g, 46%. NMR &, (400MHz, d"-DMSO) 0.86 (t, 3H, J=THz), 1.21-1.35 (m,
4H), 1.56-1.68 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.01 {t, 2H, J=7.5Hz), NH not obeerved; m/z 271 (MH'].

Prepared in similar fashion to Example 20 using 3-butyl-8-chioro-7-(2-propen-1-)-3,7-
dihydro-1H-purine-2,6-dione as the starting materal.

NMR 8y {(400MHz, d®-DMSO) 0.88 (t, 3H, J=THz), 1.25-1.36 (m, 2H), 1.6-1.68 (m, 2H), 3.22
(8, 3H), 3.91 (t, 2H, J=7.6Hz), 14.48 (br 8, 1H); m/z 267 [MH'].

To a mbdure of 8-chioro-1-methyl-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1 H-purine-2,8-dione (70mg,
0.202mmol) and NagCO; (37mg, 0.36mmol) In DMF (3ml) was added 4-bromobutyronliriie
{0.035ml, 0.35mmol). The mixture was stimed at room femperature overnight, before
degassing under a gentle vacuum and infroducing nitrogen. Pd(PPhs)s (50mg, 0.044mmoal)
and morpholine (0.254ml, 2.92mmoi) was then added sequantially. Aftar two hours atiming
at room temperature further fresh Pd(PPhs), (60mg, 0.044mmol) wae added and stiring
continued ovemight. The reaction mixture was partioned between athyl acetate (20mif) and
water (20ml) adding a small amount of 2M HCI to aid separation. The organic [ayer was
separated, washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated. The reskiue was taken up In
MeOH and passed down an amino-propyl S8PE (5g), eluting with MeOH followed by 3-5%
AcOH/ MeOH. The product fraction was concentrated to efford the tile compound 30.7mg
(51%); NMR; 5 (400MHz, d®-DMSO) 1.81-2.00 (m, 2H), 2,65 (t, 2H, J=7Hz), 3.22 (g, 3H),
4,03 (t, 2H, J=7THz), 14.49 (br.s, 1H); m/z 268.1 [MH'].

53
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A solution of 8-chioro-1-methyl-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dIhydro-1H-purine-2,6-diona(0.048g,
0.2mmol) In THF (1ml) was treated with caesium carbonate (0.78g, 0.24mmol) and 4-bromo-
1.1,1-rifluorobutane (0.044g, 0.25mmol). The mixture was stimad at amblent temperature for
1 hour then heated at 50°C for 4 hours and then cooled. The mixiure was degasssd by
alternately applylng vacuum and nitrogen preesure to the mixfure and then treatad with
morpholine (0.17ml, 2mmol) and tetraids(triphenyiphosphine)palladium{0) (0.023g,
0.02mmol). After 2 hours the mbdure wae treated cautiously with 2M aqusous hydrochloric
acid (2mf) and the product exiracted with chioroform (2x4ml). The combined organics were
evaporated and the product purified by reverse-phase mass direciad HPLC to afford the title
compound 6.2mg (10%); NMR: 5 (400MHz, d®-DMSQ); 1.84-1.92 (m, 2H), 2.28-2.35 (m,
2H), 3.22 (s, 3H), 3.88-4.03 (m, 2H) 14.31 (br.s, 1H); m/z 311.2]MH"].

a) 3-butyl-7-{phenyimethyl)-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-dione

7-benzyl-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-dlons (17.14 g, 70.8mmol) [Synthetic Communications,
20(18), 2459-2467, 1690] and potassium carbonate (11.43 g, 82.8 mmol) were suspended In
DMF (400 mL) at 40 °C. After stimring for thirty minutse, butyl lodide (8.78 mL, 77.0 mmol)
was added, and the mixiure was stimed at 40 °C ovemight. 50% Aqueous acstic acid (60
mL) was added, and the solution was concentrated under reduced pressure. The residue
was suspended in water (500 mL), and the producta were extracted Into chloroform. The
organics were collacted, concentrated, and product was lsolated using flash chromatography
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eluting with 1% methanol In dichioramsthane o provide the product (9.49 g, 45%); 'H NMR
{400MHZ CDCl) 3: 0.85 (3H, 1), 1.34-1.41 (2H, m), 1.70-1.78 (2H, m), 4.05 (2H, 1), 548
(2H, 8), 7.31-7.40 (6H, m), 7.56 (1H, 8), 8.21 (1H, br.s); m/z 209(MH"].

b) 3-butyl-1-athyl-7-(phenyimethyl)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione
b
s

3-butyl-7-{phenyimethyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (0420 g, 1.24 mmol) and
potassium carbonsate (0.256 g, 1.85 mmol) were suspendad in DMF (8 mL), lodosthane
0.113 mL, 1.42 mmol) was added. The reaction mixture was stimed at amhlent temperature
overnight. The reaction mbdure was evaporated to dryness and the residue was partitioned
between water and ethyl acetate. The organic layer was washed with water, followed by
brine, dried over anhydrous sodium sulphats and concentrated under reduced pressure to
yleld the tile compound; 'H NMR (400MHz; CDCh) 8: 0.88 (3H, t), 1.25 (3H, 1), 1.36-1.45
(2H, m), 1.72-1.76 (2H, m), 4.05-4.13 (4H, m), 5.50 (2H, &), 7.32-7.40 (5H, m), 7.52 (1H, s);
m/z 327MH"].

¢} 3-Butyl-1-ethy}-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-dione

oj'\;::[}

3-butyl-1-ethyl-7-(phenyimethyl)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (0.353 g, 1.08 mmol) was
diasolved In acetic acid (30 mL), 20% palladium hydroxide on carbon (0.238 g) was added,
and the mbdure was shaksn under hydrogen (at 50 pel) ovemight. The catalyst was
removed by filtration through Cellte® and washed with acetic acid. The filirate was
concentrated under reduced pressure to yield the title compound (0.227g, 89%); 'H NMR

(400MHz; CDClL) 5:,0.67 (3H, 1), 1.28 (3H, 1), 1.38-1.47 (2H, m), 1.74-1.82 (2H, m), 4.12-
4.17 (4H, m), 7.80 (1H, s); m/z 237IMH"].

d) 3-Butyl-8-chloro-1-ethyl-3,7-dhydro-1H-purine-2,6-dlone
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3-Butyl-1-ethyl-3,7-dlhydro-1H-puine-2,6-dlone (100 mg, 0.42 mmol) and NCS (56 mg, 0.42
mimol) were suspended In MeCN (6 mL) and heated at 120°C under microwave lmadiation.
The reacion mbdure was concentrated under reduced pressura and the tiije compound
isclated using HPLC. HPLC conditions used for the purification : 23 minute run time.
Salvents: 0.1% TFA in MaCN and 0.1% TFA in water. MaeCN increased from 5% fo 85%
linearly over 15 minutea. Hsid at 85% for 2 min. Then decreased to 5% Iinearly over 1 min,,
equillbrated at 5% for 5 minutes before next injection.); 'H NMR (400MHz, CDCl;) &: 0.97

(3H, 1), 1.31 (3H, 1), 1.38-1.46 (2H, m), 1.72-1.80 (2H, m), 4.08-4.20 (4H, m), 13.40 {1H,
br.e); m/z 271[MH"].

From 1-bromo-4-methyipentane (81mg)

Recryetaliised from MeOH

Yield 34.8mg (20%), NMR; (400MHz, d*-DMSO) 5y 0.83 (d, 8H, J=BHx), 1.12-1.22 (m, 2H),
1.55 (septet, 1H, J=6Hz), 1.58-1.88 (m, 2H), 3.83 (t, 2H, J=7.6Hz), 11.20 (s, 1H); m/z 271

MH']

From 8-bromo-2,2-dimsthyihexanentirfie (100mg)

Recrystallised from MeOH.

Yiald 48.5mg (35%); NMR; (400MHz, d*-DMSO) 8 1.27 (s, BH), 1.35-1.44 (m, 2H), 1.54
1.58 (m, 2H), 1.83-1.72 (m, 2H), 3.88 (t, 2H, J=7Hz), 11.24 (s, 1H); m/z 310 [MH"]
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From 1-bromo-8-methylheptane (66mg)
Recrystallised from MeOH.

Yield 38mg (27%), NMR; (400MHz, d®-DMSO) &, 0.83 {d, 8H, J=7.6Hz), 1.10-1.17 (m, 2H),
1.20-1.34 (m, 4H), 1.48 (septet, 1H, Ju7.5Hz), 1.56-1.68 (m, 2H), 3.84 (t, 2H, J=8Hz), 11.22
(s, 1H); miz 200 [MH"]

8-Chiloro-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (100mg, 0.44mmol) was stimed with sodium
carbonate (62mg, 0.49mmol) in dry DMF (3ml) for 20 min,, then 1-lodooctane (118mg,
0.46mmol) was added and the mbdure was stimed under nitrogen at 40 C for 85h, After
cooling fo room temperature, the mixture was thoroughly degassed by evacuating the vesssl
and refiliing with nltrogen several fimes. Tetrakis(triphenytphosphinepalladium(0) (102mg,
0.08mmol) was added, the mixture degassed again and then morpholine (0.385m), 4.4mmol)
added and stiving continued for 6.5h. 2M HCl and EIOAc were added, and the 2-phase
system was filtered. The product was present predominantly in the filtered solld, which was
recrystallised from THF-acstonitrile, followed by MaOH, with filtration, to afford the pure titie
compound. .

Yield 48mg (36%); NMR; (400MHz, d®-DMSO) &, 0.84 (t, 3H, J=THz), 1.18-1.30 (m, 10H),
1.57-1.68 {m, 2H), 3.84 (t, 2H, J=7.5Hz), 11.22 (s, 1H); m/z 299 [MH"]

Prepared by the method of Example 37, starting from 1-bromodecane (108mg). Further
purtficaion was achleved by recysisllisaton from MeOH foliowsd by mass-directsd
autoprep.
Yield 2mg (1.4%); NMR; (400MHz, d*-methanal) 8 0.80 (t, 3H, J=7Hz), 1.26-1.38 (m, 14H),
1.68-1.78 {m, 2H), 3.97 (t, 2H, J=7.5Hz); m/z 327 [MH'].

57
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Prepared in a similar manner to Example 37, from (bromomethyl)cycichexane (87mg) except
that en addliional heating period at 80 C for 18h was performed.

Recrystallised from MeOH.

Yiald 31mg (25%); NMR; (400MHz, &°-DMSO) 8y 0.80-1.02 (m, 2H), 1.08-1.20 (m, 3H),
1.53-1.89 {m, 5H), 1.77-1.87 (m, 1H), 3.70 (d, 2H, J=7.6Hz), 11.21 (s, 1H); m/z 283 [MH"]

QGaneral Mathod for Examples 40-48:

To 8-chloro-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione (100mg, 0.442mmol) in dry THF (3mi) was
added the alcchol (0.442mmol). The mixture was stimed at 0 C as a solution of dibenzyl
azodicarbaxylate (280mg of 84% purtty, 0.88mmofl) in dry THF (2ml) was added, followed by
a solutian of triphenyiphosphine (232mg, 0.88mmol} In dry THF, added portionwise over 6
min. After a further 30 min at 0 C, stirring was continued at room temperature for 18h. The
mixture was thoroughly degassed by evacuating and refilling the vesas| with nitrogen several
times, then tetrakis{triphenyiphosphine)palladium({0) (102mg, 0.088mmol) was added
followed by morpholine (0.385ml, 4.42mmol) and stirring was continued for 4.5h. EtOAc and
2M HCI were added, and the mixture filtered to remove a yellow precipitated solid. The
filtrats was sepamated and the organic phase concentrated and redissolved In a mbdure of
THF and MeOH. This solution was pessed down an aminopropyl SPE, sluting with THF-
MeOH (1:1) followed by MeOH and then 5% AcOM In DCM-MeOH (1:1). The product
fractions thus obtained were concentrated and recrystalllsed from MeOH to afford the pure

titte compound.

From (+/-)-3-methyl-1-pentanol 45mg _
Yield 20.2mg (17%); NMR; (400MHz, d®-DMSO) 8, 0.83 (t, 3H, J=7.5Hz). 0.80 (d, 3H,
J=8.5Hz), 1.12-1.21 (m, 1H), 1.30-1.48 (m, 3H), 1.68-1.68 (m, 1H), 3.87 (t, 2H, J=7.5Hz),
11.21 (s, 1H); miz 271 (MH'].
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From 2-cyclopentylsthanol 50mg
Yield 24.8mg (20%); NMR; (400MHz, d®-DMSO) 8y 1.04-1.15 (m, 2H), 1.40-1.67 (m, 6H),
1.70-1.82 (m, 3H), 3.86 (t, 2H, J=7.5H2), 11.22 (s, 1H); m/z 283 [MH"]

From cyclopropyimethano! 32mg
Yield 22.3mg (21%); NMR; (400MHz, d®-DMSO) 5y 0.34-0.40 (m, 2H), 0.40-0.48 (m, 2H),
1.17-1.27 (m, 1H), 3.74 (d, 2H, J=7.5Hz), 11.23 (s, 1H); m'z 241 [MH").

From (+-)-2-methyl-1-butanol 38mng

Yield 12mg (9.5%); NMR; (400MHz, d*-DMSO) &; 0.81 (d, 3H, J=7Hz), 0.88 (. 3H,
Ja7.5Hz), 1.08-1.17 (m, 1H), 1.30-1.41 (m, 1H), 1.80-2.00 (m, 1H), 3.68 (dd, 1H, J=13.5 and
8Hz), 3.75 (dd, 1H, J=13.5 and 7.5Hz), 11.22 (s, 1H); m'z 257 [MH']

From (+/-)-2-methyl-1-pentanol 45mg
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Yield 224mg (18%); NMR; (400MHz, d"-DMSO) & 0.81 (d, 3H, J=THz), 0.84 {, 3H,
J=7.5Hz), 1.05-1.16 (m, 1H), 1.16-1.43 (m, 3H), 1.88-2.08 (m, 1H), 3.67 (dd, 1H, J=13.5 and
8Hz), 3.74 (dd, 1H, J=13.5 and 7Hz), 11.22 (s, TH); miz 271 [MH']

From cyclobutyimethanol 38mg
Yield 30.5mg (27%); NMR; (400MiHz, d"-DMSO) 8y 1.73-1.85 (m, 4H), 1.88-1.87 (m, 2H),
2.68-2.79 (m, 1H), 3.80 (d, 2H, J=7.5Hz), 11.22 (8, 1H); m/z 255 [MH"]

From cyclopentyimethanol 44mg
Yield 15mg (13%); NMR; (400MHz, d®-DMSO) &y 1.20-1.32 (m, 2H), 1.42-1.54 (m, 2H),
1.54-1.88 (m, 4H), 2.32-2.45 (m, 1H), 3.79 (d, 2H, J=8Hz), 11.22 (s, 1H); m/z 269 [MH"]

From 3-cyclopropyl-1-propanocl ( P.J. Wagner, J. Amer. Chem. Soc., 1681, 103, 3837-3841)

(44mg).

Yield 27.7mg (23%); NMR; (400MHz, d°*-DMSO0) & -0.03-+0.03 (m, 2H), 0.34-0.40 {m, 2H),"
0.85-0.75 (m, 1H), 1.15-1.23 {(m, 2H),1.66-1.78 (m, 2H), 3.87 (f, 2H, J=7THz), 11.15 (8, 1H);

mz 269 [MH')
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From 2-cyclobutylethanol (P. Vergnon, Eur. J. Med. Chem., 1875, 10, 85-71) (44mg).
Yieid 21.5mg (18%); NMR; (400MHz, d"-DMSO) 84 1.53-1.84 (m, 2H), 1.68-1.86 (m, 4H),
1.83-2.03 (m, 2H), 2.19-2.30 (m, 1H), 3.78 (t, 2H, J=7Hz), 11.20 (s, 1H); m/z 260 [MH"]

a) 8-chioro-3-{4-fluorabutyl)-7-{2-propen-1-y1)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dlone

To a solution of 8-chioro-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione  (200mg,
0.88mmol, 1eq) In anhydrous DMSO (1ml) In a 1.6ml microwave vial equipped with a atirrer
was added sodium bicarbonate (113mg, 1.07mmol, 1.2eq) followed by 1-bromo-4-
fluorobutane (114ul, 165mg, 1.08mmol, 1.2eq). The vial was sealed and heated with stirring
using a microwave, maintaining the temperature at 120°C for 25min with a mexdmum power
output of 300W. The resuiting dark brown solution was dliuted with methano!l {(1ml) and
purified by mass directad autopreparative HPLC o give the fitie compound as a white soild
(158mg, 80%). mvz 301.3[MH"]

8-chioro-3-(4-fluorobutyf)-3,7-dMhydro-1H-purine-2,6-dione

To a suspension of 8-chioro-3-(4-fluorobutyl)-7-{2-propen-1-y1)-3,7-dlhydro-1 H-purine-2,8-
dions (100mg, 0.33mmol, 1eq) In anhydrous DCM (2mil) was added palladium tetrakis
(38mg, 0.033mmol, 10% bw), followed by acstic acld (115ul, 121mg, 2.01mmol, 6eq) and
pheny! silane (410ul, 360mg, 3.33mmol, 10eq). The resulting light yellow solution was stimed
at amblent temperature for 16h to give a dark purple solution. The solvent was removed
under a stream of nitrogen and the reskiue dissoived in a DMSO/methanocl solution (3mi,
2:1) with heating. The gelatinous mixture was ellowad to cool to amblent temperature,

61
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fittered then purified by mass directed autopreparative HPLC to give the title compound as a
white solld (35mg, 43%). m/z 261.2]MH'] NMR (400MHz, MeOD), &, 4.45 (2H, dt, J =47 and
6Hz), 4.03 (2H, 1, J = 7Hz), 1.80 - 1.65 (4H, m).

The following compounds were prepared In similar fashion and pwurified by preparative or
mass directad autopreparative HPLC as appropriate:

NMR (400MHz, MaOD), 8 4.51 (2H, dt, J = 47 and 6Hz), 4.11 (2H, t, J = THz), 2.18 - 2.03
(2H, m). miz 247 [MH']

NMR (400MHz, MeOD), 5y 4.41 (2H, dt, J = 48 and 6Hz), 3.00 (2H, t, J = 8Hz), 1.84 ~ 1.83
(4H, m), 1.52 - 1.40 (2H, m). m/z 273.20 [MH]

8-chloro-3,7-dlhydro-1H-purine-2,6-dione (100mg, 0.44mmol) was stimed with sodium
carbonate (52mg, 0.48mmol) In dry DMF (3mi) for 45 min., then 4-bromo-1-butene (88mg,
0.46mmol) was added and the mixture was stimed under nitragen at 40 C for 66h. After
cooling to room temperature, the mbdure was thoroughly degassed by evacuating the vesssl
and reflling with nitrogen several imes. Tetrakis{iriphenylphosphine)palladium(0) (102mg,
0.08mmol) was added, the mixiure degassed again and then mompholine (0.385ml, 4.4mmol)
added and stiring continued for 8.5h. 2M HC| and EtOAc were added, and the 2-phase
system was filtered to remove a yellow precipitated solid. The organic phass of the fiirate
was separated and evaporated. The reskiue was diasolved with warming In THF-MeOH
(1:4) and loaded onto an aminopropyl SPE (5g) which was eluted with THF-MeOH (1:1)

Nz,
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foliowed by MeOH and then 5% AcOH in MeOH-DCM (1:1). The product fraction was
further purified by mass-directad autoprep to afford the iitie compound.

Yiek 27.6mg (28%). NMR; (400MHz, d*-DMSO) 5, 2.40 (dt, 2H, J = 7 and BHz), 3.83 (t, 2H,
J=THz2), 4.87-5.07 (m, 2H), 6.74-5.85 {(m, 1H). 11.22 (8, 1H); mz 241 [MH"]

NMR (400MHz, MeOD), & 4.40 (2H, dt, 48 and 6Hz), 3.98 (2H, t, BHz), 1.80 — 1.60 (4H, m),
1,52 - 1,35 (4H, m). miz 287 [MH]

8) 8-chloro-3-({[2-{methyloxy)ethyljoxy}methyl)-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-
dlone

To a solution of 8-chloro-7-(2-propen-1-yi)-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (6g, 28.5mmol)
In anhydrous DMF (30mi) was added sodlum carbonate (3.08g, 20.16mmol). After 10
minutes stining &t room temperature methoxyethoxymsthylchioride (3.03ml, 28.5mmol) was
added and stirring continusd under nitrogen &t room tamperature for 68 hours. ‘The reaction
mixdure was concentrated in vacuo and the residue disscived In EtOAZ (100ml) and washad
with brine (100mi), the aquecus extract was exiracted with DCM (100mi) and the organic
exiracts dried (MgSO,) combined and concentrated in vacuo. The residue was trituated with
EtOAc and the eolid filtered off. Concentration of the filtrate afforded a light brown oll thet
was absorbed onto sllica and purifled by SPE (8I, 50g) eluting with a gradlant of 1:1

7
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EtOAc/cyciohexans-EtOA to afford the title compound ss a white solld (2g, 24%), m/z
315.2(MH")

b) 8-chioro-1-methyl-3-({2-(msthylaxy)ethyljaxy}methyi)-7-(2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1H-
purine-2,6-dione

To a solution of 8-chloro-3-({[2-{methyloxy)ethyljoxy}methyl)-7<{2-propen-1-y)-3,7-dihydro-
1H-purine-2,8-dione {2g, 6.37mmol) in anhydrous DMF (15ml) was added sodium carbonate
{0.743g, 7mmol). After 10 minutes stirring at room temperature methyliadide (0.44ml,
Tmmol) was added and stiring confinued under nitrogen at room temperature for 18 hours.
The reacion mbdure was concentrated in vacuo and the residue dissolved in EtOAc (100mf)
and washed with brine (100ml). The organic axtract was dried (Mg80,) fillered and
evaporated to afford the title compound as a tan oll (85% pure) (2.88g, quant.), m/z
329.2{MH"]

c) 8-chioro-1-methyl-7-{2-propen-1-y1)-3,7-dihydro-1 H-purine-2,6-dione

To a solution of 8-chloro-1-methyl-3-{({T2-{methyloxy)ethyljaxy}methyl)-7-(2-propen-1-yi)-3,7-
dihydro-1H-purine-2,8-dione (2.8g, 6.37mmol) in dioman (20ml) and water (20mi) was added
5M HCl aq. (20mi). The resulting mixture was heated at 100°C undar nitrogen for 18 hours,
The reaction mbdure was then concentrated in vacuo, the reeidue was dissolved In EtOAc
(100ml) and washed with water. The organic exiract was dried (MgSO,) filtared and
evaporated. Purification by SPE (8, 20g) eluting 2:3 EtOAc/cycichexmane afforded the title
compound as a white solid (1.04g, 68%). vz 241.1[MH"].

d) 8-chioro-3-ethyl-1-methyl-3, 7-dihydro-1H-purine-2,6-dione
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To a solution of 8-chioro-1-methyl-7-{2-propan-1-y1)-3,7-dlhydro-1H-purine-2,8-diona
(100mg, 0.42mmol) In anhydrous DMF (3ml) was added sodium carbonate {(58mg,
0.54mmol), after 10 minutes stiring stiy! lodida (0.043ml, 0.54mmol) was added and the
reaction mixture stired st room temperature under nitrogen for 80 hours. Pd(PPhy), (T3mg,
o.w)mmmmummmmmmmm
(3), morpholine (0.37ml, 4.3mmol) was added and stimng &t room temperature under
nitrogen continued for 4 hours. The reaction mixiue was diluted with EtOAC (25ml) and
washed with 2M HC! aq.(25ml). The organic axtract was dried (MgSO,) filtered and
eveporated. Purification by aminopropyt SPE (6g) loading the compound and washing with
MeOH before eluting the product with 5% AcOHMeOH afforded the title compound as a
white solld {87mg, 70%). NMR; dy; (400MHz, d®-DMSO0) 1.20 {t, 3H, J=THz), 3.22 (s, 3H),
3.97(q, 2H, J=THzx), 14.46 (1H, br 8); m/z 227.2[M-HT.

All publications, including but not limited to patents and patent applications, clited In this
specification are herein Incorporated by referance as F each Indvidual publication were
specifically and individually Indiceted to be Incorporated by reference hereln as though fully
set forth.
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Clalmg

1. An entity selectad from: a compound of Formula (f)
Ri~ _
X X
o Iz N

and a physiologically functional derivative thereof, wherein

0)

R! Is eslected from: hydrogen and C..4 alkyl which may be optionally substituted with
one or mare graups eelected from CN and CF; }

R? Is selected from: Cx.1 unsubstitutad alkyl, C..,o alkyl substituted with one or more
groups salected from fiuorine and CN, Cy alkenyl, unbranched Gy alkenyl, and Cy.
alky! substituted with cycloalkyl;

and R? Is selected from halogen and CN;

with the proviso that:

() when R® represents Cl, and R! represents ethyl, R 1s other than propyt;

(1) when R? represents Br, and R’ represents propyl, R® Is othar than propyt;

(1) when R® reprasents Cl or Br, and R represents butyl, R® Is other than butyl; and
(Iv) when R' represents Cy4 alkyl, CH;CN, or (CH2)sCFs, R? Is other than branched
alkyl.

2. A compound according to claim 1 whereln
R' Is selectad from: hydrogen, Cy. alkyl, CH;CN and (CH;)CFs;
R? Is salacted from: Ca.1s Unsubstituted alikyl, (CHs).sCN, Cas alikyl with one or more
fluorine substitutiona, Cyalkenyl and C..4 alky! aubstituted with cycloalkyt;
and R® Is selected from halogen and CN;
with the proviso that:
() when R® represents Cl, and R represants ethyl, R? Is other than propyt;
() when R? represents Cl or Br and R' represents butyl, R* Ia other than butyl; and
(i) when R represants C alkyl, CH{CN, or (CHa)sCF3, R* I8 other than branched
alkyl.

3. A compound sccording o clalm 1 or 2 whereln R' Is selected from: hydrogen and
methyl.
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4. A compound according to any preceding claim wherein R? Is seleciad from: C.,
unsubstitted n-alkyl, (CHz)i.sCN, Ca4 alkyl! with one or more fluorine substitutions
and Cqalkenyl.

5. A compound according to any preceding claim wherein R* represents halogen.

8. A compound according to any preceding claim wherein R® is selected from: chiorine
and bromine.

7. A compound according fo any preceding claim wherein R® represanta chiorine.

8. A compaund according to any preceding claim for use In human or veterinary
madicine.

9. A compound according to any one of clalma 1-7, for use In the treatment of disorders
of lipid metabollam incuding dyslipidaemia and hypeﬂlpopmblmmla and/or of
inflammatory diseases or conditions.

10. A compound accarding to any one of claima 1-7 for use In the treatment of disbetic
dyslipideemia, mbwed dyslipideemla, heart fallure, hypercholesterasmia,
cardiovascular disease including atherosclerosls, arterdoecisrosls, and
hypertriglyceridaemia, type |l diabstea melllius, type | diabetes, Insulin resistance,
hyperlipidasmia, enorexda nervosa, obesity, coronary artery dissase, thrombosis,
angina, chronic renal fallure, peripheral vascular disaase or stroke.

11. An eniity selectad from: a compound of Formuia (fi)

‘&

(n
and e physiologically functional derivative thareof, wherein

R! Is sslected from: hydrogen and Cy alkyt which may be optionally substituted with
ohe or more groupe salected from CN and CFx

67
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R? Is seleciod from: Caqe unsubstituted alkyl, C,.10 allkyl substituted with one or mora
groupe selectsd from fluorine and CN, Gy alkenyl, unbranched C; alkenyl, and C,
alkyl substituted with cycloalkyl;

and R? ks selected from halogen and CN;

for use in the manufacture of & medicament for freating diabetic dyslipidaemia, mixed
dyslipidasmia, heart fallure, hypercholesteraemia, cardiovascular dissase Including
atheroaclerosis, arterioaciercels, and hypertriglyceridaemia, type i diabetss melittus,
type | diabetes, Insulin resistance, hyperiipideemia, anorexda nervosa, obeslty,
coronary artery disease, thromboais, angina, chronic renal fallure or stroke.

12. A method for the treatment of a human or animal subject having a condition whare
under-activation of the HM74A receptor contributes to the condition or where
activation of the receptar will be beneficial, which method comprises administering to
sald human or animal subject an effective amount of an entily selectad from: a
compound of Formula (1)

pess

R2
)

and a physiologically functional derivative therecf, wherein

R' Is selected from: hydrogen and Cy. alkyl which may be optionally substituted with
one or more groups selected from CN and CFy;

R? ls selactad from: Ca.y unsubstituted alkyl, Cy40 alkyl substituted with one or more
groups selected from flucorine and CN, Gy alkenyl, unbranched Cq alkenyl, and C
alkyi subetituted with cycloalkyl;

and R® Is salected from halogen and CN;

13. A method acconding to cialm 12 wherein the human or animal subject has a disorder
of lpld metabollsm Incuding dyslipideemia or hyperfipoproteinaemia or an
inflammatory disease ar condition.

14. A phamaceutical formuiation comprising & compound according fo any one of claims
1-7 and one or more physiclogically acceptable dilusnts, exciplants or carriers.
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16.A combination for adminletration together or separately, sequentially or
simultaneously In separate or combined pharmaceutical formulations, saild
combination comprising a compound according to any one of claima 1-7 together
with another therapeutically active agent.

16. A pharmaceutical formulation comprising:
()] & compound according to any one of clalms 1-7;
(/)] one or more active ingredients selected from statine, fibrates, blle-ackd
binding resins and nicotinic acid; and
10 () one or more physlologically acceptable diiluents, exclplents or carrlers.

17. A method for the preparstion of a compound according to any one of clalms 1-7 In
which R? s halogen, the method comprising:
q) alkylation at N1 or N3, or dislkylation at N1 and N3 of an N7 protected
16 santhine;
()] halogenation at C8; and
@) de-protaction;
in any order providing de-protection is carried out éfter alkylation.
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NUEVOS COMPUESTOS

La presente Invencién se reflere a compuestos terapéuticamente activos
que son derivados de xantina, & procescs para la fabricacion de dichos derivados, a
formulaciones farmacéuticas que contienen los compuestos activos y al uso de log
compuestos en terapia, particularmente en el tratamiento de enfermedades en las
que una infra-activacion del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en las
que seri beneficiosa la activacion del receptor.

"Dislipidemia” es un término general usado paera describir Individuos con
perfles aberrantes de lipoproteinas. Clinicamente, las clases princlpales de
compuestos usados para el tratamiento de pacientes con dislipidemia y, por lo
tanto, con riesgo de enfermedad cardiovascular son las estatinas, fibratos, resinas
de unién a acidos blllares y éclido nicotinico. El écido nicotinico (Niacina, una
vitamina B) se ha usado clinicamente durante més de 40 afios en pacientes con
diversas formas de dislipidemia. El modo principal de accidn del écido nicotinico es
por medio de la inhibicién de Ia lipasa de triglicéridos sensible a hormonas (HSL),
que fiene como resultado una reduccién de los niveles plasmaticos de écidos
grasos no esterificados (NEFA) que, a su vez, altera el metabolismo de la grasa
hepética reduciendo la produccién de LDL y VLDL (lipoproteinas de baja y muy
baja denskiad). Se cree que los niveles de VLDL reduciios reducen la actividad de
la proteina de transferencia de éster de colesterol (CETP), lo cual tiene como
resultado un aumento de los niveles de HDL (lipoproteina de alta densidad), que
puede ser la causa de los efectos beneficlosos cardiovasculares observados. De
esta manera, el écido nicotinico produce una alteraclén muy deseable en los
perfiles de lipoprotelna; reduciendo los niveles de VLDL y LDL y aumentando al
mismo fiempo los niveles de HDL. Tamblén se ha demostrado que el écldo
nicotinico tiene efectos beneficiosos modificadores de la enfermedad, reduclendo fa
progresion y aumentando la regresién de las lesiones ateroscleréticas y reduciendo
ol nimero de sucesos cardiovasculares en varios ensayos.

La inhibiclén observada de HSL por el tratamiento con 4dcldo nicotinico estd
mediada por una reduccién en la adenosina monofosfato clclico (AMPc) celular
causada por la inhibiclén mediada por la proteina G de la adeniill ciclasa. Reclen-
temente, los receptores acoplados a la proteina G HM74 y MH74A se han identifi-
cado como receptores para el écidp nicotinico (solicitud de patente PCT

7
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WO02/84208; Wise et al. J. Biol Chem., 2003, 278 (11), 9869-0874). La secuencla
de ADN de HM74A humano puede encontrarse en el Genbank; nimero de acceso
AY148884. Dos documentos adicionales confirman este descubrimiento (Tunaru et
al. Nature Medicine, 2003, 8(3), 352-255 y Soga et al. Biochem Biophys Res
Commun., 2003, 303 (1) 384-369), sin embargo, la nomenciatura difiere ligeramen-
te. En el documento de Tunaru, io que se denomina HM74 humano es reaimente
HM74A y en el documento de Soga HM74b es Idéntico a HM74A. Las células
transfectadas para expresar MH74A y/o HM74 adquieren la capacidad de inducir
respuestas mediadas por la protelna G G, después de la exposicion al acldo
nicotinico. En ratones que carecen del homélogo de HM74A (m-PUMA-G), el écido
nicotinico no puede reducir los niveles plasméticos de NEFA.

Se han sintetizado ciertos derivados de xantina y se describen en la técnica
anterior. Por ejemplo, el documento EP0389282 describe derivados de xantina
como mediadores potencisles de trastomos cerebrovasculares. Jacobson et al. en
J. Med. Chem., 1893, 36, 2838-2644, identificaron una serle de derivados de
xantina como antagonistas del receptor de adenosina.

Ahora se presenta un nuevo grupo de derivados de xantina que son agonis-
tas selectivos del receptor de écido nicotinico HM74A y que, de esta manera, son
beneficiosos en el tratamiento, profilaxis y supresién de enfermedades en las que la
infra-activacién de eate receptor contribuye a la enformedad o en las que sera
beneficiosa la activacion dal receptor.

Sumario de a ncid

La presente invencién proporciona derivados de xantina terapéuticamente
activos y el uso de estos derivados en terapia, particularmente en el tratamiento de
enfermedades en las que una infra-activacién del receptor HM74A contribuye a la
enfermedad o en las que send beneficiosa la activacion del receptor, en particular
enfermedades del metabolismo de los lipidos, incluyendo dislipidemia o hiperlipo-
proteinemia, tal como dislipidemia diabética y diglipidemia mixta, insuficiencia
cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular incluyendo aterosclerosis,
arteriosclerosis e hipertrigliceridemia. Como tales, loa compuestos tamblén pueden
encontrar utllidad como agentes terapéuticos para la enfermedad de las arterias
coronarias, trombosis, angina, Insuficiencia renal cronica, enfermedad vascular
periférica y apoplelia, asl como las Indicaciones cardiovasculares asociadas con la
disbetes meliitus de tipo Il, diabstes de tipo |, resletencia a insulina, hiperiipkiemia,
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anorexia nerviosa y obesidad. Los compuestos también pueden ser de utilidad en el
tratamiento de enfermedades o afecciones Inflamatorias, como se indica adicional-
mente mas adelants.
Los intermedios, formulaciones, métodos y procesos descritoe en este
documento constituyen aspectos adiclonales de la invencién.
I I clo
De acuerdo con un aspecto de esta Invencidn, se proporciona un compues-

to de Férmula (1)
mj\jI:}_”
“ k

y un derivado fisiolégicamente funcional del mismo, donde

R’ se selecciona entre hidrogeno y alquilo Ci4 que puede estar opcionaimente
sustituldo con uno o méa grupos seleccionados éntre CN y CFj;

R? se selecclona entre: alqullo Cy.1¢ no sustituido, alqulle C;.1o sustituldo con uno o
més grupos seleccionados entre fidor y CN, alquenilo Cg, alquenlio C4 no ramifica-
do, y alquilo C.., sustituido con cicloalquilo;

y R? se selecciona entre halégeno y CN;

con las condiciones de que:

(1) cuando R’ representa Cl, y R' representa etilo, R* es distinto de proplio;

(1) cuando R® representa Br, y R' representa propllo, R? es distinto de propito;

(iii) cuando R? representa Cl o Br, y R representa butlio, R? es distinto de butilo; y
(iv) cuando R' representa alquilo Cy4, CH;CN 0 (CH2):CFs, R? es distinto de alquilo
ramificado.

Los compuestos son de utilidad en el tratamiento de enfermedades en las
que una infra-activacién del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en las
que la activacion del raceptor serd beneficiosa, en particular enfermedades del
metabolismo de los lipidos incluyendo dislipidemia o hiperiipoproteinemia, tal como
dislipidemia diabética y dislipidemia mixta, Insuficlencia cardlaca, hipercolesteremia,
enfermedades cardiovasculares incluyendo aterosclerosis, ariericsclerosis e
hipertrigliceridemia. Como tales, los compuestos tamblén pueden ser beneficiosos

O
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como agentes terapéuticos para enfermedades de las arterlas coronarias, frombo-
sis, angina, insuficiencia renal cronica, enfermedades vasculares periféricas y
apoplejla, asl como las indicaclones cardiovasculares asociadas con la diabetes
mellitus de tipo |l, diabetes de tipo |, resistencia a Insulina, hiperlipidemia, anorexia
nerviosa y obesidad. Como tales, los compuestos de la presente Invencién pueden
encontrar utilidad como agonistas 0 agonistas parciales de HM74A (moduladores
de HM74A).

En realizaciones particulares, R' se selecciona entre: hidrégeno, alquilo Cy,
CH,CN y (CH2:CFy; en realizaciones mds particulares R' se selecciona entre:
hidrégeno y metilo.

En ciertas realizaciones, R? se selecciona entre: alqullo Cs.10 no sustiuido,
alqullo Cy5 con una o més sustituciones de CN, alquilo Cyqs con una o més
sustituclones de fldor, alquenilo C;, alqueniio C, no ramificado, y alquilo Ciy
sustituido con cicloalquilo. Particularmente, R? se selecciona entre: alquilo Cs40 NO
sustituldo; (CH.)1+CN; alquilo C.5 con una o mas sustituciones de flior; alquenilo
Cs; ¥ alquilo C, sustituido con cicloalquilo. Mds particularmente, R? se sslecclona
entre n-aiquilo C.s no sustiuido, por ejemplo pentllo; (CH;)1.aCN, por ejemplo,
{CH2)CN o (CH;)yCN; alquilo Cy4 con una o més sustituciones de fitior; en particular
cuando el carbono terminal esté totalmente saturado con filor, por ejemplo (CHa)a.
sCFs3; y alquenilo Cs, en particular cuando hay un sdlo un doble enlace, por ejempio,
cuando el doble enlace esté localizado entre los carbonos cuarto y quinto (alquenilo
terminal).

En realizaciones particulares, R® representa haldgeno. Més particularments,
R® se selecciona entre cloro y bromo. Més particularmente, R® representa cloro.

Se entenderd que |a presente Invencidn incluye cualquier combinacion de
las realizaclones particulares e Incluye todas las combinacliones de sustituyentes
particulares descritos anteriormente en este documento.

Los compuestos particulares de la presente invencidn incluyen
(8-Cloro-2,6-dioxo-1,2,8,7-tetrahidro-3H-purin-3-il)acetonitrilo,
3-Butil-8-cloro-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(4,4,4-trifluorobutil)-3, 7-dihidro-1 H-purine-2,6-diona,
8-Bromo-1-metil-3-pentil-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(3,3,3-trifluoropropil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,

74
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8-Cloro-1-propil-3-(2,2,2-trifluoroetil)}-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
3-Butil-8-cloro-1-metil-3,7-dlhidro-1 H-purina-2,6-diona,
{3-Butil-8-cloro-2,6-dioxn-2,3,6, 7-tetrahidro-1 H-purin-1-ll)acetonitrilo,
8-Cloro-3-(2-clclopropiletil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-dlona,
8-Cloro-1,3-bis(4,4,4-triflucrobutil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
4-(8-Cloro-1-metil-2,8-dioxo-1,2,6,7-tetrahldro-3H-purin-3-il}butanonitrilo,
8-Cloro-1-etil-32,2,2-trifluoroetil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
1-Metil-2,8-dioxo-3-pentil-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purina-8-carboniirilo,
8-Cloro-3-propil-1-metil-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3+{3-metilbutil)-3, 7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-pentil-3,7-dlhidro-1 H-purina-2,68-diona,

8-Cloro-3-propil-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
3-Butil-1-metil-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-1 H-purina-8-carbonitrilo,
8-Cloro-3-{4-penten-1-il)-3,7-dlhkiro-1 H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-hexil-3, 7-dihidro-1H-purina-2,68-diona,

4-(8-Cloro-2, 6-dloxo-1,2,8,7-tatrahidro-3H-purin-3-il)butanonitrilo,
8-Cloro-3-hexil-1-metil-3, 7-dlhidro-1+-purina-2,6-diona,
3-Butil-8-cloro-1-etil-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
[8-Cloro-3-{2-ciclopropiletil)-2,8-dioxo-2,3,8,7-tetrahidro-1H-purin-1-iljacetonitrilo,
({8-Cloro-2,68-dioxo-3-propli-2,3,8,7-tetrahidro-1H-purin-1-il)acetonitrilo,
8-Cloro-1-(4,4 4-triflucrobutil}-3-(2,2 2-trifluoroetil)-3,7-dIhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3, 7-dhidro-1H-purina-2,6-diona,
2,2'-(8-Cloro-2,6-dioxo-8, 7-dlhidro-1H-purina-1,3(2H)-diil)diacetonitrilo,
8-Cloro-1-metil-3-(4,4,4-trifluorobutil)-3, 7-<dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-{2-ciclohexiletil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-dlona,
1,3-Dibutil-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purina-8-carbonitrilo,
1,3-Dibutil-8-yodo-3,7-dihidro-1H-purina-2,68-diona,
8-Cloro-3-(4-metilpentil)}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(8-metilheptil)-3, 7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-octil-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-decil-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-(ciclohexiimetil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
(+/-)-8-Cloro-3-(3-metilpentil)}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(2-ciclopentiletil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
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8-Cloro-3-(ciclopropiimetil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
(+{-}-8-Cloro-3-(2-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-purine-2,8-diona,
(+/-)-8-Cloro-3-(2-metilpentil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(ciclobutilmetil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(ciciopentilmetil}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(3-ciclopropliproplil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,68-diona,
8-Cloro-3-{2-ciclobutiletil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-{4-fluorobutil)-3, 7-dIhidro-1H-purina-2,6-diona, 8-Cloro-3-(3-fiuoropropif)-
3,7-dhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(5-fluoropentit)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
4-(8-Cloro-1-metil-2,6-dioxo-1,2,8,7-tetrahidro-3H-purin-3-il)butanonitrilo,
3{3-Buten-1-il}-8-cloro-3,7-dIhidro-1H-purina-2,6-diona,
6-(8-Cloro-2,6-dioxo-1,2,8, 7-tetrahidro-3H-purin-3-l)-2,2-dimetilhexanonitrilo, y
8-Cloro-3-(6-fluorohexdl)-3,7-dIhidro-1H-purina-2,6-diona.

A lo largo de la presente memoria descriptiva y de las reivindicaclones
adjuntas, las palabras "comprender” @ “Inclulr” y variaciones tales como “compren-
de, “que comprende®, "Iincluye” y "que Incluye® deben interpretarse de forma
inclusiva. Es decir, estas palabras pretender expresar la posible Inclusién de otros
elementos 0 nimeros entercs no citados especificamente, cuando el contexto lo
permita.

Como se usa en este documento, los términos “haldgeno® o "halo" se
refieren a fldor, cloro, bromo y yodo.

Como se usa an este documento, &l término "alquilo® (cuando 8e usa como
un grupo o como parie de un grupo) se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal
o ramificada a menos que se indique otra cosa, que contiene el nimero de dtomos
de carbono especificado. Por ejemplo, alquilo Cy-Cy s refiere a una cadena
hidrocarbonada lineal o ramificada que contlene al menos 3 y como maximo 10
étomos de carbono. Los ejemplos de alqulio, como se usa en este documento,
incluyen, pero sin limitacién, metilo (Me), etilo (Ef), n-propilo e i-propilo. El término
"n-akjuilo® se refiere especificamente a una cadena hidrocarbonada no ramificada.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un
anillo hidrocarbonado que contlene entre 3 y 8 4tomos de carbono, que comprende
heteroédtomos o dobles enlaces conjugados. Los elemplos de cicloalquilo como se
usa en este documento incluyen, pero sin limitacién, cicloproplio y ciclohexlio.
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Como se usa on este documento, el término “alquenilo® se refiere a una
cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene el nimero especificado de
atomos de carbono y que contlene uno o més dobles aniaces.

Como se usa en este documento, cuando se cita un grupo como que estd
“sustituido” con otro grupo o que tlene “una o0 més sustituciones”, a menos que se
especifique una posicion particutar para tal sustitucion, debe entenderse que-puede
realizarse una sustitucién en cualquier posicién en el grupo.

Como se usa en este documento, la expresion "derivado fisiolégicaments
funcional’ se refiere a cualquier derivado farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la presente invencién, por ejemplo, una amida del mismo, e Incluye
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (), v
cusiquier solvato farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1)
que, tras la admnistracién a un mamifero, tal como un ser humano, es capaz de
proporcionar (directa o indirectaments) un compuesto de férmula (I) o un metabolito
o residuo activo del mismo. Los especialistas en la técnica apreciardn que los
compuestos de formula () pueden modificarse para proporcionar derivados
fisioldgicamente funcionales de los mismos en cualquiera de los grupos funcionales
en los compuestos, y que, por lo tanto, ios compuestos de férmula () pueden
modificarse en més de una posicidn.

Como se usa en aste documento, el término “farmacéuticamente aceptable®
usado en relacién a un Ingrediente (ingrediente activo o excipients) que puede
Inclulree en una formulacién farmacéutica para la adminlstracién a un paclents, se
refiere a que el ingrediente es aceptable en el sentido de que es compatible con
cualquiera de los demas Ingredientes presentas en la formulacién farmacéutica y
que no as nocivo para el receptor del mismo.

Como se usa en este documento, el tdrmino “solvato® se reflere a un
complejo de estereoquimica variable formado por un soluto (en esta invencién, un
compuesto de formula (l), una sal del miamo o un derivado fislologicamente
funcional del mismo) y un disolvente. Tales disolventes para los fines de la presente
invencién no pueden Interferir con la actividad biolégica del soluto. El disolvente
usado puede ser un disolvente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de
disolventes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen agua, etanol y acido
acético. Un ejemplo de un disolvente- que puede usarse es agua, en cuyo caso el
solvato puede citarse como un hidrato del soluto en cuestion.

&7
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Se apreciard que, para uso farmacéutico, ia “sal o solvato” mencionado
anteriormente serd una sal o solvato farmacéuticamente adecuado. Sin embargo,
pueden usarse ofras sales o solvatos, por ejemplo, en la preparacién de un
compuesto de formula {I) o en la preparacidn de una sal o solvato farmacéutica-
mente aceptable del mismo.

Las sales farmacéuticamente eceptables Incluyen las descritas por Berge,
Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci, 1977, 66, 1-16. Las sales farmacéuticamente
adecuadas aceptables incluyen sales de metales alcalinos formadaes a partir de I
adiclén de bases de metales alcalinos tales como hidrdxidos de metales alcafinos.
Son ejemplos de sales de metales alcalinos adecuados las seales de sodio y las
sales de potasio. Otras sales farmacéuticamente adecuadas aceptables Incluyen
sales de metales alcalinotérrecs tales como sales de calcio o sales de magnesio,
salas de amonio; o sales con bases orgédnicas tales como etanolamina, trietanola-
mina, efilenodiamina, trietiilamina, colina y meglumina; o sales con aminoécidos
tales como arginina, lisina e histidina.

Los compuestos de formula (I) tlienen un efecto beneficioso terapéutico
potencial en el tratamiento y mejoria de los sintomas de muchas enfermedades del
metabolismo de los ifpidos, incluyendo dislipidemia o hiperiipoproteinemia, tal como
dislipidemia diabética y dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesteremia,
enfermedad cardiovascular incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis e hipertrigll-
ceridemia, diabetes mellitus de tipo Il, diabetes de tipo |, resistencia a Iinsulina,
hiperfipidemia, anorexia nerviosa y obesidad. Como tales, lo& compuestos también
pueden ser (tiles como agentes terapéuticos para la enfermedad de las arterias
coronarias, trombosis, angina, Insuficiencia renal crénica, enfermedad vascular
periférica y apoplejla.

Adomdas, también se cree que los receptores HM74 y HM74A estdn
implicados en la inflameacién. La inflamacién representa un grupo de respuestas
vasculares, celulares y neurolégicas a traumatismos. La inflamacién puede
caracterizarse como el movimiento de células inflamatorias tales como monocitos,
neutréfiios y granulocitos al Interior de los tejidos. Esto normalmente esta asoclado
con una reducclén de la funcién de la barrera endotelial y edema en los tejidos. La
inflamacién considerada una enfermedad tipicamente se denomina inflamacion
cronica y puede durar toda la vida. Tal inflamacién crénica puede manifestarse por
medio de ks sinfomas de la enfarmedad. Por io tanto, el objetivo de la terapla anti-
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inflamatoria es reducir esta Inflamacién crénica y facllitar el progreso del proceso
fisioldgico de curacién y reparacion de tejldos.

Los ejemplos de enfermedades o afecciones Inflamatorias para las que
pueden demostrar utilidad los compuestos de la presente Invencién incluyen las de
las articulaciones, particularmente artritis (por ejemplo, artritis reumatolde, osteoar-
tritis, fallo de prétesis de articulaciones), del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y otras enfermedades Inflamatorias del
intestino y gastrointestinales, gasfritis e inflamacién de la mucosa debida a una
infeccién, o la enteropatia provocada por farmacos anti-Hnflamatorios no esterol-
deos), del puimén, (por ejemplo, sindrome de Insuficlencla respiratoria en adulios,
asma, fibrosls quistica o enfermedad pulimonar obstructiva crénica), del corazdén
(por ejemplo, miocarditis), del tejido nervioso (por ejemplo, esclerosis muitiple), del
pancreas (por ejemplo, inflamacidn asociada con diabetes mellitus y complicacio-
nes de la misma), del rifién (por ejemplo, glomerulonefritis), de la piel (por ejempio,
dermatitis, psoriasis, eccema, urticaria y lesiones por quemadura), del ojo (por
ejemplo, glaucoma), asl como de 6rgancs tresplantados (por ejemplo, rechazo) y
enfermedades de mliltiples 6rgancs (por ejemplo, lupua sistémico eritematoso o
sepsis), y secuelas inflamatorias de infecciones virales o bacterianas, afecclones
inflamatorias asociadas con la aterosclerosis y afecciones Inflamatorias que
aparecen después de situaciones de hipoxia o isquemia (con o ain reperfusién), por
ejemplo en el cerebro o en la enfermadad cardiaca Isquémica.

En particular, los compuestos de esta invencion son Utiles en el fratamiento
y prevencién de la inflamacién, diabetes y anfermedades o afecciones cardlovascu-
lares incluyendo aterosclerosis, arteriosclercsis, hipertrigliceridemia y dislipidemia
mixta.

El acido nicotinico tiene un perfll de efectos secundarios significativo,
posiblemente porque se dosifica a un alto nivel (cantidades de gramos diarias). El
efecto secundario més comin es un enrojecimiento cutdneo intenso. En clertas
realizaciones de la presente invencién, los compuestos pueden presentar menos
efectos secundarios que el écldo nicotinico, HM74A se ha identificado como un
receptor de alta afinidad por el dcldo nicotinico, mientras que HM74 es un receptor
de menor afinldad. Los compuestos de la presente Invencién pueden encontrar
utiidad como agonistas o agonisias parclales celectivos de HM74A; en cuyo caso
mostrardn una mayor afinidad por HM74A que por HM74.
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La capacidad de los compuestos de férmula (I) de activar HM74A puede
demostrarse, por ejemplo, usando los sigulentes ensayos enzimédticos y de células
enteras in vitro:

En Vi

Para ias transfecciones transitorias, se mantuvieron células HEK293T
(células HEK293 que expresaban de manena estable el antigeno T grande de
§V40) en DMEM que contenia suero bovino fetal al 10% y glutamina 2 mM. Las
células se sembraron en placas de cultivo de 80 ml y se cultivaron hesta una
confluencia de! 80-80% (18-24 h) antes de la transfeccidon. Se subclond HM74A
humano (N° de acceso del GenBank™ AY148884) en un vector de expresién de
mamifero (pPCDNAZ3: Invitrogen) y se utlizd para la transfeccién usando reactivo
Lipofectamina. Para la transfeccién, se mezclaron 8 ug de ADN con 30 pl de
Lipofectamina en 0,6 ml de Opti-MEM (Life Technologies Inc.) y la mezcla se
incubd a temperatura amblente durante 30 minutos antes de Ia adicién de 1,6 mi de
Opt-MEM. Las células se expusieron a la mazcia de Lipofectamina/ADN durante 5
horas y después se afiadieron 6 ml de suero bovino fetal al 20% (vi/v) en DMEM.
Las células se recogieron 48 horas después de la transfeccion. El tratamiento con
toxina Pertussis se realizd por suplementacidn en medio a 50 ngml™ durante 18
horas. Todos los estudios de transfeccién transitoria implicaron la co-transfeccién
del receptor junto con la proteina G Gy, Gota-

Para la generacion de lineas celulares estables, se usd el método anterior
para transfectar células CHO-K1 sembradas en placas de seis pocillos que se
desarrollaron hasta una confluencia del 30%. Estas células se mantuvieron en
medio DMEM F-12 HAM que contenia un 10% de suero bovino fetal y giutamina 2
mM. Cuarenta y ocho horae después de la fransfeccién, el medio se suplementd
con 400 ug/ml de Geneticina (G418, Gibco) para la seleccién de las células
resistentes al antibidtico. Las lineas celulares CHO-K1 clonales que expresaban de
manera estable HM74A se confirmaron por mediciones de la uni6n de [*S]-GTPyS,
después de la adicién de acido nicotinico.

Preparacién de membrana P2 - Se prepararon fracciones particuladas P2
que contenlan membrana plasmética a partir de pastas celulares congeladas a -
80°C después de la recoleccién. Todos los procedimientos se reallzaron a 4°C. Los
sedimentos celulares se resuspendieron en 1 ml de Tris-HCI 10 mM y EDTA 0,1
mM, pH 7.5 (tampén A) y por homogenelzacién durante 20 segundos con Ultra

g



10

15

20

25

30

11

Tumax segukio de pases (5 veces) a través de una aguja de calibre 25. Los lisados
celulares se centrifugaron a 1.000 g durante 10 minutos en una microcentrifuga
para sedimentar los nicleos y las células que no se hablan roto, y se recuperaron
fracclones de particulas P2 por microcentrifugacién a 16.000 g durante 30 minutos.
Las fraccionea de particulas P2 se resuspendieron en tampoén A y se almacenaron
a -80°C hasta que se requirieron.

Union de [*®S]-GTP»S - Los ensayos se realizaron a temperatura amblenta
en un formato de 384 pocillos basado en métodos descritos previamente (Wieland,
T. y Jakobe, K.H. (1994) Methods Enzymol. 273, 3-13). En resumen, se prepard la
dilucién de compuestos convenclonales o de ensayo y se afiadié a una placa de
384 pocillos en un volumen de 10 ul. Las membranas (HM74A o HM74) se diluye-
ron en tampén de ensayo (HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl; 10 mM, pH 7.4)
suplementado con saponina (80 pg/mi), perlas Leadseeker WGA (Amersham, 250
pg/pocliio) y GDP 10 M, de forma que el volumen de 20 ul afladido a cada poclilo
contenia 5 ug de membranas. Se diluyd [®S}I-GTPYS (1170 Ci/mmol, Amersham)
(1:1500) en tampén de ensayo y se afladieron 20 pl a cada pocilio. Después de la
adicién del radioligando, las placas se cemraron hermnéticamente, se centrifugaron
por pulsos y se Incubaron durante 4 horas a temperatura ambiente. Al final del
periodo de Incubacién, las placas se layeron en una méquina Leadseeker (VIEW-
LUX PLUS: Perkin-Elmer) para determinar los niveles de unidn especifica.

Ensayo in vivo

Se ensayaron agonistas de HM74A en ratas Sprague-Dawley macho (200-
250 g) que se hablan dejado en ayunas durante al menos 12 horas antes del
estudio. Los compuestos se dosificaron por via intravenosa (5 mlkg) o por medio
de una sonda oral (10 mikg). Se tomaron muestras de sangre (0,3 ml por la vena
de la cola) antes de administrar la dosis y a tres tiempos después de administrar la
dosis (variando los tlempoa de 15 minutos a 8 horas desde la administracion de la
dosis). Cada muestra de sangre sa transfiri®6 a un tubo de heparina {Becton
Dickinson Microtainer, PST LH) y se centrifugé (10.000 g durante § minutos) para
producir una muestra de plasma. En las muestras de plasma se ensayaron los
niveles de écidos grasoe no estarificados (NEFA) usando un kit disponible en el
mercado (Randox). La Inhibiclén de los niveles plasméticos de NEFA, con respecto
a los niveles previos a la administracién de la dosls, se usd como Indicador de
actividad agonista de HM74A.
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Para determinar si los compuestoe de HM74A presentaban la respuesta de
enrojecimiento asoclada con el décide nicotinico, se administraron a cobayas
anestesiados. Se dejaron en ayunas cobayas Dunkin Hartley macho (300-800 g)
durante 12 hores antes de anesteslarse con una mexcla de hidrocloruro de
ketamina (Vetalar, 40 mg/kg, i.m.), Xilazina (Rompun, 8 mg/kg |.m.) y pentobarbito-
na sddica (Sagatal, 30 mg/kg, iLp.). Después de la anestesla se reallzd una
traqueostomla y los animales se ventilaron mecénicamente con alre ambiente (10-
12 ml’kg, 60 respiraciones/min). Se canularon una vena yugular y una arteria
carétida para la administracién intravencsa del compuesto de ensayo y para
recoger sangre respectivamente. Se puso una sonda de temperatura inframmoja
(Extech Instruments) a una distancia de 3-5 mm desde la punia de la oreja
lzquierda. Se registraron las mediciones de temperatura cada minuto desde 5
minutos antes de administrar el compuesto de ensayo y hasta 40 minutos después
de la administracién del compuesio de ensayo. Los datos se recogieron autométl-
camente en un ordenador Psion antes de transferirse para el andlisis de los datos
dentro de una hoja de célculo Excel. Antes, y en puntos de tiempo frecuentes
después de la administracidn del compuesto, se tomaron muestras de sangre (0,3
ml) a travée de la canula de la arteria cardtida y se transfireron a tubos Microtainer
{BD) que contsnian heparina de Iitio. Las muestras se mezclaron minuclosamente
en un mezclador de sangre y después 88 almacenaron en hielo antes de la
centrifugacién a 1200 g durante 5 minutos.

El écido nicotinico (10 mg/kg, i.v.) produjo un aumento medio (+ s.e.m.) en
la temperatura de la oreja equivalente a 10,42 + 1,44 (4rea bajo la curva; unidades
arbitrarias; n = 8). Por comparacién, el compuesto del Ejemplo 30 (10 mg/kg I.v.)
produjo un aumento medio (+ s.e.m.) en la temperatura de la oreja equivalente a
1,52 £ 0,39 (drea bajo la curva; unidades arbltrarias; n = 8), una reduccién de 85%.

Los compuestos de acuerdo con la Férmula (I) se han sintetizado (wsanse
los ejemplos sintéticos presentados més adelante) y ensayado en uno o més de los
ensayos descritos anteriormente. Todos los compuestos ejemplificados tienen un
valor de pEC50 de 4,9 (+ 0,3 unidades logaritmicas) o mayor y una eficacia de 30%
o mayor. Mds adelante se ejemplifican algunos compuestos particulares.
Purificacién general y métodos anaifticos:

Los espectros de masas (MS) se registraron en un espectrometro de masas
Fisons VG Platform usando modo de lonkzecién de electronebulizacién positiva
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[(ES+ve para dar lones moleculares MH' y M(NH,)'] o modo de ionizacién de
electronebulizacién negativa [(ES-ve para dar lones moleculares (M-H)].

Los espectros de 'H RMN se reglstraron usando un espectrémetro Bruker
DPX 400 MHz usando tetrametilsilano como patrén extemno.

Cromatografla Biotage™ se refiere a la purificacién realizada usando e!
equipo vendido por Dyax Corporation (el Flash 401 o ol Flash 150i) y cartuchos pre-
rellenadoa con KPSIL.

Autoprep dirigida a masas se refiere a métodos en los que el material se pu-
rificd por cromatografia liquida de alta resolucién en una columna HPLCABZ+ de 5
pm (5 cm x 100 mm d.l.) con HCO,H al 0,1% en agua y 95% de MeCN, 5% de
agua (HCO,H al 0,5%) utilizando las siguientes condiciones de elucién en gradien-
te: 0-1,0 minutos 5%B, 1,0-8,0 minutos 5->30%B, 8,0-8,9 minutos 30%B; 8,8-9,0
minutos 30—+85%B, 6,0-8,9 minutos 95%B, 9,8-10 minutos 85—+0%B a un caudal
de 8 ml minuto™ (Sistema 2). El colector de fracclones Glison 202 se activé por un
Especirdmeiro de Masas VG Platform tras la deteccién de la masa de interés.

H.p.l.c. preparativa se refiere a métodos en los que el material se purifico
por cromatografia liquida de alta resolucién en una columna HPLCABZ+ de 5 um
(10 cm x 21,2 mm d.i.) con HCOZH al 0,1% en agua (A) y MeCN (HCO;H al 0,5%)
(B) utiiizando las condiclones de selucién en gradiente genéricas expresadas como
gradiente de "x a y" con el sigulente sistema de gradiente: 0,1-1,45 minutos x%B,
1,45-20 minutos x—y%B, 20-24 minutos y—»95%B, 24-30 minutos 95%B, 32-34
minutos 85->x%B a un caudal de 8 ml minuto™. El colector de fracciones Glison
233 se activd por UV (254 nm).

SPE (extraccitn en fase sélida) se reflere al uso de cartuchos vendidos por
Intarnational Sorbent Technology Lid.

Strata Phenyl SPE se reflere al uso de cartuchos vendidos por Phenome-
nex. El compuesto se Iintrodujo en un cartucho previamente acondicionado con
MeCN y equilibrado con MeCN al 5% en agua. El compuesto se eluyé con HCO.H
al 0,1% en agua y MeCN (HCO.H al 0,5%) en un gradiente adecuado en un
Combifiash Optix 10.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de Férmula (I} pueden
encontrar utilildad en medicina humana o veterinaria, en particular como activadores
de HM74A, en el tratamientio de la dislipidemia e hiperlipoprotelnemia.

De esta manem, como un aspecto adiclonal de la presente Invencin, se
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proporciona un compueasto de férmula (I} o un derivado fislolégicaments funcional
del mismo, para uso en medicine humana o veterinaria, particularments en el
tratamiento de trastomos del metabolismo de los lipidos Incluyendo dislipidemia o
hiperlipoproteinemia, tales como dislipidemia dlabética y diglipidemla mixia,
insuficiencia cardiaca, hipercolesteremia, enfermedades cardiovasculares Incluyen-
do aterosclerosis, arterioacierosis e hipertrigliceridemia, diabetes mellitus de tipo i,
diabetes de tipo |, resistencia a insullna, hiperlipidemia, anorexia nervicsa y
obesidad. Como tales, los compuesios también se proporcionan para uso en el
tratamiento de enfermedad de las arterias coronarias, trombosis, angina, insufi-
clencia renal erénica, enfermedad vascular periférica y apople]ia.

Como ofro aspecto de la presente invencién se proporciona un compuesto
de formula (I) o un derivado fisiolégicamente funcional del mismo para uso en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de trastomos del metabolismo
de los lipidos incluyendo dislipidemia o hiperiipoprotainemia, tal como dislipidemia
diabética y dislipidemla mixta, Insuficiencia cardiaca, hipercolesteremia, enferme-
dad cardiovascular Incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis e hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus de tipo |, diabetes de tipo |, resistencla a insulina, hiperiipidemia,
anorexia nervicsa y obesidad. Como tales, los compuestos también se proporcio-
nan para uso en el tratamiento de la enfermedad de las arierias coronarias,
trombosis, angina, Insuficiencla renal crénica, enfermedad vascular periférica y
apoplejia.

Se aprecland que las referenclas en este documento al tratamiento incluyen
la profilaxis, prevencién de recurrencia y supresién de los sintomas, asf como al
tratamiento de afecciones establecidas.

De acuerdo con otro aspacto de la invencion, se proporciona el uso de un

compuesto de formula (11)
pors

y derivados fisiolégicamente funcionales del mismo, donde:
R' se selecciona entre: hidrégeno y alquilo C., que puede estar opcionalmente
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sustituldo con uno o mas grupos seleccionados entre CN y CF;;

R? se sslecciona entre: alqullo Ca.1c 8in sustituir, alquile Cy.o sustituido con uno o
més grupos aeleccionados entre fitior y CN, alquenilo Cj, alquenilo C4 sin ramificar
y alquilo Cy.4 sustituldo con cicloalquilo;

y R? se selecclona entre haldgeno y CN.

En la fabricaclén de un medicamento para el fratamiento de trastomos del
metabolismo de los lipidos, incluyendo dislipidemia o hiperlipoproteinemia. En
particular, se proporciona el uso de un compuesto de Formula (II) en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de dislipidemia diabética o dishpidemia
mixta, Insuficiencla cardlaca, hipercolesteremia, diabetee mellitus de tipo |,
diabetes de tipo |, reslstencla a Insulina, hiperlipidemia, anorexia nervicea, obesi-
dad, enfermedad de las arterias coronarias, trombosis, angina, insuficlencia renal
cronica, apoplejla y enfermedades cardiovasculares incluyendo aterosclerosis,
arteriosclerosis e hipertrigliceridemia.

En una realizacidn de la Invencién, se proporciona un compuesto de férmula
(Il) para uso en el tratamiento de trastomos del metabolismo de los lipidos inclu-
yando dislipkiemia o hiperlipoproteinemia. En particular, se proporciona al uso de
un compuesto de Férmula (ll) en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de dislipidemia diabética o dislipidemia mixta, insuficlencla cardiaca,
hipercolesteremia, diabetes mellitus de tipo I, diabetes de tipo |, resistencia a
Insulina, hiperlipidemla, anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de las arterias
coronarias, tfrombosis, angina, ineuficiencia renal crénica, apoplejia y enfermedad
cardiovascular incluyendo aterosclerosls, arterioscierosis e hipertrigliceridemia.

En realizaclones particulares, R' se selecciona entre: hidrégeno, alquilo Cy.q,
CHZCN y (CH2)sCFa. En realizaclones mds particulares, R' se selecciona enire:
hidrégeno y metilo.

En ciertas realizaciones, R? se selecciona entre: alquilo Cs 1 no sustituido,
alquilo Cy.q0 sustituido con uno o méds grupos seleccionados entre fidor y CN,
aiquenilo C;, alquenilo C, no ramificado y alquilo C,, sustitukio con cicloalquilo.
Particularmente, R? se selecciona entre: alquilo Ca.1 N0 sustituido, alquilo Cy.q con
una o més sustitucionas de CN, alquilo C,.1¢ cOn una 0 mas sustituclones de fidior,
alqueniio C,, alquenilo C, no ramificado y aiquilo Ci4 sustituido con cicloalquilo.
Més particulaments, R? se selecciona entre: alquilo Cs.« no sustituido; (CH;).sCN;
alquilo C2s con una o més sustituciones de fiior; alquenilo C;; y alquilo Ciy
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sustituldo con cicioalquilo. Més particularmente, R? se selecciona entre n-alquilo C..
o 8in sustituir, por ejemplo, pentilo; (CH.).sCN, por ejemplo, (CH2)CN o (CHz)-CN;
alquilo Cy4 con una o més sustituclones de flior, en particular, cuando el carbono
terminal esté totalmente saturado con fidior, por ejemplo (CH,)2sCF3; y alquenilo Cg,
en particular, cuando hay sélo un doble enlace, por ejemplo, cuando el doble
enlace estd locallzado entre los carbonos cuario y quinto (alqueniio terminal).

En realizaciones particulares, R® representa halégeno. Mds particularmente,
R® se selecciona entre cloro y bromo. Mas particularmente, R® representa cloro.

Los compuestos particulares para uso en el tratamiento de, o en la fabrica-
cién de un medicamento para el tratamiento de frastomos del metabolismo lipidico,
incluyendo dislipidemia o hiperiipoproteinemia incluyen:

(8-Cloro-2,68-dioxo-1,2,6, 7-tetrahidro-3H-purin-3-il)acetonitrilo,
3-Butil-8-cloro-3,7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-1-metil-3-pentll-3,7-dlhkiro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-{4 4 4-trifluorobutil}-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-dlona,
8-Bromo-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-(3,3,3-trifluoropropll)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-1-propil-3«(2,2,2-trifluorcetil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
3-Butil-8-cloro-1-metil-3,7-dihidro-1+-purina-2,8-diona,
(3-Butli-B-cloro-2,6-dioxo-2,3,8, 7-tetrahidro-1H-purin-1-iljacetonitrilo,
8-Cloro-3-(2-ciclopropiletil)-3, 7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-1,3-bis(4,4,4-trifluorobutil)-3, 7-dihkiro-1 H-purina-2,8-diona,
4-(8-Cloro-1-metil-2,6-dloxo-1,2,6,7-tetrahidro-3H-purin-3-il)butanonitrilo,
8-Cloro-1-etil-3(2,2,2-trifluoroetil}-3, 7-dihidro-1H4-purina-2,8-diona,
1-Metil-2,8-dioxo-3-pentil-2,3,6,7-tetrahidro-1 H-purina-8-carbonitrilo,
8-Cloro-3-propli-1-metil-3,7-dihkiro-1 H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-{3-metilbutil}-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-pentil-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-propil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
3-Butil-1-metil-2,6-dioxo-2,3,6, 7-tetrahidro-1H-purina-8-carbonitrilo,
8-Cloro-3{4-penten-1-lI}-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-hexil-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona,

4-(8-Cloro-2, 8-dioxo-1,2,68,7-tetrahldro-3H-purin-3-ilbutanoniirilo,
8-Cloro-3-hexll-1-metil-3,7-dlhidro-1H-purine-2,6-diona,
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3-Butil-8-cloro-1-etil-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
[8-Cloro-3-(2-ciclopropiietil)-2,6-dioxo-2, 3,8, 7-tetrahidro-1H-purin-1-ll)acetonltrilo,
(8-Cloro-2,8-dioxo-3-propil-2,3,68,7-tetrahidro-1H-purin-1-fi}acetonitrilo,
8-Cloro-1-(4,4,4-trifluorobutl)-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3+2,2,2-trifluoroetil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona,
2,2'-(8-Cloro-2,6-dioxo-8, 7-dIhidro-1H-purina-1,3(2H)-dlil)dlacetonitrilo,
8-Cloro-1-metil-3-(4,4,4-triflucrobutil)-3,7-dIhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(2-ciclohexiletil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
1,3-Dibutil-2,8-dioxo-2,3,6,7-tetrahldro-1H4-purina-8-carbonitrilo,
1,3-Dibuti-8-yodo-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(4-metilpentil)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(6-metilheptil)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-octil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-decll-3, 7-dihidro-1H+-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-(ciclohexilmetil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
(+/-)-8-Cloro-3-(3-metilpentil)-3,7-dihkdro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(2-ciclopentiletil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-dlona,
8-Cloro-3-(ciclopropilmetil)-3, 7-dihidro-1H-purine-2,6-diona,
(+/-)-8-Cloro-3-{2-metilbutil)-3,7-dihkiro-1H-purina-2,6-dlona,
(+/-)-8-Cloro-3-(2-metilpentil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-(ciciobutilmetil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-(ciclopentilimetil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(3-cicloproplipropll)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona,
8-Cloro-3-(2-ciclobutiletil)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(4-fluorobutil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
8-Cloro-3-(3-fluoroproplii)-3,7-dlhidro-1+-purine-2,6-diona,
8-Cloro-3-(5-fluoropentil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona,
4-(8-Cloro-1-metil-2,6-dioxo-1,2,6, 7-tetrahkiro-34-purin-3-il)butanonitrilo,
3-(3-Buten-1-1)-8-cloro-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-dlona,
6-(8-Cloro-2,6-dioxo-1,2,68,7-tetrahidro-3H-purin-3-il}-2,2-dimetilhexanonitrilo,
8-Cloro-3-(6-fluorohexdl}-3, 7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona, y
8-cloro-3-etil-1-metil-3, 7-dlhidro-1+-purina-2,6-diona.

Se entenderd que este aspecto de la presente Invencién incluye cualquier
combinacion de realizaciones particulares y abarca todas las combinaciones de
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sustituyentes particulares descritos en este documento anteriormente para los
compuestos de Férmula ()l).

Ademds, la presents invencién proporciona el uso de un compuesto de for-
mula (1) o un derivado fisiolégicamente funclional del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades o afecciones Inflamatorias de
las articulaciones, particularmente artritis (por ejemplo, artritls reumatoide, osteoar-
tritis, fallo de prétesis de articulaciones), del tracto gaetrointestinal (por ejemplo,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y otras enfermedades inflamatorias del
intestino y gastrointestinales, gastriis o Inflamacion de la mucosa deblda a una
infeccion, o la enteropatia provocada por farmacos antl-Hnflamatorios no esterol-
deos), del pulmén (por ejemplo, sindrome de insuficiencla respiratoria en adultos,
asma, fibrosis qufstica o enfermedad pulmonar obstructiva crénica), del corazén
(por ejemplo, miocarditis), del siatema nervioso (por ejemplo, eaclerosis miiltiple),
del péncreas (por ejemplo, Inflamacién asociada con diabetes mellitus y complica-
ciones de la misma), del rifién (por ejemplo, glomeruloneftitis), de la plel (por
ejemplo, dermatitis, psoriasis, eccema, urticaria y lesiones por quemaduras), de los
ojos (por ejemplo, glaucoma}, asl como de érganos irasplantados (por ejempio,
rechazo) y enfermedades de miliples érganos (por ejemplo, lupus slstémico
eritematoso o sepsis), secuelas inflamatorias de infecciones virales o bacterianas,
afecciones inflamatorias asociadas con aterosclerosis y afecciones que aparecen
después de situaciones de hipoxia o isquemia (con o sin reperfusién), por ejemplo
en el cerebro 0 en una enfermedad cardlaca Isquémica.

En un aspecto adicional o altemativo, se proporciona un método para el tra-
tamiento de un ser humano o un animal con una afeccién en la que la infra-
activacion del receptor HM74A contribuye a la afecclén o en la que la activacién del
receptor serd beneficiosa, comprendiendo el método administrar a dicho ser
humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (i) o un solvato
fisiolégicamente aceptable def miamo.

De nuevo, se entenderéd que este aspecto de la presente invencién Incluye
cualquier combinacién de realizaciones particulares e incluye todas las combinacio-
nes de sustituyentes particulares descritos anteriormente para los compuestos de
Férmula (1).

Mds particularmente, la presente invencién proporciona un método para el
tratamiento de trastomos del metabolismo de los lipidos incluysndo dislipidemia o
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hiperlipoproteinemia, tal como dislipidemia diabética y dislipidemia mixta, insuficien-
cia cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular incluyendo aterosclero-
sis, arteriosclerosis e hipertrigliceridernia, diabetes mellltus de tipo II, diabetes de
tipo |, resistencla a insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa y obesidad, com-
prendiendo dicho método administrar a dicho ser humano o animal una cantidad
oficaz de un compuesto de formula (I) o una sal fisicldgicamente aceptable o
solvato del mismo. Como tales, estos compuestos también pueden enconirar
utilidad en métodos para el tratamiento de |a enfermedad de las arterias coronarias,
trombosis, engina, insuficiencia renal cronica, enfermedad vaecular periférica y
apoplejla, comprendiendo dichos métodos administrar a dicho ser humano o animal
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1).

La cantidad de modulador de HM74A que ee requiere para conseguir el
efecto bloldgico deseado, por supuesto, dependera de varios factores, por ejempio,
ol modo de administracién y el estado clinico preciso del receptor. En general, la
dosis diarla estard en el Intervalo de 0,1 mg a un 1 g/kg, tipicamente de 0,1 a 100
mg/kg. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,01 mg
a 0,1 g/kg, tipicamente de 0,01 mg a 10 mgkg, que convenientemente puede
administrarse como una infusién, o de 0,1 ug a 1 mg por minuto. Los fluidos de
infusién adecuados para este fin pueden contener, por ejempio, de 0,01 ug a 0,1
mg por milliliro. Las dosis unitarias pueden contener, por ejemplo, de 0,01 pga1g
de un modulador de HM74A. De esta manera, las ampollas para inyeccién pueden
contener, por ejemplo, de 0,01 ug a 0,1 g y las formulaciones monodosis adminis-
trables por via oral, tales como comprimidos o capsulas, pueden contener, por
ejemplo, de 0,1 mg a 1 g. No se Indican/esperan efectos toxicolégicos cuando un
compuesto de la invencién se adminisira en el intervalo de dosificacién mencionado
anteriormentse.

Un compuesto de la presente Invencién puede emplearse como compuesto
per se en el tratamiento de una enfermedad en la que una infra-activacion del
receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en la que la activacion del receptor
sera beneficiosa, siendo un ejemplo de esto cuando un compuesto de la presents
Invencion se presenta con un vehiculo aceptable en forma de una formulacién
farmacéutica. El vehiculo, por supuesto, debe ser aceptable en el sentido de ser
compatible con los demds ingredientes de la formulacion y no debe ser perjudicial
para el receptor. El vehiculo puede ser un edlido o un liquido, o ambos, y puede

7z
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formularse con el modulador de HM74A como una formulacion monodosis, por
ejemplo, un comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso del
modulador de HM74A.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para administracién oral, rectal,
tépica, bucal (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por ejemplo, subcutdnea,
intramuscular, Intradérmica o intravencaa).

De acuerdo con la Invencién también se proporciona un proceso para la
preparacion de tal compogicion farmacéutica que comprende mazciar los ingredien-
tes.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral pueden presentarse
en unidades discretas tales como cépsulas, sellos, grageas o comprimidos,
conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada de un modulador de
HM74A; en forma de poivo o grinulos; como una solucién o suspensién en un
liquido acuoso o no acuoso; o como una emuisién de acelte en agua o de agua en
acelte. En general, las formulaciones se preparan mezclando uniforme e Intima-
mente el modulador activo de HM74A con un vehiculo liquido o sélikdo finamente
dividido, o ambos, y despuéds, si es necesario, dando forma al producto. Por
elemplo, un comprimido puede prepararse comprimiendo o moldeando un polvo o
granulos del modulador de HM74A opcionalmente con uno o mas ingredientes
auxfliares. Los comprimidos de compresién pueden prepararse comprimiendo, en
una méquina adecuada, el compuesio en una forma fluida, tal como un polvo o
granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte
y/o tensioactivo/agents dispersanta. Los comprimidos moldeados pueden fabricar-
se moldeando, en una maquina adecuada, el compusesto en polvo humedecido con
un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos y cépsulas para administracion oral pueden contener excl-
pientes convencionales tales como agente aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma
ardbiga, gelatina, sorbitol, fragacanto, muciflago de almidén o polivinll pirrolidona;
cargas, por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, aziicar, aimidon de malz,
foefato cdicico o sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, écido
estedrico, talco, polletilenglicol o sllice; disgregantes, por ejemplo, almidén de
patata, croscarmelosa sodica o aimidén glicolato séddico; o agentes humectantes
tales como lauril sulfato sddico. Los comprimidos pueden recubrirse de acuerdo
con métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas orales
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pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, solucio-
nes, emulsiones, jarabes o elixiras, 0 pueden presentarse como un producto seco
para resconsfituirse con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convenclonales tales como
agentes de suspensién, por ejemplo, jJarabe de sorbitol, metlicelulosa, Jarabe de
glucosa/axicar, gelatina, hidroximetil celulosa, carboximetll celulosa, gel de
estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes,
por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitdn 0 goma arébiga; vehiculos no
acuosos (que pueden incluir acelies comestibles), por ejemplo aceite de aimendras,
aceite de coco fraccionado, ésteres oleoscs, proplienglicol o alcohol etflico; o
conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o proplio o écido sérbico.
Las preparaciones también pueden contener sales tamponantes, agentes aromati-
zantes, colorantes y/o edulcorantss (por ejemplo, manitol) segin sea apropiado.

Las formulaciones adecuadas para administracién bucal (sub-Hingual} inclu-
yen grageas que comprenden un modulador de HM74A en una base aromatizada,
normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto, y pastillas que comprenden e!
modulador de HM74A en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
goma arabiga.

Las formulaciones de la presente Invencién adecuadas para administracién
parenteral convenientemente comprenden preparaclones acuosas estériles de un
modulador de HM74A. La formulacién puede ser Isotnica con la sangre del
receptor para el que esté destinada. Estas preparaclones podrian administrarse por
via intravenosa, aunque la administracién también puede realizarse por medio de
inyeccién subcutanea, intramuscular o intradérmica. Tales preparaciones pueden
prepararse convenientemente mezclando el modulador de HM74A con agua y
haclendo que la solucién resuliante estéril e isoténica con la sangre. Las
composiciones Inyectables de acuerdo con la invencién generalmente contendrén
de 0,1 a 5% p/p del modulador de HM74A.

De esta forma, las formulaciones de la presente invencién adecuadas para
administracién parenteral que comprenden un compuesto de acuerdo con la
Invencién pueden formularse para administracién psarenteral por inyeccién en
embolada o infusién continua y pueden presentarse en forma de doslficacion
unitaria, por ejemplo, como ampollas, viales, infusiones de pequefio volumen o
jeringas pre-relienadas, 0 en reciplentes multidosis con un conservante afiadido.
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Las composiciones pueden tomar formas tales como soluclones, suspensiones o
emulsiones en vehiculos acuosos o0 no acucsos, y pueden contener agentes de
formulacion tales como entioxidantes, tampones, agentes antimicroblancs y/o
agentes de ajuste de la toxicijad. Como alternativa, el Ingrediente activo puede
estar en forma de polvo para reconstituiree con un vehiculo adecuado, por ejemplo,
agua estérll sin pirdgenos, antes del uso. La presentaclén sdlida seca puede
prepararse introduciendo un polvo estérll asédpticamente en reciplentes estériles
individuales o Introduciendo una solucién estéril asépticamente en cada recipiente y
liofilzando.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentar-
se como supositorios monodosis. Esios pueden prepararse mezclando un module-
dor de HM74A con uno o més vehlculos sdlidos convencionales, por ejemplo,
manteca de cacao o glicéridos, y después moldeando la mezcla resultante.

Las formulaciones adecuadas para aplicacién t6pica en la plel pueden tomar
la forma de una pomada, crema, locion, pasta, gel, pulverizacion, aerosol o acelte.
Los vehiculos que pueden usarse incluyen vaselina, lanolina, polietilenglicoles,
alcoholes y combinaciones de dos o més de loé mismos. El modulador de HM74A
generaimente estd presente a una concentraclén de 0,1 a 15% p/p de la composl-
cién, por ejempio de 0,5 a 2%.

En la expresidn "administracion tdpica”, como se usa en este documento, se
incluye la administracién por Insuflacion e Inhalacién. Los ejemplos de diversos
tipos de preparacién para administracién topica incluyen pomadas, cremas,
loclones, polvos, supositorios vaginales, pulverizaciones, aerosoles, cédpsulas o
cartuchos para uso en un inhalador o insuflador, o gotas (por ejemplo, gotas
oculares o nasales).

Las pomadas y cremas pueden formularse, por ejemplo, con una base
acuosa U oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes adecuados
y/o disolventes. Tales bases pueden inclulr, por ejemplo, agua y/o un aceite tal
como parefina liquida o un aceite vegetal tal como aceite de arachis o acelite de
ricino, o un disolvente tal como polistilenglicol. Los agentes espesantes que pueden
usarse incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico,
polietilenglicoles, cera microcristalina y cera de abejas.

Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y en general
también contendrén uno o més agentes emulsionantes, agentes establlizadores,
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agentes de dispersion, agentes de suspensién o agentes espesantes.

Pueden formarse polvos para aplicacion externa con la ayuda de cualquier
base en polvo adecuada, por ejemplo, taico, lactosa o aimidén. Pueden formularee
gotes con una base acuosa o no acuosa que tamblén comprende uno o més
agentes de dispersién, agentes solubilzantes o agentes de suspension.

Las composiciones de pulverizacién pueden formularse, por ejemplo, como
soluciones o suspensiones acuosas 0 como aerosoles suministrados desde
reciplentes presurizados, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo
diciorodifiuvorometano, tricloroflucrometano, diclorotetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-
heptefiluoropropano, 1,1,1,2-tetrafluorcetano, diéxido de carbono u ofro gas
adecuado.

Las cépsulas y cartuchos para uso en un inhalador o insufiador de, por
ejemplo, gelatina, pueden formularee de manera que contengan una mezcia en
polvo de un compuesto de la invencién y una base en poivo adecuada tal como
lactosa o aimidén.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién también
pueden usarse en combinacién con otros agentes terapéuticos, por ejemplo en
combinaclén con otras clases de farmacos dislipidémicos (por ejemplo, estatinas,
fibratos, resinas de unidn a écidos biliares o dcldo nicotinico).

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en combinacién
con uno o mAs agentes terapéuticos distintos, por ejemplo, en combinacién con
otras clases de farmacos dislipkiémicos, por ejemplo, inhibidores de la 3-hidrox-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa (eatatinas), flboratos, resinas de unién a écldos
biliares o &cido nicotinico. De esta manera, en un aspecio adiclonal, la Invenclén
proporciona el uso de tal combinacién en el tratamiento de enfermedades en las
que una infra-activacion del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en las
que la activacién del receptor seréd beneficiosa, y el uso de un compuesto de
formula (1) o (ll) o una sal farmacéuticeamente aceptable, solvato o derivado
fisloldgicamente funcional del miamo en |a fabricacion de un medicamento para la
terapia de combinaclén de trastomos del metabollsmo de fipidos, incluyendo
dislipidemia o hiperlipoproteinemia, tal como dislipidemia diabética y disfipidemia
mixta, Insuficiencia cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular
incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis e hipertrigliceridemia, diabetes meliitus
de tipo ll, diabetes de tipo |, reslstencia a Insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa
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u obesidad.

Cuando los compuestos de (a presente invencion se usan en combinacion
con otros agentes terapéuticos, los compuestos pueden administrarse secuencial o
simultdneamente por cualquler via convenients.

Las combinaciones mencionades anteriormente pueden presentarse
convenientemente para uso en forma de una formulacién farmacéutica y, de esta
manera, constituyen un aspecto adiclonal de la iInvencion formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinacibn como se ha definido
anteriormente dptimamente junto con un vehiculo o exciplente farmacéuticamente
aceptable. Los componentes individuales de tales combinaciones pueden
administrarse secuencial o simultdneamente en formulaciones farmmacéuticas
separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciard que los dos
componentes deben ser estables y compatibles entre sf y con los otroe
componentes de la formulacién y pueden formularee para administracién. Cuando
se formulan por separado, pueden proporcionarse en cualquier formulacion
conveniente, convenientemente de la manara conoclda para tales compuestos en
la técnica.

Cuando se trata de una combinacién con un segundo agente terapéutico
activo contra la misma enfermedad, la dosis de cada componente puede diferir de
la que se utillza cuando el compuesto se usa solo. Las dosis apropiadas se
apreciaran faclimente por los especialistas en la técnica.

De esta maner, en otro aspecto, la invencidn proporciona una combinacién
que comprende un compuesto de formula (I) o (ll) o una sal o solvato
fisioldgicamente aceptable del mismo Junto con otro agente terapéuticamente
activo.

La combinacibn menclonada anteriomente puede presentarse
convenlentemente para uso en forma de una formulacion farmacéutica y, de esta
manera, las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion como
se ha definido anteriormente junto con un wehiculo farmacéuticamente aceptable
representan otro aspecto de la invencién.

Los compuestos de la presants invencién tienen una duracién de accién dil.

Los compuestos de la presente Invencién y sus seles y solvatos pueden
preperarse por la metodologla deecrita més adelants, consfituyendo un aspecto

/2
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Proceso A
Un proceso de acuerdo con la invencién para preparar un compuesto de

foérmula (1) o de formula (11) en las que R' es H o es ol mismo que R®y R? @s Cl,
comprende:

B A A

l PefPPhy), merfoline l
™
) Alquilacién de guanina con bromuro de aiqullo
li) Diazotizacién con nitrito sédico seguido de hidrilisis para formar la xantina
i) Cloracién
) alquilacién en N3 y/o dialquilacién en N1y N3

v) Retirada del catalizador de paladio del grupo alqulio
Proceso B:

Un proceso de acuerdo con la invencién para preparar un compuesto de
férmula (I) o de formula (1) en lae que R® es CN comprende las etapas (i) e (il) del
Proceso A seguido de:
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iii)) Alquilacién en N3
iv) Alquilacién en N1
v) Formacién de aldehido en C8 por litlacién con LIHMDS y DMF inactivado
vi) Converelén del akiehido en el nitriio
vi)  Retirada del catalizador de paladio del grupo alilo
Proceso C:
Un proceso de acuerdo con la invencién para preparar un compuesto de
formula (1) o de formula (1) en las que R® es Cl o Br comprende las etapas (i) a (iv)
del Proceso B seguido de:

o = s

morfoine
Ri=Clg Bbr

i) Halogenacién en C8 usando NCS o NBS
il) Retirada del catallzador de paladio del grupo alllo
Proceso D:

Un proceso de acuerdo con la invencién para preparar un compuesto de
férmula (f) o de férmula (I1) en las que R®es CN, comprende las etapas (i) a (iv) del
Proceso B seguido de:
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L]
NPy,
Rt foli m L]
DAlF O

v) Formacién de éster
vi) Hidrdlisis del éstar metilico
vii)  Conversién del ackio en la amida
vil} Conversidn de la amida en el nitrifo
ix) Retirada del catalizador de paladio del grupo alilo
Proceso E:
Un proceso de acuerdo con la invencién para preparar un compuesto de
formula (1) o de formula (i1} en las que R? es Cl, comprende:

K0, o wooy e ) .
Rax R1-X
] o
I H, 50 Pl i, Ry
Rl Ri.
NS 1300 Mo
™

i) Alquillacion en N3
i) Alquilacién en N1
iii) Desbencllacién
v) Cloracién en C8
Proceso F:
Un proceso de acuerdo con la invencién para preparar un compuasto de
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férmula (1) o de férmula (lI), en las que R' es distinto de R? y R? es Cl, comprende
las etapas (i) a (iv) del Proceso A seguido de:

PAFPION
RE-X, bese R?
ol Morfclina "
3 M | ]

v) Alquilacién en N1
vi) Retirada del catalizador de paladio del grupo alllo
Proceso G:

Un proceso de acuenrdo con la invencién para preparar un compuesto de
férmula (1) o de férmula (1)) en las que R1 es diferente de R? y R* es C|, comprende
las etapas (i) a (v) del Proceso F (donde R? del proceso F es especificaments SEM
o MEM) seguido de:

. dckio frifucroacitico 1) R2-1, base
——
2) PA(PPR,),
™ morfolina
EMAEN (]

vi) Escisién del grupo protector de MEM o SEM
vii)  Alquilacién en N3 seguido de ia retirada del catalizador de paladio del grupo
allio
Proceso H:
Un proceso de acuerdo con la Invenclién para preparar un compuesto de
férmula (1) o de férmula (Il), en las que R*es Cl, Br, | o F, comprende las etapas (i)
a (iv) del Proceso B seguido de:

e

v) Retirada del catallzador de paladio del grupo alilo
vi) Halogenacion en C8 usando NCS, NBS o NIS
Proceso I

S5~
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Un proceso de acuerdo con la invencion para preparar un compuesto de
férmula (I) o de férmula (1) en las que R' es H o algullo, R? es alqullo y R® es Cl,
comprende:

A e 20

agenie
m“f-m

T et 2 g )
g

ke

)] Formacién de pirimikdinadiona
ii) Nitrosacion
ii)) Reduccién usando Na,;S;0,4 0 un agente reductor similar
iv) Formacién de xantina
V) Alquilacién en N1 (opcional)
vi) Halogenacién en C8 usando NCS

Cuando se deses o sea necesario, como una fase final en cualquiera de ios
procesos sintéticos anterlores, un compuesto resuitante de férmula (1) o (lI) puede
convertirse en una forma de sal fislolégicaments tolerable o viceversa, o convertir
una forma de sal en otra forma de sal fisiolégicamente aceptable.

ABREVIATURAS

THF Tetrahidrofurano
Ac Acstilo

DCM Diclorometano

DMEM Medio Eagle Modificado de Dulbecco

HEPES Acido 4~(2-hidroxietil)piperazina-1-etanosulfénico
DMSO Dimetilsulféxido

NBS N-bromosuccinimida
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NCS N-clorosuccinimida
NIS N-yodosuccinimida
DMF Dimetilformamida
LIHMDS Hexametildisilamida de Itio
DBAD Azodicarboxilato de dibencilo
DIPEA Dilsopropiletilamina
PyBOP Hexafiuorofosfato de benzotriazo-1-lloxdtripirrolidinofosfonio
MEM Metoxietiloximetiio
SEM 2-(trimetilgililetoximetilo
TFA Acido trifluoroacético
TA Temperatura amblente
.Y Calor

Los siguientes ejemplos no limitantes llustran la invenclon:

Elemplo Sintéticos
Ejemplo 4: 11)-3,7-dihidro-1H-puri

2

a) 2-Amino-7-(2-propen-1-il)-1,7-dihidro-1H-purin-8-ona

Una mezcla de guancsina (20 g, 0,071 mol), bromuro de alllo (14,7 ml,
0,189 mmol) y DMSO anhidro (100 mi) se agité a ta en una atmésfera de nitrégeno
durante 18 horas. Se afladié HC| concenirado (50 ml al 37%) en una porcion, la
mezcla se agitd durante 45 minutos y después se verti6 en MeOH (600 mi). La
solucién metandlica se neutralizé con una solucién de NaOH (ac.) 2 M y el precipl-
tado blanco resultante se recogid por filtracién. El sdlido bianco se secd al vaclo a
50°C durante 18 horas para producir el compuesto del titulo (16 g, bruto, 119%).
m/z 192,2 [MH].
b) 7-{2-Propen-1-il}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

O
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Una mezcla de 2-amino-7-{2-propen-1-il}-1,7-dihidro-8H-purin-8-ona (40 g,
0,209 mol) en AcOH (800 ml) y agua (100 ml) se calentd a 55°C. Se afiadi6 gota a
gota nitrito sédico (57,74 g, 0,837 mmol) en agua (100 ml). Cuidado; humos
téxicos. Después de que se completase la adicién (aproximadamente 25 minutos),
la mezcia de reaccién se dejd enfriar a temperatura amblente y después se
concentrd a aproximadamente 1/3 de su volumen original. Se afiadié agua (500 mi)
y el precipliado resultante se recoglé por filtracién. El residuo se lavd con agua y
después se secd a 50°C sobre P;O; vy al vacio durante 2 horas para dar el com-
puesto del titulo (17,20 g). La fraccidn acuosa se concentrd y se afladid agua (100
mi). El sélido resultante se filtrd de nuevo y se secé. Esto dio méis compuesto del
titulo (2,31 g). Producto combinado (18,52 g, 48%). m/z 183,2 [MH"].
c) 8-Cloro-7-(2-propen-1-ll)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona

-

A una solucién de 7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,68-diona) (10,562
g, 54,7 mmol) en DMF anhidra (60 ml) ee le afiadid NCS (8,04 g, 80,2 mmol). La
mezcla de reaccién se dejd en agitacién en una atmésfera de nitrégeno a 20°C
durante 6 horas. La mezcia de reaccidén se concentrd al vacio para dar un aceite de
color ambar. Se afladié MeOH y se dejé en reposo durante 18 horas. El residuo
resultante se filtrd y se secd al vacio para dar el compuesto del tftulo (7,69 g, 62%).
m/z 227,2 [MH"].
d) 8-Cloro-3{4-penten-1-1)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona

Se disolvid 8-cloro-7-(2-propen-1-li)-3,7-dihkiro-1H-purina-2,8-diona (0,10 g,
0,44 mmol) en DMF (1,5 mi) que contenlia carbonato sédico (0,12 g, 0,49 mmol) y

5
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5-bromopenteno (0,07 g, 0,40 mmol) y la mezcla se agité durante 18 horas.
Deapués de completarse la alqullacién, se afiadieron morfolina (0,5 ml) y tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,08 g, 0,07 mmol) y se continué agitando durante
3.5 h. La reaccién se diluyé con acetato de etilo (10 ml), se lavd secuenclaimente
con écido clorhidrico,2 N (2 x 5 mi) y salmuera (3 x 5 ml) y los extractos orgénicos
se aislaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron. El producto bruto se suspendid
en metanol (2 ml) y ee purificé en un cartucho de SPE de aminopropilo (5 g)
eluyendo primero con metanol y después con édcido acético al 5% en metanol para
eluir el compuesto del titulo, que se aislé en forma de un sdélido blanco después de
la concentracién (0,039 g, 35%). RMN; (400 MHz, d®-DMSO) 1,75 (m, 2H), 2,05 (m,
2H), 3,85 (t, 2H, J = 7 Hz), 4,85 {m, 1H), 5,05 (m, 1H), 5,8 (m, 1H), 11,1 (8 a, 1H),
no se observé ningdn protdn intercambiable a & 13; m/z 255 MH").

Ejemplo 2: exil-3,7-dj

Se prepar de una forma similar al Ejemplo 1, usando yoduro de hexilo para
producir el compuesto del tltulo.
RMN; 5, (400 MHz, d*-DMSO) 0,85 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,25 (s a, 8H), 1,8 (m, 2H),
3,85 (t, 2H, J = 8 Hz), 11,2 (s a, 1H), no se observd ningdn proton intercambiable a
8y 13; miz 271 [MH'].
Ejemplos 3y 4;
2'-{8-cloro-

X xE

a) [8-Cloro-2,6-dioxo-7-{2-propen-1-il)-1,2,8,7-tetrahidro-3H-purin-3-
iacetonitriic y  2,2'{8-cloro-2,6-dlowo-7-(2-propen-1-i)-8,7-dihidro-1H-purina-
1,3(2H)-dlllldiacetonitrilo
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Una solucion de 8-cloro-7<{2-propen-1-i1)-3,7-dihidro-1/+-purina-2,6-diona
(0,445 g, 2,0 mmol) en DMF (8 ml) se traté con carbonato sédico (0,18 g, 1,7 mmol)
y bromoacetonitrilo (0,1 mi, 1,4 mmol). La mezcla agitada se calentd a 70°C
durante 3 horas, después se enfri6 a 50°C y se tratd con més bromoacetonitrilo
(0,08 mi, 0,6 mmol). La mezcia se mantuvo a 50°C durante 2 horas més y después
se enfrié a temperatura ambients y se evapord a sequedad. El residuo se tratd con
écido clorhidrico acucso 1 M (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mil).
Las fracciones organicas se combinaron, e secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron. El residuo se disolvié en diclorometano (2 ml) y después
de 20 minutos, el sdlido precipitado resultante (8-cloro-7-(2-propen-1-11}-3,7-dihidro-
1H-purina-2,8-diona sin reacclonar) se retind por filtracién y se lavd con mas

diclorometano. El fliirado se concentré al vacio y se sometid a cromatogreﬂa_

ultramépida usando acetato de etlio/ciclohexano como eluyente en una elucién en
gradiente de 1:3 a 4:1 para producir los dos compuestos del titulo:
[8-Cloro-2,8-dioxo-7-(2-propen-1-il}-1,2,6,7-tetrahidro-3H-purin-3-illacetonitrilo
Sélido blanco (0,084 g, 18%); m/z 268 [MH'].
2,2'-[8-cloro-2,68-dloxo-7-(2-propen-1-ii)-8,7-dihidro-1H-purina-1,3(2H)-
diifdiacetonitrilo

Sdlido blanco (0,185 g, 32%); m/z 305 [MH").

b) (8-Cloro-2,6-dioxo-1,2,6, 7-tetrahidro-3H-purin-3-l)acetonitrilo

Una solucion de [8-cloro-2,6-dloxo-7-(2-propen-1-il}-1,2,6,7-tetrahldro-3H-
purin-3-iljacetonitriio (0,084 g, 0,32 mmol) en THF (5 ml) se desgasificd por la
aplicacidn sucesiva de vaclo y presidn de nitrdgeno a la mezcla de reaccion.
Posterfiormente, la solucién ee traid con morfolina (0,3 mi, 3,4 mmol) y tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,03 g, 0,33 mmol). Después de 2 horas, la mezcla
se traté con &cido clorhidrico acuoso 2 M (3 ml) y cloroformo (5 mi). La mezcla se
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separd y la fase organica se evapord. El producto se purificé del residuo usando
HPLC dirigida a masas, para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (0,018 g, 25%). RMN 3y (400 MHz, d®-DMSO) 4,85 (s, 2H), 11,49 (s, 1H),
14,83 (s a, 1H); m/z 226 (MH"].

c) 2,2'-(8-Cloro-2,8-dloxo-8,7-dihidro-1H-purina-1,3(2H)-diil)diacetonltriio

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2,2'{8-cloro-2,6-dloxo-7-(2-
propen-1-il)}-8,7-dihidro-1H-purina-1,3(2H)-dliljacetonitrilc usando las condiclones
descritas para la sintesls de 8-(cloro-2,6-dioxo-1,2,8,7-tetrahidro-3H-purin-3-
iljacetonitrilo para producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco,
0,08 g (4%); RMN By (400 MHz, d°-DMSO) 4,88 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), no se observd
NH a 3 14; m/z 282 [MH"].

Ejemplo 5: 8-Clo 3-

!

Se prepart de una forma similar a la del Ejemplo 3 usando 3-bromo-1,1,1-
trifluoropropanc como agente de alquilacion para producir el compuesto del titulo.
RMN &, (400 MHz, d®-DMSO) 2,64-2,76 (m, 2H), 4,12 (t, 2H, J = 7 Hz), 11,30 (s,
1H), 14,46 (s a, 1H); m/z 283 [MH"].

Ejemplo 6: - ihi H-purina-2,6-dion

Se prepand de una forma similar al Ejemplo 3 usando 2-bromo-1,1,1-
trifluoroetano como agente de alquilacién y bicarbonato sddico como base para
producir el compuesto del titulo,

RMN 3y (400 MHz, d“-MeOD) 4,68 (c, 2H, J = 8,5 Hz); m/z 267,1 [M-H].
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Ejemplos 7 y 8. 4.4 4-trifiuorobutil ihidro-1 ring-2,8-diona
y 1.3-bis(4.4.4- 1}-3,7-dihidro-14-purina-2 6-diona

4 e

a) 8-Cloro-7-(2-propen-1-l1)-3-(4 4 ,4-trifluorobutil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-
5 diona y 8-cloro-7-{2-propen-1-il)-1,3-bis(4,4,4-trifluorobutil)-3,7-dihidro-1H-purina-
2,6-diona

i

Se agitaron 8-cloro-7-(2-propen-1-§)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona (1,5 g,

6,64 mmol), carbonato sédico (844 mg, 7.9 mmol) y 4-bromo-1,1,1-trifluorobutano
10 (1,39 g, 7,3 mmol) en dimetiformamida (25 mi, seco) durante siete dlas. La mezcla

de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase orgéinica se separd y

se lavd con dcido clorhidrico (2 N) y salmuera, se sectd (MgSO,) y después se

evaporé a sequedad. El producto bruto se iriturd con éter y el sélido se recogié por

fitracibn para producir 8-cloro-7-(2-propen-1-i)-3-(4,4,4-frifluorobutil)-3,7-dlIhidro-
15  1H-purina-2,6-diona en forma de un sélido blanco (1,23 g, 57%). m/z 337 [MH"].

El fitrado reducido se cromatografié sobre sllice, columna de SPE (20 g). La
elucién con ciclohexano:acetato de etilo (10:1 a 2:1) produjo 8-cloro-7-{2-propen-1-
il}-1,3-bis{4,4 4-triflucrobutil)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona en forma de un jarabe
(480 mg, 16%). m/z 447 [MH"].

20 b) 8-Cloro-3-(4,4,4-trifluorobutil)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,8-diona
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Se desgaslificaron 8-cloro-7-(2-propen-1-11)-3-(4,4,4-trifiuorobutif)-3,7-dihidro-
1H-purina-2,6-diona (84 mg, 0,m25 mol) y morfolina (250 ul, 2,5 mmol) con
nitrégeno en tetrahidrofurano (3 ml), después se afladld tetra-
quis(trifeniifosfina)paladic (0) (28 mg, 0,025 mmol) y la reaccién se agitd a tempera-
ftura amblente durante una noche. El precipitado blanco se recogid por filtracion y
8o lavé con tetrahidrofurano y éter para producir la sal de morfolina del compuesto
del titulo (58 mg). Esta se traté con HCl 2 N y metanol y los disolventss se evapora-
ron a sequedad para producir, antes de la redisolucién en DMSO/MeOH y de la
purificacién por HPLC preparativa usando un gradiente de 10 a 40%, el compuesto
del titulo (11 mg, 14,9%). RMN & (400 MHz, d*-MeOD) 1,82-2,03 (m, 2H), 2,19-
2,33 (m, 2H), 4,08 (t, 2H, J = 7 Hz); m/z 297 [MH'].

c) 8-Cloro-1,3-bls(4 4, 4-trifluorobutil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona

Se desgasificd 8-cloro-7-{2-propen-1-il)-1,3-bis(4, 4, 4-trifluorobutil)-3,7-
dihidro-1H-purina-2,8-diona (478 mg, 1,1 mmol) y morfolina (397 ul, 11 mmol) con
nitrdégeno en tetrahidrofurano (10 mil) y después se afladid tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (123 mg, 0,11 mmol) y la reaccién se agité a tempera-
tura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se repartié entre dicloro-
metano y écido clorhidrico 2 N. La fase orgénica se separd y se redujo para dar el
producto bruto. Este se purificd por SPE de aminopropilo (5 g) seguido de re-
cristalizacion en acetonlirilo para producir el compuesto del titulo (75,5 mg, 16,9%).
RMN &, (400 MHz, CDClL) 1,06-2,13 (m, 4H), 2,15-2,29 (m, 4H), 4,15-4,23 (m, 4H),
12,94 (s a, 1H); m/z 407 [MH"].

Ejemplo 9:  8-Cloro-3-(2-ciclopropiletil)-3,7-dihidro-14-purina-2.8-diona

73
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a) 8-Cloro-3-{2-ciclopropiletil)-7-(2-propen-1-1}-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona

Se agitaron 8-cloro-7-(2-propen-1-l1)-3,7-dihidro-1+H-purina-2,8-diona (1,5 g,
8,64 mmol), carbonato sédico (844 mg, 7,8 mmol) y metanosulfoneto de 2-
ciclopropiletilo (1,18 g, 7,3 mmol) en dimetiiformamida (25 ml, seca) durante dos
dias a 80°C. La mezcla de reaccién se repartid entre acetato de etilo y agua. La
fase orgdnica se separd y se lavd con acido clorhidrico (2 N) y saimuera, se secod
(MgSO,) y después se evapord & sequedad. El producto bruto se triturd con éter y
¢l sdlido sa recogié por filtracién para producir el compuesto del titulo en forma de
un sdlido blanco (0,06 g, 49%).
m/z 205 [MH*].
b} 8-Cloro-3(2-ciclopropiletil)}-3, 7-dihidro-1H-purina-2,8-diona

s

Se desgasificaron 8-cloro-3-(2-cicioproplietil)-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-
1H-purina-2,8-diona (74 mg, 0,25 mmol) y morfolina (220 ul, 2,5 mmol) con
nitrbgeno en tfetrghidrofurano (3 ml) y después se afladid tetra-
quis(trifeniifosfina)paladio (0) (20 mg, 0,025 mmol) y la reaccion se agité a tempera-
tura amblente durante una noche. El precipitado blanco e recogié por filtracién y
80 lavd con tetrahiirofurano y éter para producir la sal de morfolina del compuesto
del thulo (52 mg). Esta se tratd con HCI 2 N y metanol y los disolventss se evapora-
ron a sequedad antes de la re-disoluciéon en DMSO/MeOH y de la purificacién por
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HPLC preparativa usando un gradiente de 10 a 40% para dar el compuesto del
titulo (22 mg, 34,6%).

RMN &, (400 MHz, d*-MeOD) 0,00-0,05 (m, 2H), 0,37-0,43 (m, 2H), 0,67-0,77 (m,
1H), 1,61 (c, 2H, J = 7 Hz), 4,06-4,11 (m, 2H); m/z 255 [MH"].

Ejemplo 10:  3-Butil-8-cloro-3,7-dihldro-1H-purina-2,68-diona

a) 3-Butil-8-cloro-7-(2-propen-1-1)-3,7-dihidro-14-purina-2,8-dlona

A una solucién de 3-butil-7-(2-propen-1-lI}-3,7-dihiiro-1H-purina-2,8-diona
(3,34 g, 13,4 mmol) en DMF anhidra (18 ml) se le afiadié NCS (1,97 g, 14,8 mmol)
y se dejé en agitacion a ta en una atmdésfera de nitr6geno durante 22 horas. La
mezcla se concentrd al vacio para dar un sdlido amarillo que se filird y se lavd con
metanol. El fiitrado se concentrd y el proceso se repitié. Después del lavado final, el
fitrado se purificd con un cartucho de SPE (S|, 20 g) eluyendo con1:1 de
EtOAc:ciclohexano. Los sdlidos combinados se secaron al vaclo para producir el
compuesto del titulo (2,42 g, 64%); m/z 283,3 [MH"].
b) 3-Butil-8-cloro-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona

Una solucién de 3-butil-8-cloro-7-{2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (100 mg, 0,35 mmol) en THF anhidro (4 ml) y DMSO anhidro (0,4 ml) se tratd
con Pd(PPhy)s (81 mg, 0,053 mmol). La mezcla se desgasificd a vaclo suave, se
afiadié morfollna (308 pl, 3,5 mmol) y se dejé en agitacién a ta en una atmésfera de
nitrégenc durante 4 horas. La solucion amarilla se repartié entre HCI (ac.) 2 M y
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EtOAc. La capa orgénica se separd, se lavd con saimuera, se sacod (MgSO,) y se
concentrd. El residuo se recogié en MeOH y se pasd a través de un cartucho de
SPE de amingpropilo (5 g), eluyendo con MeOH seguido de AcOH al 5%/MeOH.
Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron al vaclo para producir
el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanquecino. RMN &, (400 MHz, d®-
DMSO) 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,23-1,34 (m, 2H), 1,55-1,65 (m, 2H), 3,85 (t, 2H, J
= 7 Hz), 11,17 (8, 1H), 14,37 (8 a, 1H); m/z 243,3 [MH"],

Ejemplo 11: il-3,7-dihidro-1 rina-2,6-diona

Se disolvieron 3-proplil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-dlona (J. Med. Chem.,
1693, 36 {10), 1380-8) (0,3 g, 1.5 mmol) y N-clorosuccinimida (0,21 g, 1.5 mmol) en
DMF (5 mi) y la solucién se agitd durante 5 h. La solucién se concentrd y los
residuos sdlidos se lavaron con metanol y se filtraron para proporcionar el producto
en forma de un sélido blanco (0,148 g, 42%). RMN &, (400 MHz, d*-DMSO) 0,85 (t,
3H, J = 7 Hz), 1,65 (m, 2H), 3,8 {t, 2H, J = 7 Hz), 11,2 (8, 1H), no se observé un
intercambiable a 3, 13; m/z 229 [MH").
Ejemplo 12:  §-Cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2.6-diona

a) 8-Cloro-3-pentil-7-(2-propen-1-i)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona

A una soluclén de 8-cloro-7-(2-propen-1-i)}-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona
(100 mg, 0,44 mmol) en DMF anhidra (3 mi) se le afiadidé carbonato sédico (0,051
g, 0,484 mmol). Después de 10 minutos de agitacion a temperatura ambiente, se
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afadié yoduro de pentilo (0,083 mi, 0,484 mmol) y se continud agitando en una
atmédefera de nitrégeno a temperatura amblente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua (25 mi) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mi). Los
exiractos orgénicos combinados se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron.
La purificacién por SPE (Si, 5 g) eluyendo con 4:1 de EtOAc/ciclohexano produjo el
compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (98 mg, 74%); m/z 297,2 [MH'].
b) 8-Cloro-3-pentil-3,7-dlhldro-1H-purina-2,6-diona

Un matraz que contenla tetraquis(trifeniifosfina)-paladio (0) (56 mg, 0,048
mmol) se lavé abundantemente con nitrégeno, antes de la adicién de una solucién
de 8-cloro-3-pentil-7-{2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (86 mg, 0,323
mmol) en THF anhidro (1,5 ml) seguido de DMSQ (0,1 ml) y morfolina (0,28 mi,
0,049 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrdgeno durante 72 horas. La mezcla de reaccién se disolvié en
EtOAc (25 mi) y se lavd con HCl ec. 2 M (25 ml). El exiracto orgénico se secd
(MgSO,), se filtré y se evapord a presidn reducida. La purificacién se realizd con un
cartucho de SPE de aminopropilo (2 g) cargando y lavando con metanol y después
eluyendo el producto con édcldo acético al 5% en metanol. La evaporacién de las
fracclones que contenlan el producto produjo el compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco (27 mg, 33%). RMN; 5y (400 MHz, d°-DMSO0) 0,85 (t, 3H, J = 7Hz),
1,20-1,34 (m, 4H), 1,57-1,67 (m, 2H), 3,84 (t, 2H, J = 7THz), 11,19 (s, 1H), 14,38 (s
a, 1H); m/z 257,2 [MH"].

Ejempio 13: 8-Cloro-3-(3-metilbuti)-3,7-dihidro-1H-pugina-2.8-diona

H

a) 8-Cloro-3-{3-metilbutil)-7-(2-propen-1-Il)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,6-dlona

//71/
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Una solucién de 8-cloro-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihidro-1--purina-2,6-diona
(1.5 g, 6,6 mmol) en DMF (40 ml) se tratd con carbonato sodico (0.8 g, 8,5 mmol) y
1-bromo-3-metlibutano (1,04 g, 6,9 mmol). La mezcla agitada se calentd a 50°C
durante 18 horas y después se enfrié y se evaporé a sequedad. El residuo se tratéd
con agua (60 ml) y se exirajo con acetato de etlio (3 x 80 ml). Las fracclones
orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magneslio, se fliltraron y se
evaporaron, El residuo se triturd con una mezcla de éter dietllico y ciclchexano para
dar ¢l producto en forma de un sélido blanco que se retird por filtracién y se secé.
Esto dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco m/z 267 [MH").
b) 8-Cloro-3-{3-metiibutil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona

Hy

Una solucién de 8-cloro-3-(3-metilbutil}-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-
purina-2,6-diona (0,074 g, 0,25 mmol) en THF (2 mi) se traté con morfolina (0,035
mi, 4,0 mmol) y la mezcla se desgasificé por la aplicacién de forma alterna y
repetida de vacio y nitrégeno al recipients de reaccion. Después, ia mezcia se fratd
con una solucién de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,03 g, 0,028 mmol) en THF
desgasificado (0,5 ml). Después de 2 horas, la mezcla se traté con écido clorhidrico
acuoso 2 M (2 ml) y éter dietilico (3 ml). El producto precipitado se retind por
filtracién, se lavd con éter dietllico y se secé. Esto produjo el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (0,036 g, 56%). RMN 3, (400 MHz, d®-DMSO); 0,91
(d, 8H, J = 6,3 Hz), 1,47-1,82 (m, 3H), 3,87 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 11,19 (s a, 1H),
14,38 (s a, 1H), m/z 259 [MH"].

Ejemplo 14: 4-(8-Cloro-2 6-dj

/s



5

10

15

20

25

42

Se prepand como en el ejemplo 13 usando 4-bromobutironitriio como agente
de alquilacion. RMN 8y (400 MHz, d®-DMSOQ); 1,86-2,00 (m, 2H), 2,55 (t, 2H, J= 7,0
Hz), 3,95 (t, 2H, J = 8,5 Hz), 11,25 (s a, 1H), 14,40 (s a, 1H); m/z 254 [MH"].
Ejemplo 15: h il ihidro-1H-purina-2

Se agitdé 8-cloro-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihkiro-1H-purina-2,6-diona (100 mg,
0,442 mmol) con carbonato sédico (52 mg, 0,488 mmol) en DMF seca (3 mi)
durante 30 minutos. Se afiadid bromuro de ciclohexdletilo (83 mg, 0,488 mmol) y la
mezcla se agitd a 37-40°C en una atmdsfera de nitrégeno durante 85h, seguido de
calentamiento a 90°C durante 18 h. Después de enfriar, la solucién se desgasificd
por evacuacion e introduccidn de nitrbgeno varias veces y se afiadieron tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (76 mg, 0,066 mmol) y morfolina (0,385 ml, 4,42
mmol) y la mexcla se aglté durante 18 h. Se afiadleron cantidades adiclonales de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (50 mg, 0,043 mmol) y morfolina (0,2 ml) y se
continué agitando durante 1 h més. Se afiadieron acetato de efilo y HCI acucso 2 M
(aprox. 10 ml de cada uno) y |a capa organica se separd, se lavd con salmuera y se
evapord. El residuo se disolvib en THF y se cargd en un cartucho de SPE de
aminopropiioc de 5 g. El cartucho se lavd con THF seguido de MeOH y el producto
dcido se eluyd con AcOH en MeOH (5% incrementando al 10%). El producto
obtenido de esta forma se purificéd adicionaimente por HPLC autopreparativa para
proporcionar el compuesto del titulo, 5,5 mg, 3%.
RMN &y (400 MHz, d°*-DMSO) 0,80-0,85 (m, 2H), 1,05-1,35 (m, 4H), 1,45-1,55 (m,
2H), 1,55-1,70 (m, 3H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,88 (t, 2H, J = 8 Hz), 11,07 (s, 1H), no
se obeervéd un intercambiable. m/z 297 (MH").

&a
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Ejemplo 16:  3-Buti-1- 2.3,8,7-tefrahidro-1H-

a) 3-Butil-7-(2-propen-1-ii)-3,7-dlhkiro-1H-purina-2,8-diona

Una solucién agitada de 7-(2-propen-1-il)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona
(10 g, 52 mmol) en DMF anhidra (100 ml) se traté con K;CO, (7,91 g, 57,2 mmol) y,
después de 10 minutos, con Bul (6,51 ml, 57,2 mmol). Después de reacclonar
durante 2 dias, la mezcla de reaccién se repartid entre HCI (ac.) 2 M y EtOAc. La
capa orgénica se separd, se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentro al
vacio para dar un solido blanquecino. Este se lavé con ciclohexano callente y se
seco al vacio para dar el compuesto det titulo (8,87 g, 68%); m/z 248,3 [MH"].
b) 3-Butil-1-metil-7-(2-propen-1-il)-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

y,

Una solucién agitada de 3-butil-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (1,0 g, 4,03 mmol) en DMF anhidra (10 ml) se traté con Na;CO, (470 mg,
4,43 mmol) seguido de yoduro de metilo (275 pi, 4,43 mmol). La mezcia se calentd
a 35°C durante 17 horas. Se afiadieron X;CO, (500 mg, 3,6 mmol) y yoduro de
metilo (275 ul, 4,43 mmol) y después se aglié a 50°C durante 18 horas. La mezcla
de reaccion se dejé enfriar y después se repartid entre HCI (ac.) 2 M y EtOAc. La
capa orgénica se separd y la capa acuosa 80 extrajo una vez mids con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concen-
traron para dar un aceite amarilio/pardo (1,24 g). El producto se purificé por SPE de
sfice (10 g) eluyendo con mezclas de EtOAc/ciciohexano. Las fracciones del
producto se combinaron y se conceniraron para producir el compuesto del tiulo en
forma de un sdlido amarillo pélido (1,11 g, cuant.); m/z 263,3 (MH"].
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c) 3-Butil-1-metil-2,8-dioxo-7-{2-propen-1-il}-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purina-8-
carbaldehlido

Un metraz secado praviamente se cargd con 3-butil-1-metil-7-(2-propen-1-
il}-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona (300 mg, 1,14 mmol) y THF anhidro (8 ml), se
enfrié a -75°C en una atmésfera de nitrgeno y después se traté con LIHMDS (1,37
mi de una solucién 1,0 M en THF). La solucién resultante se dejé calentar a -60°C
durante 1,5 horas antes de la adicion de DMF anhidra (177 pl, 2,28 mmol). La
solucién se dejd calentar a -10°C durante 3 horas y después se inactivé con una
soluclon saturada de NH,Cl (ac.). La mezcla se repartid entre HCl (ac.) 1 M y
EtOAc. La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera, se sacsd (MgSO,) y se
concentrd, dando un acelte pardo (350 mg). El producto se purificé por SPE (Si, 10
g) eluyendo con mezclas de EtOAc/ciciohexano para dar el compuesto del titulo en
forma de una sdlido blanco (131 mg, 38%); RMN 3y (400 MHz, d®-DMSO) 0,91 (t,
3H, J = 7,5 Hz), 1,28-1,38 (m, 2H), 1,863-1,73 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 4,02 (t, 2H, J =
7.5 Hz), 5,03 (dd, 1H, J=17y 1 H2), 5,17 (dd, 1H, J=10y 1 Hz), 5,31 (d ap., 2H, J
= 5,5 Hz), 5,88-6,09 (m, 1H), 9,99 (s, 1H).

d) 3-Butil-1-metil-2,8-dioxo-7-(2-propen-1-il}-2,3,8,7-tetrahidro-1H-purina-8-
carbonitrilo

Una solucidn de 3-butil-1-metil-2,6-dioxo-7-(2-propen-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-
1H-purina-89-carbalkiehido en piridina anhidra (5 ml) se traté con hidrocloruro de
hidroxilamina (63 mg, 0,81 mmol) y se calentd a 50°C durante 1 hora. La mezcla se
dejo enfriar, se concentrd y se tratd con anhidrido acético (5 ml), y después se
calentd a 100°C durante 2,5 horas y a 125°C durante 45 minutos. La mezcla se
dej6 enfriar de nuevo y después se repartié entre agua y EtOAc. La capa orgénica
se separd, se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd para producir el
compuesto del titulo en forma de un residuo amarillo (230 mg, bruto, 114%); m/z
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288,3 [MH'].
e)  3-Buti-1-metil-2,8-dioxo-2,3,8,7-tetrahidro-1H-purina-8-carbonitrilo

Una solucién de 3-butil-1-metil-2,8-dloxo-7-(2-propen-1-il}-2,3,6,7-tetrahidro-
1H-purina-8-carbonitrilo (230 mg, 0,80 mmol) en THF anhidro (5 ml) y DMSO
anhidro (0,5 ml) se tratd con Pd(PPhs), (185 mg, 0,16 mmol). La mezcla se
desgasificéd a vaclo suave, se afiadid morfolina (888 pl) y se dejé agitar a ta en una
atmésfera de nitrégeno durante 2 horas. La solucién amarilla se repartié entre HCI
(ac.) 2 M y EtOAc. La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd
(MgS0,) y se concentrd. El residuc se recogid en MeOH y se pasd a través de un
cartucho de SPE de amino-propilo (5 g), eluyendo con MeOH seguldo de AcOH al
5% y después con mezclas de AcOH al 10%, 20% y 30%/MeOH. Las fracciones del
producto se combinaron y se concentraron para producir un sélido amarilio palido
(118 mg). Este se lavd con MeOH y el compuasto del tiulo, un sdlido blanco, se
recogld por filtracién y se sacod al vacio (55 mg, 28%). RMN &, (400 MHz, d*-
DMSO) 0,80 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,25-1,35 (m, 2H), 1,59-1,68 (m, 2H), 3,24 (s, 3H),
3,98 (t, 2H, J = 7 Hz), no se observd NH a 84 15; m/z 248,2 [MH").
Ejemplo 17 : : 3.6

. l":JJ'ZC . 0

a) 3-Pentil-7-(2-propen-1-)-3,7-dihidro-1H-purina-2,68-dlona

Se agitaron 7-(2-propen-1-ll}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (0,61 g, 3,2
mmol), carbonato sédico (0,60 g, 5,7 mmol) y yoduro de pentilo (0,64 g, 3,2 mmol)

/22



10

15

20

25

46

en DMF (5 ml) a 50°C durante 18 h. La solucién se enfri6, se separd entre acetato
de etiio y saimuera y los extractos orgénicos se aislaron, se secaron (MgSO,) y se
concentraron. La cromatografia sobre sllice (elucién en gradiente de diclorometano
a 5.1 de diclorometano/acetato de etilo) proporciond el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo pélido (0,47 g, 56%). m/z 263 [MH"].

b) 1-Metil-3-pentil-7-(2-propen-1-l)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,68-dlona

Se agitaron 3-pentil-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (0,20
g, 0,76 mmol), carbonato potésico (0.4 g, 2,9 mmol) y yoduro de metilo (0,5 mi, 4,8
mmol) y se calentaron a 50°C en DMF (5 ml) durante 3 horas. La solucién se dej6
enfriar y se separd entre acetato de etlio y salmuera. Los extractos orgénicos se
aislaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron para proporcionar el compuesto
del titulo (0,21 g, 100%). m/z 277 [MH'].
€) 1-Metil-2,6-dioxo-3-pentil-7-(2-propen-141)-2,3,8,7-tetrahidro-1 H-purina-8-

carbaldehido

A 1-metil-3-pentil-7-(2-propen-1-iI)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona (1,05 g,
3,6 mmol) en THF (15 mi) a -78°C se le afladié6 LIHMDS (4 ml, 1 M en hexano, 4
mmol) durante 10 minutos y la solucién se agitd durante 0,5 k. Se afladié DMF (0,5
ml) y la solucién se agité a -78°C durante 0,5 h y después se dejé calentar a
temperatura ambiente con el bafio de refrigeracion durante 2 h. La reaccion se
inactivd con ackio clorhidrico 2 N (3 mi) y se repartid enire acetato de etiio y
salmuera. Los extractos orgénicos se aislaron, se secaron y se concentraron. El
producto bruto se cromatografié sobre silice {elucién en gradiente: diclorometano a
5:1 de diclorometano/acetato de etilo) para producir el compuesto del thulo en
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forma de un sélido blanco (0,35 g, 30%). m/z 305 [MH"].
d) 1-Metil-2,6-dioxo-3-pentil-7-(2-propen-1-il}-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purina-8-
carbonitrilo

Se calentaron 1-metil-2,8-dioxo-3-pentil-7-(2-propen-1-il}-2,3,8,7-tetrahidro-
1H-purina-8-carbaldehido (0,18 g. 0,6 mmol) e hidrocioruro de hidroxilamina (0,053
9. 0,76 mmol) a 50°C en piridina (5 mi) durante 1 hora y después se enfrié a
temperatura amblente. Se afiadié anhidrido acético (0,08 g, 0,78 mmol) y Ia
solucién de agitd durante 18 h. La solucion se concentrd para proporcionar el
acelato y se disolvid en anhidrido acético (3 ml) y se calenté a 130°C durante 3 h,
se enfrié y se concentrd para producir el producio bruto. La cromatografla sobre
sllice (eluyendo con diclorometano) produjo el compuesto del tftulo en forma de un
aceite transparents (0,17 g, 95%). miz 302 [MH'].

Q) 1-Metil-2,6-dloxo-3-pentil-2,3,6,7-tetrahkiro-1 H-purina-8-carbonitrilo

Se disolvieron 1-metil-2,6-dioxo-3-pentil-7-{2-propen-1-il)-2,3,6,7-tetrahidro-
1H-purina-8-carbonitrilo (0,17 g, 0,56 mmol) y morfolina (0,6 ml, 6,7 mmol) en THF
{5 ml) que contenfa DMSO (0,5 ml). El matraz que contenia la solucién se puso al
vacio y el alire se remplazd por nirégeno (x3). Se afiadi6 tetra-
quis(trifeniifosfina)paladio (0) (0,13 g, 0,11 mmol) y la solucién se agité durante 2,5
h. La solucién se separd entre acetato de etilo (20 mil) y écido clorhidrico 2 N (10
ml) y los extractos orgénicos se alslaron y se lavaron con salmuera (3 x 10 ml).
Después, los extractos orgénicos se lavaron con una solucién de hidréxddo sédico 2
N (2 x 10 mi) y la capa acuosa se acidificé con écido clorhidrico 2 N y se extrajo
con acetato de etllo (2 x 10 mi). Los exiractos orgdnicos se aislaron, se secaron
{MgSOQ,) y se concentraron para producir el compuesto del titulo (0,026 g, 18%).

/LS
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RMN; 5 (400 MHz, CDCl,) 0,92 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,32-1,43 (m, 4H), 1,78 (m, 2H),
3,54 (s, 3H), 4,15 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 14,35 (8 &, 1H); m/z 262 [MH'].

Ejemplo 18: L1-metll-3,7-dihidro- ri
o,
a) 8-Cloro-3-({]2-(metiloxi)etiljoxdjmetil)-7-{2-propen-1-il}-3, 7-dihidro-1H-purina-
2,6-diona

A una solucién de 8-cloro-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona
(6 g, 26,5 mmol) en DMF anhidra (30 ml) se le afladié carbonato sddico (3,09 g,
29,15 mmol). Después de 10 minutos de agitecion a temperatura ambients, se
afadié cloruro de metoxietoximetilo (3,03 ml, 26,5 mmol) y se continué agitando en
una atmésfera de nitrégeno a temperatura amblente durante 668 horas. La mezcla
de reaccidn se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y se
lavé con salmuera (100 mi), el extracto acuoso se extrajo con DCM (100 mi) v los
extractos orgénicos se secaron (MgSO,), se combinaron y se concentraron al
vacio. El residuo se triturd con EtOA¢ y el sélido se retird por filtracion. La concen-
tracién del filtrado produjo un aceite pardo claro que se absorbié en slilice y ss
purificd por SPE (S, 50 g) eluyendo con un gradiente de 1:1 de EtOAc/ciclohaxano
a EtOAc para producir el compuesto del tftulo en forma de un sdlido blanco (2 g,
24%), m/z 315,2 [MH"].
b) 8-Cloro-1-metil-3-{{[2-(metiloxi)etifloxi}metil)-7-{2-propen-1-i}-3,7-dihidro-1H-

purina-2,8-diona
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A una solucién de 8-cloro-3-({[2<{metox)etilfjoxi}metll)-7-(2-propen-1-i)-3,7-
dihidro-1H-purina-2,8-diona (2 g, 8,37 mmol) en DMF anhidra (15 ml) se le afladié
carbonato sédico (0,743 g, 7 mmol). Después de 10 minutos de agitacion a
temperatura ambiente, se afladié yoduro de metilo (0,44 ml, 7 mmol) y se continué
agitando en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambilente durante 18 horas.
La mezcla de reacclién se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (100
ml) y se lavé con salmuera {100 mi). El extracto orgénico se secd (MgSO,), se filtré
y se concentrd para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite castaflo
(pureza de 85%) (2,08 g, cuant.), m/z 32,2 [MH'].

c) 8-Cloro-1-metil-7-(2-propen-1-il}-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

2-

A una solucién de 8-cloro-1-metil-3-{{I2-(metlioxd)etiljoxi}metil)-7-(2-propen-
1-i1)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona (2,9 g, 8,37 mmol) en dioxano (20 ml) y agua
(20 ml) se le afadié HCI 5 M (20 mi). La mezcla resultante se calent a 100°C en
una atmoésfera de nitrégeno durante 18 horas. Despuéds, la mezclia de reacciin se
concentrd al vacio, el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y se lavd con agua. El
extracto orgdnico se secd (MgSO,), se filtr6 y se evapord. La purificacién por SPE
(Sl, 20 g) eluyendo con 2:3 de EtOAc/cicichexano produjo el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (1,04 g, 68%). mvz 241,1 [MH'].

Como altemnetiva, puede prepararse 8-cloro-1-metll-7-(2-propen-1-i)-3,7-
dihidro-1H-purina-2,8-diona con proteccién de SEM.

a) 8-Cloro-7<(2-propen-1-il}-3-{{[2<{trimetilsilil)etiloxi}metil)-3,7-dihidro-1 H-
purina-2,6-diona
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A una solucién de 8-cloro-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,68-dlona
(5 g, 22,1 mmol) en DMF (80 mi) se is afladié cloruro de 2-2-(trimetilsilil)etoximetilo
(4,3 ml, 24,2 mmol) y carbonato sddico (2,6 g, 24,2 mmol). Después de agitar
durante una noche a temperatura ambiente, se afladleron més cloruro de 2-2-
(trimetilslill)etoximetilo (4,3 mi, 24,2 mmol) y carbonato sddico (1,3 g, 12,1 mmol) y
se continué agitando durante 2 horas. La mezcla de reaccién después se repartio
entre LiCl al 5% ac. y acetaio de etllo. El extracto orgénico se separd, se lavd con
salmuera, se secd (MgSO,) y se concentré. La purificacién por cromatografia
Blotage™ usando un cartucho de sflice y eluyendo con 1:2-1:2 de acetato de
etilo/ciclohexano produjo @l compuesto del thulo (3,14 g, 40%); m/z 374,2 [MNH,].
b) 8-Cloro-1-metil-7-(2-propen-1-il)-3-{{[2-(trimetilsilil) etilfox{}metil}-3, 7-dihidro-

1H-purina-2,6-diona

A una solucién de 8-cloro-7-(2-propen-1-)-3-{{[2-(trimetilsilil)etifjoxi}metil)-
3,7-dihidro-1H-purine-2,8-diona (3,14 g, 8,82 mmol) en DMF (50 ml) se afiadié
yoduro de metilo (0,659 ml, 10,58 mmol) y carbonato de cesio (3,45g, 10,58 mmol)
y la mezcla de reaccion se agitd durante una noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo. El extracto organico
se separd, se iavd con salmuera, se sacd (MgS0,) y se concentrd para producir el
compuesto del tiulo, 2,99 g (82%); m/z 388 [MNH,").

c) 8-Cloro-1-metil-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona
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yars

A una solucién de 8-cloro-1-metil-7-(2-propen-1-l)-3-{{]2-
(trimetilsiiil)etiljoxi}metil}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (2,96 g, 8,08 mmol) en
DCM (20 mi) se le afiadlé TFA (10 ml) y la reaccidn se agitd durante 2,5 horas a
temperatura ambiente. La mazcla de reaccién deepués se concentrd y el residuo se
traté con més DCM y se evaporé una vez mds. La purificaciéon por SPE (Si)
eluyendo con 1:9-4:1 de acetato de etilo/ciclohexano produjo un producto impuro
(1,31 g) que se disolvid en metanol (20 ml) y se tratd con carbonato potésico ac.
sat. (20 ml). Después de agitar durante una noche , la mezcla se reparti entre
agua que contenia HCI 2 M (1 ml) y acetsto de etilo. El extracto orgénico se separd,
se lav con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd para producir el compuesto
del titulo, 0,87% (45%); m/z 241,1 [MH"].
d) 8-Cloro-3-hexil-1-metil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

A una solucidn de 8-cloro-1-metil-7-{2-propen-1-l1)-3,7-dihidro-1H-purina-
2,6-diona (100 mg, 0,42 mmol) en DMF enhidra (3 ml) se le afiadié carbonato
sadico (58 mg, 0,54 mmol) y, después de 10 minutos de agitacion, se le afladid
yoduro de hexdio (0,08 mi, 0,54 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a tempera-
tura ambiente en una atmdsfera de nitrdgeno durante 80 horas. Después ee afladi6
Pd{PPhs); (73 mg, 0,063 mmol) y el recipiente de reaccién se evacud y se lavd
abundantemente con nitrdgeno (x3), se afladid morfolina (0,37 mi, 4,3 mmol) y se
continué agitando a temperatura amblente en una atmésfera de nitrdgeno durante
4 horas. La mezcla de reacclén se diluyd con EtOAc (25 mi) y se lavéd con HCl ac. 2
M (25 mi). El extracto orgénico se secd (MgSO,), se filtrd y se evapord. La purifica-
cién por SPE de aminoproplio (5 g) cargando el compuesto del titulo y lavando con
MeOH antes de la elucién del producto con AcOH al 5%/MeOH produjo el com-
puesto del titulo en forma de un sdlido blanco (85 mg, 54%). RMN; 8y (400 MHz, d*-
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DMSO) 0,85 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,23-1,33 (m, 8H), 1,56-1,88 (m, 2H), 3,22 (s, 3H),
3,91, 2H, J = 7,5 Hz), 14,48 (s a, 1H); mz 285,3 [MH"]. 2
Ejemplo 16: 1-metil-3-propi jhi rina-2,6-dj

Se prepard de una forma similar al Ejemplo 18 pero usando yoduro de
propilo para alquilar en N3.
RMN; 8y (400 MHz, d®-DMSO) 0,87 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,61-1,73 (m, 2H), 3,22 (s,
3H), 3,89 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 14,45 (s a, 1H), m/z 243 [MH"].

a) 1,3-Dibutil-7<(2-propen-11)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-dlona

Una solucién de 1,3-di-N-butll xantina 810 g, 38 mmol) en DMF anhidra (80
ml) se tratdé con K;CO, (5,2 g, 38 mmol) seguido de bromuro de allio (3,8 ml, 42
mmol). La mezcla se calentd a 55°C en una atmésfera de nitrégeno durante 18
horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se repartid entre agua y EtOAc. Se
afladieron unos pocos millilitros de HCI (ac.) 2 M para ayudar a la separacion. La
capa orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo una vez mis con EtOAc. Los
axtractos orgénicos se lavaron con saimuera, se secaron (MgSO,) y se concentra-
ron para producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanquecino (12,23
g. 108%).m/z 305,3 [MH"].
b) 1,3-Dibutil-2,8-dioxo-7-(2-propen-1-)-2, 3,6, 7-tetrahidro-1H-purina-8-
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carboxilato de metilo

Una solucién de 1,3-dibutil-7-(2-propen-1-1)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona
(3.0 g, 6,89 mmol) en THF anhidro {30 mi) se enfrié a -50°C y se tratd con LIHMDS
(18 mi de una soluclén 1,0 M en THF, 17,8 mmol). Después da 1 hora a -50°C se
afiadié cloroformiato de metilo (1,9 mi, 24,8 mmol) y la mezcla se dejo calentar a -
30°C durante 2 horas y después se Inactivd con una solucién sat. de NH,CI (ac.).
La mezcla se repartié entre EtOAc y HCI 1 M (ac.). La capa orgénica se separd, se
lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentré, dando un acelte naranja
oscuro (4,07 g). El acelte se recogié en EtOAc al 15%/ciclohexano y se pasd a
través de una columna cromatogréfica de Si Biotage™. Las fracciones del producto
se combinaron y se concentraron para producir el compuesto del titulo en forma de
un sélido amarillo (1,35 g, 38%). m/z 363,2 [MH"].
¢) Acido  1,3-dibutil-2,6-dioxo-7-(2-propen-1-il)-2,3,8,7-tetrahidro-1 H-purina-8-

carboxllico

Una solucién agitada de 1,3-dibuti-2,8-dioxn-7-(2-propen-1-il}-2,3,6,7-
tetrahidro-1H-purina-8-carboxilato de metilo (1,30 g, 3,86 mmol) en MeOH (15 ml) se
tratd con LiOH (215 mg) y agua (1,5 ml). Después de 3 horas a ta, la mezcla se
diluy$ con agua y el pH se ajusté a aprox. pH 5 con HCI (ac.) 2 M. Se afladié EtOAc
y después se separd, se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd para
producir el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo puro al 85% (1,2 g,
88%). m/z 349,2 [MH'].

d) 1,3-Dibutil-2,8-dioxo-7-{2-propen-1-il}-2,3,6,7-tetrahidro-1 H-purina-8-
carboxamida
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Una solucidn agitada de écldo 1,3-dibutil-2,6-dioxo-7-(2-propen-1-1}-2,3,6,7-
tetrahidro-1H-purina-8-carboxllico (1,08 g, 2,9 mmol) en DMF anhidra (10 ml) se
tratd secuenclaimente con DIPEA (1,1 mi), PyBOP y NH; 2 M (3,6 mi). Despuds de
2 horas, la mezcia del producto se repartlé entre HCI {(ac.) 2 M y EtOAc. La capa
orgédnica se separd, se lavé con una solucién saturada de NaHCO, (ac.) y salmue-
ra, después se secd (MgSO,) y se concentrd, dando un aceite naranja (aprox. 2 g).
El producto se purificd por cromatografia Blotage™ eluyendo con mezclas de
EtOAc al 5%—40%/ciclohexano. Las fracciones apropladas ee combinaron y se
concentraron para dar la amida pura al 80% (780 mg, 78%). m/z 392,3 [M+écido

férmico-HJ.
e) 1,3-Dibutil-2,6-dioxo-7-(2-propen-1-il}-2, 3,6, 7-tetrahidro-1 H-purina-8-
carbonitrilo

Una soluclén de 1,3-dibutil-2,6-dioxo-7-(2-propen-1-il)-2,3,8,7-tetrahidro-1H-
purina-8-carboxamida (300 mg) en DMF anhidra (7 ml) a 0°C se tratd gota a gota
con POCk (237 pl). El bafio de hielo se retird y después de 2 horas, la mezcia se
repartié entre agua y Et;O. La capa acuosa se exirajo de nuevo con Et;O y los
extractos combinados se separaron, se lavaron con agua (x2) y salmuera, después
se secaron (MgSO,) y se concentraron, dando un aceite amariilo (312 mg). El
aceite se recogid en ciclohexano y se purificd por SPE (Si, 10 g) eluyendo con
mezcias de EtOAc/ciclohexano. La concentracién de las fmcclonas dal producto
dio el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (150 mg, 53%); m/z 330,3
[MH*].

f 1,3-Dibutil-2,8-diox0o-2,3,8,7-tetrahidro-1H4-purina-8-carbonitrilo

/3/



10

15

20

25

55

Una solucién de 1,3-dibutil-2,6-dloxo-7-(2-propen-1-il)-2,3,6,7-tetrahldro-1H-
purina-8-carbonitrilo (140 mg, 0,43 mmol) en THF anhkiro (4 ml) y DMSO anhidro
(0,4 ml) se traté con Pd(PPh,), (74 mg, 0,064 mmol). La mezcla se desgasificé a
vacio suave, se afadid morfolina (371 pl) y se dejé en agitacion a ta en una
atmésfera de nitrdgeno durante 4 horas. La solucién amarilla se repartid entre HCI
(ac.) 2 M y EtOAc. La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera, se secd
(MgSO0,) y se concentré. El residuo se recoglé en MeOH y se paso a través de un
cartucho de SPE de aminopropilo (5 g), eluyando con MeOH seguido de AcOH al
5%-—50%/MaOH. El producto se eluyd con una pequefia iImpureza que se retir por
lavado con ciclohexano, después de la concentracién, para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (30 mg, 24%). RMN 8, (400 MHz, d*-
DMSQ) 0,89 (td ap., 6H, J = 7 y 3 Hz), 1,25-1,35 (m, 4H), 12,48-1,55 (m, 2H), 1,58-
1,68 (m, 2H), 3,87 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,85 (t, 2H, J = 7 Hz), no se observdé NH a &y
15; m/z 280,3 [MH"].

Eijemplo 21: 1,3-Dibuti 2 n

Una soluclén agitada de 1,3-di-N-butil xantina 8100 mg, 3,38 mmol) en DMF
anhidra (3 ml) se trat con NIS (94 mg, 3,75 mmol) y se dejé en egitecion a ta en
una atmésfera de nitrégeno durante 23 horas. La mezcla se repariid entre una
solucién saturada de Na,SO, (ac.) y EtOAC. La capa orgéinica se separd, se lavd
con ealmuera, se sectd (MgSO,) y se concentrd al vaclo. El producto se purificd
pasandolo a través de un carfucho de SPE (SI, 5 g), eluyendo con mezcias de
EtOAc/ciclohexano. La fraccién del producto se concentrd para producir el com-
puesto del titulo en forma de un sdlido blanco (75 mg, 51%); RMN 3y (400 MHz, d’-
DMSO) (id ap., 6H, J = 7,5 y 4 Hz), 1,21-1,34 (m, 4H), 1,45-1,54 (m, 2H), 1,56-1,68
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(m, 2H), 3,84 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 3,83 (1, 2H, J = 7,5 Hz), 14,10 (8, 1H); m/z 381,3
[MH'].
Ejamplo 22:

A una mezcla de 3-butil-8-cloro-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (200 mg, 0,707 mmol) y Cs,CO; (254 mg, 0,778 mmol) en DMF anhidra (5
ml) se le afadié cloroacetonitrilo (0,054 ml, 0,85 mmol). La mezcla se calentd a
50°C durante 18 horas y después se dej0 enfriar a ta y se desgasificd a vaclo
suave y después se Introdujo nitrégeno. Esto se replié dos veces, se afadid
Pd(PPh;)4 (82 mg, 0,071 mmol) y la mezcla se desgaslficd una vez més antes de la
adicidn de morfolina (0,617 ml, 7,07 mmol) y la mezcla se dejd en agitacion durante
3 horas a ta. La mezcla se repartié entre HCI (ac.) 2 M y EtOAc. La capa orgénica
se separd, se lavé con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrb. El residuo se
recoglé en MeOH y se pasé a través de un cartucho de SPE de aminoproplio (5 g),
eluyendo con MeOH seguido de AcOH al 5-10%/MeOH. La fraccién del producto se
concentrd, dando el compuesto del tfulo, 52 mg (26%). RMN 8y (400 MHz, d"-
DMSO) 0,90 (t, 3H), 1,26-1,37 (m, 2H), 1,60-1,69 (m, 2H), 3.84 (t, 2H, J = 7,6 Hz),
4,87 (8, 2H), 14,72 (s a, 1H); m/z 29,2 [MNH,").
Ejemplo 23: (8 :

a) 8-Cloro-7-{2-propen-1-l1)-3-propil-3,7-dihidro-1H-2,8-diona

Una mezcla de 8-cloro-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihkiro-1H-purina-2,8-diona (1,5
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g, 6,6 mmol), 1-yodopropano (1,2 g, 6,9 mmol) y carbonato sédico (0,9 g, 8,5
mmol) en DMF (40 mi) se calentd a 50°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién
8@ concentrd al vacio y el residuo se traté con agua (60 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 80 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,), se
fitraron y se evaporaron. El residuo se friturd con éter/ciclohexano, el sélido se
retird por filtracién y se secod para producir el compuesto del titulo (0,82 g, 46%);
m/z 269,1 [MH").

b) 8-Cloro-2,8-dioxo-3-propil-2,3,8, 7-tetrahidro-1 H-purin-1-il)acetonitrilo

Una solucién de 8-cloro-7-{2-propen-1-il}-3-propil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (0,087 g, 0,25 mmol) en DMF (2 mi) se traté con carbonato de ceslo (0,082 g,
0,25 mmol) y bromoacetonitriio (0,044 g, 0,37 mmol). La mezcla se calent6 a 80°C
durante 4 horas y después se enfrid a temperatura ambiente. La DMF se retint al
vacio y el residuo se tratd con THF (2 ml). El disolvente se desgasificd por la
aplicacién sucesiva de vacio y presidon de nitrégeno a la mezcla de reaccion.
Después, la mezcla se traté con morfolina (0,035 mi, 0,4 mmol) y tetra-
quis{trifenilfosfina)paladio (0) (0,03 g. 0,028 mmol). Después de 2 horas la mezcia
se fratd con dcido clorhidrico acuoso 2 M (2 ml) y el producio se extrajo con
cloroformo (3 x 5 ml). Las fracciones orgénicas se combinaron y se evaporaron. El
residuo se sometié a purificacién por HPLC dirigida a masas para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,22 g, 33%). RMN 8y (400
MHz, d®-DMSO) 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,63-1,74 (m, 2H), 3,81 {t, 2H, J = 7,5 Hz),
4,87 (s, 2H), no se observd NH a & 14; m/z 268 [MH"].
Ejemplo 24: [B- ligtil)-2 6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purin-1-

ilacetoniril

Se prepard como (8-cloro-2,6-dioxo-3-propll-2,3,8,7-tetrahidro-1H-purin-1-

/3;
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acetonitrilo (ejemplo 23) usando 8-cloro-3-{2-ciclopropiletil)-7-(2-propen-1-ll)-3,7-
dihldro-1H-purina-2,68-diona.

RMN 54 (400 MHz, d*-DMSO) -0,08-0,00 (m, 2H), 0,31-0,39 (m, 2H), 0,64-0,74 (m,
1H), 1,57 (c, 2H, J = 7 Hz), 4,04 {t, 2H, J = 7 Hz), 4,87 (8, 2H), 14,68 (s a, 1H); m/z
204 [MH"].

Ejemplo 25: a i1}-3,7-dihi na

L

a) 8-Cloro-7-{2-propen-1-il}-3{2,2,2-trifluoroetil)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,8-
diona

A una solucién de 8-cloro-7-{2-propen-1-i)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona
(1,5 g, 6,62 mmol) en DMF anhidra (50 ml) se le afiadid bicarbonato sodico (0,98 g,
8,25 mmol) seguido de 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (1,20 g, 5,72 mmol) y la mezcla
se calenté con agitacién durante 8 h a 50°C en une atmdsfera de nitrogeno. La
solucién se dejé enfriar a temperatura amblente durante 10 h y después se calentd
durente 48 h a 120°C. Se afiadid més 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (043 g, 2,05
mmol) y la mezcla se calentd a 120°C durante 3 h més. El disolvents se retiré a
presién reducida y el residuo se trituré con DCM y después se filtro.

La reaccibn se repiié usando 8-cloro-7-{2-propen-1-il)}-3,7-dihidro-1H-
purina-2,8-diona (3,80 g, 16,8 mmol), bicarbonato sédico (2,45 g, 23,1 mmol) y
1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (4.,05 g, 19,3 mmol) en DMF anhidra (125 mi). Le
mezcia se calentd durante 16 h a 120°C, el disolvente se retinb a presion reducida y
el residuo se trituré con DCM y después se filtrd,

Los fitrados de DCM de las dos realizaciones se combinaron, se concentra-
ron a presion reducida y después se purificaron usando cromatografla Biotage™
(eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo 1:1 y después 7:3) para dar el compues-
to del titulo en forma de un sdlido blanco (1,8 g, 23%). m/z 309 [MH"].
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b) 8-Cloro-1-gtil-3-(2,2,2-triflucroetll)-3, 7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona

A una solucién de 8-cloro-7-{2-propen-1-il}-3<(2,2,2-trifluoroeti}-3,7-dihkdro-
1H-purina-2,6-diona (0,070 g, 0,23 mmol) en DMF anhidro (2 ml) se le afadié
carbonato de ceslo (0,085 g, 0,26 mmol) seguido de 1-yodoetano (0,081 g, 0,39
mmol). La mezcla se calentd durante 5 h a 80°C y después se agitd durante 16 ha
temperatura amblente en una atmdsfera de nitrdgeno. El disolvente se retiré a
presién reducida usando una centrifuga de vacio y el residuo se disolvié en THF
anhidro (2,5 mil). A la mezcla se le afiadié tetraquis paladio (0,030 g, 0,026 mmol) y
morfolina (0,040 g, 0,45 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificd usando
nitrdgeno y después se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. La mazcla
se repartié entre cloroformo y HCl ac. 2 N y |la capa acuosa se extrajo de nuevo.
Los extractos orgénicos se combinaron y se evaporaron en una corriente de
nitrégeno y después se purificaron usando SPE de aminopropilo (eluyenda con
acido acético:metanol:DCM, 1:2:2) para dar ¢l compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco con una pureza de >80% (0,041 g, 60%). RMN &, (400 MHz, d*
MeOD) 1,20 (t, 3H, J = 7 Hz), 4,03 (c, 2H, J = 7 Hz), 4,73 (c, 2H, J = 8,5 Hz), m/z
297 [MH'}.

Ejemplo 26: | - i 4rj il}-3,7-dihldro-1 H-purina-. j

Se prepard de una forma similar al Ejemplo 35 usando yoduro de propilo
para aiquilar en N1.
RMN 38 (400 MHz, CDClL) 0,88 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,68-1,79 (m, 2H), 4,07 (, 2H, J
= 7,5 Hz), 4,77 (c, 2H, J = 8,5 Hz), no s observd NH a &, 13; miz 311 [MH'].
Ejemplo 27: 4.4 4-trifi -3-{2,2,2- il}-3.7-dihidro-1H-
puring-2,6-diona
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Se prepard de una forma similar al Ejemplo 25 usando 1,1, 1-trifluorobutano
para alquilar en N1.
RMN 3, (400 MHz, d*-MeOD) 1,83-1,85 (m, 2H), 2,14-2,32 (m, 2H), 4,08 (t, 2H, J =
7 Hz), 4,74 (c, 2H, J = 8,5 Hz), m/z 377 [M-HJ.
Ejemplo 28: 8-Bromo-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2.8-diona

a) 1-Metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona

Se disolvieron 1-metil-3-pentil-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (045 g, 1,63 mmol), fenilsilano (0,25 ml, 2,03 mmol) y tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,35 g, 0,3 mmol} en DCM (10 ml) que contenia
écido acético (8 ml). El aire en el matraz se remplazd por nitrégeno evacuando el
matraz y cargandolo después con nitrégeno (x3) y la mezcla de reacclén se calentd
a 45°C durante 4 h. La solucion se dejé enfriar y se dlluyé con DCM y después se
lavé con agua y después con una solucién saturada de bicarbonato sédico. Los
extractos orgdnicos se alslaron, e secaron y se concentraron para producir el
producto bruto. La purificacién por SPE (sllice) eluyendo con éter proporciond el
producto, 0,08 g, 16%. mVz 237 [MH"].

b) 8-Bromo-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1+-2,68-diona

[37—
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Se dieokvié 1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona (0,08 g, 0,25
mmo!) en DMF (2 ml) y se afladié N-bromosuccinamiia (0,045 g, 0,25 mmol). La
mezcla se agitd durante 18 h, se concentrd y el producto bruto se purifictd eluyéndo-
lo a través de un cartucho de SPE de aminopropilo (5 g) primero con metanol y
después con éAcldo acético al 5%/metanol para eluir sl producto. El producto se
purificé adicionalmente por autoprep dirigida a masas para producir 8l compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (0,01 g, 12%). RMN &, (400 MHz, d"-DMSO)
0,88 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,21-1,35 (m, 4H), 1,59-1,68 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,81 {t,
2H, J = 7 Hz), 14,39 (s @, 1H); m/z 315, 317 [MH"].

Ejemplo 28: 8-Cloro-1-metil-3-pentil-3, 7-dihidro-1/H-purina-2 6-diona

a) 8-Cloro-1-metil-3-pentil-7-(2-propen-1-il}-3, 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

A una solucion de 8-cloro-3-pentil-7-(2-propen-1-i)-3,7-dihidro-1H-purina-
2,8-diona (3,9 g, 13,3 mmol) en DMF (35 ml) se le afladid carbonato de cesio y la
mezcla se agltd durante 10 minutos, después de lo cual se afladié yodometano
(0,91 ml, 14,8 mmol) y la mazcla se agitd durante 18 h. La reaccién se repartié
entre acetato de efilo y una solucién 2 N de HCI y los extractos orgdnicos se
sislaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron. La cromatografia sobre un
cartucho de SPE de sllice eluyendc con ciclohexano/acetato de etlio (5%-20%)
proporcioné el producto en forma de un acsite, 2,78 g, 68%. m/z 311 [MH'].

b) 8-Cloro-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purine-2,8-diona
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Se puso tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,0, 0,80 mmol) en un matraz que
86 evacud y después se cargd con nitrégeno (x3). Se afiadié una solucién
de 8-cloro-1-metil-3-pentil-7-(2-propen-1-il}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (2,78 g,
8,68 mmol) en 50 ml de THF y el matraz se evacué una vez més y se Introdujo
nitrégeno. Se afiadleron DMSO (4,5 ml) y morfolina (7.8 ml, 88,6 mmol) y la
solucién se agitd durante 5 h. La solucién se repartié entre acetato de etilo y una
solucién 2 N de HCl y la fraccién orgénica se lavd con salmuera, se sectd (MgSO,) y
se concentrd. El producto bruto se purificé con un cartucho de SPE de aminopropilo
eluyendo primero con metanol y después con metanol que contenla acldo acético al
0-15% para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 1,12
g, 46%. RMN 5, (400 MHz, d*-DMSO) 0,86 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,21-1,35 (m, 4H),
1,58-1,68 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,91 {t, 2H, J = 7,5 Hz), no se observd NH; m/z 271
[MH'].
Ejemplo 30:  3-Butil-8-cloro-1-inetl-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

Se prepart de una forma similar al Ejemplo 29, usando 3-butil-8-cloro-7-(2-
propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona como material de partida.
RMN 8y (400 MHz, d*-DMSO) 0,88 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,25-1,35 (m, 2H), 1,6-1,66 (m,
2H9, 3,22 (s, 3H), 3,91 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 14,48 (s a, 1H); m/z 257 [MH'}.
Ejemplo 31: 4{8-Cloro-1-metil-2,6-dioxo-1,2.6, 7-tetrahidro-3H-purin-3-
Dbut i

A una mezcla de 8-cloro-1-metil-7-(2-propen-1I}-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
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diona (70 mg, 0,282 mmol) y Na;CO; (37 mg, 0,35 mmol) en DMF (3 ml) se le
afladié 4-bromobutironitrilo (0,035 mi, 0,35 mmol). La mezcla se agitd a temperatu-
ra ambiente durante una noche, antes de desgasificar a vaclo suave e introducir
nitrégeno. Se afiadieron secuenciaimente Pd(PPhsy)s (50 mg, 0,044 mmol) y
morfolina (0,254 ml, 2,82 mmol). Después de dos horas de agitacién a temperatura
ambiente, se afiadid més Pd(PPhs), reciente (50 mg, 0,044 mmol) y se continud
agitando duranta una noche. La mezcia de reaccion se repartié entre acetato de
etilo (20 mi) y agua (20 ml) afiadiendo una pequefia cantidad de HCl 2 M pama
ayudar a la separacion. La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera, se secHd
(MgS0,) y se concentrd. El residuo se recogié en MeOH y se pasé a través de un
cartucho de SPE de aminopropilo (5 g), eluyendo con MeOH seguido de AcOH al 3-
5%/MeOH. La fraccidn del producto se concentrd para producir el compuesto de!
titulo, 39,7 mg (51%); RMN &y (400 MHz, d*-DMSO) 1,91-2,00 (m, 2H), 2,55 (t, 2H,
J =7 Hz), 3,22 (s, 3H), 4,03 (t, 2H, J = 7 Hz), 14,48 (s &, 1H); m/z 268,1 [MH"].

Ejemplo 32: 8-C 15 I}-3,7-dihidro-1+-purina-2 6-diona

Una solucién de 8-cloro-1-metil-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-
diona (0,048 g, 0,2 mmol) en THF (1 ml) se fraté con carbonato de cesio (0,78 g,
0,24 mmol) y 4-bromo-1,1,1-trifluorobutanc (0,044 g, 0,25 mmol). La mezcla se
agité a temperatura amblente durante 1 hora y después se calent6 a 50°C durante
4 horas y después se enfrié. La mezcia se desgasificd por la aplicacion de forma
altemna de vaclio y presién de nitrégeno a la mezcla y después se tratd con morfoll-
na (0,17 ml, 2 mmol) y tetraquis(trifeniifosfina)paladio (0) (0,023 g, 0,02 mmol).
Después de 2 horas, la mezcia se tratd culdadosamente con écido clorhidrico
acuoso 2 M (2 ml) y el producto se extrajo con cloroformo (2 x 4 ml). Los extractos
orgénicos combinados se evaporaron y el producto se purificd por HPLC dirigida a
masas de fase inversa para producir el compuesto del titulo, 8,2 mg (10%); RMN &
(400 MHz, d®-DMSO) 1,84-1,82 (m, 2H), 2,28-2,35 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,90-4,03
(m, 2H), 14,31 (s a, 1H); mVz 311,2 [MH"].

|40
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Ejempio 33: 3-Butii-8-cloro-1-etil-3,7-dlhidro-1Hpurina-2.6-diona

a) 3-Butii-7-(fenlimetil)-3,7-dIhidro-1H-purina-2,8-diona

Se suspendieron 7-bencil-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona (17,14 g, 70,8
mmol) [Synthetic Communications, 20 (16), 2459-2467, 1980] y carbonato potisico
(11,43 g, 82,8 mmol) en DMF (400 ml) a 40°C. Después de agitar durante treinta
minutos, se afiadié yoduro de butilo (8,76 ml, 77,0 mmol) y la mezcia se agitt a
40°C durante una noche. Se afladid écido acético acuoso al 50% (8 ml) y la
soluclén se concentrd a presién reducida. El residuo se suspendié en agua (500 ml)
y los productos se exirajeron en cloroformo. Los extractos orgénicos se recogie-
ron, se concentraron y el producto se aisid usando cromatografla ultramréapida
eluyendo con metanol al 1% en diclorometano para proporcionar el producto (8,48
g, 45%); '"H RMN (400 MHz, CDCh) 3 0,85 (3H, t), 1,34-1,41 (2H, m), 1,70-1,78
(2H, m), 4,05 (2H, t), 5,48 (2H, s), 7,31-7,40 (5H, m), 7,58 (1H, 8), 8,21 (1H, s a);
m/z 299 [MH'].

b) 3-Butii-1-etil-7-(fenlimetil)-3,7-dIhidro-1H-purina-2,8-diona

O/Jj&}
Se suspendieron 3-butil-7-(feniimetil)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (0,429
g, 1,24 mmol) y carbonato potésico (0,258 g, 1,85 mmol) en DMF (8 ml) y se afiadid

yodoetano (0,113 ml, 1,42 mmol). La mezcla de reacclén se agitd a temperatura
amblente durante una noche. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad y el
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residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd con
agua, seguido de salmuera, se sect sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a
presion reducida para producir el compuesto del titulo; 'H RMN (400 MHz, CDCly) &
0,98 (3H, t), 1,25 (3H, t), 1,38-1,45 (2H, m), 1,72-1,76 (2H, m), 4,05-4,13 (4H, m),
5,50 (2H, 8), 7,32-7,40 (5H, m), 7,52 (1H, 8); m/z 327 [MH"].

c) 3-Butil-1-etil-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-diona

0

Se disolvid 3-butil-1-etil-7-{fenilmetil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2,8-dlona (0,353
g, 1,08 mmol) en ackio acético (30 ml), se afladid hidréxido de paladio al 20%
sobre carbono (0,238 g) y la mezcla se agitd en una atmdsfera de nitrégeno (a 50
pel (344,73 kPa)) durante una noche. El catalizador e retird por filtracién a través
de Celite® y se lavd con dcido acético. El filtrado se concentrd a presién reduckia
para producir el compuesto del titulo (0,227 g, 89%); 'H RMN (400 MHz, CDCly) 5
0,87 (3H, t), 1,28 (3H, t), 1,38-1,47 (2H, m), 1,74-1,82 (2H, m), 4,12-4,17 (4H, m),
7.80 (1H, 8); m/z 237 [MH'].

3-Butli-8-cloro-1-etill-3,7-dIhldro-1H-purina-2,8-diona

i’ur
Jg

Se suspendieron 3-butll-1-etil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (100 mg, 0,42
mmol) y NCS (56 mg, 0,42 mmol) en MeCN (5 ml) y se calenté a 120°C con
imadiacién de microondas. La mezcla de reaccidn se concenird a presién reduckia
y el compuesto del titulo se aislé usando HPLC. [Condiciones de HPLC usadas
para la purificacién: tiempo de ejecucion 23 minutos. Disolventes: TFA al 0,1% en
MeCN y TFA al 0,1% en agua. MeCN incrementado de 5% a 85% linealments
durante 15 minutos. Mantenido a 95% durante 2 minutos. Después reducido a 5%
linealmente durante 1 minuto y equllibrado a 5% durante 5 minutos antes de la
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siguiente inyeccién]; 'H RMN (400 MHz, CDCh) 8 0,97 (3H, 1), 1,31 (3H, 1), 1,38-
1,45 (2H, m), 1,72-1,80 (2H, m), 4,08-4,20 (4H, m), 13,40 (1H, s a); m/z 271 [MH"].
Ejemplo 34: 8-Cloro-3-{4-metiipentil}-3.7-dihidro-14-purina-2,8-diona

A partir de 1-bromo-4-metilpentano (81 mg)
Recristalizado en MeOH
Rendimiento 34,8 g (29%), RMN, (400 MHz, d®-DMSO) 5y 0,83 (d, 6H, J = 8 Hz),
1,12-1,22 (m, 2H), 1,55 (septuplete, 1H, J = 8 Hz), 1,58-1,68 (m, 2H), 3,83 (t, 2H, J
= 7,5 Hz), 11,20 (s, 1H); miz 271 [MH"].
Ejemplo 35: 2,6-dioxn-1,2,8,7-tefrahidro-3
dimetilhexanonitrilo

o,

A partir de 8-bromo-2,2-dimetithexanonitrilo (100 mg)
Recristalizado en MeOH.
Rendimiento 48,5 mg (35%); RMN, (400 MHz, d®-DMSQ) &y 1,27 (s, 8H), 1,35-1,44
(m, 2H), 1,54-1,59 (m, 2H), 1,63-1,72 (m, 2H), 3,88 (t, 2H, J = 7 Hz), 11,24 (s, 1H);
m/z 310 [MH').
Ejemplo 36: 8-Cloro-3-(6-dimetilheptil}-3.7-dihidro-1H-purina-2,6-diona

A partir de 1-bromo-8-metilheptanc {85 mg)
Recristalizado an MeOH
Rendimiento 38 mg (27%), RMN, (400 MHz, d*-DMSO) &, 0,83 (d, 6H, J = 7,5 Hz),
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1,10-1,17 (m, 2H), 1,20-1,34 (m, 4H), 1,48 (septuplete, 1H, J = 7,5 Hz), 1,58-1,68
(m, 2H), 3,84 (t, 2H, J = 8 Hz), 11,22 (s, 1H); m/z 209 [MH'}.
Ejemplo 37:  §-Cloro-3-octl-3.7-dihidro-14-purina-2,6-diona

Se agité 8-cloro-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (100 mg, 0,44 mmol) con
carbonato sédico (52 mg, 0,49 mmol) en DMF seca (3 ml) durante 20 min., después
se afiadié 1-yodooctano (118 mg, 0,46 mmol) y la mezcia se agitd en una atmésfe-
ra de nitrégeno a 40°C durante €5 h. Despuée de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se dasgasificd minuciosamente por la evacuacién del recipients y la carga
de nuevo con nitrdgeno varias veces. Se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(102 mg, 0,09 mmol), la mezcia se desgaslificd de nuevo y después se afiadid
morfolina (0,385 ml, 4,4 mmol) y se continué agitando durants 6,5 horas. Se
afadieron HCl 2 M y EtOAc y el sistema de dos fases se filtr6. El producto estuvo
presente predominantemente en el sdlido filtrado, que se recrisializé en THF-
acetonitrilo, seguido de MeOH, con filtracién, para producir el compuesto del titulo.
Rendimiento 48 mg (38%); RMN, (400 MHz, d®-DMSO) 8, 0,84 (t, 3H, J = 7 Hz),
1,18-1,30 (m, 10H), 1,57-1,66 (m, 2H), 3,84 {t, 2H, J = 7,5 H2), 11,22 (s, 1H); m/z
288 [MH']

Ejemplo 38:  §-Cloro-3-decil3.7-dihidro-1H-purina-2.6-diona

Se prepand por el método del Ejempio 37, partiendo de 1-bromodecano (108
mg). Se realizé una purificacion adicional por recristalizacion en MeOH saguldo de
autoprep. dirigida a masas.

Rendimiento 2 mg (1,4%); RMN, (400 MHz, d*-metanol) 8, 0,89 (t, 3H, J = 7 Hz),
1,26-1,38 (m, 14H), 1,68-1,76 (m, 2H), 3,97 (t, 2H, J = 7,5 Hz); m/z 327 [MH"].

om0 L el SO IS

/97
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Se prepard de una forma simllar al Ejemplo 37, a partir de (bromome-
ti)ciciohexano (87 mg) con la excepcién de que se calantd adiclonaimente a 80°C
durante un pericdo de 18 h.

Recristallzado en MeOH.

Rendimiento 31 mg (25%); RMN, (400 MHz, d*-DMSO) 8y 0,90-1,02 (m, 2H), 1,08-
1,20 {m, 3H), 1,563-1,60 (m, 5H), 1,77-1,87 (m, 1H), 3,70 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 11,21
(s, 1H); m/z 283 [MH"].

Método General para los Elemplos 40-46:

A 8-cloro-3,7-dlhidro-1H-purina-2,6-diona (100 mg, 0,442 mmol) en THF
seco (3 mi) se le aftadid e! aicohol (0,442 mmol). La mezcla se aghd a 0°C segin
so afladia gota a gota durante 5 minutos una solucién de azodicarboxilato de
dibencilo (280 mg de pureza de 84%, 0,88 mmol) en THF seco (2 ml). Después de
30 minutos mas a 0°C, se continué agitando a temperatura ambiente durante 18 h.
La mezcla se desgasificd minuciosamente por la evacuacion y el rellenado del
recipiente con nitrdgeno wvarlas veces, después se afiadié tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0) (102 mg, 0,088 mmol) seguldo de morfolina (0,385
ml, 4,42 mmol) y se continud agitando durante 4,5 h. Se afiadieron EtOAc y HCI 2
M y la mezcia se filtré para refirar un sdlido precipitado de color amarillo, El filtrado
se separd y la fase orgénica se concentrd y se disolvié de nuevo en una mezcla de
THF y MeOH. Esta solucion se pasd a través de un cartucho de SPE de aminopro-
plio, eluyendo con THF-MeOH (1:1) seguido de MeOH y después de AcOH al 5%
en DCM-MeOH (1:1). Las fracciones del producto asl obtenido se concentraron y
se recristaltzaron en MeOH para producir el compuesto del titulo puro.

Ejemplo 40:  (+/-)-8-Cloro-3-{3-metilpentil)-3,7-dihidro-1 H-purina-2.8-diona
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A partir de (+/-)-3-metil-1-pentanol, 45 mg.
Rendimiento 20,2 mg (17%); RMN; (400 MHz, d®-DMSO) 8, 0,83 (t, 3H, J = 7,5 Hz),
0,90 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,12-1,21 (m, 1H), 1,30-1,48 (m, 3H), 1,58-1,68 (m, 1H),
3,87 (4, 2H, J = 7,5 Hz), 11,21 (s, 1H); m/z 271 [MH"].
Ejemplo 41: ro-3-(2 lietil}-3,7-dihidro-1 rina-2 8-diona

A partir de 2-ciclopentiletanol, 50 mg.
Rendimiento 24,6 mg (20%); RMN; (400 MHz, d>-DMSO) 8 1,04-1,15 (m, 2H),
1,40-1,67 (m, 6H), 1,70-1,82 {m, 3H), 3,86 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 11,22 (s, 1H); m/z
283 [MH"].
Ejemplo 42: imetil}-3.7-dihkiro-1 ring-2

A partir de cicloproplimetanol, 32 mg.
Rendimiento 22,3 mg (21%); RMN; (400 MHz, d®-DMSO) 84 0,34-0,40 (m, 2H),
0,40-0,48 (m, 2H), 1,17-1,27 (m, 1H), 3,74 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 11,23 (s, 1H); m/z
241 [MH'].
Ejemplo 43: {+/- | 2-metilbutil ihi

A partir de (+/-)}-2-metil-1-butanol, 38 mg.
Rendimiento 12 mg (9,5%); RMN; (400 MHz, d"-DMSO) & 0,84 (d, 3H, J = 7 Hz),
0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,08-1,17 (m, 1H), 1,30-1,41 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 1H),
3,68 (dd, 1H, J = 13,5 y 8 Hz), 3,75 (dd, 1H, J = 13,5 y 7,5 Hz), 11,22 (s, 1H); m/z
257 [MH].



10

15

70

Ejemplo 44: (+/- lo 2-metil }-3.7-dlhidro-1 rina-2.6-dlona

A partir de (+/-)-2-metil-1-pentanol, 45 mg.
Rendimiento 22,4 mg (19%); RMN; (400 MHz, d*-DMSO) 3, 0,81 (d, 3H, J = 7 Hz),
0,84 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,05-1,18 (m, 1H), 1,08-2,08 (m, 1H), 3,67 (dd, 1H, J=13,5
y8 Hz), 3,74 (dd, 1H, J = 13,5y 7 Hz), 11,22 (s, 1H); m/z 271 [MH'].
Ejemplo 45: 8-Cloro-3-{ciclobutilmeti dihidro-1H-puring-2.€

A partir de ciclobutiimetanol, 38 mg.
Rendimiento 30,5 mg (27%); RMN; (400 MHz, d®-DMSO) 8y 1,73-1,85 (m, 4H),
1,86-1,97 (m, 2H), 2,868-2,79 (m, 1H), 3,90 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 11,22 (s, 1H); m/z
255 [MH'].
Ejemplo 46: i 8-diona

A partir de ciclopentimetanol, 44 mg.
Rendimiento 15 mg (13%); RMN; (400 MHz, d*-DMSO) &y 1,20-1,32 (m, 2H), 1,42-
1,54 (m, 2H), 1,54-1,66 (m, 4H), 2,32-2,45 (m, 1H), 3,78 (d, 2H, J = 8 Hz), 11,22 (s,
1H), m/z 269 [MH'].
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" A partir de 3-ciclopropll-1-propanol (P.J. Wagner, J. Amer. Soc., 1881, 703,
3837-3841). (44 mg).
Rendimlento 27,7 mg (23%); RMN; (400 MHz, d*-DMSO) 8 -0,03-+0,03 (m, 2H),
0,34-0,40 (m, 2H), 0,85-0,75 (m, 1H), 1,15-1,23 (m, 2H), 1,86-1,78 (m, 2H), 3,87 (t,
2H, J = 7 Hz), 11,15 (s, 1H); m/z 269 [MH"].
Ejempio 48: 8-Cloro-3-(2-ciclobutiletif)-3.7-dihidro-1//-ourina-2.6-diona

A partir de 2-ciclobutiletanol (P. Vergnon, Eur. J. Med. Chem., 1875, 10, 85-
71) (44 mg).
Rendimiento 21,5 mg (18%); RMN; (400 MHz, d®-DMSO) 8 1,53-1,64 (m, 2H),
1,68-1,85 (m, 4H), 1,82-2,03 (m, 2H), 2,18-2,03 (m, 2H), 2,19-2,30 (m, 1H), 3,78 (t,
2H, J = 7 Hz), 11,20 (s, 1H); m/z 269 [MH").
Ejemplo 48: 8-Clo 4-fluorobutil ng-2,8-diona

a) 8-Cloro-3-(4-fluorobutil)-7-(2-propen-1-l)-3, 7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona

<=
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A una solucién de 8-cloro-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihidro-1H-puring-2,6-diona
(200 mg, 0,88 mmol, 1 equiv.) en DMSO anhidro (1 ml) en un vial de microondas de
1,5 ml equipado con un agitador se le afladid bicarbonato sédico (113 mg, 1,07
mmol, 1,2 equiv.) seguido de 1-bromo-4-fluorobutano (114 ul, 165 mg, 1,08 mmol,
1,2 equiv.). El vial se cemd herméticamente y se calentd con agitaciéon ueando un
microondas, mantenlendo la temperatura a 120°C durante 25 minutos con una
potencia de salida méxima de 300W. La solucién de color pardo oscuro resultante
se diluyd con metanol (1 ml) y se purificd por HPLC autopreparativa dirigida a
masas para dar el compuesto del titulo en forma de un aélido (158 mg, 80%). m/z
301,3 [MH"].
8-Cloro-3-(4-fluorobutil}-3,7-dihidro-1H-purina-2,8-diona

A una suspension de B8-cloro-3-{4-fluorobutil)-7-(2-propen-1-I}-3,7-dihidro-
1H-purina-2,6-diona (100 mg, 0,33 mmol, 1 equiv.) en DCM anhidro (2 mi) se le
afladié tetraquis paladio (38 mg, 0,033 mmol, 10% bw), seguido de acido acético
(115 pl, 121 mg, 2,01 mmol, 8 equiv.) y fenil silano (410 pl, 360 mg, 3,33 mmol, 10
equiv.). La solucién de color amarilio claro resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h para dar una solucién de color piirpura oscuro. El disolvente
se retird en una corriente de nitndgeno y el residuo se disolvié en una solucién de
DMSO/metancl (3 mi, 2:1) con calentamiento. La mezcla gelatinosa se dejé enfriar
a temperatura ambiente, se filtré y después se purificd por HPLC autopreparativa
dirigida a masas para dar et compuesto del titulo en forrna de un sdlido blanco (35
mg, 43%). m/iz 261,2 [MH']; RMN, (400 MHz, MeOD) &y 4,45 (2H, dt, J =47y 8
Hz), 4,03 (2H, ¢, J = 7 Hz), 1,80-1,65 (4H, m).

Los sigulentes compuesics se prepararon de una forma similar y se
purificaron por HPLC preparativa 0 autopreparativa dirigkla a masas segdn fue
aproplado:

Ejemplo 50:  §-Cloro-3-(3-fluoropropif)-3.7-dihidro-14-2,6-diona

/‘?7
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RMN (400 MHz, MeOD) 8, 4,51 (2H, dt, J = 47 y 68 Hz), 4,11 (2H, t, J = 7 Hz), 2,18-
2,03 (2H, m). miz 247 [MH"].
Ejemplo 51: 5-fluoro I 1H-purina- i

RMN (400 MHz, MeOD) 8, 4,41 (2H, dt, J = 48 y 8 Hz), 3,99 (2H, t, J = 8 Hz), 1,84~
1,83 (4H, m), 1,52-1,40 (2H, m). m/z 273,20 [MH'].
Ejemplo 52: 3-(3-Buten-1-il ro-3,7-dihid

Se agité 8-cloro-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (100 mg, 0,44 mmol) con
carbonato sddico (52 mg, 0,49 mmoi) en DMF seca (3 mi) durante 45 minutos,
después se afiadld 4-bromo-1-buteno (66 mg, 0,48 mmol} y la mezcia se agltd en
una atmoésfera de nitrégeno a 40°C durante 85 h. Después de enfriar a temperatura
amblents, la mezcla sa desgasificd minuclosamente mediante la evacuacion y
rellenado del recipiente con nitrdgeno varias veces. Se afiadié tetra-
quis(trifeniifosfina)paladio (0) (102 mg, 0,08 mmol), la mezcla se desgasificé de
nuevo y después se afadié morfolina (0,385 ml, 4,4 mmol) y se continu6 agitando
durante 8,5 h. Se afiadieron HCl 2 M y EtOAc y el sistema de dos fases se filtrd
para retirar un sdlido precipitado de color amariiio. La fase organica del fitrado se
separd y se evapord. El residuo se disclvié con calentamiento en THF-MeOH (1:1)
y 8e cargd en un cartucho de SPE de aminoproplio (5 g) que se eluyd con THF-
MeOH (1:1) seguido de MaOH y después de AcOH al 5% en MeOH-DCM (1:1). La
fraccion del producto se purificd adicionaimente por autoprep dirigida a masas para
producir el compuesto dei titulo.

/50
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Rendimlento 27,5 mg (26%), RMN; (400 MHz, d®-DMSO) &, 2,40 (dt, 2H, J=7y 6
Hz), 3,83 (t, 2H, J = 7 Hz), 4,97-5,07 (m, 2H), 5,74-5,85 (m, 1H), 11,22 (s, 1H); m/z
241 (MH").

Ejemplo 53: fo 8-

X
o
RMN; (400 MHz, MeOD)3y 4,40 (2H, dt, 48 y 8 Hz), 3,88 (2H, t, 8 Hz), 1,80-1,60

(4H, m), 1,562-1,35 (4H, m),. m/z 287 [MH].
Ejemplo 54: 8-Cloro-3-etll-1-meti-3.7-d ring-2.6-diona

F

a) 8-Cloro-3-{{[2<(metiloxi)stiljoxi}metil)}-7-(2-propen-1-Il)-3,7-dihidro-14-purina-
2.6-diona

A una solucién de 8-cloro-7-(2-propen-1-il)-3,7-dihiiro-1H-purina-2,6-dlona
(8 g, 26,5 mmol) en DMF anhkire (30 ml) se le afiadi6 carbonato sédico (3,08 g,
29,15 mmol). Después de 10 minutos de agitacién a temperatura ambiente se
afadié cloruro de metoxietoximetilo (3,03 mi, 28,5 mmol) y se continud agitando en
una atmésfera de niirégeno a temperatura ambiente durante 86 horas. La mexcla
de reaccitn se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y se
lavé con salmuera (100 ml), el axtracto acucso se extrajo con DCM (100 ml) y los
extractos orgénicos se secaron (MgSO,), se comblnaron y se concentraron al
vaclo. El residuo se trituré con EtOAc y el sélido se retird por filtracién. La concen-
tracién del filtrado produjo un acelte pardo claro que se absorbié en sllice y se
purificd por SPE (SI, 50 g) eluyendo con un gradiente de 1:1 de EtOAc/ciciohexano
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a EtOAc para producir el compuesto del titulo en forma de un sélldo blanco (2 g,

24%), m/z 315,2 [MH"].

b) 8-Cloro-1-maetil-3-({J2-{metiloxl)etiljoxi}metil)-7-(2-propen-1-l}-3,7-dihidro-1H-
purine-2,6-diona

A una solucién de 8-cloro-3-{{I2-(metiloxi)etiljoxi}metil)-7-(2-propen-1-)-3,7-
dihldro-1H-purine-2,6-diona (2 g, 6,37 mmol) en DMF anhidra (15 ml) se le afiadi
carbonato eddico (0,743 g, 7 mmol). Después de 10 minutos de agitecién a
temperatura amblente, se afiadid yoduro de metilo (0,44 mi, 7 mmol)} y g6 continud
agitando en una stmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcia de reacclén 88 concentrd al vacio y el reskiuo se disolvié en EtOAc (100
ml) y se lavd con salmuera (100 mi). El extracto orgénico se secd (MgSO,), se filtré
¥ &e evapord para producir ] compuesto del titulo en forma de un acsite castafio
(pureza de 85%) (2,08 g, cuant.), m/z 32,2 [MH"].

c) 8-Cloro-1-metil-7-(2-propen-1-li)-3,7-dhidro-1H-purina-2,8-diona

A una solucidn de 8-cloro-1-metil-3-({T2-(metiimd)etiljoxd}metil)-7-(2-propen-
1-il)-3,7-dlhidro-1H-purina-2,8-diona (2,9 g, 8,37 mmol) en dioxano (20 ml) y agua
{20 ml) se le afladié HCI ac. 5 M (20 ml). La mezcla resultante se calentd a 100°C
en una atmésfera de nitrdgeno durante 18 horas. La mezcla de reaccion después
se concentrd al vaclo, el residuo se disolvié en EtOAc (100 mi) y se lavd con agua.
El extracto orgénico se secéd (MgSO,), se filtrd y se evapord. La purificaciéon por
SPE (Si, 20 g) eluyendo con 2:3 de EtOAc/ciclohexano produjo el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (1,04 g, 68%). m/z 241,1 [MH"].

d) 8-Cloro-3-etil-1-metil-3,7-dihidro-1 H-purina-2,6-diona

/s2.
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A una solucién de 1-metil-7-(2-propen-1-i)-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona
(100 mg, 0,42 mmol) en DMF anhidra (3 mi) se le afladié carbonato sddico (58 mg,
0,54 mmol) y después de 10 minutos de agitacién de afiadid yoduro de etlio (0,043
mi, 0,54 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrégeno durante 90 horas. Después se afladid Pd(PPhs), (73 mg,
0,063 mmol) y el reciplente de reacclén se evacud y se lavé abundantemente con
nitrégeno (x3), se afiadié morfolina (0,37 mi, 4,3 mmol) y se continu6 agitando a
temperatura ambiente en una aimésfera de nitrégeno durante 4 horas. La mezcia
de reaccién se diluyé con EtOAc (25 ml) y se lavd con HCI ac. 2 M (25 mi). El
extracto orgénico se secd (MgSO,), ae filtré y se evapord. La purificacién por SPE
(5 g) cargando el compuesto del titulo y lavandolo con MeOH antes de eluir el
producto con AcOH al 5%/MeOH produjo el compuesto del titulo en forma de un
atlido blanco (67 mg, 70%). RMN; d (400 MHz, d®-DMSO) 1,20 (t, 3H, J = 7 Hz),
3,22 (s, 3H), 3,97 (c, 2H, J = 7 Hz), 14,46 (1H, s a); m/z 227,2 [M-HT.

Todas las publicaciones incluyendo, pero sin limitacion, las patentes y
soliciiudes de patente citadas en esta memoria desacriptiva, se Incorporan en este
documento como referencia como si se indicam especifica e individuaimente que
cada publicacién Individual se incorpora como referencia en este documento como
si s presentara con todo detalle.
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RE! CIONE:

1. Una entidad seleccionada entre: un compuesto de Férmula (1)
Ri
0
i

y un derivado fisiologicamente funcional del mismo, donde

R' se selecciona entre; hidrigeno y alqulio C: que puede estar opcionaimente
sustituido con uno 0 méas grupos seleccionados entre CN y CFs;

R? se selecciona entre: alquilo Cs.10 NO sustituldo, alqullo Cy.qo sustituido con uno o
més grupos seleccionados entre fiGor y CN, alquenilo C;, alquenilo C¢ no ramifica-
do, y alquilo C,4 sustituido con cicloalquilo;

v R? se selecciona entre haldgeno y CN;

con las condiciones de que:

(1) cuando R® representa Cl, y R' representa etilo, R? es distinto de proplio;

(I cuando R® representa Br, y R' representa propilo, R? es distinto de propilo;

(ifi) cuando R? representa Cl o Br, y R' representa butilo, R? es distinto de butllo; y
(iv) cuando R’ representa aiquilo C1., CH2CN o (CH,)2CF3, R? es distinto de alquilo
ramificado.

)

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en el que

R' se selecciona entre: hidrogeno, aiquilo Cy4, CHzCN y (CH2):CFs;

R? se selacciona entre: alquilo Cs.1o No sustituldo, (CH1)+.sCN, alqullo Ca5 con una o
més sustituciones de flGior, alquenilo Cg y alquilo C.4 sustituido con cicloalquilo;

y R? se selecciona entre halégeno y CN;

con las condiciones de que:

(1) cuando R? representa Cl, y R' representa etilo, R? es distinto de proplio;

(ii) cuando R?® representa Cl o Br, y R' representa butilo, R? es distinto de butilo; y
(iif) cuando R’ representa alquilo C1s, CH;CN o (CH2):CFs, R? es distinto de alquilo
ramificado.
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3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que R' se
selecclona entre: hidrégeno y metilo.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaclones preceden-
tes, on el que R? se selecciona entre: n-alqulio C, s no sustituldo, (CH2)..sCN, alquilo
Cs4 con una o mas sustituciones de fidor y alquenilo Cs.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindiceciones preceden-
tes, en ol que R? representa halégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones praceden-
tes, en el que R se selecciona entre: cloro y bromo.

7. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las relvindicaciones preceden-
tes, en el que R? representa cloro.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones preceden-
tes para uso en medicina humana o veterinaria.

9, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de ias refvindicaclones 1 a 7,
para uso en el tratamiento de trastomos del metabollsmo de los lipidos Incluyendo
dislipidemia e hiperiipoproteinemia y/o de enfermedades o afecciones Inflamatorias.

10. Un compuesto de acuerdo con una cuakjuiera de ias relvindicaclones 1-7
para uso en el tratamiento de dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia
cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular Incluyendo aterosclerosis,
arteriosclerosis e hipertrigliceridemia, diabetes mellitus de tipo Ii, diabetes de fipo |,
resistencia a insulina, hiperipidemia, anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de
las arterias coronarias, tfrombosis, angina, Insuficlencia renal crdnica, enfermedad
vascular periférica o apoplejla.

11.  Una entidad seleccionada enire: un compuesto de Férmula {I1)
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y un derivado fislolégicamente funcional del mismo, donde:

R' se selecciona entre: hidrégeno y alquilo C,, que puede estar opcionaimente
sustituldo con uno o méas grupos seleccionados entre CN y CFy;

R? se selecciona entre: alqullo C;1o 8in sustituir, alquilo C,.4o sustituido con uno o
més grupos seleccionados entre fiior y CN, alquenlio Cs, alquenilo C, sin ramificar
y aiquilo C,.4 sustituido con cicloalquilo;

y R® se selecciona entre haldgeno y CN;

para uso en la fabricacién de un medicemento para el tratamiento de la dislipidemia
diabética, dislipldemia mixta, Insuficiencla cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad
cardlovascular incluyendo aterosclerosis, arteriosclerosis e hipertrigliceridemia,
diabetes meliitus de tipo Il, diabetes de tipo |, resistencia a insulina, hiperlipidemia,
anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de las arterias coronarias, trombosis,
angina, insuficiencia renal crénica o apople]ia.

12.  Un método para el tratamiento de un sujeto humano o animal que tiene una
afeccién en la que una infra-activacion del receptor HM74A contribuye a [a afeccién
o en la que la activaciéon del recepior seréd beneficiosa, comprendiendo el método
administrar a dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz de una entided
selecclonada entre: un compuesto de Férmula (11)

poes

y un derivado fislolégicamente funcional del mismo, donde:

R' se selecciona entre: hidrégeno y alquilo Ci4 que puede estar opclonalments
sustituido con uno o més grupos seleccionados entre CN y CFs;

R? se selecciona entre: alquilo Ca.o sin sustitulr, alquilo Cy.4o sustituido con uno o
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més grupos seleccionados entre fllior y CN, alquenilo C;, alquenilo C, sin ramificar
y alquilo C,., sustituido con cicloalquilo;
y R® se selecciona entre halégeno y CN.

13.  Un método de acuerdo con la relvindicacién 12, en el que el sujeto humano
o animal tiene un tmstomo del metabolismo de los lipidos Incluyendo disiipidemia o
hiperlipoproteinemia o una enfermedad o afeccién inflamatoria.

14. Une formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualqulera de las reivindicaciones 1-7 y uno o mas dlluyentes, excipientes
o vehiculos fislolégicamente aceptables.

15. Una combinacién para la administracién conjunta o separada, secuencial o
simultdnea en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas, compren-
dlendo dicha combinacién un compuesto de acuerdo con una cualkjulera de ias
relvindicaciones 1-7 junto con otro agente terapéuticamente activo.

16. Una formulacién farmacéutica que comprende:

(i) un compuesto de acuardo con una cualquisra de lae reivindicaclones 1-7;

(i) uno o més Ingredientes activos selecclonados entre estatinas, fibratos,
resinas de union a écidos biliares y écido nicotinico; y

(i)  uno o més diluyentes, exciplentes o vehiculos fisiolégicamente acepiables.

17. Un método pam ia preparacion de un compuesto de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que R® es halégeno, comprendiendo el

método:

(i) alquilacién en N1 o N3, o digiquilacién en N1 y N3 de una xantina N7
protegida;

(i) halogenacién en C8; y

(i) desprotacclon

en cualquier orden, con la condicion de que la desproteccion se realice después de

la alquilacion.
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Resumen

La presente invencién proporciona compuestos terapéuticamente activos
que son derivados de xantina, procesos para la fabricacién de dichos derivados,
formulaciones farmacéuticas que contienen los compuestos activos y el uso de los
compuestos en terapia, particularmente en el tratamiento de enfermedades en las
que una infra-activacién del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en las
que la activacién del receptor seré beneficiosa, que tienen la formula (l1):

poes

R' se selecciona entre: hidrégeno y alquilo C,, que puede estar opcionaimente
sustitukio con uno o0 méas grupos seleccionados entre CN y CFs;

R? se selacciona entre: alquilo Cy.q0 8in sustituir, alqullo Ci.;o sustituido con uno o
més grupos seleccionados entre fitior y CN, alquenilo Cs, alquenilo C, sin ramificar
y alquilo C,, sustituido con cicloalquilo;

y R® se selecciona entre halégeno y CN.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

EASEMAN, Richard Lewxs
GlaxoSmithKline

Corporate Intellectual Property (CN
980 Great West Road

Brentford Middlesex TW8 9GS
Gran Bretafla

Sello de recibido Brentford 22 de mayo de 2006 Corporacién
GlaxoSmithKline IP

Fecha de expedicién: 19.05.2006

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: LH/PB60727
Solicitud Internacional No.: PCT/EP2005/001449

Fecha de presentacién internacional: 10.02.2005

Fecha de prioridad: 14.02.2004

Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, €l solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.1) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).
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Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccibn en cuestitn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sblo servirdan a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, & la invencitn es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de Ilas
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 eponl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Lafitte-de Jong, S.
Tel: + 31 70 340-4827
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOHRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: LH/PB60727
Solicitud Internacional No.: PCT/EP2005/001449

Fecha de presentacion internacional: 10.02.2005

Fecha de prioridad: 14.02.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV, CO7D 473/04, CO7D 473/06, A61K 31/522, A61P
9/00, CO7D 473/00

Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a&. [0 (remitido al solicitante y a la oficina intemacional) un
total de hojas, descritas a continuacién:

[C] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o0 de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgacién de 1la invencibn tal como fue
originalmente presentade, seglin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [] (remitido tnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).
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4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
P Recuadrol Base de este informe
[l Recuadroll Prioridad
Bd Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial
[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién
X RecuadroV Declaracion motivada segiin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[ Recuadro VIIT Defectos en la Solicitud Internacional
[0 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 13.12.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 19-05.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Basa

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: De Jong, B
Tel: + 31 70 340-2833
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Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[0 Este informe estd basado en una traduccién del idioma

original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
rcionada a los fines de:
basqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[l examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Desecripeién, Piginas

1-65 tal como se presentaron inicialmente
Retvindicaciones, NGmeros

1-17 tal como se presentaron inicialmente

[0 wuna lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelaci6n de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):
tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO000

-3
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado {algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abgjo, ya que se ha considerado que iban
més alli de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

ARENn

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, Ia actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[C] al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 12, 13 (con respecto a la
aplicacién industrial)

debido a que:

Bd la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 12, 13
(con respecto a la aplicacién industrial) en cuestion se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar internacional (especifique):

wver hoja separada

[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestibn no son claras, de manera que no es posible
formular una opinitn significativa (especifique):

[ las reivindicaciones, o las reivindicaciones Noa. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una

opinién significativa.

no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.
la lista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoécidos no

cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

[0 nocumple con la norma estindar



La lista en formato legible por ordenador

O
O

no se presentod

no cumple con la norma estdndar

[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminoéAcidos, ai Gnicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis dec las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. V Declaracién raronada segin el Articulo 35(32)
con respecto a Ia novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:
No:
Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacién Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones 13, 15-17
Reivindicaciones 1-12, 14
Reivindicaciones
Reivindicaciones 1-17

Reivindicaciones 1-11, 14-17
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL -
HOJA ANEXA

Solicitud intemnacional No. PCT/EP2005/001449

Re Punto il

Las reivindicaciones 12, 13 se relaciona con la materia considerada por esta
Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv) del
PCT. Por lo tanto, no se formulara ninguna opinién con respecto a la aplicacién
industrial de la materia de estas reivindicaciones (Articulo 34{4)(a)(l) del PCT).

Re punto V.
Se hace referencia a |los siguientes documentos:

D1:

D2:

D3:

D5:

D7:

D8:

1)

EP 0 389 282 A (BEECHAM - WUELFING GMBH & CO. KG;
BEECHAM GROUP P.L.C; SMITHKLINE BEEC) 26 de Septiembre de
1990 (1990-09-26)

WO 92/09203 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION) 11 de junio
de 1992 (1992-08-11)

WO 99/20280 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;
GRISWOLD, DON, E; CHRISTENSEN, SIEGFRI) 29 de Abril de 1999
(1999-04-29)

WO 93/16699 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION);, 2 de
Septiembre de 1993 (1983-098-02)

ARCH, JONATHAN R. S. ET AL: “Inhibition of tipa 4 cyclic nucleotide
phosphodiesterase by 8-chloroxanthines® ARCHIV DER PHARMAZIE
(WEINHEIM, ALEMANIA), 329(4), 205-208 CODEN: ARPMAS; ISSN:
0365:6233, 1992 XP00B046719

JACOBSON, KENNETH A. ET AL: "Effect of trifluoromethyl and other
substituents on activity of xanthines at adenosine receptors®™ JOURNAL
OF MEDICAL CHEMISTRY, 36(18), 263944 CODEN: JMCMAR; ISSN:
0022-2623, 1893, XP002327691

SMELLIE, F. W. ET AL: “Alkyixanthines: inhibition of adenosine-elicited
accumulation of cyclic AMP in brain slices and of brain
phosphodiesterase activity" LIFE SCIENCES, 24(26), 2475-81 CODEN.
LIFSAK; ISSN: 0024-3205, 1979, XP008046723

KATTUS, ALBERT A. ET AL: “Diuretic activity of compounds related to
xanthies, uracilis, and triazines as determined in dogs" BULLETIN OF
THE JOHNS HOPKINS HOSPITAL, 89, 1-8 CODEN: JHHBAL ISSN.:
0097-1383, 1951, XP00B8048730

La presente solicitud no retine los criterios del Articulo 33(1) del PCT,

porque la materia de las reivindicaciones 1-12, 14 no es nuevo en esencia del
Articulo 33(2) del PCT:

by



D1 divuiga los compuestos farmacéuticos de la férmula (), de acuerdo
con la reivindicacion 13 en el documento D1. Estos compuestos son (tiles en
el tratamiento, e.g., enfermedades cardiovasculares. Esta ensefianza es
novedosa eliminando por las reivindicaciones 1-12, 14 de la presente solicitud.
Los compuestos especificos de acuerdo a los ejemplos 15, 16 son novedoso
eliminando la reivindicacién 11. Contrario a lo que se ha dicho en la carta del
solicitante de fecha 13.12.2005 la reivindicacion 11 de la presente solicitud no
es una reivindicacion médica de segundo uso.

El documento D2 revela inhibidores TNF de férmula (1), de acuerdo con la
reivindicacion 1. Esta enseflanza genérica es novedosa eliminando las
reivindicaciones 1-12 de la presente solicitud. Algunos de los compuestos
especlificos de acuerdo con la reivindicacion 11 (y sus usos) son novedosos
eliminando la reivindicacion 11 de la presente solicitud.

El documento D6 divulga el compuesto 28, el cual tiene un receptor de
actividad de adenosina. Esta ensefianza es novedosa eliminando las
reivindicaciones 11, 14 de la presente solicitud. El argumento en la carta del
solicitante de fecha 13.12.2005 que no hay ensefianza del documento D6 para
uso del compuesto 28 en medicina es incomecto, desde ese efecto
farmacéutico en ese compuesto es revelado en el documento D86,

Los documentos D3, D4 son novedad eliminando las reivindicaciones 1-11 de
la presente solicitud.

El documento D7 divulga el derivado de 8-bromo-xantina en la Tabla 1, el cual
es novedoso eliminando la reivindicacién 11.

El documento D8 divulga el compuesto 1,3-dieil-8-bromoxantina en la Tabla 1,
el cual es novedoso eliminando la reivindicacién 11.

2) La presente solicitud no reine los criterios del Articulo 33(1) del PCT,
porque la materia de las reivindicaciones 1-17 no involucra un nivel inventivo en
esencia del Articulo 33(3) del PCT:

No hay bases para reconocer un nivel inventivo por reivindicaclones las
cuales no son novedosas. Es, sin embargo, notado que los componentes de
acuerdo a la reivindicacién (1) en la cual R3 es CN son considerados como
novedosos e inventivos.

Las reivindicaciones 15-17 solo pueden ser consideradas como
inventivas en combinacion con las reivindicaciones de compuestos inventivos.

3) La solicitud no redne los requerimientos del Articulo 8 del PCT, porque
las reivindicaciones 1, 11 no son claras:

El termino "Derivado funcional sicolégicamente del mismo® hace que el
alcance de las reivindicaciones no sea claro.
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4) Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 12-13 sobre la
pregunta si son industriaimente aplicables o no, no existe un criterio unificado
en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede ser
dependiente de la formulacion de las reivindicaciones.



PATENT COOPERATION TREATY
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMININGGEHOS FthKiine
. Corpo P
To:
Recslved BRENTFORD PCT
EASEMAll:Iﬁ Kl?llchald. Lewia 22 MAY
e rate mestiectual Property (CN : IFICATION OF TRANSMITTAL OF
980 Great West Road INTERNATIONAL PRELIMINARY
Brentiord Middlesex TW8 BGS ) REPORT ON PATENTABILITY
(ARANDE BRETAGNE . IR : AR ON TED ON: (PCT Rule 71.1)
ATTY CHECKED/FL.L .
Daie Of maling
(duinonthear) 10.05.2008
Appiicant's or agent's fle refarence
LHPB80727 IMPORTANT NOTIFICATION
inlemational appBcstion Na. infemetional fliing dete (Amsmonthysar) Priofy date (cnsinanthjaer)
PCT/EP2005001449 10.02.2005 14.02.2004

Applicant
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

1. The applicant is hereby notifled that this international Preliminary Examining Authorlty transmits herewith the
ImelhanpﬂmpahMﬂyandﬂum,lany.mbldmedonﬂnmmnﬂoml
applcaton.

2. A copy of the report and its annexas, I any, Is being transmitied to the Intemational Bureau for
communication to ail the alected Officas.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau wili prepare an English translation of
the report {(but not of any annexes) and will tranamit such transiation to thosa Offices.

4. REMINDER
The applicant must enter the national phase before aach elected Oflice % ( Ing cartain acts (fllng
e (or

translations and

paying naticnal fees) within 30 months from the priority

later In some Offices)

(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABRA01).

Where a translation of the intemational application must ba fumishad to an glected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on putanhbilly Ris the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Olfice concemed.

For further detalls on the applicabla time imits and requirements of the elected Olfices, sse Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

and kst

prallrnlnarymninmlonandm 'any Contracti
rposes of deciding whethar, In that State, the

lcant's attention is drawn to Article 33(5), which provides thet the critaria of novelly, inventive step
el epplicabllity described In Article 33(2)19(4 marely serve the purpases of international

! apply additional or different criteria for the
Jalmed manllom

Is patentable or not” (see also Article

pu
27(5)). Such additional criteria ma! rahmiorenm , {0 exemptions from patentabll nts fo
en‘nh)lzng disciosure, clarity and su;polt for the 1'-.lnltr'|:|'llo rie om . requireme '

mlnlrllv

address of the inlemaliona)
authority:

——= European Pxiam Offica - P.B. 5816 Palentinan 2
NL-2280 HY - Pgys Baa
Tel. +31 70340 - 2040 T 31 851 spond
= Fmx: +31 70340 - 3018

Authorized Officer
Lafitte-de Jong, 8

.
Tel. +31 70 340-4827 l\@)

Form PCTAPEA/410 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
By s FOR FURTHER ACTION 86 Form PCTIPEARS
Imemational applcafion No. intemational fiing date (Hawinonthjeer) Priority date fdepnonihjear)
PCTEP2005001449 10.02.2005 14.02.2004

Intemational Paiant Ciassification (IPC) or national classification and IPC
INV. CO7D47304 CO7D47308 A81K31522 A81PR00 CO7D47300

Applicant
SMITHKLINE BEECHAM GOHPORA‘HON

. 1. mmhhmmummmmnnmmwwmhlmmmmemm
Authority under Article 35 and 1o the eppiicant according fo Article 36.

2. This REPORT consisis of a fotal Including this cover shest.

S. This report Is also accompaniad by ANNEXES, comprising:
a [ sent to the appiicant and iv the international Bureau) a ttel of shests, as follows:

O sheets of tha deacription, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr ahests containing rectifications authorizad by this Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

D shests which supersede eariler shewts, but which this Authorlty considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure In the Inlemational application as fiied, as indicated in item 4 of Bax No. | and the
Supplemental Bomw

b. ] (ssnt to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carler(s)) eonlnlnlngn
saquence listing andbr tables related thereto, healnelmnhhmuﬂy.nlndlnhdhh&nphmorﬂ
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative instructions).

L

4.  This repori containa indications relating to the loliowing Rems:

| - B BoxNo.|  Basis of the report

iJ BoxNo.ll  Priority

B BaxNo.lll Non-ssiablishment of opinion with regard o novelly, inventive step and indusirial epplicabiity
O BoxNo. IV  Lack of unity of iInvention

B BoxNo.V mmmmm}wﬂ-upﬂum Irmrlllvompnrlm
applcablity; cliafions and sxptanations supporting such sta

I BoxNo.VI Ceriatn documents cited
O BoxNo. VIl Certain defects in the Intemational application
0 Box No. Vil Certain observations on the intemnational appiication

Daie of submission of tha cemand Duie of completion of this report —
13.12.2005 19.05.2008
Nams and acikirass of the intomationad Authorized oficar
Eﬁ&nmth;;.ﬂuma De 5 : \
’ Tal. +31 n:unl - 2040 Tx: 31 851 spo nl Jong. . { "]
—_  Fax +3170340-3018 Telaphone No. +31 70 340-2833 \....-

Form PCTAPEA/409 (Cover Shest) (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appiication No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005001449

Box No.! Basls of the report

1mmmwrdbﬂnhn¢ulp.ihhmponnbmdonhlnhmm lcation [n the language in which R was
fied, unless otherwise indicated under this Hem. soel Enguage

{0 Thie report is based on translations from the nallanguagalnhmefollowlnglan .
which s the language of a translation fumished for the purposes of: ouege
O international search (under Rulea 12.3 and 23.1(b})
O publication of the intemetional application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination {under Rules 55.2 andir 55.9)

2. With regard to the slements® of the intemational application, this report Is based on (replacemnent shests which
have been furnished lo the recelving Office in response io an imvitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and ara not annaxed fo this report):

Description, Pages

185 as originally flled
Claims, Numbers

1-17 aa originally flled

O asequence listing andbr any related tabie(s) - see Supplementsl Box Relating 1o Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted In the cancellation of:

( the description, pages

[ the claims, Nos.

0 the drawings, sheetsfige

1 the sequence leting (speciy):

0 any table(s) related to sequence listing {apeciy):

4. O Thie report has been established aa If (some of) the amendments annexed 1o this report and listad below
had not besn made, aince they have been considered 1o go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Bax (Rule 70.2(c).

O the description, pages

[ the claims, Nos.

O the drawings, ahsetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any tabla(s) related to sequance lsting (apecify):

*» If ltem 4 applies, some or all ol these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/ 400 (Janunry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemationa applicetion No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005001440

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and indusirial
applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an inventive siep {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

0
2

O

the antire Intemational application,
claima Nos. 12,13 (with reapect to Industrial application)
because:

the sald intemational application, or the said claims Nos. 12,13 (with respect to industrial application) relate
to the following subject matter which doss not require an [ntemational preliminary examination (specify):

sos ssparate shest

the description, claims or drawings {indicaie particular slerneris balow) or said claima Noa. are 80 unclear
that no meaningful opinion could be formed (apecily):

the ciaims, or saki claima Nos. are 80 Inadequately supportad by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no International search report has bean gatabliahed for the said claims Nos.

the nucleotide andior amino acid sequence lsting does not comply with the standard provided for in Annex
C ol the Administrative Inetructions in that:

the wiitten form O has not been fumished

[0 does not comply with the standard
the computer readable fom [0  has not besn fumished

O doea not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence leting, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/ 409 (Jamumry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No.
PCT/EP2005001448

=

Box No.V Reasoned statemnent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial

appiicabliity; citstions and explanations supporting such statement
1. Statement
Novalty (N) Yas: Claims 13,1517
No: Claims 1-12,14
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-17
industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-11,14-17
No: Claims

2. Cltations and explanations {Rule 70.7):

o900 ssparain shest

Form PCTAPEA/400 (January 2004)




@.

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamnational application No. y
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/001449

Re Rem il

Clalms 12,13 relate to subject-matter consldered by this Authority to be covered by the

provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Coneequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V.
Reference is made to the following documents:

D1:

D2:

D3:

o

D7:

D8:

EP 0 380 282 A (BEECHAM - WUELFING GMBH &; CO. KG; BEECHAM
GROUP P.L.C; SMITHKLINE BEEC) 26 September 1980 (1980-09-26)

WO 92/09203 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION) 11 Juna 1992
(1992-08-11)

WO 99/20280 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION: GRISWOLD,
DON, E: CHRISTENSEN, SIEGFRI) 29 April 1889 (1999-04-29)

: WO 93/16699 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION) 2 September

1993 (1983-09-02)

: ARCH, JONATHAN R. S. ET AL: "Inhibition of type 4 cyclic nucleotide

phosphodiesterase by 8-chloroxanthinee® ARCHIV DER PHARMAZIE
(WEINHEIM, GERMANY) , 329(4), 205-208 CODEN: ARPMAS; ISSN: 0385-
6233, 1996, XP008048719

: JACOBSON, KENNETH A. ET AL: *Effect of triflucromethyl and other

substltuents on activity of xanthines at adenosine receptors" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY , 36(18), 2638-44 CODEN: JMCMAR:; ISSN: 0022-
2623, 1963, XP002327691

SMELLIE, F. W. ET AL: "Alkybxanthines: inhibition of adenoeine-elicited
accumulation of cyclic AMP in brain slices and of brain phosphodiesterase
activity" LIFE SCIENCES , 24(26), 2475-81 CODEN: LIFSAK; ISSN: 0024-
3205, 1979, XP00B0468723

KATTUS, ALBERT A. ET AL: "Diuretic activity of compounds related to
xanthines, uracils, and triazines as determined in dogs" BULLETIN OF THE
JOHNS HOPKINS HOSPITAL , 89, 1-8 CODEN: JHHBAI; ISSN: 0097-1383,
1951, XPO08046730

Form PCT/Beparis Bhesti409 (Bhaet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/001449

1) The present application does not meet the criterla of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-12,14 is not new in the senee of Article 33(2) PCT:

D1 discloses pharmaceutical compounds of formula (1), according to claims 13 in D1.
These compounds are useful In treating e.g.cardlovascular diseases. This teaching is
novelty destroying for claims 1-12,14 of the present application. The specific
compounds according to examples 15,16 are novelty destroying for claim 11.
Contrary to what Ia sald in the applicants letter of 13.12.2005 claim 11 of the present
application is not a second madical use claim.

discioses TNF inhibitors of formula (l), according to claim 1. This generic teaching
is novelty destraying for claims 1-12 of the present application. Some of the specific
compounds according to claim 11 (and their use) are novelty destroying for claim 11
of the present application.

D8 dliecloses compound 28, which has adenosine receptor activity. This teaching Is
novelty destroying for claims 11,14 of the present application. The argument In the
applicants letter of 13.12.2005 that there Is no teaching from D6 to use compound
28 in medicine Is incomect, since this a pharmaceutical effect of this compound is
disclosed in D6.

Documents D3, D4 are novelty destroying for claims 1-11 of the present application.

Document D7 discloses the 8-bromo-xanthine derivative in Table 1, which Is noveity
destroying for claim 11.

Document D8 discloses the compound 1,3-dlehyl-8-bromoxanthine in Table 1, which
is novelty destroying for claim 11.

Form PCT/Separats Sheet/409 (Bheet 2) (EPO-Jarwmy 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internasional appiication No,
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/001449

2) The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-17 does not involve an inventive step in the sense of Article
33(3) PCT:

There is no basis for acknowledging Inventive step for claims which are not novel. It is
however noted that the compounds according to clalm (1) in which R3 Is CN are
considered as novel and inventive.

Claims 15-17 can only be considered as inventive In combination with nventive
compound clalms.

3) The application does not meet the requirements of Article 6 PCT, because claims 1,11
are not clear:

The term "physiologically functional derivative thereof* makes the scope of the claims
unclear.

4) For the assessment of the present claime 12,13 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabillty can also be dependent upon the formulation of the claims.

Fomm PCT/Saparsis Sheet/400 (Bheel 3) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicants or agents file reference FOR FURTHER 260 Form PCTASAZE
LH/PB60727 ACTION 8 well as, whare eppiicable, lism 5 below.
imemationa appication No. Inmational fing cite (dRyymontvysar) (Eariast) Priovity Dam (cagymonthi aar)
PCT/EP2005/001449 10/02/2005 14/02/2004

Applicant

EMITHRLINE BEECHAM CORPORATION

This Intsmational Search Raport has been prepansd by this inlsmanonal Ssanching Authartty and s tranamitied to the appiicant
according o Articia 18. A copy s being trmnamilied to the Intemnational Buramr.

This imemational Search Raport conslats of & iotal of [ sheets.
[X] nisaiso eccompanisd by a copy of ach prior st document ditsd tn this report.

1. Baals of the report
2. With ragard 1o the the Itlemationsi sswrch was canad out on the basis of tha Insmalional application [n the
language in which it was fild, unioss otherwiae Incicalad under this hem.

[C] Tneinmmatonsl ssarch was camed out on the basis of a ranslation of the intemational spplication fumished 1
this Authortty (Rule 23.1(b)).

b. D With regard to any nuciectide and/or amino acid ssquence daciosed in the inismational applicaiion, see Box No. |
2. [X] Cortainclaims wers found unssarchabie (Ses Bax 1)
8 [ unhyotinvention Is lacking (sse Box Ill)

4. With regard 1o the Stie,
[[] thetextis approvad as submitied by the applicant
[X] thetext has besn establshed by this Authortty 10 read as folows:
MEDICAMENTS WITH HM74A RECEPTOR ACTIVITY

5. Wit rogard io the abstract,
[X] thetestis approved es submitied by the sppiicant.

the text has been aatablshed, aocording to Pule 38. this Autherity as it appears in Box No. IV. The applicant
EI mmmmmmnudmmumﬂbh%o mrgimammmuﬁlmw.

8. Wit regard to the drawings,
a. thefigure of the drawings 10 be pubiishad with the abetract s Figure No.
[ == supgesied by the epplicant.
[] assesiected by tis Authortly, beceuse the sppiicant taliad 10 suggest a figure.
[]  =sselectad by this Authortty, beceuse this figure betier characterizns the invention.
b. []. noneofthe figures Is to be published with the sbatract

Form PCTASA/210 (first aheet) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

Internations! Appilostion Mo

PCT/EP2005/001449

A. CLABGIMCA
IPC 7

070473704 | COTDA73/06 A61K31/522  A51P9/00

Aacerding 1o Jdemations? Palent Clessification (IPC) or is both natiensl cheallication and IPC

8. FIELDS SEARCHED

i Socmmrir ST
IPC 7 COTD AGIK ASIP

wystam followed by clamificalion symbols)

Documeniaiion ssarched ather than minimum docamantation to the adent that such documnts an included in the Makis sesrched

-Ehdmhﬂl_mdlﬂuh Ingmalioral goanch (nams of daia baes and, whan practicel seench e used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

. DOCUMENTS CONSIDERED TO Bl RELEVANT

Casegery * | Cintion of documant, wilh indicxiion, whers approprisia, of the relsvant passages

Refovan io ceim Ng.

cited in the application

claims 1,6,7,11
CHRISTENSEN, SIEGFRI)
claims 1,6,7,12

claims 3,13,15; examples 15-17,25

X NO 92/09203 A (SMITHKLINE BEECHAM 1-17
CORPORATION) 11 June 1992 (1992-06-11)

29 April 1999 (1999-04-29)

X EP 0 389 282 A (BEECHAM - WUELFING GMBH & 1-17
CO. K&; BEECHAM GROUP P.L.C; SMITHKLINE
BEEC) 26 September 1990 (1990-09-26)

X WO 99/20280 A (SMITHKLINE BEECHAM 1-17
CORPORATION; GRISWOLD, DON, E;

m Fusthar decurmants e lisled In the contimution of bax C.

E Puatond tamily membars are Osted I annax.

* Spackl calegerias of ciied documans :
“A" docuran dafining the ganaral st of the an which ks nat
conakisrud to be ol paricular misvance
‘E -'l-l'l':m-nhlplﬂdonul‘rh Inhevnationsl
g
i o e o e
ciiation or ciher apacial reason (as speciixd)

Q' documant refarring 1o an oval diaciosore, use, exhibsition or
othar means

b m—rn&bmw fing deie but

i
g
g
|
i
!
3
i
4

i
|
4
:
Is
i

i

"4" docunant Member of the same pakan] famly

Doie of the aCkual comphetion of the InMemational namrch Data of mling of thw Iemational ssarch reporl
11 May 2005 23/05/2005
Name and maling addrees of e ISA Authorizsd officer
Eurepean Paiasi Office, PR 5818 Palsninmn 2
T 1317 BN, Tx. 33 681 epo B,
Fax (s31-70) 340-3018 De Jong, B

Foum FCTABANC (uocernl shast) (Jarsmry §004)
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INTERNATI NAL SEARCH REPORT

Intematicnal Appiication No
PCT/EP2005/001449

CufContimtion) DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Clation of documont, with Indicalion. whers approgrials, of (he nelivan! passiges

Ralevant fo ciaim Na.

VP

o

WO 93/16699 A (SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION) 2 September 1993 (1993-09-02)
claims 1,6,7,12

ARCH, JONATHAN R. S. ET AL: "Inhibition
of type 4 cyclic nucleotide
phosphodiesterase by 8-chloroxanthines*
ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHEIM, GERMANY) ,
329(4), 205-208 CODEN: ARPMAS; ISSN:
0365-6233, 1996, XP008046719

compounds 2,19

JACOBSON, KENNETH A. ET AL: “Effect of
trifluoromethyl and other substituents on
activity of xanthines at adenosine
receptors”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 36(18),
2639-44 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,
1993, XP002327691

cited in the application

compound 28

SMELLIE, F. W. ET AL: "Alkylxanthines:
inhibition of adenosine-elicited
accumulation of cyclic AMP 1n brain slices
and of brain phosphodiesterase activity"
LIFE SCIENCES , 24(26), 2475-81 CODEN:
LIFSAK; ISSN: 0024-3205, 1979, XP008046723
table 1

KATTUS, ALBERT A. ET AL: ™"Diuretic
activity of compounds related to
xanthines, uracils, and triazines as
determined in dogs”

BULLETIN OF THE JOHNS HOPKINS HOSPITAL ,
89, 1-8 CODEN: JHHBAI; ISSN: 0097-1383,
1951, XP008046730

table 1

KATSUSHIMA T ET AL: "STRUCTURE-ACITIVITY
RELATIONSHIPS OF 8-CYCLOALKYL-1,3-
DIPROPYLXANTHINES AS ANTAGONISTS OF
ADENOSINE RECEPTORS”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 33, 1 July 1990 (1990-07-01), pages
1906-1910, XP000611869

ISSN: 0022-2623

page 1909, right-hand column, 1ine 28
WO 02/084298 A (GLAXO GROUP LIMITED;
FOORD, STEVEN, MICHAEL; PIKE, NICHOLAS,
BRIAN; WI) 24 October 2002 (2002-10-24)
cited in the application

abstract

1-17

1,2,5-7,
11

1-17

1-17

1-17

11

1-17

Foem POTASAR10 jotnivesiion of second shusl) Lisnary 2054)

page 2 of 2
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imernational application No.
INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/EP2005/001449

Box i  Observations where certain claims were found unasarchable (Continuation of tem 2 of first shest)

This Ivemational Bearch Raport has not besn esiablshed in respect of cartain claims under Articts 17({2){a) for the following reasona:

. mcumm
bacause they reiate 1o subjact marker not required 1o be asarchac by this Authortty, namely:

Although claims 12,13 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effacts of the compound/composition.

2. [] ciimeNos:

because relata to of he intsmational Applioation that do not comply with $he prescribed requirements o such
mmmﬂmmﬁ:ﬁ"m&m”hmm.m pre

a D Claims Nos.:
because they are dependent ciaims and are not drafied in accordance with the scoond and third ssntances of Puls 6.4(a).

Box il Observations where unity of invention ia lacking (Continuation of item 3 of first shest)

This intsmational Searching Authortty found multipie inventions In this iInsmationa appilcation, as folows:

1. As al required additional search feas were tUmaly paid by the applicant, this Imemational Sasrch Raport covers at
searchable claima.

2. [ As a searchable ciakma could be ssarched without efort ustiying an ackfiional 199, this Authrity did not invite paymant
of any additonal fee.

Al of the ired additional ssarch fse ime th icant, this International Search
3. [ ] Aa oniy scma of e e actionsl search iees wars imely ped by e app Rapon

No required addiinnal agarch fess we the appicant. Consaquently, this international Sasrch Report o
‘ D l'lll‘l'.'hdbll'llmmllm nmmﬂﬁﬂumnm Noa.:

Remarik on Protest Dmmmummmuwnmm-m

D No profast accompanied the peyment of adcitional esarch fees.

Form PCTASA210 (continuation of first shaat {2)) (January 2004)
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Patant documant Publication Paimnt family Publicstion

cliad In asarch report dale member{a) date

EP 0389282 A 26-09-1990 AT 213498 T 15-03-2002
AU 629315 B2 01-10-1992
AU 5208390 A 27-09-1990
CA 2012686 Al 23-09~1990
CN 1047502 A ,C 05-12-1990
¢z 9103918 A3 17-11-1993
DE 69033915 D1 28-03-2002
DE 69033915 T2 10~10-2002
DK 389282 T3 03-06-2002
EP 1120417 A2 01-08-2001
EP 0380282 A2 26-00-1990
ES 2173074 13 16-10-2002
FI 95033 B 31-08-1995
HU 54155 A2 28-01-1991
IL 93832 A 31-07-1994
P 2273676 A 08-11-1990
JP 2510889 B2 26-06-1996
KR 160768 Bl 01-12-1998
MA 21800 Al 31-12-1990
NO 901300 A ,B,  24-09-1990
NZ 233021 A 23-12-1993
PH 30899 A 23-12-1997
PL 164811 Bl 31-10-1994
PT 93527 A ,B 07-11-1990
K 391891 A3 11-12-2000
us 6180791 Bl 30-01-2001
s 5981535 A 09-11-1999
us 5734051 A 31-03-1998
Us 6531600 B1 11-03-2003
ZA 9002170 A 27-03-1991
v 3690 Al 06-02-1991

W0 9209203 A 11-06-1992 AP 259 A 03-06-1993
AU 656938 B2 23-02-1995
AU 9115991 A 25-06-1992
CA 2096623 Al 22-05-1992
EP 0558659 Al 08-09-1993
HU 65838 A2 28-07-1994
IE 914034 Al 03-06-1992
IL 100088 A 31-07-1995
P 6506192 T 14-07-1994
P 3204971 B2 04-09-2001
MX 9102173 Al 01-06-1992
NZ 240644 A 26-08-1994
NO 9209203 Al 11-06-1992
ZA 9109178 A 28-10-1992

WO 9920280 A 29-04-1999 AU 740875 B2 15-11-2001
AU 1093899 A 10-05-1999
BR 9814080 A 26-09-2000
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de solicitud: BIMC: 07D 47300
22) Facha de soficitud: (71)Solicitants(s)  SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
(30) Prioridad  (31) No. Priorided 32) Feche  (33) Pals
. 0403262.7 1402104 6B |(72) Inventor{es) VAN LEO PINTO
0423582.8 22110104 6B SHAHZAD SHAROOQ RAHMAN
0428375.0 24112004 @B NEVILLE HUBERT NICHOLSON

(74) Apoderado:  J. IAN RAISBECK

(85) Fecha limite Inicio fase nacional:
(66) Datos relativos a la presentacion de la soficitud PCT
Facha ds presentacién de la soficiud: 100205

(87) Publicacion intemacional
Fecha: 250805
N°® publicacion: WO 2005077950

(54) Thuilo:

MEDICAMENTOS CON ACTIVIDAD SOBRE EL RECEPTOR HM74A

‘ No. de solicitud PCT/EP2005001449

Resumen - Relvindicacidn(es):

La presente invencidn proporciona compuestos terapéuticamenia activos que son derivados de xantina, procasos para la fabricacion de
dichos derivados, formulaciones farmacéuticas que contienen loa compuesios aciivos y el uso de ke compuestos en terapia,
perticularmante en el tratamiento de enfermedades en les que una infra-activacién del recepior HM74A contribuye a la enfermadad o
en las que la activacin del receptor serd beneficlosa, que tienen la formula (if).

pess

donde:

R! se salecclona entre; hidrégeno y alqullo Ci4 que puede estar opcionaiments sustituldo con uno o més grupos seleccionados entre

CNyCFy;

R se selacciona entre: alquilo Cz-10 8in susttulr, alquilo C+10 sustituido con uno © més grupos selaccionados entre fidor y CN, alquenlio

Cs, alquenlio C4 sin ramificar y aiqullo Ci4 sustituido con cickalquilo;

¥ R? se selecciona enire haldgeno y CN.
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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ENTRADA EN FASE NACTONAL :

1/09/06 |

coTTTTTY T T TsouxerrwooE: :
X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad. ]
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Capltuto L. X | Capitulo IL i

i ]

] I Nombre: SMITHKLINE BEECHAM

. CORPORATION
l Direccidn: One Frankiin Pl Plaza, PO Box 7929,
: Phil hla, Pennsylvania 1910 oA
u Naclonallidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE
! Lugar de Constitudén: ESTADOS UNIDOS
l DE AMERICA.

e
{ Teléfono: Fax:
* E-mall:

:——‘_“—_'_—"——‘_‘—'—1}'_
} Nombre: J. IAN RAISBECK
. N ___ 1 C.C.] x | NIT
i Direcclén: World Trade Center Torre A, .
y . Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ' C.E. Otro
: i Teléfono: _601-7700 Fax:_601-7799 } Cual ______
i E-mall: _office@olarteraisbeck.com Numem 79.376.996 396 Bta

?lﬂgg;! (ES) : Nacionalldad o Domiclilo: _BRITANICA H
T -I-‘-CI' (..s).. e — e T R RS T a————a—r—aa— i
é Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/001449 Fecha Febrero 10, 2005 |
4 Publlcadén Internacional No._WO 2005[077950 Fecha Agosto 25, 2005 i
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SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION Rad: os-omw—%
PCT s
EEITREIONAGN Foler 185
PATENTE DE INVENCION [-)/ - MODELO DE UTILIDAD [ ]
" @ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [4/
.4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [-]/
- ¢ Descripcién de la invencion (¥
4 Dibujos de.ser estos pertinentes [ ] - E
¢ Comproban?e pago de las tasas establecidas [/ ol
COMPLETA { INCOMPLETA [ 1}

DISENO INDUSTRIAL [ ]

e
K 4

® Indicacién de que se solicita el registro de Disedu Industrial [ 1

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial © muestra del [ ]

material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establacidas [ 1]

COMPLETA [ ‘] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] f"f

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

Bepresentaciénhgréﬂ_ca del esquema trazado [ ]

& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

]

COMPLETA { W INCOMPLETA [

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
. : Conmutador: 3 8208 40
Fax: 3505220
1z-mail: info@sic.qov.co
www.SiC.gov.co
Bogola, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA b
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI \6

Bogoté,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
SMITHKLINME BEECHAM CORPORATION

REFERENCTA Radicacifn No. 6 78318
Bolicitud internacional EP2005/001449
Fecha inicio fase nacicnal 14/09/2006

Trimite 11

Bvento 379
Actuacién 430

Oficio Xo. ..-.--112,1,4

Camo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comislén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisgidn 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 facha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderarf abandonada y perder& su prelaclén.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo g e, primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL

Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anterfor, requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

anivarazs 08 0CT. 2005



