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El documento adjuntc de poder de Novartis AG a Carlos R Qlarte y/o 1
wah Raisbeck y7o Ana ana Friern v, o Juen Cuiitlermo Moure y/o Natahe

]
§
Castro lleva los siguientesidates e nges

CEFI}TIFICACION NOTARIAL
|

1 En esta fecha, dia 30l de Agosto de 2006, vo, el suscnito Notario

Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas

|
del sefior Arthut Canonica, ciudaaano de Corucliasca, Suiza, residente
1

1 1

el Wisen/SQ, Suiza, y del Sr Pascal Traub, ciudadano de Riehen,

Suiza, residente en Basllea, Suiza, ambos personas mayores de edad

y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza La

autenticidad de la ﬂ:rmas fue estabiecida por medio de la

comparacion ‘
1

Ademas, yo, el Notarnc% Publico, certifico por el presente que las

|
anteriores personas haln gjecutado el anterior documento como

|
apoderados de Novaris AG r

1
Ademas, yo, el Notaro Ifubllco certifico por el presente que No\artis

|
AG, con su principal lggar de negocios en Basilea, Suiza, esta
1

[~

-

debidamente COﬂStItUIdéI, esta actualmente vigente y gque lo

propositos para los cuales se otorgd el Documento de Pader =stan

|
aentro del alcance de sus propositos cctporetivos

o~

Treducter Qficmd,
JONGE E. SIEERA PE)ES
ticowcls 76 1923 Mnflunl

|
1
1
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tamc Fublice, z2r"co ber =f presente cLz las

4 fLdemas vo, & Nn
1

anterlores personas tlei-nen iz gLIoniCzZ paErs

L]
ae Poder y que por este instiumento su representacion es legzl

{ |
La base para nus certtﬁcaf:'ones de 10s puntos 2, 3 vy 4 fue 'a axhit won

ae oS siguientes do:umenltcs guterticls

! :
- Documento de F‘odFTr de Nevarus AG fechaao € 19 ce jumo de

}
I

i
|

- Extracto del Reglstlllo de Comercio del Canton de la ciudad de !
|

2006 y

| !
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de energ qe

2006

Basilea, Suiza, este dia 3D|,de Agosto de 2006

(Firmaao) Dr Marthias Staehelin, Notaro Publico del Canton oe ia

ciudad de Basilea, Suiza

1
[

| .
M1 hcencia vence el 11 de I\?arzo de 2009

i
Hay una Apostilla de Sur%a, firmada por Heidi Fischer, bajo el No

f
8049/13584

|
i
l
l
|

Traductor Qfichal

JORGE E. SICPRA FMEYES
Liconels I7& toow )

e e S ek P
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Certiico que la presenvé es una treauccion verdaders y complets del

Fecha 12 de Septiembre de

13

tt
|
|

in

?

200€

{
Traductor Jorge Ennique Sierra Reyes

I
Licencia No 376 de 1997, del Ministerio de Justicia

Direccion Carrera 15 No 99-13 Oficina 411 Bogota, Cofombia

|

Telefono (57-1) 2182303, (57-1) 6232925

E-mal treseserl@vahoo com No 834€
|

4

P P

Fraducior Oficial
JORGE E. SIEPRA leYB
Uranein 376 1993 M-i-lu ]

|
¥
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OLARTERAISBECK

OLARTE LASNECK & FRIEFI LTDA
|

Power of Atlorney

Ihe undesige d

Yoder

LI susctite

| MOVAR1IS AG

domiciied m

by mcans of thet o pre enls horeby gt llu Catlos
R QOlarte and/or J lan Raisbeck wnd/o
Ant Mana Frien and/or Juan Guiller mo

Moure and/or Mataha Castrm  (ull and
sufficient Power of Alioimey 10 lile  prosceute
obtain  defend and cofoice s god all of the
company s PPatcads foo Inventrons, Uiy Modcls
1L ayoul Disigns  (topegr apines)  of I}nlegmlcd
Cucuits, [udustuml  Desiins Liadunm ks
Advertusing Slegans, Trade Names, Commer unl
Lmblems, Guopraphral Indications I'1otection of
Trvade Secrits Obtame:'s Certific sles,
Copynights, Lllcglsu ation of Domrin; Names
Henlth Registintions o any ollur mllellcl.luul
moperty night m the Republic of (vloimbia 1o
wiich end it cmpowers them Lo ‘aby jall sieps
nueessmy befoie v admoustiative of judietal
authority of any cliss for the objeuts sutd 1o fite
peltions  recourses, rephes and oppusitions  pay
taxes and amnuilics request (e landntes  1cueve
documents and seewnmes abandon applwations and
colleet relunds  Suflicient powey 15 heieby gianted
© receive notiic aton  on behalf Cthe ¢ omwpany to
confer powers on those who arg 1o n present the
company sudiciaily aml extiggudicially 10 answer 1
cowit m the mauer of all clamsland d mands Uit
nny be preseniud mo connection! with llr:e objculs
stated giving thun hikr wise power Lo sul stitule these
presents and ruvoke suh substiutions

‘ - -
< ’ll' ) e /,/ ",-"":J
Signature/Tumy /zg% /4?2/»’:7/ //

Date/Techt hune 27, 2000

domucihiado en

l
Livhtstassc 35 ClI-4056 Basel/ Switzerland

pui medio del presente otorga 2 Carlos R
Olute y/o J lan Raisberk y/o Ana
Mufa [Inienr y/o Juan Guillermo

Mouic y/o Nataha Castio poder especil
ampho y soficicnte para presentar  tramilar
aoblencet  defender y hacer respelar todas y
cualyuicra de las | atentes de Imvenclon, Modelos
de Ualidad, Lsquemas de Irazades de
Cuwustos  Integrados, Disciies Industriales
Maicas, Lemuas Comen cigles Nombrcs

Cumer Lialcs, Lnsciias Comurualces,
Denommaciones de Onigen, Protcloaon  de
Secietos Empresarales, Certficados de

Obtenton, Derechos de Auter, Registro de
Nombres du Denumio, Registros Samtarios, o
cunlquier oire bien de propiedad tntelectunl Je
la compafiia en la Republca de Colombia a cuyo
cfecto los faculta para dar todos lus pasos
necesaos ante cualquier autoridad adnunisirativa
o Judicial de cualquier jerarquia para cuniphr con
lo cncomendado elevar solicitudes rcoursos
1ESpucsias y OpOSICIONES  pagar Enpucslos Y
anualdades sohicilar  tesliuontos recibir
documentos y valores desstir y peicibir  Sc
woncede poder bastanle para recilyic nouficaciones
4 nombre de la compaiila otorgar poderes o
quicncs vayan n topresentar a la compafifa judicial
y extryudicialmente respender ¢n juicio a todas
las wclamaciones o demandas que put mouve Jo
lo encomendado sc presentaren  dandoles
asmusmo facultad para sushiturr el picsenle y
revount dihas sustitucioncs

City,County/Cudad Pais Basel : Switzerl nd

Woil1Tmde Center loiee A Galle 100 No 8A =37 Po 10 Bogotd D, Colorl
Tel4 A7 1 601 7700 Fax +57 1 umi'nw viiicufolanemisbeck.com o}

]
!
|

3

C des LT e

J Tan Ruabuck

Ar Ma k'l iea

fvan Guilleomov Mouse
N talia Crotro

Zayde Cllmhm

Jncep eline Chnpacro
Jore Lum Lemdoi

Felipe Mendoas

Srnun 5 buss

OFfCru el
Colernod | m
[ m:lelllMc.l




BASEL, *

Leg Prof

| q 1

I
| |
l I
| Attestation .
I ]
On this date, the Oi“ {thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, tlhe
unclersigned Motary rubllc certify herewith the authenticity of the signatures of IVIlr
Arthur Canonica, cilizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer-
tand and of IMr Pagcal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing n Baslel,
Switzerland, bioth of|legal age and wilh business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Bazel, Switzerland The authenticity of the signatures was established by means |of
t omparison | |

Futher, I, 1he Noiml‘y Public certify herewith that the foregoing persons have exle-

cuted the foregolng (Ilucument as proxy holders for Novartls AG
I

Further, 1, the Noiaéy Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business, lacated In Basel / Switzerland, (s duly incorperated, s currently\m
exlstence, and thal the purposes for which the Power of Attorney Is granted are
within the s ope of its corporate purposes

I

Further, I, the Nl)tdr“f Public certify herewith that the foregoing persons have the au-

thonty to executz the Power of Attorney and that for this instrument their represe'n—

tation is legal |
]

The foundahion ioi |I'ny cetufications contained in points 2 (two), 3 (three) and]4
(fown) was Lhe exhlblltlnn of the following authentic documents

Power of Aitunlmy by Novartis AG dated June 19 (mneteen), 2006 (two thou-
sand and six}, and !

Extract {rom th| Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartlls
AG, In Basel, dr?led January 25 (twenty-five), 2006 {two thousand and six)
|

witzetland, this JO l(ihnrtteth) day of August 2006 {two thousand and six)
' i |
|

-

\’\~“4%("\.~0,\' Mol !

Dr Matthias Staehelin, Notary Public :
in the Canton of Basel-City, Switzerland ].

-

- 4
e
;

-
Fd

-
-~

I d
-
”
-

My license explres gn March 11 (eleven),
fdad nine) /

-— —— = ——r
-
-~

Ne 017 f2006
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WO 2006/045552 PCT/EP2005/011344 \(2,

PURINE DERIVATIVES FOR LBE AS ADENOSIN A-2A RECEPTOR AGONISTS

This invention relates to organic compounds, their preparation and use as pharmaceuticals

In one aspect, the present invention provides compounds of formula I

N J_
N
7 |
H //J\
AT
& %
HO OH

in free or salt form, wherein

R! s hydrogen, C; C; alkylcarbonyl, C3-Csg-cycloalkylcarbonyl, -5C3-C1-Cs-alkyl, C7-Ci4
aralkylcarbonyl or C{=0}-C(=0)-NH C;-Cj alky! optionally substituted by R#,

R?1s hydrogen or C; Cs-alkyl option illy subsututed by Cs-Cyo aryl,

R3 15 hydrogen, halo, Cz-Cs-alkenyl or C2-C; alkynyl,

or R2 is amino opuonally substituted by C3-Cy-cycloalkyl optionally substituted by amino,
or R3 15 C; C; alkylamino optionally substituted by hydroxy, Cs Cie-aryl or by RS,

or R3 15 R¢ optionally substituted by wmno or -NH-C{=0)-NH-R?,

or R3 1s -NH-R¢ optionally substituted -NH C{=0)-NH-R7,

or R3 15 C1-Cs alkylaminocarbonyl or C3 Cy-cycloalkylamino-carbonyl optionally substututed
by amino, C1-C; alkylamino, di{Cs-Cy alkyl)amino or -NH C(=0) NH R?,

R4, RS and R€ are independently a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of mtrogen, oxygen and sulphur, said 5 or
6-membered heterocyclic ring being eptionally substituted by halo, cyano, oxo, hydroxy,
carboxy, amino, nitro, C1 Ca alkyl, C; Cs-alkylsulfonyl, aminocarbonyl, C;-Cs alkylcarbonyl

or C; Cs alkoxy optionally substituted by aminocarbonyl, and

R7? and R® are independently a 5 or & mesmbered heterocyclic nng containing at least one ring

heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5- or 6



WO 2006/045552 PC1/LP2OUS/011344

2

membered heterocyclic ring being optionally substituted by halo, cyano, oxo, hydroxy,
carboxy, amino, mitro, Ci-Cg-alkyl, C, Cs alkylsulfonyl, aminocarbonyl, Ci Cs-alkylcarbonyl,
C:-Csp alkoxy opuionally substituted by aminocarbonyl, or a 5- or 6-membered heterocyclic
ring contaimng at [east one ring heteroatom selected from the group consisting of mitrogen,
oxygen and sulphur, said ring also buing optionally substituted by halo, cyano, oxo, hydroxy,
carboxy, amino, nitro, Ci-Cg-alkyl, ( ; Cs alkylsulfonyl, aminocarbonyl, C; Cs-alkylcarbonyl,

Ci-Cs alkoxy optionally substituted by aminocarbonyl

Terms used 1n the specification have the following meanmngs

"Optionally substituted” means the group referred to can be substituted at one or more
positions, preferably one or two positions, by any one or any combination of the radicals

listed thereafter

“Halo" or "halogen” as used herein may be fluorine, chlorine, bromine or 1odine Preferably
halo 15 chlorine When R? 1s halo 1t 1< preferably chlorro When R3 1s R¢ substituted by -NH
C(=O)-NH R?, where R7isa 5§ or 6 membered heterocyclic ring containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur substituted by

halo, that heterocyclic ring 1s substituted at two positions by chloro

“C1 Ca alkyl’ as used herein denotes straight chain ox branched alkyl having 1 to 8 carbon
atoms Preferably C; Cs-alkyl 15 C;-Ce-alkyl When R 2 15 Cy-Cy alkyl optionally subsututed by
Ce-Cro-aryl, R2 1s preferably either unisubstituted Ci1 Cs alkyl, especially pentyl or hexyl, more
especially -CH(C;Hs)z or -CH2CH,C(CHa)s, or R? 15 C1-Cs alkyl substituted by Cs Cro-aryl,
especally Cz Cs-alkyl (more especially pentyl) substicuted at one position by naphthyl or at
two positions by phenyl

“C;-Ci alkenyl” as used herein denotes straight chain or branched hydrocarbon chains that
contain 2 to 8 carbon atoms and one or more carbora-carbon double bonds Preferably C; Cs-
alkeny! 15 C; Ci-alkenyl”

Cz Cs alkynyl” as used herein denotes straight chain or branched hydrocarbon chains that
contain 2 to 8 carbon atoms and one or more carboni-carbon tiple bonds and optionally one
or more carbon carbon double bond: Preferably C;—Cg-alkynyl 1s C;-Cs-alkynyl When R 1s
Cz2-Cs alkynyl 1t 15 preferably C; Cs-alkynyl, especially hexynyl, more especially -C=C-CqHy

3
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“Cy Cr alkoxy” as used herein denoies straight chamn or branched alkoxy having 1 to 8 carbon

atoms Preferably C;-Cg alkoxy 1s Cy C4 alkoxy

"Ca Cs cycloalkyl” as used herein denotes cycloalky! having 3 to 8 ring carbon atoms, for
example a monocyclic group such as a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl or cycloactyl, any of which can be substituted by one or more, usnally onie or two,
Ci-Ci-alkyl groups, or a bicyclic gronp such as bicycloheptyl or bicyclooctyl Preferably Ci Cs-
cycloalkyl” 1s C3-Ce-cycloalkyl When R?1s amino substituted by C3 Cs-cycloalkyl, C3-Cs
cycloalkyl 1s preferably C;-Cs-cycloalkyl, more especially cyclohexyl

"Cy Ci alkylamino" and "di{C;-Cy alkyl)amino" as used herein denote amino substituted
respectively by one or two Cy Cy alkyl groups as hereinbefore defined, which may be the samme
or different Preferably Cy Cy alkylammo and di(Cy Ca alkyl)amino are respectively C;-Cs
alkylamino and di(Cy C4 alkyl)amino When R? 1s optionally substituted by C,-Cs-alkylamino,

Cj Cs alkylamino 1s preferably Ci-Cq-alkylamino, especially ethylamino or propylamuno

“C;-Cs alkylcarbonyl™ and “C,;-C; atkoxycarbonyl” as used herein denote C; Cs-alk y! or G-
Cs alkoxy respectively as hereinbefore defined attached by a carbon atom to a carbonyl group
Preferably Ci Cs-alkylcarbonyl and € ; Cy alkoxycarbonyl are C;-C4 alkylcarbonyl and Ci-Cy-

alkoxycarbony! respectively

"C; Cs cycloalkylcarbanyl” as used herein denotes Ca-Ca cycloalkyl as hereinbefore defined
attached by a carbon atom to a carbonyl group Preferably Cy Cs-cycloalkylcarbonyl 1s C3-Cs-
cycloalkylcarbonyl When R 15 C3 C; cycloalkylcarbonyl, it 1s preferably C;-Cs-cycloalkyl-
carbonyl, especially cyclopropylcarbonyl or cyclobutylcarbonyl

"Cs Ci cycloalkylamino” as used herein denotes Cs-Cyg~cycloalkyl as hereinbefore defined
attached by a carbon atom to the mtrogen atom of an amuno group Preferably Cs Cs-

cycloalkylamino 1s Cs-Cs-cycloalkylanino

"Cs-Cio-aryl" as used herein denotes 2 monovalent carbocyclic aromatic group that contains 6
to 10 carbon atoms and which may te, for example, a monocyclic group such as phenyl or a
bicyclic group such as naphthyl Prefcrably Cs-Cip-aryl is phenyl or naphthyl When R? 15 C;-
Ce-alkyl substituted by Cs Cio-aryl, C¢ Cro aryl 1s preferably phenyl or naphthy!

1
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"Cz Ciq aralkyl” as used herein denotes alkyl, for example C; C4 alkyl as hereinbefore
defined, substituted by C¢-Cio aryl as hereinbefore defined Preferably C7-Cus aralkyl 1s C7 Cyo-
aralkyl such as phenyl-C;-Cs alkyl, essecially benzyl

"Cy Cs-alkylaminocarbonyl" and "C; Cs cycloalkylaminocarbonyl" as used herein denote C,
Cs alkylamuino and Cs Cg-cycloalkylamino respectively as hereinbefore defined attached by a
carbon atom to a carbonyl group Preferably C;-Cs alkylaminocarbonyl and C;-Cy cycloalkyl
aminocarbonyl are C; Cy-alkylaminotarbonyl and C3 Cs cycloalkylaminocarbonyl
respectively When R3 15 C1-Cs alkylarminocarbonyl 1t 15 preferably C; Cs alkylaminocarbonyl,

especially propylaminocarbony!

"C¢-Cio arylcarbonyl” and "C7 Cis arylkylcarbonyl" as used herein denote Cs-Cio-aryl and
C> Ci4 arylkyl respectively as hereinb~fore defined attached by a carbon atom to a carbonyl
group Preferably C¢-Cio arylcarbony! and Cr-Cia arylkylearbonyl are Cs-Cg arylcarbonyl and
C7-Cyo arylkylcarbonyl respectively When R1 1s C; Cy4 aralkylcarbonyl 1t 1s preferably Cr-Cio

aralkylcarbonyl, especially benzylcarbonyl 1 ¢ phenylacetamdo

"S- or 6 membered heterocyclic ring containing at least one ring heteroatom selected from the
group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur” as used herein may be, for example, furan,
pyrrole, pyrrolidine, pyrazole, imidazole, triazole, 1sotriazole, tetrazole, thiadiazole,
isothtazole, oxadiazole, pyridine, ptperidine, pyrazine, oxazole, isoxazole, pyrazine,
pyridazine, pyrumdine, piperazine, pyrrolidine, morpholino, triazine, oxazine or thiazole
Preferred heterocyclic rings include piperazine, pyrrolidine, morpholino, imidazole, 1sotrizzole,
pyrazole, tetrazole, thiazole, thiadiazole, pyridine, piperidine, pyrazine, furan, oxazole,
1soxazole, oxadiazole and azetidine [he 5- or 6-membered heterocyclic ring can be
unsubstituted or 1t can be substituted at one or more positions, preferably one or two
positions, by halo, cyano, oxo, hydrexy, carboxy, amino, nitro, C1-C; alkyl, C1 Cs-
alkylsulfonyl, aminocarbonyl, C; Cy alkylearbonyl or Cs-Cy alkoxy optionally substituted at
one ar more positions, preferably oni or two positions, by ammocarbonyl Especially
preferred substatuents include methyl, ethyl, d propyl) and amine When R?1s C; Cs-
alkylamino optionally substituted by RS, RS 1s preferably unsubstituted imidazolyl,
unsubstituted piperidinyl, or imidazolyl substituted at one position by Ci Cs-alkyl When R3
15 R* optionally substituted by ~-NH C(=0)-NH R?, R¢ 15 preferably pyrrolidinyl, piperidinyl
or piperaznyl and, where relevant, F71s preferably unsubstituted thiophenyl, unsubsatuted

pyridinyl, unsubsttuted pyrrolidiny! pyridinyl disubstituted by chloro, piperazinyl substituted
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at one posiizon by methyl, piperidinyl substituted at one position by pynidinyl, or piperidinyl
substitured at one position by pyridinyl When R?1s

~NH RS optionally substituted -NH C(=O)-NH-R?, R¢ 15 preferably unsubstituted pyrrolidinyl
or Rf i1s pyrrolidinyl substituted at one position by -NH-C({=0) NH-R? where R? 15
unsubstituted pyridinyl When R 1s C; Cg-alkylaminocarbony! substituted by -NH-C(=0}

NH R3, R8s preferably unsubstituted pip eridinyl, piperidinyl substituted at one position by
methylsulfonyl, piperidinyl substituted at one position by pynidinyl, or pyrrolidinyl substituted
ar one posttion by pyndinyl

Throughout this specification and n the claims that follow, unless the context 1equires
otherwise, the word “comprise”, or variations such as “compnises” or ‘ comprising”, will be
understood to imply the inclusion of a «ta ted integer or step or group of sntegers or steps but

not the exclusion of any other integer or step or group of integers or steps

Preferred compounds of formula I1n frie or sale form include those where

R11s C; Cs-alkylcarbonyl, Cs-Cs-cycloalkylcarbonyl, §0:-C; Cs-alkyl, C7-Cis-aralkylcarbonyl
or C{=0)-C{=0)-NH C; C;s alkyl opuionally substituted by R4,

R2 1s hydrogen or C1-Cy alkyl optionally subsututed by Cs-Cio aryl,

R? s halo or C; Cy alkynyl,

or R3 1s amino optionally substituted b7 Cs Cs cycloalkyl optionally substituted by amino,

or R3 5 C; Cr-alkylamino optionally subsututed by hydroxy, Cs-Cre-aryl or by RS,

or R? 1s RS optionally substituted by aminno or -NH-C{=0)-NH R?,

or R3 1s -NH R¢ optionally substituted -INH C(=O)-NH R’,

or R31s C; Cy alkylamuinocarbonyl optionially subsututed by NH-C(=0) NH RS,

R4, RS and Ré are independently a § o1 6-membered heterocyclic ring containing at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5 or
6 membered heterocyclic ring being ophonally subsututed by C; Ce-alkyl, and

R7? and R? are independently a § or 6 membered heterocyclic ring containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5- or 6
membered heterocyclic ring being optionally substituted by halo, Ci-Cs-alkyl, Ci Cy-alkyl
sulfonyl, or a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing at least one ring heteroatom

selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur

Especially preferred compounds of formula I in free or saft form include those where
R11s C; Cy alkylcarbonyl, C5-Cs cycloilicylcarbonyl, SO2 Ci-Ca-alkyl, C7 Cio aralkylcarbonyl
or C(=0) C{(=0)-NH C; Cs-alkyl optionially substututed at one position by R,
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R? 1s hydrogen, unsubsttuted Ci-Cg-alkyl or C;-Cs -alkyl subsututed at one position by Ce-Cie-
aryl,

R3 15 halo or Ca-Cs alkynyl,

or R3 1s amino optionally substituted at one positon by Cs Cs cycloalkyl optionally
substituted at one position by amino,

or R? 15 C;-Cq alkylamino substituted a1 one or tw o positions by hydroxy, phenyl or by RS,

or R?1s R¢ oprionally substituted at one position by amino or -NH C(=0} NH-R7,

or R31s =NII R¢ optionally substituted at one post tion by ~NH C(=O})-NH R7,

or R* 1s C; C4 alkylamunocarbonyl subsututed at one position by -NH-C(=0)-NH-R?,

R4, R¥ and RE are independently a § or 6-membered heterocyclic ring contamung at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur, said 5 or
6 membered heterocyclic ring being opfionally substituted at one posttion by C; Cs alkyl, and
R7? and R? are independently a 5- or 6 riembered haeterocyclic ring contamning at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of rtrogen, oxygen and sulphur, said 5- or 6
membered heterocyclic ning being opticnally substituted at one or two positions by halo, C;

Cs-alkyl, C1-Cs-alkylsulfonyl, or a 5- a1 € member-ed N-heterocyclic ring

In a second aspect, the present invention provides compounds of formula 1, in which

R1 15 hydrogen, Ci-Cy-alkylcarbonyl, C; Cs-cycloa lkylcarbonyl, -SO; C; Cy alkyl, C7-Cis-
aralkylcarbonyl or -C{=0)-C{=0) NH-C; Cs alkyl optionally substituted by R*,

R 1s hydrogen or C; Cy-alkyl optionally subsutured by Cg-Cro-aryl,

R? 15 hydrogen, halo, C: Cg-alkenyl or Ca Cs alkymyl,

or R3 1s amino optionally substituted by Cs-Cy cycloalkyl opuonaily subsututed by amino,
or R? 15 Ci-Cs alkylamino optionally substituted by hydroxy, Cs-Cio aryl or by RS,

or R315 R¢ optionally substituted by aruno or ~-NH C(=0)-NH-R?,

or R? 1s C;-Cs alkylaminocarbonyl or C; Cs-cyclo alkylamino carbonyl optionally substituted
by amine, C; Cs-alkylamino, di{Cs-Cs-alkyl}ammn o or -NH-C(=0)-NH R#,

R4, RS and Ré are independently a 5§ or 6-membexed heterocyclic ring containing at least one
ring heteroatom selected from the group consistin g of nitrogen, oxygen and sulphur, and

R7 and R are independently a 5- or 6 membered heterocyclic ring contaiming at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur, said 5 or 6-
membered heterocyclic ring being optianally subs ituted by 2 § or 6-membered heterocyclic
ring contaimung at least one ring hetercatom selected from the group consisting of mitrogen,

oxygen and sulphur

Prefeired compounds of formula I 1n free or salt form include those where



WO 2006/045552 PCT/FP2005/011344 \%

7

Rt 1s Ci-Cs alkylcarbonyl, Cs Cs cyclealkylcarbonyl, SO2-Cy Cs alkyl, C; Cis ara lkylcarbonyl
or -C(=0) C(=0)-NH C; Cs alkyl opucnally substtuted by R,

R2 15 hydrogen or C; Cj alkyl optionally substituted by Cs Cye-aryl,

R3 15 halo or C; Cs-alkynyl,

or R3?1s amuno opuonally substituted by C3 Cs cycloalkyl optionally substituted by amino,

or R31s C; Cs alkylamino optionally ubsuituted by hydroxy, Cs Cio aryl or by R,

or R?i1s Ré optionally substituted by amino or -NH-C(=0) NH R?,

or R3 15 ~NH R¢ optionally substituted -NH C(=0) NH-R?,

or R?1s C; Cp alkylaminocarbonyl opnonally substituted by -NH C(=0)-NH R,

R#%, RS, and R€ are independently a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing at least one
nng heteroatom selected from the greup consisting of nitrogen, oxygen and sulph ur, and

R7? and R® are independently a § or 6-membered heterocyclic ring containing at lezast one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5- or 6-
membered heterocyclic ring being optionally substituted by a 5- or 6-membered h eterocyclic
ring containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of mitrogen,

oxygen and sulphur

Especially preferred compounds of fcrmula I 1n free or salt form include those whiere

R1 15 C; Cs-alkylcarbonyl, C3-Cs-cycloalkylcarbonyl, SO2-C; Cs alkyl, Cs Cio aralkylcarbonyl
or C(=0) C(=0)-NH-C;-C4 alkyl optionally substituted at one position by R,

R2 j5 hydrogen or C;-Cq alkyl optionally substituted by C¢-Cio-aryl,

R32 15 halo or C; Cs-alkynyl,

or R? s amino optionally substituted by Cs-Cicycloalkyl optionally substituted by amino,

or R?1s C; C4 alkylamino optionally substituted by hydroxy, C¢ Ce-aryl or by R¥,

or R31s RS optionally substituted by amino or ~NH-C(=0)-NH-R?,

or R31s -NH-R€ opttonally substitutzd -NH-C{=0)-NH R7,

or R31s C; Cs-alkylaminocarbonyl optionally substituted by -NH-C(=O) NH-R®3

R4, RS, and R are independently a § or 6 membered heterocychic ring contaiming at least one
ring heteroatom selected from the group consising of mitrogen, oxygen and sulphur, and

R7 and R? are independently a 5 or 6 membered heterocyclic ring containing at least one rning
hereroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said §- or 6
membered heterocyclic ring being optionally substiruted by a §- or 6-membered heterocychic
ring containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting o f nitrogen,

oxygen and sulphur
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Especially preferred specific compounds of formula I are those described heremafter in the

Examples

The compounds represented by formula I are capable of formung acid addition salts,
particularly pharmaceuncally acceptabl acid additton salts Pharmaceutically acceptable acid
addition salts of the compound of formila Xa include those of inorganic acids, for example,
hydrohalic acids such as hydrofluoric acid, hydrochloric acid, hydrobromic acid or hydroiodic
acid, mtric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, and organic acids, for example aliphatic
monocarboxylic acids such as formic acid, acetic acid, tnfluorcacetic acid, propionic acid and
butync acid, aliphatic hydroxy acids sw h a s lactc acid, atric acid, tartaric acid or malic acid,
dicarboxylic acids such as maleic acid or succinic acid, aromatic carboxylic acids such as
benzoic acid, p chlorobenzoic acid, diphenylacetic acid, para biphenyl benzoic acid or
triphenylacetic acid, aromatic hydroxy acid s such as o hydroxybenzoic acid, p hydroxybenzoic
acid, 1 hydroxynaphthalene-2-carboxylic acid or 3-hydroxynaphthalene-2 carboxylic acid,
cinnamic acids such as 3-(2 naphthalenyl)propenoic acid, para-methoxy cinnamic acid or
para-methyl cinnamic acid, and sulfonr acads such as methanesulfomc acid or benzenesulfonic
actd These salts may be prepared from cormnpounds of formula I by known salt-forming

procedures

Compounds of formula I which contam acadic, e g caiboxyl, groups, are also capable of
formng salts with bases, 1n particular phar maceutically acceptable bases such as those well
known in the art, suitable such salts include metal salts, particularly alkali metal or alkalne
earth metal salts such as sodium, potas,ium, magnesium or calcium salts, or salts with
ammona or pharmaceutically acceptatle o rganic anunes or heterocyclic bases such as
ethanolamtnes, benzylamines or pyridine These salts may be prepared from compounds of

formula Ia by known salt forming procedures

In those compounds where there 1s an 1symmetric carbon atom the compounds exast 1n
individual optically active 1someric forms or as mixtures thereof, ¢ g as diastereomeric
mxtures The present invention embraces both individual opuically active R and S 1somers as

well as mixtures thereof

The invention provides, 1n another aspect, a method of preparing a compound of formula Ia in

free or salt form which compnses

(1) (A) for the preparation of compounids of formula I, reacting a compound of formula I
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R?
/
HN

y N
< | N/*R’ I

HO OH
wherein R2 and R? are as hereinsefore defined, with a compound of formula I1I
R—x" 1l
or a formula Ula
0
R'-——O-—!Ll‘-—K lia

wherein R! 15 hydrogen, C; Cs alkylcarbonyl, Cs Cs cycloalkylcarbonyl or C; Cia—
aralkylcarbonyl, X* 15 a [eaving group and K 1s hydrogen, Ci Cs-alkyl or C; Cy-aldcoxy,

1n the presence of a base,

(B) for the preparatton of compounds of formula I where R? 15 amino substituted by
Ciy G cycloalkyl optionally sub.ttuted by armno or R? 1s Ci-Cs alkylamino optio nally
substituted by hydroxy, Cs-Cio aryl or by RY, or R3 15 R optionally substituted bsy
amino or NH C(=0)-NH-R?, reacting a compound of formula IV

R’
HN

N Xy
/4
N < | N)\x v

R \Crm

S
HO OH

wherein R1 and R? are as herembefore defined and X 1s halo, with a‘compound of
formula Va or formufa Vb
H,N—R" Va
¥ Vb
R!h/ \Rie
wherein R 15 C3-Cs cycloalky! optionally substituted by amino or R3 15 Gy Cp al kyl

optionally substituted by hydroxy, Ce-Cio-aryl or by R, where RS 15 as hereinbef ore
defined,
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and R*® and R¥*together form a § or 6 membered heterocyclic ring that contains one
or more mtrogen atoms and 1s optionally substitured amino or -NH C(=O)-NH-R?,

where R7 15 as heretnbefore defined,

(C) for the preparation of compounds of formula I, reacting a compound of formula

VI
X

N XN
/4
/H\CYSN l N/J\R’ vi
R1

&
HO OH

wherein R! and R? are as hereinbefore defined and X 15 halo, with a compound of
formula VII
H,N—R? Vil

wherein R2? is as hereinbefore defined, 1n the presence of a base,

(D) for the preparation of compounds of formula I, deprotecting a compovind of

formula VI

R!
HN
A9 2P N NN
3 J.
1/“ N/ R’ vl
R

S
)

wherein R1, R2and R? are as hereinbefore defined and L 1s C;-Cs-alkyl,

(E} for the preparation of compounds of formula I wherein R? 1s C; G; allcylamino-
carbonyl or Cs Cy cycloalkylaminocarbonyl substituted by NH-C(=0) NEI-R®, where

R? 15 as hereinbefore defined, reacting a compound of formula IX
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R!
HN
N- XN
H </ l //]\ “ NH
N NE e NN X

z—l
N
=z
\
o-—

HQO OH

wherein R! and R? are as heremnbefore defined and Y 1s Ci Cy alkyl or C3-Ch cycloalkyl

1n the presence of a base, with « ither a compound of formula X

r !.‘!—N R X
H

or a compound of formula XI

0=C=N—R" Xi
wherein T 15 Cs Cio-aryloxy or a $- or 6-membered heterocyclic ring contaimng at least
one ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and

sulphur and R*1s as herein before defined,

(F} for the preparation of compounds of formula I wherein R? 1s C; Cy-alkynyl,
reacting a compound of formula IV where R! and R? are as herembefore defined, with

a compound of formula XII
R*—C=Cc—H X

wherein R*1s C; Cs alkyi, 1n the presence of a base and a catalyst,
(G) for the preparation of compounds of formula I wherein or R? 15 C4-Cs-

alkylaminocarbonyl optionally substituted -NH-C(=0)-NH-RS,

reacting a compound of formula XJIa

~ 0
o '/N N C/ \RY Xlla
R I
Q

wheremn R! and R2 are as hereinbefore defined and RY 18 C; Cy-alkyl, optionally . the

presence of a base, with a compound of formula XIIb
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H N ,»N\C/N\ o Xlib

wherein Rz1s Ci C alkyl and -MH-C(=0) NH R# s as herembefore defined, or

{(H) for the preparation of compounds of formula I wherein R3 15 C;-Cy alkylamino-
carbonyl substituted by -INH C(=0) NH R®, where R¥1sa 5 or 6 membered
heterocyclic ring contaiming at L ast one ring heteroatom selected from the group
consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, that ring being substituted by C; Cs
alkylsulfonyl, reacting a compound of formula I wheremn R* 15 C; G alkylamino—
carbony! substituted by -INH C(=0)-NH-R?, where R®1sa § or 6 membered
heterocyclic ring containing at lzast one ring heteroatom selected from the group
consisting of mitrogen, oxygen and sulphur with a sulfonylating agent in the presence

of a base,

(1) for the preparation of compounds of formula I wherein R 1s RS substituted by -
NH C(=0) NH R?, where R7 15 as hereinbefore defined, reacting a compound of
formula Xllc

Rz
BN

N BN
N
< 1L
i N/ R® Xiic

N
R1/ \Q"

2 K
HO JH

where Rl and R? are as h ereinbefore defined and Ré1s 2 5 or 6 membered heterocyclic
ring containng at least one ninig heteroatom selected from the group consisting of
mitrogen, oxygen and sulphur, substituted at one position by amino, with either a

compound of formula Xa

0

I .

T—C—N—R Xa
H

or a compound of formula Xz

¢=c=N—R’ Xia
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wherein T 15 C¢-Cro-aryloxy or a 5 or 6 membered heterocyclic ring contaimurag at [east
one 1ing heteroatorn selected from the group consisting of mitrogen, oxygen arad

sulphur and Rlis as hereinbefoie defined,

(]) for the preparation of compjunds of formula I wherein R? 15 R¢ subsututed by
NH C{(=0)-NH-R.7, where R7 15 as hereinbefore defined, reacting a2 compound of

formula XIId or XTle or a protected form thereof

Rl
HN"
N X
N
¢ Xlid
8 N PN R N— e
17 \Q/ N R*~N—c=0
a
%
HO OH
R2
AN
N XN

</ I //l\ Xile
o ,H\Q/ NS RN T
H

N
\{ i
= 0
Q OH

where R!, R2 are RS are as hereinbefore defined and T 18 C¢ Cyo aryloxyora S or 6
membered heterocyclic ring containing at least one ring hetercatom selected from the

group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, with a compound of formmala XIIf

Xif

RE7 S
and R34 and Ri together form a 5 or 6-membered N heterocyclic ning contai ning at
least one ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and
sulphur, said § ox 6-membered heterocyclic ring being optionally subsututed by halo,
cyano, oxo, hydroxy, carboxy amino, nitro, C1 Ce-alkyl, C;1-Cs alkylsulfonyl ,
aminocarbonyl, C1-Cg-alkylcai bonyl, C1-Cs-alkoxy optionally substituted by
aminocarbonyl, or a § or 6-membered heterocyclic ring containing at least one ring

heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur, or

{K) for the preparation of compounds of formula I wherein R? 1s R subsututed by
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-NH-C(=0) NH-R7?, where R7 1< as hereinbefore defined, reacting a compound of
formula XIId or Xlle, where R! R2 are Ré are as herembefore defined and T 15 Ce-Cyp
aryloxy ora § or 6 membered heterocyclic ring containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur, with a
compound of formula XlIg

H,N—R’ Xiig

where R? 15 as hereinbefore defined, and

{u)  removing any protecting groups and recovering the resultant compound of formula Ia

in free or salt form

Process variant (A) may be carried out using known procedures for reacting amines with acid
halides, acid anhydrides or mixed anhydndes e g carboxylic and carbonic anhydndes (or
amide forming derivatives thereof such as carboxylic acids) or sulfonyl halides e g mesyl
halides, or analogously as hereinafter described 1n the Examples The leaving group may be
any suitable leaving group, for exampl halo, SO;-C; Cs alkyl or S03-Cs Cio-aryl The
reaction 1s conventently carnied out usiag an organic solvent, for example terrahydrofuran
(THEF), tn the presence of a base, for example dusopropylethylamine (DIPEA) Suitable

reaction temperatures are from 10° C to 40° C, preferably room temperature

Process variant (B) may be carried out using known procedures for reacting halides, especially
aiomatic halides, with amines, or analogously as hereinafter described in the Examples The
reaction ts conventently carried ourt using an organic solvent, for example dichlorebenzene,
dimethylsulfoxide, acetonitrile or N methyl-pyrrolidone (NMP) or mixtures thereof op tionally
in the presence of a catalyst, such as scdium 10dide, and a base, such as triethylamwe Sustable
reaction temperatures are from 100° C to 250° C, preferably between 120° C to 220° C,

especially about 170° C, for exam ple Ly heating with microwave radiation

Process variant (C) may be carried out using known procedures for reacting halides with
amines, or analogously as hereina fter described 1n the Examples The reaction 1s convenuertly
carried out using an organic solvent, for example tetrahydrofuran, preferably in an mert
atmosphere, for example argon, optionally 1n the presence of a base, for example duso propyl
ethylamine Suitable reaction tem peratures from 0° C to 70° C, preferably between 40° C to
60° C, especially about 50° C
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Process variant (D} may be carried out using known procedures for cleaving ester bond s, for
example using a strong organic acid, such as trifluoroacetic acid The reaction 1s converuently
carried out using an organic solvent, fcr example dichforomethane (DCM) Suitable reaction

temperatures are from 0° C to 40° C, preferably room temperature

Process variant (E) may be carried out using known procedures for reacting amines with acyl-
imudazoles or 1socya nates, or analogously as hereinafter described in the Examples T i
formula X 1s prefera bly imidazolyl The reaction 1s conveniently carried out using an organic
solvent, for example toluene and/or 1sopropyl alcohol Suitable reaction temperatures are from

0° C to 40° C, preferably room temperature

Process vanant (F) may be carried out using known procedures for reacung halides with
alkynes, or analogously as hereinafter described 1n the Examples The catalyst 1s preferably a
palladium catalyst (together with a Cul salt) and the base 15 preferably butylamine The
reaction 15 conventently carried out using an organic solvent, such as dimethylformam de
(DMF) Suitable reaction temperature are from 40° C to 200° C, preferably 80° C to 160° C,
especially about 120° C

Process variant (G) may be carned ow using known procedures for reacting carboxyhe acid
alkyl esters with amines, or analogously as heremnafter described 1n the Examples The base s
preferably 1s preferably inudazole The reaction 1s conventently carried out using an organic
solvent, such 1,2-dichloroethane, 150 propano! or a mixture thereof Suitable reaction

temperatures are from room temperature to 250° C, preferably 50° C to 160° C

Process variant (H) may be carried out using known procedures for sulfonylating heterocycles,
or analogously as heremafter described in the Examples The sulphonylating agent 1s
preferably an alkylsulfonylhalide, for example mesylchloride The base 1s preferably
triethylamine The reaction 1s convemently carnied out using an organic solvent, such as
dimethyiformamde (DMF), preferably in an inert atmosphere Suitable reaction temperatures

are from 0° C to 40° C, preferably room temperature

Process vartant {I} may be carried out using known procedures for reacting amines with acyl
imidazoles, 1socyanates or arylcarbamates, or analogously as hereinafter described 1n the
Examples T in formmula X 1s preferably imdazolyl The reaction 1s conveniently carnied out
using an organic solvent, for example tetrahydrofuran or N-methyl-pyrrolidone (NMP),

preferably in the presence of a base, for example triethylamine When the amine 15 reacted
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with an acyl-imidazole or an 1socyanates suitable reaction temperatures are from 0° C to 40°
C, preferably room temperature When the amine 15 reacted with an arylcarbamate, for
example phenyl carbanate, suitable reacrion temperatures are from room tetmperature to 120°
C, preferably 80° C to 110° C, especially about 110° C

Process variant (J) may be carried out vsing known procedures for reacung IN-heterocycles
with acyl-imidazoles, 1socyanates or atylcarbamates, or analogously as herexnafter described
in the Examples T in formula Xlle 1s preferably imidazolyl The reaction 1s convemently
carried out using an organic solvent, for exampie tetrrahydrofuran or N methiyl-pyrrolidone
(NMP) When the N heterocycle 1s reac ted with an acyl imidazole or an 1socyanates suitable
reaction temperatures are from 0° C to 40° C, preferably room temperature  When the N
heterocycle 15 reacted with an arylcarb umate, for example phenyl carbamate, suitable reaction
temperatures are from room temperature to 120° C, preferably 80° C to 110° C, especially
about 110° C

Process variant (K) may be caruied out using known procedures for reacting amines with acyl
imidazoles, 1socyanates or arylcarbam. tes, or analogously as hereinafter described in the
Examples The reaction 1s conveniently carried out using an organic solvent, for example
tetrahydrofuran When the amune 1s reacted with an acyl-imidazole or an 1scyanates suitable
reaction temperatures are from 0° C tc 40° G, preferably room temperature. When the amine
15 reacted with an arylcarbamate, for example phenyl carbamate, suitable reaction
temperatures are from room temperature to 120° C, preferably 80° Cto 110° C, especially
about 110° C

Where reference 1s made herein to pro.ected functional groups or to protecting groups, the
protecting groups may be chosen 1n accordance with the nature of the functional group, for
example as described i Protective Groups 1n Orgamc Synthesis, T W Greene and P G M
Wuts, John Wiley & Sons Inc, Third Edition, 1999, which reference also describes procedures
suitable for replacement of the protecting groups by hydrogen

Compounds of formula II may be prepared by deprotecting a compound of formula XIII
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where R2 and R3 are as hereinbefore dt fined, and each L 15 C; Cs-alkyl, using known
procedures for cleaving ester bonds, or analogously as herein described in the Examples
Preferably the reaction 1s carried out u»ing a strong organic acid, such as triflnoroacetic acd
Cach L 15 preferably t butyl The reaction 15 convemently carried out using an organic solvent,
for example dichloromethane Switabls reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably

room temperature

Compounds of formula IIL or Illa are commercially available or may be obtained by known
procedures for prepanng such compounds, or analogously as heremn described in thee

Examples

Compounds of formula IV may be prepared by reacting a compound of formula Il where R? 15
halo, with a compound of formula III or IIla wherein R1 15 as heremnbefore defined, X is a
leaving group, preferably halo, and K 15 hydrogen or Ci-Cs-alkyl, 1n the presence of a base, or
analogously as herein described 1n the Examples The reaction 1s convemently carrred out
using an organic solvent, for example tetrahydrofuran The base 1s preferably
dusopropylethylamine Suitable reaction temperatures from 0° C ro 40° C, prefera bly room

temperature
Compounds of formula Va or formula Vb are either commercially available or may be
obtained by known proceclures for pre paring such compounds, or analogously as herein

described 1n the Examples

Compounds of formula VI may be pre pared by reacting a compound of formula XTIV
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where R3 15 as heremnbefore defined and X 1s halo, with a compound of formula T or Llla,
wherein R! 15 as hereinbefore defined, X 1s a leaving group, preferably halo, and K 1s hydrogen
or Cy Cy-2lkyl, in the presence of a base, wherein R1 15 a5 herembefore defined 2 nd X 15 halo,
or analogously as herein descnibed in the Examples The reaction 1s convenently carried out
using an organic solvent, for exa mple tetrahydrofuran, preferably i the presence of a base, for
example dusopropylethylamine Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably

room temperature

Compounds of formula VI are either c ommercially available or may be obtained by known
procedures for preparing such compounds, or analogously as herein described in1 the

Examples

Compounds of formula VI may be piepared by reacting a compound of formula XV

(A .

where RJ, R? and R? are as hereinbefore defined and L 15 Ci-Cy alkyl, with a dihydroxylaung
agent, such as osmum tetroxide (OsCy4), erther 1n a stoichiometrical amount or a catalytic
amount, preferably together with a re oxidant, such as N-methylmorpholine N-oxide (NMO),
or alternatively using AD mux-cc or AD mux B, or analogously as herein described 1n the
Examples L 1s preferably t butyl The reaction is conveniently carried out using an organic
solvent, for example THF Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably room

temperature

Compounds of formula IX may be prapared by reacting a compound of formula XVI
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where R! and R? are as hereinbefore de 1ned and L 1s C;-Cy-alkyl, 1s reacted with a compound
of formula XVII
H,N._ _NH

Pk Xvil

Y
wherein Y 1s C; Cg alkyl or Cs-Cy cyclcalkyl, or analogously as herein described 1n the

Examples Switable reaction remperatures from 80° Cto 130° C, preferably 90° Cto 120°C

room temperature, espectally about 105° C

Compounds of formula X, Xa, XI or Xfa are commercially av-ailable or may be obtained by
known procedures for preparing such compounds, or analogo usly as heremn described 1n the

Examples

Compounds of formula XII are commeraally available or mayy be obtained by known
proceduies for preparing such compounds, or analogously as heretn described 1n the

Examples

Compounds of formula XIlIa may be piepared using the process described herein for preparing

compounds of formula XVI, or analogously as herein descnbed 1n the Examples

Compounds of formula XIIb are commercially available or may be obtained by known
procedures for preparing such compounds, or analogously as herein described 1n the

Examples

Compounds of formula XIIc may be piepared using a process described herein for preparing

compounds of formula I when R3 1s Ré, or analogously as her ein described in the Examples

Compounds of formula XIId or XlIe may be prepared by reacting a compound of formula I
where R3 1s R¢ substituted by amino, with a suirable acylating; agent, or analogously as herein

described 1n the Examples
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Compounds of formula XIIf of XIIg zre commercially available or may be obtained by
known procedures for prepaiing such compounds, or analogously as herein described 1n the

Examples

Compounds of formula 2XIII may be prepared by reacting a compound of formula XVVII

R
HN
N
L—0 o] NN
\c// </ l )\ XVl
y
>q:=-‘ D/N N R
C —
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L—o” Yo

where R2? and R? are as hereinbefore defined, and each L 1s C; Cp-alkyl or benzyl, with a
hydroxylating agent, such as osmtum tetroxide {OsQs), etther 1n a storchiometrical amount or
a catalytic amount, preferably together with a re oxidant, such as N-methylmorpholirie N-
oxide (NMO), or alternatively using AD mix o or AD mux P, or analogously as herein
described 1n the Examples L! and L2 re preferably t-butyl The reacuon 1s convemen tly
cariied out using an organic solvent, for example tetrahydrofuran Suitable reaction

temperatures from ¢* C to 40° C, preferably room temperature

Compounds of formula XTIV may be prepared by reacting a compound of formula XIX

where R3 and X are a5 hereinbefore dr fined, and each L 1s C; Cs-alkyl or benzyl, withy a strong
organic acid, such as trifluoroacetic acid, or analogously as herein described 1n the Excamples
Each L 15 preferably t-buatyl The reaction 15 conveniently carried out using an orgamuc solvent,
for example dichloromethane Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably

room tcmperature

Compounds of formula XV may be prepared by reacting a compound of formula XX
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where R3 15 as hereinbefore defined, X 15 halo and L 15 C;-Cy alkyl or benzyl, with a

/)\ XX

compound of formula VII, wherein R2 1s as hereinbefore defined, or analogously as heremn
described in the Examples The reaction i1s convemently carried out using an organic solvent,
for example tetrahydrofura n, preferably in an inert atmosphere, for example in argora Suitable
reaction temperatures from 30° C to 70° C, preferably from 40° C to 60° C, especially about
50°C

Compounds of XVI may be prepared oy reacting a compound of formula XXI

R!
HN
N
780
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HN N N c” i
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o
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HO OH

where R? 15 as hereinbefore defined and L' 1s Ci-Cs alkyl or benzyl but preferably methyl, with
a compound of formula Il or 1lla, wherein R! 1s as hereinbefore defined, X 15 a leaving group,
preferably halo, and K15 hydrogen or C; Cs alkyl, or analogously as herein described 1n the
Examples The reaction 1s conveniently carried out using an organic solvent, for exammple
tetrahydrofuran, preferably in the presence of a base, for example dusopropylethylarmine

Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably room temperature
Compounds of formula XVII are commeraially available or may be obtained by known
procedures for preparing such compounds, or analogously as heremn described 1n the

Examples

Compounds of formula XVIII may be prepared by reacting a compound of formula XXII
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where R? and R3 are as hereinbefore d.fined, and L' 1s C; Cg-alkyl preferably methyl or ethyl,
with a compound of formula XXIII

il I} XX

where each L 1s C; Cs alkyl or benzyl, preferably benzyl, and preferably in the presence of a
catalyst, such as that generated from o trakis{triphenylphosphine)palladium and
triphenylphosphine, or analogously as herein described 1n the Examples Preferably each List
butyl or benzy! The reaction is convemently carried out 1n an nert environmenct, for example
in 21gon, using an organic solvent, for example deoxygenated tetrahydrofuran Suitable

reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably room temperature

Compounds of formula XIX may be prepared by reacting a compound of form ula XXIV

X
L—O 0 N NN

N 4 </ | XXIV

c\ _

N N N R

c/ —

P\
L—o” o

where R? and X are as hereinbefore di fined, and each L 15 C;-Cy alkyl or benzyl, with a
hydroxylatung agent, stach as osmium tetroxide (OsQs), etther in a stoichiometrical amount or
a catalytic amount, pre ferably together with a re-oxidant, such as N-methylmo rpholine N
oxide (NMO), or altermatively using AD-mix a or AD-mux-B, or analogously s herein
desciibed 1n the Examples Each L 1s preferably t-butyl The reaction 1s conveniently carried
out using an organic solvent, for example tetrahydrofuran Suitable reaction texnperatures

from 0° C to 40° C, preferably room 1emperature

Compounds of formula XX may be prepared by reacting a compound of formuila XXV

kol
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where R? 15 as hereinbefore defined, and L" 1s C;-Cs-alkyl, with a compound of formula
XXVa
0

g R' XXVa
L—07 N7

H

where R! 15 as hereinbefo re defined, and L 1s C;-Cy-alky! or benzyl, preferably an the presence
of a catalyst, such as that generated from tetrakis(triphenyl-phosphine)palladiam and
triphenylphosphine, or arialogously as herein described 1n the Examples Preferably L is t-butyl
or benzyl The reaction 1s convementl 7 cariied out in an mnert environment, for example in
argon, using an organic solvent, for e» ample deoxygenated tetrahydrofuran Sutable reaction

temperatures from 0° C to 40° C, preferably room temperature

Compounds of XXI may be prepared by reacting a compound of formula XXWV1

HO OoH
where R2 15 as herembefore defined, each L 15 Ci-Cs-alkyl or benzyl and L' 15 C1-Cs-alkyl, 1s
reacted with a strong actd, for example hydrochloric acid using known proced ures for cleaving
esters bonds, or analogouisly as herein described 1n the Examples Preferably each L 1s t-butyl
or benzyl and L® 1s methyl or ethyl The reaction 1s conveniently carried out in an inert
environment, for example in argon, nsing an organic solvent, for example dioxcane Suitable

reaction temperatures from 0° C to 40)° C, preferably room temperature

Compounds of formula 3XXII may be prepared by reacting a compound of forrmula XXVII
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where R? and RJ are as hereinbefore defined, with an acylating agent such as a carboxylic acid

XXVl

C; Cs alky] ester, for example 3-oxy benzotniazole 1 carboxlic acid ethyl ester, 1n the presence
of a base, such as dusoproplylamune, 1nd a catalyst, such as 4-dimethylaminopy ridine
(DMAP), or analogously as herein described in the Examples The reaction 15 conventently
carried out 1n 2n inert environment, for example 1n argon, using an organic solvent, for
example deoxygenated THF Suitable reaction temperatures from 0° C ta 40° C, preferably

room temperature

Compounds of formula XXII are commercially available or may be obtamed by known
procedures for prepaning such compounds, or analogously as herein described 1n the

Examples

Compounds of formula XXIV may b: prepared by reacting a compound of forrmula XXVII
X

NN
| XXvill
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where R? and X are as hereinbefore defined, and L' 1s C; C; alkyl, with a compound of

N
N

formula XX1I where each L 1s G-Cy alkyl or benzyl, preferably in the presence of a catalyst,
such as that generated from tetrakis(triphenylphosphine)palladium and triphen-ylphosphine, or
analogously as herein described 1n the Examples Preferably each L 1s t-butyl or benzyl The
reacrion 15 convemently carried out in an inert environment, for example 1n argon, using an
organic solvent, for example deoxygenated tetrahydrofuran Suitable reaction temperatures

from 0° C o 40° C, preferably room temperature

Compounds of formula XXV may be prepared by reacting a compound of formula XXIX
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where R? and X are as hereinbefore def ned, with an acylating agent such as a carboxylic acid
C1 Cy-alky] ester, for example 3 oxy-benzotniazole 1 carboxlic acid ethyl ester, in the presence
of a base, such as dusoproplylamine, ard a caralyst, such as 4 dimethylamunopyridine
(DMAP), or analogously as herein desc tbed in the Examples The reaction ts conventently
carried out in an tnert environment, for example 1n argon, using an organ.ic solvent, for
example deoxygenated tetrahydrofuran Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C,

preferably room remperature
Compounds of formula XXVa are commercially available or may be obrained by known
procedures for preparing such compounds, for example as described by Ken 1chi Takana et al

in Chem Pharm Bull 1988, 36, 3125, or analogously as herein descrnibed 1n the Examples

Comnpounds of XX VI may be prepared by reacting a compound of formula XXX

R
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N N N/ c:,o L XXX
e 7/
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where R? js as hereinbefore defined, each L 1s C1-Cs-alkyl and L' 1s C1-Cs~alkyl or benzyl,
preferably benzyl, 1s reacted with a hydroxylating agent, such as osmium tetroxide (OsOy),
either 1n a stoichiometrical amount or z catalytic amount, preferably togesther wath a re-
oxidant, such as N methylmorpholine N-oxide (NMO), or alternanvely vising AD mix-a or
AD-mix f, or analogously as heremn described 1n the Examples Preferably each L is t-butyl
and L* 1s methyl or ethyl The reaction 1s conveniently carried out using an orgaruc solvent, for
example tetrahydrofuran Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably room

temperature

Compounds of formula XXVII may be prepared by reacting a compound of formula XXXI
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where R? and R? are as hereinbefore d=fined, with (15,4R) cis 4 acetoxy-2—cyclopenten-1 ol in
the presence of a base, such as sodium hydride, and a catalyst, such as that generated from
tetrakss(tr1 phenylphosphine)palladivm and triphenylphosphine, or analogously as heremn
described 1n the Examples The reaction 1s conveniently carried out in an 1nert environment,
for example in argon, using an organk solvent, for example deoxygenated tetrahydrofuran or
dimethylsulfoxide {(DMSQ) Suitable rzaction temperatures from 40° C to 60° C, preferably
about 50° C

Compounds of formula XXVIII may e prepared by reacung a compound of formula XXIX
where R? and X are as hereinbefore defined, with an acylating agent such as a carboxylic acid
C1-C; alky| ester, {for example 3 oxy tenzotrazole 1 carboxlic acid cthyl ester, 1n the presence
of a base, such as dusoproplylamine, znd a catalyst, such as 4 dimethylaminopyridine
(DMAP), or analogously as herein described in the Examples The reaction 1s conveniently
carried out 1n an nert environment, for example 1n argon, using an organic solvent, for
example THF Suitable reaction temperatures from 0° C to 40° C, preferably room

temperature

Compounds of formula XXIX may be prepared by reacting a compound of formula XXXII

X
N ~— \
N
</ | XXX11
— y

where R3 and X are as hereinbefore d¢ fined, with {15,4R)-cis 4 Acetoxy-2—cyclopenten 1-o0l 1n
the presence of a base, such sodium hvdride, and a catalyst, such as that generated from
tetrakis(triphenylphosphine)palladiurr and triphenylphosphine, or analogously as herein
described 1n the Examples The reactton 1s conveniently carried out i an 1nert environment,
for example 1n argon, using an organi. solvent, for example deoxygenated tetrahydrofuran or
dimethylsulfoxide (DMSQ) Sutable reaction temperatures from 40° C to 60° C, preferably
about 50° C

oYa
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Compounds of formula XXX may be prepared by reacting a compound of formula XXXIII
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where R? 15 as hereinbefore defined, L' 1s C1-Cy alkyl or benzyl, and L* 1s C;-Cs-alkyl, with a
compound of formula XXIII where each L 1s C1-Cs alkyl, preferably in the presence of a
catalyst, such as that generated from tztrakos(triphenylphosphine)palladium and tnphenyl-
phosphine, or analogously as herein d: scribed 1n the Examples Preferably each L'' 1s t-butyl
or benzyl and L' is methyl or ethyl Tte reaction 1s conveniently carried out in an nert
environment, for exam ple 1n argon, ucing an organic solvent, for example deoxygenated
terrahydrofuran Suitable reaction tem peratures from 0° C to 40° C, preferably room

temperature

Compounds of formula XXXI may be prepared by reacting a compoun.d of formula XXXII
where RJ 15 as hereinbefore defined ard X 1s halo, with a compound of formula VII where R?
15 as hereinbefore defiried, or analogously as herein described in the Examples The reaction 1s
convemently carried out m an inert environment, for example 1n argon, using an organic
solvent, for example tetrahydrofuran Suitable reaction temperatures from 40° C to 60° C,
preferably about 50° C

Compounds of formula XXXII are commercially available or may be obtained by known
procedures for preparing such compounds, or analogously as herein described in the

Examples

Compounds of formula XXXIII may be prepared by reacting a compouand of formula XXXIV

where R? and L' aie as hereinbefore defined, with a compound of formula XXXV
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where L" 15 C; Cs-alleyl, preferably methyl or ethyl, and X 15 halo, preferably chloro, or

analogously as hereinn described in the Examples The reaction 1s conve niently carried out 1n an

wnert environment, for example 1n argon, using an organic solvent, for example deoxygenated
tetrahydrofuran, preferably in the presence of a base, for example pyridine Suitable reaction

temperatures from 0° C to 40° C, prefsrably room temperature

Compounds of formula XXXIV may be prepared by reacting a compound of formula XXXVI

HN <

</ I /‘\ /O_L. XXXV

where R2 15 as hereinbefore defined and L' 1s C; C4 alkyl, preferably methy] or ethyl, with

(15,4R) c15 4-acetoxy-2-cyclopenten-1 ol in the presence of a base, such sodium hydride, and a

catalyst, such as that generated from tetrakis{triphenylphosphine)palla dium and triphenyl-
phosphine, or analogously as herein de=scribed 1n the Examples The reaction 1s conveniently
carried out 1n an inert environment, for example 1n argon, using an orgamic solvent, for
example deoxygenated tetrahydrofuran or dimethyl sulfoxide Swutable reaction temperatures
from 60° C to 100° C, preferably about 80° C

Compounds of formula XXXV are commeraally available or may be obtained by known
procedures for preparing such compounds, or analogously as herein described 1n the

Examples

Compounds of formula XXXVI may be prepared by reacting a salt compound of formula
XXXVI where R3 15 as hereinbefore defined and L 1s Ci-Cs-alkyl, with. a silating agent, for
example (N,O bis(trimethylsilyl)acetamide), or analogously as herein described m the
Examples The reaction 1s conveniently carried out in an mert environxnent, for example in
argon, using an organic solvent, for example dry chloroform Suttable reaction temperatures
from 60° C to 100° C, preferably about 80° C The sitylated intermediate thus formed 1s

treated with methanol to give the free base

A
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Com.pounds of formula I in free form mnay be converted into salt form, and vice versa, in a
conventional manner The compounds in free or salt form can be obtairned n the form of
hydrates or solvates containing a solvent used for crystallisation Compounds of formula I can
be recovered from reaction mixtures and purified 1n a conventional manner Isomers, such as
stereoisomers, may be obtained 1n a conventional manner, e g by fract onal crystallisation or
asymmetric synthesis from correspondingly asymmetrically substituted, e g optically acnive,

starting matenals

Compounds of formula I and their pharmaceutically acceptable salts are useful as
pharmaceuticals In particular, they activate the adenosine Aza receptor, i e they act as Aaa
receptor agonists '1heir properties as Aza agonists may be demonstrated using the method
described by L ] Murphree et al in Molecular Pharmacology 61, 455-462 {2002}

Compounds of the Examples hereinbelow have K, values below 1 0 uM in the above assay

For example, the compounds of Exarrples 1, 2, 4, 6, 12, 14, 20, 33, 38, 39, 42,47, 55 and 61
have K, values of 0 582, 0 018, 0 057 0 008, 0 003, 0 690, 0 008, 0 052, 0 002, 0 003, 0 002,
0 002, 0 004 and 0 009 uM respectively

Having regard to their activation of the adenosine Aza receptor, compounds of formula I 1n
free or pharmaceutically acceptable s It form, hereinafter alternately referred to as "agents of
the 1nvention", are useful 1n the treatinent of condinions which respond to the activation of the
adenosine Aaa receptor, particularly inflammatory or allergic condiions Treatment in

accordance with the invenuon may be symptomatic or prophylactc

Accordingly, agents of the invention re useful 1n the trearment of mmfla mmatory or obstructive
airways diseases, resulting, for examgle, 1n reduction of tissue damage, airways inflammation,
bronchial hyperreactivity, remodelling or disease progression Inflammatory or obstructive
airways diseases and conditions to which the present invention 1s applicable include acute [ung
myury (ALI), adult/acute respiratory distress syndrome {ARDS), chronic abstructive
pulmonary, airways or lung disease (COPD, COAD or COLD), includang chronic bronchitis
or dyspnea associated therewith, emphysema, as well as exacerbation of airways
hyperreactivity consequent to other drug therapy, tn particular other inhaled drug therapy
The invention 1s also applicable to the treatment of bronchitis of whatever type or genesis
mcluding, e g, acute, arachidic, catarrhal, croupus, chronic or phthinoid bronchius Further
inflammatory or obstructive airways diseases to which the present mnvention 1s apphcable

include pneumoconiosis (an inflammatory, commonly occupational, disease of the lungs,

KO
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frequently accompanied by airways obstruction, whether chronic or acute, and occasioned by
repeated inha lation of dusts) of whatever type or genesis, including, for example , aluminosis,

anthracos:s, asbestos:s, chalicosis, ptil osis, siderosis, silicosis, tabacosis and byssanosis

Other inflam matory or obstructive airways diseases to which the present inventt on 1s
applicable include asthma of whateve: type or genesss including both 1ntrinsic (m.on allergic)
asthma and extrinsic (allergic) asthma, muid asthma, moderate asthma, severe asthma,
bronchine asthma, exercise-induced a thma, occupattonal asthma and asthma raduced
following bacteral infection Treatment of asthma 1s also to be understood as ermbracing
treatment of subjects, e g of less than 4 or 5 years of age, exhibiting wheezing s ymptoms and
diagnosed or diagnosable as “wheezy infants”, an established patient category o f major
medical concern and now often 1dentified as meipient or early-phase asthmancs. (For

convenience this particular asthmatic condition 1s referred to as “wheezy infant syndrome” )

Prophylactic efficacy 1n the treatment of asthma will be evidenced by reduced frequency or
seventy of symptomatic attack, e g of acute asthmatic or bronchoconstrictor artack,
impiovement in lung function or impi oved airways hyperreactivity It may further be
evidenced by reduced requirement for other, symptomatic therapy, 1 e therapy Eor or intended
to restrict or abort symptomatic attack when 1t occurs, for example ant1 mflamrmatory (e g
cortico steroad) or bronchodilatory Prophylactic benefit 1n asthma may in particular be
apparent 1n subjects prone to “morning dipping” “Morning dipping” 1s a recoggnused
asthmatic symydrome, common to a substantial percentage of asthmatics and cha.racterised by
asthma attack, e g between the hours of about 4 to 6 am, 1 e at a time nermally substantially

distant from any previously adminustered symptomatic asthma therapy

Having regard to their anti-inflamma-ory activity, 1 particular 1n relation to mubivon of
eosinophil activation, agents of the invention are also useful in the treatment of eosmnoplul
related disorders, € g eostnophihia, in particular cosinophil related disorders of the airways
{e g nvolving morbid eosinophulic infiltration of pulmonary tissues) including bryper-
eosmophihia as 1t effects the airways - nd/or lungs as well as, for example, eosmophil-related
disorders of the arrways consequential or concomutant to Loffler’s syndrome, eosinophilic
pneumoma, parasitic (in patticular metazoan) infestation (including tropical eosinophilia),
bronchopulmonary aspergillosis, polyarteritis nodosa {including Churg Strauss syndrome},
eosmnophilic granuloma and eosinophil related disorders affecting the airways o-ccasioned by

drug-reaction
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Agents of the invention are also useful in the trearment of inflammatory or allergic conditions
of the skin, for example psorasis, contact dermatitis, atopic dermatitis, alopecia areata,
erythema multiforma, dermatitus herp: tiformus, scleroderma, vil1 go, hypersensitivity anguus,
urticaria, bullous pemphigoid, lupus erythematosus, pemphisus, epidermolysis buliosa

acquisita, and other inflammatory or illergic conditions of the skin

Agents of the invention may also be u,ed for the treatment of other diseases or conditions, 1n
paiticular diseases or conditions havirg an inflammatory component, for example, treatment
of diseases and condittons of the eye such as conjunctivitis, keratoconjunctivitis sicca, and
vernal conjunctivitis, diseases affecting the nose including allergic rhimins, and inflammatory
disease 11 which autoimmune reactior s are implicated or having an autoimmune component
or zeniology, including autoimmune haematological disorders (e g haemolytc anaemua,
aplastic anaemia, pure red cell anaem a and 1diopathic thrombocytopenia), systemsc lupus
erythematosus, polychondritis, sclerodoma, Wegener granulamatosts, dermatomyositis,
chronic active hepatitis, myasthenia g avis, Steven-johnson syndrome, 1diopathic sprue,
autoimmune inflammatory bowel discase (e g ulcerative colitis annd Crohn’s disease),
endocrine opthalmopathy, Grave’s di- ease, sarcoidosss, alveolitis, chronic hypersensinvity
pneumomtis, multiple sclerosis, prim ry billiary cirthosis, uveitis (anterior and posterior),
keratoconjunct-vitis sicca and vernal keratoconjunctivitis, interstatial lung fibrosis, psonatic
arthritis and glomerulonephritis {witt and without nephrotic synclrome, e g 1including
idiopathic nephrotic syndrome or minal change nephropathy)

Other diseases or conditions which may be treated with agents of the invention include
diabetes, e g diabetes mellitus type I juvenile diabetes) and diabetes mellicus type II, diarrheal
diseases, 1schemia/reperfusion injurie«, retinopathy, such as diabetic retinopathy or hyperbanc
oxygen induced retinopathy, conditions characterised by elevated. iatraocular pressure or
secretion of ocular aqueous humor, such as glaucoma, 1schemic tassueforgan damage from

reperfusion and bedsores

The effectiveness of an agent of the invention 1n inhibinng inflam matory conditions, for
example in inflammatory airways dis=ases, may be demonstrated in an animal model, eg a
mouse or rat model, of airways inflarnmation or other inflammatory conditions, for example
as described by Szarka et al, ] Immunol Meihods (1997) 202 42-57, Renz: et al, Am Rev
Respir Dis (1993) 148 932-939, Tsuyuki etal ,J Chn Invest (1995) 96 2924-2931,
Cernadas et al (1999) Am | Respir Cell Mol Biol 20 1 8, and Tozard et al (2002) Eui opean
Journal of Pharmacological 438,183 188
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The agents of the invention are also uceful as co therapeutic agents for use in combination
with other drug substances such as ant1 inflammatory, bronchodila tory, antihistamine or anni-
tussive drug substances, particularly in the treatrment of obstructive or inflammatory airways
diseases such as those mentioned hereinbefore, for example as potentiators of therapeutic
activity of such drugs or as a means of reducing required dosaging or potential side effects of
such drugs An agent of the invention may be mixed with the other drug substance 1n a fixed
pharmaceutical composition or it may be admimstered separately, before, simultaneously with

or after the other drug substance

Accordingly the invention includes a combination of an agent of the invention as hereinbefore
described with an anu-inflammatory, bronchodilatory, anthistarmne or anti tussive drug
substance, said agent of the invention and said drug substance being 1n the same or different

pharmacenitical composition

Suitable ann-inflammatory drugs include steroids, in particular glucocorticosteroids such as
budesorude, beclamethasone dipropionate, fluticasone propionate, ciclesomde or mometasone
furoate, or steroids described 1n WO 02/88167, WO 02/12266, WQ 02/100879, WO
02/00679 (espccially those of Examples 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73,
90, 99 and 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445, WO
03/72592, WO (4/39827 and WO 04/66920, non sterosdai glucocorticoid receptor agonists,
such as those described 1n DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/1 0143, WO 03/82280,

WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/05229, WO
04/18429, WO 04/19935 and WO 04/26248, LTB4 antagonists such as BIIL 284, CP-195543,
DPC11870, LTB4 ethanolamide, LY 93111, LY 255283, CGS025019C, CP 195543, ONO
4057, 5B 209247, SC 53228 and those described in US 5451700, I'TD4 antagonists such
include montelukast, pranlukast, zafulukast, accolate, SR2640, Wy-48,252, ICI 198615, MK-
571,LY-171883, Ro 24-5913 and L-648051, PDE4 inhibitors such cilomilast {Anflo®
GlaxoSmithKline), Roflumulast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH
351591 (Schenng-Plough), Arofylline (Almirall Prodesfarma), PD1 89659 / PD168787 (Parke
Davis), ANVD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID('TM) CC-10004 (Celgene),
VMS54/UMS6S (Vernalis), T 440 (T inabe), KW 4490 (Kyowa Hakko Kogyo), and those
disclosed 1n WO 92/19594, WO 93/13749, WO 93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796,
WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204, WO 03/104205, WO 03/39544, WO
04/000814, WO 04/00083%, WO 04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451, WO
04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO
04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO
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04/045607 and WO 04/037805, adenosine Azp receptor antagomsts such as those described in
WO 02/42298, and beta 2 adrenocepto agomsts such as albuterol {salbutamol),
metaproterenol, terbutaline, salmeterol fenoterol, procateiol, and especially, formoterol,
carmoterol and pharmaceutically accepiable salts thereof, and compounds (in free or salt or
solvate form) of formula I of WO 0075114, whiuch document 1s incorporated herein by

reference, preferably compounds of the Examples thereof, especially a compound of formula

i CHI
HN
/\H

and pharmaceutically acceptable salts thereof, as well as compounds (in free or salt or solvate
form) of formula I of WO 04/16601, and also compounds of EP 1440966, JP 05025045, WO
93/18007, WO 959/64035, US 2002/0055651, US 2005/0133417, US 2005/5152448, WO
01742193, WO 01/83462, WO 02/664./2, WO 02/ 70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO
03/42160, WO 03/42164, WO 03/725 .9, WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO
04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807, WO
04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083 , WO 04/80964, EP1460064, WO
04/087142, WO 04/089892, EP 01477167, US 2004/0242622, US 2004/0229904, WO
04/108675, WO 04/108676, WO 05/0,3121, WO 05/040103, WO 05/044787, WO
05/058867, WO 05/065650, WO 05/06:6140 and WO 05/07908

Switable bronchodilatory drugs include anuncho linergic or antimuscarimic agents, in particular
ipratropium bromtde, oxitropium bromude, tiotropium salts and CHEF 4226 (Chies1), and
glycopyrrolate, but also those describec in EP 424021, US 3714357, US 5171744, US
2005/171147, US 2005/182091, WO 01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO
02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422,
WO 04/05285 and WO 05/077361

Suitable dual ant: inflammatory and bronchodilatory drugs include dual beta 2 adrenoceptor
agonist / muscarinic antagorusts such a, those disclosed 1in US 2004/0167167, US
2004/0242622, US 2005/182092, WO 04/74246 and WO 04/74812

Suitable antihistamine drug substances include cetirizine hydrochloride, acetaminophen,

clemastine fumarate, promethazine, lorandine, desloratidine, diphenhydramine and
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fexofenadine hydrochloride, activastine astemizole, azelastine, ebastine, epinastine,
muzolastine and tefenadine as well as those disclosed in JP 2004107299, WO 03/099807 and
WO 04/026841

Other useful combinations of agents of the invenuon with anu-inflammatory drugs are those
with antagomsts of chemokine receptors, e g CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR 4, CCR $, CCR
6, CCR 7, CCR 8, CCR-9 and CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS,
particularly CCR 5 antagonists such as Schering-Plough antagonists SC-351125, SCH-55700
and SCH D, Takeda antagotusts such a> N [[4 [[[6,7 dihydro 2-(4 methylphenyl)-5H benzo
cyclohepten-8-yljcarbonylJaminojpheny I] methyljtetrahydro-N,N dimethyl-2H-pyran-4 amin-
wum chlonde (TAK 770), and CCR 5 antagonists described 1n US 6166037 (particularly claims
18 and 19), WO 00/66558 (particularly claim 8), WO 00/6 6559 (particularly claim 9), WO
04/018425 and WO 04/026873

In accordance with the foregoing, the mvention also provides a method for the treatment of a
condition responsive to activation of the adenosine Aza receptor, for example an inflammatory
or allergic condstion, particularly an inflammatory or obstructive airways disease, which
comprises admtmstening to a subject, pirticularly 2 human subject, 1n need thereof a
compound of formula I 1n free form or in the form of a pharmaceutically acceptable salt In
another aspect the invention provides a compound of formula I, in free form or in the form of
a pharmaceutically acceptable salt, for use in the manufactiare of a medicament for the
tieatment of a condition responsive to ictivation of the adenosine Aza receptor, particularly an

inflammatory or obstructive airways disease

The agents of the invention may be adrunistered by any appropriate route, e g orally, for
example 1n the form of a tablet or capsule, parenterally, for example intravenously, by
inhalation, for example in the treatment of inflammatory ox obstructive airways disease,
intranasally, for example in the treatme nt of allergic rhiniti s, topically to the skin, for example
in the treatment of atopic dermauts, o rectally, for example in the treatment of inflammatory

bowel disease

In a further aspect, the invention also provides a pharmaceutical composttion comprising a
compound of formela I 1n free form or 1n the form of a pharmaceutically acceprable salt,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefor The
composition may contam a co therapentic agent such as an anti-inflammatory, broncho

dilatory, antthistamine or anti-tussive drug as hereinbefore described Such composinons may

05
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be prepared using conventional diluents or exciptents and techniques known in the galenic art
Thus oral dosage forms may include tablets and capsules Formulations for topical
administration may take the form of creams, omtments, gels or transdermal delivery systems,
e g patches Compositions for inhalaticn may comprise aerosol or other atomizable

formulations or dry powder formulatons

When che composttion comprises an aerosol formulation, st preferably contains, for example,
a hydro fluoro-alkane (HFA) propellan such as HFA134a or HI'A227 or a mixture of these,
and may contain one or more co solvents known 1nt the art s1ach as ethanol (up to 20% by
weight), and/or one or more surfactants such as oleic acid or sorbitan trioleate, and/or one or
more bulking agents such as lactose When the compos:ition comprises a dry powder
formulation, 1t preferably contains, for example, the compound of formula I having a parucle
diameter up to 10 microns, optionally together with a diluent or carner, such as lactose, of the
desired parucle size distribution and a compound that helps to protect against product
performance deterioration due to moisture e g magnesium stearate When the composition
comprises 2 nebulised formulation, 1t p-eferably contains, for example, the compound of
formula I exther dssolved, or suspendexl, 1n a vehicle containing water, a co-solvent such as

ethanol or propylene glycol and a stabuiser, which may be a surfacrant

The mvention includes (A) a compounc of formula I in inhalable form, ¢ g 1n an aerosol or
other atomisable composition or 1n inhalable particulate, e g- micromised, form, {B) an
mhalable medicament compnsing a corapound of formula I 1n 1nhalable form, (C) a
pharmaceutical preduct comprising a compound of formula I 1n inhalable form in associanon
with an inhalation device, and (D) an inhalation device containing a compound of formula I 1n

mhalable form

Dosages of compounds of formula I employed in pracusing the present inventuon will of
course vary depending, for example, on the particular condition to be treated, the effect
desired and the mode of administratior In general, suitable dauly dosages for admimistraton
by inhalation are of the order of 0 005 to 10 mg, while for oral admimstration suitable daily

doses are of the order of 0 05 to 100 mg

The invention 1s 1llustrated by the following Examples

EXAMPI ES
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Preferred compounds of formula I

mclude those shown in Table 1 below Methods for preparing such compounds are described
herernafter The table also shows mats spectrometry, MH* {ESMS), data The Examples are 1n

free form, except for Examples 1-3, 7, 9 11 and 17 37, which are trifluoroacetate salts

TABLE 1
Ex R1 R2 R3 MH+ or
MH+/2
1 ﬁ H Cl
H,c—ﬁ—
° 363 10
Y] T | <0
o) \N
426 27
3 g H Nea
e E ToN
38725
4 H'C/\E/ Ci
52130
HH,
5 H’c/\ﬁ/ /O/
0 \ﬂ
599 28
599 41
6 H’C/\C/ ~ oy
g c \/\\/CH’
567 24
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8 Vg
c” e
@ 613 42
613 43
CH,
9 Hac/\ﬁ/ Q I N’
] N u/\/(-" /)
Q 610 35
10 N e
He ) )
N
Q 624 38
11 e "
H,C/\ﬁ Q N)—GH'
@ 638 39
12 -Cl
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]
o]
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13 S -Cl
c
[ -
Q 53526
Cl
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1
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CH.
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g cH, c \/\/CH,
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16 A ) ~j
c” G
Y| e
0
HO
Q 636 37
17 H,c/\ s CH,
ﬁ /(/cul ~ N/\VN
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Further prefeired examples of compounds of formula I are shown 1n Table 2 below Methods
for pieparing such compounds are descrtbed heremnafter The table also shows mass
spectrometry, MH* {ESMS), data The zompounds of the examples are trnifluoroacetate salts,
except for the compounds of Examples 41, 48, 52 and 53 are in free form and the compound

of Examples 44 is an hydrochloride sals

TABLE 2

Ex R! R2 R} MH+ or

39 H,C/\ ~ Q h._D_n ——
)_—_:o
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Preparation of intermediate compoun ds

Abbreviations used are as follows CD s 1,1'carbonyldnmidazole, DCM 1s dichloromethanes,
DIPLA 1s dusopropylethyt amine, DMAP 1s 4 dimethylaminopyridine, DMF 15 dimethyl
formamide, DMSO 15 dimethylsnlfoxide, LCMS 15 liquid chromatographic mass spectroscopy ,
TEA 15 triethylamine, TEA 15 trifluoroacetic acid, THF 1s tetrahydrofuran, and TLC 1s thin-

layer chromatography

3 Oxy benzotriazole 1 carboxylhic acid ethyl ester

This compound 15 prepared from 1-hydroxybenzotriazole by the procedure of Wuts, Peter G
M et al Oigamc Letters (2003), 5(9), 1483 1485 ' ninr (CDCls, 400 MHz), 8 20(d, 1H)
8 00(d, 1H), 7 75(t, 1H), 7 55{t, 1H), 4 60(q, 2H}), 1 55(t, 3H)

2.{1 Isopropyl-1H imidaz ol 4-yl) ethylamine

This compound 15 prepared from 2 isopropyl-5-oxo-5,6,7,8 tetrahydro-imidazo[1,5-
¢]pyrimidin 2 1um 1odide by the procedure of Rahul Jain and Lowis A Cohen Tetrabedron
1996, 52, 5363 !'H nmr (MeOD, 400 MHz), 7 60(s, 1H), 6 95(s, 1H), 4 40{m, 1H), 2 90(t,
2H), 2 70(, 2H), 1 45(d, 6H)

Propionyl carbamic acid tert-butyl ester

The uitle compound 15 prepared from propyl carbamic acid tert butyl ester using the procedur<
described by Ken 1chi Takana et al in Chern  Pharm Bull 1988, 36,3125 'H nmr (CDCls,
400 MHz), 7 25(br s, 1H), 2 75(q, 2H), 1 50(s, 9H), 1 15(t, 3H)

Bis-{4_methoxy-phenyl) m ethanone ozime
4,4’ Dimethoxybenzophenione (25 g, ¢03 mmol) 1s suspended 1n ethanol (150 ml} and pyndin. e

(30 ml) Hydroxylamine hydrochloride (21 50 g, 310 mmol) 15 added and the reaction mixtur €
1s refluxed The reaction 1s shown to be complete by TLC after 3 hours The reaction mixture
1s allowed to cool and the solvent 1s removed in vacuo  The residue 1s parutioned between

ethyl acetate {500 ml) and water (500 ml) The organic layer dried 1s over MgSOs, filtered ancl

the solvent removed 1 vacuo The ttle compound 1s obtained following crystallisation from
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ethylacetate/ cyclohexane 'H nmr (CCCl;, 400 MHz), 7 70(s, 1H), 7 40 (d of d, 4H), 6 95(d,
2H), 6 85(d, 2H), 3 85(s, 3H), 3 80(s, 3H)

C.C Bis (4 methoxy phenyl) methvlamine

Bis (4 methoxy-phenyl) methanone oxime (20 g, 77 82 mmol} 1s suspended 1n ammoma 880
{450 ml) and ethanol (90 ml} Ammon um acetate (3 00 g, 38 91 mmol) 1s added followed by
the portionwise addition of zinc dust (5 29 g, 389 10 mmol) Once the addition 1s complete
the reaction mixture 1s slowly heated to 50°C \¥hen the effervescence has ceased the reaction
maxture 15 refluxed The reaction 1s shown to be complete by TLC after 4 hours The reaction
muxtuie 15 allowed to cool and ethyl acetate 15 added (250 ml) The reaction mixture 15 filtered
through Celite™ and the phases are separated "The organic layer dried 1s over MgSO,, filtered
and the solvent removed 112 vacuo to give the utle compound !H nmr (CDCls, 400 MHz), 7 25
(d, 4H), 6 80 (d, 4H), § 10(s, 1H), 3 75(s, 6H)

1 3 Di(R) pyrrohdin-3 yl mea

(a) 1,3 Bis ((R) 1 benzyl pyrrolidin 3 yl)-urea

A solutton comprising (R}-1-benzyl pyirolidin 3-ylamine (5 0 g, 28 4 mmol} 1n DCM {10 ml)
is treated with CDI (2 3 g, 14 2 mmol) and the reaction mixture is stirred at room temperature
for 48 hours The solvent 1s removed 11 vacuo and the resulting residue 1s dissolved in ethyl
acetate This portion 18 washed with water followed by brine, dried (MgSO4} and concentrated

1 vacuo to yield the ttled compound as pale or-ange solid

(b) 1,3 DyR) pyrrolidin-3-yl urea

To a solution of 1,3-bis-((R) 1-benzyl pyrrolidini-3-yl)-urea (5 34 g, 14 1 mmol} in ethanol
(80 ml) under an inert atmosphere of Argon 1s added palladium hydroxide on carbon (1 07 g)
The reaction mixture 1s purged with Aigonand placed under an atmosphere of hydrogen for
two days after which time, the muixture is filtered and the catalyst washed with ethanol The
organic portions are combined and concentrated 11t vacuo to yield the titled compound as a

white solid

Inudazole 1 carboxylic acid (3.4.5.6 tetrahydro-2H [1 2')bipyridinyl 4-yl} amide
A sturred solution of CDI (1 1 g, 6 77 mmol) in DCM (100 ml) 1s treated with 3,4,5,6-

tetrahydro 2H-[1,2'|bipynidinyl 4 ylarrune (WO 99/65895, EP 21973) (1 g, 5 64 mmol in 50
ml of DCM) added dropwise over 30 minutes  The reaction mixture 1s stirred at room

temperature for 15 minutes to yield the titled compound as a 10 mg/ml solution in DCM
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The compound 18 used in solution 1n subsequent reactions This solution consists of the
imidazole-urea intermediate (C) together with varia ble amounts of the corresponding
1socyanate and imdazole which result from reversible thermal ehmination of imidazole under
the reaction conditions This solution 1, used in the subsequent steps since the imidazole-urea

intermediate and 1socyanate intermedia ¢ are equall y suitable as precursors to ureas

-2 ethyl) 3 ({S) 1-pynidin 2 yI pyrrolidin 3-yl)-ureg

{a} ((S) 1 Pyridin-2 yl pyrrohidin 3 yl) carbamic acid tert butyl ester

A surred solution comprising (S) pyrrolidin 3 yl caxbamuc acid tert butyl ester (20 g, 107
mmeol), 2-bromopynidine (1 7 g, 10 7 irmol) and TEA (1 1 g, 10 7 mmeol) 1n DMT (40 ml) 15
heated 1o 80°C for SO hours The solw nt 1s removed m vacuo the punfication of the crude
residue by chromatography on silica eluang with ethyl acetate  hexane (1 9 increasing to 1 4)

yields the titled compound as a white solid

(b) {S) 1-Pynidin-2-yl-pyrrolidin 3 ylamine dihydrochloride

To a solution of {(S) 1 pynidin 2 yl pyr olidin 3 yl)~carbamic acid tert-bucyl ester (0 221 g,
0 84 mmol) in dioxane {4 ml) and methanol (1 ml) 15 added 4M HCI (1n dioxane} (0 525 ml,
2 1 mmol) and the reaction muxture 15 stirred at room temperature avernight The resultng

suspension 1s fiitered and washed with dioxane (3 % 1 ml) to yield the titled compound

{c) Imidazole 1-carboxylic acid {{S}-1-pyridin-2-yl pyrrolidin-3-yl)-amide

A mixture comprising {{S)-1 Pyridin-2-yl-pyrrolidin-3-ylamine dibydrochlonde (0 242 g, 1 02
mmol), TEA {0 2 ml) in DCM (10 2 ml) 1s treated wwith CDI (0 364 g, 2 26 mmol) The
reaction muxture 15 stirred at room temperature for 2 hours to yreld the titled compound as 0 1
M solution in DCM 1 his solution consists of the irmidazole-urea intermediate together with
vaitable amounts of the conesponding 1socyanate and imidazole This solution 1s used 1n the
subsequent steps since the imidazole-urea intermediate and 1socyanate intermediate are equally

sutable as precursors to ureas

(d} 1-(2 Amino-ethyl)-3 ((S) 1 pyridin-2 yl pyrrolidin-3-yl)-urea

To a solution of imidazole-1 carboxylt acid ((S)-1~-pyridin-2-yl-pyrrolidin 3-yl) amide (9 2 ml
of 2 3 1 M solutton in DCM, 0 29 mmol} in 1so-propanol {1 ml) 1s added ethyl 1,2 diamune (2
ml, 37 mmol) The reaction mixture 15 stirred at room temperature for 4 hours and then
extracted with DCM using a continuous liquid-hquuid extraction system to yield the titled

compound as 1 4 mole ratio mixtore with imidazole
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1 {2 Amino ethyl) 3-((R)-1 pyndm-2 y_pyrrolidin 3-yl) urea

The titled compound 1s prepared analogously to Intermediate D by replacing (S) pyrrolidin 3
yl-carbamic acid tert butyl ester with (R) pyrrolidin 3-yl carbamic acid tert-butyl ester and

replacing 2 bromopyridine with 2 chloiopyridine

{{15.2R.35.4R})-4-(2 6-Dichloro purin 9 yli-2 3 dihydroxy cyclopentyl]-propionyl carbamic
acid tert butyl ester
The titled compound 1s prepared analogously to 9-[(1R,25,3R,4S) 4-(tert butoxycarbonyl-

propionyl amino)-2,3-dihydroxy cyclopentyl] 6-(2,2-diphenyl ethylamino}-9H punne 2
carboxylic actd methyl ester (Example i8) by replacing 9 [{1R,45)-4 (tert-butoxycarbonyl
propionyl amino) cyclopent-2 enyl] 6 (2,2 diphenyl-ethylamino)-9H purine-2-carboxylic acid
methyl ester with [(15,4R)-4 (2,6 dichloro purin-9 yl)-cyclopent 2-enyl] propionyl carbamic

acid tert butyl ester

-G- mino pyrrohidin-1-yl)-6 {2 2-diphenyl-ethylaminol-purin 9
yll 2.2 dimethyl terrahvdro cyclopentall,3}choxol-4-yl) propionamide

a) [(R) 1 [9-{(1R,25,3R,4S) 2,3 Dihydioxy-4 propionylamino-cyclopentyl)-6-(2,2-diphenyl-
ethylamino) $H-purin-2 yl]-pyrrolidin 3 yl}—carbamic acid benzyl ester

A solution of (R)-pyrrolidin-3-yl carbamic a.cid benzy] ester hydrochloride (0 88 g, 3 45
mmol} in DCM s free based using sodium h.ydrogen carbonate solution to yield (R)-
pyrrolidin 3-yl carbamic acid benzyl ester (O 487 g, 2 22 mmol) This amune 15 added to N
{(15,2R,35,4R)-4 [2-chloro 6 (2,2 diphenyl-ethylamino) purin-9-yl]-2,3-dihydroxy
cyclopentyl}-propionamude {Example 4) (0 5 g, 0 96 mmol) and TEA (0 224 g, 2 22 mmol})
and then dissolved 1n NMP {7 ml}) Th' reaction muxture 1s heated using microwave radiation
1n a Personal Chemistry Emrys™ Optirizer microwave reactor at 190 °C for 1 hour The
resulting mixture 15 purified by chromatogra phy on silica eluting with §% MeOH 1n DCM to
yield the tiled compound

b) {(R) 1 [? ((3aS5,4R,65,6aR) 2,2 Diurethyl-6-propionylamino tetrahydro-cy
clopenta[1,3]dioxol-4-yl)-6 (2,2 dipheryl-echylamino) 9H-purin 2 yl]-pyrrolidin 3-yl)
carbamic acid benzyl ester

A solution of {{R) 1 [9-{(1R,25,3R,45) 2,3 dihydroxy-4 propionylamino-cyclopentyl)-6 (2,2-
diphenyl ethylamino) 9H-purin 2 yl] pyrroladin-3-yl} carbamic acid benzyl ester (0 63 g, 0 89

mmol) 1n acetone (10 ml) and 2,2 dimethyloxypropane (5 ml) 1s treated with toluenesulfonic

Co
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acid (ca 60 mg) and then stirred at room temperature overnight ‘The mixture 15 basified usimg
ammonium hydroxide and the solvent 1. remaoved i vacuo The crude product 1s parutionec]
between DCM and water and the organic portion i1s washed with brine, dried over MgSO,,

filtered and the solvent 1s removed 11 vacuo to give the ttled compound [MH+ 745]

¢} N |(3aR,45,6R,6aS5)-6-[2-{(R)-3-Ammo-pyrrolidin-1 yl) 6-(2,2-diphenyl-ethylamino) purin
9 yl] 2,2 dimethyl-terrahydro cyclopenta[1,3]dioxol-4-yl}-propionarmide

To a solution of {{R)-1 [9-((3aS5,4R,65,5aR)-2,2-dimethyl 6-propionylamino tetrahydro-
cyclopenta[1,3]dioxol-4 yl}-6 (2,2-diph nyl-ethylamino} SH purin-2-yl] pyrrolidin 3 yl}-
carbamic acid benzyl ester (0 598 g, 0 79 mrxol} 1n ethanol (7 § ml) under an inert atmosphere
of Argon 1s added palladium hydroxide on carbon (10 mg) The reaction mixture 1s purged
with Argon and placed under 2n atmosphere of hydrogen overnight The mixture is filtered
and purified by chromatography on silia elutng with § % MeOH in DCM to yield the tle d
compound [MH+ 611]

Preparation of Specific Examples

Example 1
N-[{15.2R.35.4R)-4~(6-Ammo-2-chloro puran-9-yi)-2 3-dihydroxy-cyclopentyll-methane-
sulfonamude trifluoroacetate

Bis (4 methoxy-phenyl) methyl] (2 chloro-9H-purin 6-y|}-amine
2,6-Dichloropurine (9 50 g, 50 29 mmcl) 1s dissolved in THF (200 ml) under an atmosphere

of argon Ditsopropylamuie (7 14 g, 55 32 mamol) 1s added followed by C,C bis-(4-methoxy—
phenyl)-methylamine (see preparation cf intermediates) (12 22 g, 50 29 mmol) and the
reaction mixture 1s stirred at 50°C The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 5
days The solvent is removed in vacuo and replaced with MeOH (250 mL) The resulung
precipitate ts filtered off and dried to give the title compound H nmr (ds-DMSO, 400 MH =),
8 20(br s, 1H), 7 25(d, 4H), 6 90(d, 4B), 3 75(s, 6H), 3 15(m, 1H), MS (ES+) n/e 396 (MH*)

={[Bus-(4- muno}-2 chioro-purin-9 yl} eyclopent 2 enol
Bis {4 methoxy phenyl)-methyl] (2-chlcro-9H-purin 6-yl) amine (13 g, 32 87 mmol) 15 placeed
1n an oven-dried flask under an atmospnere of argon Dry deoxygenated THF (100 ml) and
dry DMSO (2 ml) are added and the suspension 1s cooled on an ice bath Sodmm hydnde 95 %

{0 79 g, 32 87 mmol) 1s then siowly added and the solution 15 stirred at room temperature for
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30 minutes (15,4R)-c1s 4 Acetoxy-2 cyclopenten 1 ol (4 2 g 34 § mmol) and triphenyl-
phosphine (1 36 g, 5 17 mmol) are placed 1n an oven-dried flask under an atmosphere of
argon Dry deoxygenated THF (50 ml) 1s added This solution 1s added to the anion solution
via syninge Tetrakis{triphenyl phosphine)palladium(0) (2 g, 1 73 mmol) 1s then added and the
muxture is stirred at S0°C The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 2 hours The
reaction muxture 1s allowed to cool and the solvent 1s removed 111 vacuo The residue 15 taken
up 1n methanol (50 ml) and the resulting precipitate 1s filtered off and dried to give the ntle
compound 'H nmr (CDCls, 400 MH), 2 10(m, 1H}), 8 10(m, 1H), 7 30(d, 4H), 6 90(d, 4H]},
6 55(d, 1H), 6 20(m, 1H), 5§ 95(m, 1H), 5 40(m, 1H), 5 30(d, 1H), 4 70(m, 1H), 3 70(s, 6H),
2 90(m, 1H), 1 70(m, 1H), M'S (LS+) m/e 478 (MH)

Carbonic acid (15,4R)-4 (6 {[b1s (4-methoxy-phenyl)-methyll-amino}-2 chlore purin 9 v}

cyclopent 2 enyl ester ethyl ester
(15,4R} 4 (€ {[Bis-(4-methoxy phenyl)-methyl]-amuno} 2 chloro purin 9-yl) cyclopent 2 enol

(8 00 g, 16 75 mmol) 15 placed 1n an oven dnied flask under an atmosphere of argon Dry
pyridine {80 ml} 1s added followed by dusopropylamine {16 ml} A catalytic amount of DMAP
1s added followed by 3 oxy benzotniazole-1 carboxylic acid ethyl ester (6 94 g, 33 50 mmol,
see preparation of intermediaces) The reaction mixture 1s stirred at room temperature The
reaction 1s shown to be complete by TLC after 18 hours The solvent 1s removed 1 vacuo and
the residue 1s partitoned between ethyl acetate (S00 ml) and 2M HCI (200 ml) The organic
layer 1s washed with water (150 ml) and brine (150 ml), dried over MgSOs, filtered and the
solvent 15 removed 1n vacuo The title « ompound 1s obtaimed after purification by flash column
chromatography (silica, dichloromethane / methanol 50 1) *H nmr (CDCls, 400 MHz),

7 80(s, 1H), 7 25(d of d, 4H), 6 85(d of d, 4H), 6 65(m, 1H), 6 50(m, 1H), 6 35(m, 1H),

6 15(m, 1H), 5 65(m, 2H), 4 25(q, 2H), 3 80(s, 6H), 3 10(m, 1H), 1 95(m, 1H), 1 35(t, 3H)
[Bis (4 methoxy phenyl)-methyl]-{2-chlora-9-[{1R.4S) 4-(di Boc-amino)-cyclopent 2 enyl} 9H-

purin 6 yll-amine
Carbonic acid (15,4R)-4 {6-{[b1s (4-m¢ thoxy phenyl) methyl]-amino}-2 chloro-purin-9-yl)

cyclopent 2 enyl ester ethyl ester (2 00 g, 3 64 mmol), di t butyl 1minodicarboxylate (0 87 g,
4 00 mmol) and triphenylphosphine (0 14 g, 0 55 mmol) are placed 1n an oven dned flask
under an atmosphere of argon Dry deoxygenated THF (20 ml) 1s added followed by
tetrakis{triphenylphosphine)palladium(0) (0 21 g, 0 18 mmotl) and the mixture 1s stirred at
room temperature The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 3 hours The solvent
1s removed 1 vacuo and the title compound 1s obtained after purificanion by flash column
chromatography (silica, 150 hexane / e-hyl acetate 4 1) *H nmr (CDCls, 400 MHz), 8 20(s,
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1H), 7 25(d, 4H), 6 85(d, 4H), 6 60(m, 1H), & 35(m, 1H), 6 10(m, 1H), 5 80(m, 1H), 5 65(m,
1H), § 35(m, 1H), 3 80(s, 6H), 3 15(m, 1H), 2 10{m, 1H), 1 55(s, 18H)

{1R.25.3R,55) 3 (6 {[Bis-(4-methoxy-ph - - hloro purin 9 yl) 5 {(di-Boc
amina) cyclopentane-1.2-diol

[Bis {4 methoxy phenyl)-methyl] {2-chloro-9-[(1R,45)4 (di-Boc amino) cyclopent 2 enyl]-9H
punin 6 yl} amine (0 75 g, 1 11 mmol) 1, dissolved in THF (15 ml) N-Methylmorpholine N-
oxide (0 26 g, 2 22 mmol) 1s added followed by osmium tetroxide (1 § ml, 4% 1n water) The
reaction mixture is stirred at room temperature The reaction 1s shown to be complete by
LCMS after 18 hours The solvent 1s removed 1n vacuo and the title compound ts obtained
after punfication by flash column chromatogt-aphy (silica, dichloromethane / methanol 50 1)
1H nmr (CDCls, 400 MHz), 7 75(s, 1H1, 7 25 (m, 4H), 6 85(m, 4H), 6 60(m, 2H}, 5 70(m,
1H), 4 70{m, 2H), 4 60(m, 1H), 4 45{m,, 1H), 3 80(s, 6H), 3 70({m, 1H), 3 40(m, 1H),

3 25(m, 1H), 2 65(m, 1H), 2 50({m, 1H), 1 55 (s, 18H)

(1S.2R.38,5R)-3 Amipo-5-(6 amino 2 chloro—punn 9-yl) cyclopentane-1 2-diol
trifluoroacetate

(1R,25,3R,55)-3 (6 {[Bis-(4-methoxy phenyl)-methyl]-amino}-2 chloro-purin 9-yl) § (di-Boc-
amino) cyclopentane 1,2 diol {600 mg, 0 84 mmol) 1s dissolved 1n dichloromethane (4 ml)
'TFA (2 m}) 1s added and the reaction mixture 15 stirred at room temperature The reaction 1s
shown to be complete by LCMS after 18 hour's The solvent 1s removed i vacuo and the utle
compound 1s obtained after punficatior: by re'verse phase column chromatography (Isolute™
C18, 0-100% acetonitrile in water - 0 1% TFA) H nmr (MeOD, 400 MHz), 8 10(s, 1H),
4 80(m, 1H), 4 60(m, 1H), 4 30(m, 1H), 3 60(m, 1H), 2 85(m, 1H), 2 30(m, 1H} MS (ES5+)
mfe 285 (MHY)

N-[{15.2R.35.4R)-4-(6-Amino 2-chioro -9-v]}- hydroxy-cyclopentyl}-methane-
sulfonamde mifluoroacetate

(1S,2R,35,5R)-3 Amuno-5-{6 ammno-2 ¢hloro—purin-9-yl) cyclopentane-1,2-diol
trifluoroacetate (20 mg, 39 pmol) and dusopropylethylamine (25 mg, 190 pmol) are placed 1n
a flask with dry THF (1 ml) Mesyl chlonide (4 5 mg, 39 pmel) 1s added and the reaction
mixture 1s stirred at room temperature The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 3
hours The solvent 1s removed i vacuo and the ttle compound 1s obtamned after punfication
by reverse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0-100% acetonitrile in water —

0 1% TFA) MS (ES+) m/e 363 (MH")
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Example 2
N-[{1§.2R.3S 4R)-4-(6-Amino—2-phen -punn-9-yl}-2 3-dihydroxy-cyclopentyl]-
propronamde trfluoroacetate

N [{1S 2R 35.4R) 4-{6-Amino-2 chlo -vl)- droxy cvclopentyll-propionamide

triflugroacetate

{(15,2R,3S5,5R) 3 Amino-5 (6 amino 2 chloro purin-9 yl) cyclopentane-1,2 diol

trifluoroacetate (intermediate for preparing Example 1) (20 mg, 39 pmol} and
dusopropylethylamine (25 mg, 190 punol) are placed in a flask with dry THF (1m.1} Propionyl
chloride (3 6 mg, 39 umol) 1s added and the reaction mixture 1s stirred at room temperature
The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 3 hours The solvent 1s removed iz vacio
and the title compound 1s obtained, which can be purified by reverse phase colum.n
chromatography (Isolute™ C1 8, 0 100% acetomitrile in water — 0 1% TFA) 'H nmr (MeOD,
400 MFHz), 8 10(s, 1H), 4 75(m, 1H), 4 60(m, 1H), 4 20{m, 1H), 4 00{m, 1H), 3.75(m, 1H},
3 25(m, 1H), 2 85(m, 1H), 2 40(q, 2H), 2 10{m, 1H), 1 20{t, 3H), MS (LS+) m/e 341 (MH?*}

N-[{152R,35.4R) 4-(6 Amino-2 phepethylanuno pupn 9-yl} 2 3 dibydroxy cyclo pentyl]
propionamude trifluoroacetate

N-[(15,2R,35,4R} 4 (6~Amno-2 chloi o-purin 9-yl} 2,3-dihydroxy-cyclopentyl|-propionamide
obtained directly in the previous step without purification (10 6 mg, 31 pmol) and phenethyl-
amine (19 mg, 150 umol) are placed 1n a 0 5-2 § m| microwave vial Dichloroben zene (0 5 ml)
1s added and the reaction mixture 1s microwaved tn a Personal Chenustry Emrys™ Optimizer
microwave reactor at 240°C The rea:tion 1s shown to be complete by Liqud Chromato
graphy-Mass Spectrometry (LCMS) after 1 hour The solvent 1s removed i vacuo and the title
compound 1s obtained after purification by reverse phase column chromatography (Isolute™
C18, ¢ 100% acetonitrile in water — (0 1% TFA) 'H nmr (MeOD, 400 MHz), 8 O5(s, 1H),

7 40 715(m, $H), 4 70{m, 1H), 4 55(m, 1H), 4 10{m, 2H), 3 70({m, 4H)}, 3 15(m, 1H),

2 95(m, 4H), 2 70(m, 1H), 2 20(m, 2H), 2 00(m, 1H), 1 20(t, 3H), MS (ES+) m/e 426 (MH?*)

Example 3

N-[{15.2R.35.4R}-4-{6-Amno~2-hex-1-ynyl-purin-9-yl}-2 3-dihydroxy-cyclopentyl]-
propionamide tnfluoroacetate

N-{{15,2R,35,4R) 4 (6 Amino~2-chlo o purin 9-yl) 2,3 dihydroxy cyclopentylj-propionamide
(10 émg, 31pmol), 1 hexyne (25 4mg, 310umol), copper (I) 10dide (1 Smg, 7 75umal),
dichlorobis(triphenylphosphine)palladium{ll) (§ Stng, 7 75pmol), triphenylphosphune (4 Omg,
15 Sumol), diethylamine (0 4mL) and DMF (0 2mL) are placed ina 0 5-2 SmL microwave
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vial The reaction mixture 1s microwaved 1n a Personal Chermistry Emrys™ Optinuzer
microwave reactor at 120°C The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 1 hour
The solvent 1s removed 111 vacuo and the title compound 15 obtamned after purification by
reverse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0 100% acetonitrile in water - 0 1%
TTA) MS (kS+) mfe 387 (MH?)

Example 4
N {(15.2R.35,4R)-4-[2-Chloro--(2 .2-chphenyl-ethylamino)-purin-9-yl}-2 3-dihydroxy-
cyclopentyli-propionamide

4 hloro-purin 9 y!3¥-cyclopent 2 enal
2,6 Dichloropurine (10 g, 52 90 mrnol), (15,4R) cis 4-acetoxy 2-cyclopenten 1-ol (10g 70 40

mmol), rris{dibenzylideneacetone)dapalladium(0) (3 20 g, 3 50 mmol) and polymer supported
triphenylphosphine {3 mmol/g, 11 &0 g, 35 00 mmol) are placed 1n an oven-dried flask uncler
an atmosphere of argon Dry deoxygenated THF (80 ml) 15 added and the reaction mixtures 15
stirred gently for 5 minutes Tnethylamine {20 ml) 15 added and the reaction mixture 1s stuarred
at S0°C The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 1 hour The reaction mixtu re 1s
allowed to cool, filtered and the sol vent 1s removed m vacuo The utle compound 1s obtaimed
after purification by flash column chromatography (stlica, dichloromethane / methanol 25 1)
H nmr (CDCl3, 400 MHz), 8 30(s, 1H), 6 40(m, 1H), 5 90(m, 1H), 5 50(m, 1H), 4 95(m,
1H), 3 05(m, 1H), 2 10(m, 1H), M.S (LS+) m/e 271 (MH+)

1S 4R1-4-(2,6 dichloro purin-9-yl)-cyclopent-2 enyl ester ethyl ester
{15,4R)-4 (2,6-Dichloro punin 9-y1)-cyclopent-2-enol (2 5 g, 35 05 mmol) 1s placed mn an

oven dried flask under an atmosphere of argon Dry THT (200mL) 1s added followed by d ry
pyridine {5 54 g, 70 1 mmol) Ethyl chloroformate (15 21 g, 140 2 mmol) 15 added slowly so
that the temperature does not rnise abo se 40°C and the reaction muxture 15 sturred at roomn
temperature The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 1 hour The solvent s
removed 11 vacuo and the residue 15 p.rtitioned between dichloromethane (200mL) and w ater
(200mL) The organic layer 1s washed with water (150 ml) and brine (150 ml), dried over
MgSQs, filtered and the solvent 1s removed vt vacuo The title compound is obtained after
crystalhsation from methanol 'H nmr (CDCly, 400 MHz), 8 20(s, 1H), 6 45(m, 1H), 6 25(m,
1H), 5§ 75{m, 1H), 5 70(m, 1H}, 4 25(g, 2H), 3 20{m, 1H), 2 05(m, 1H), 1 35(t, 3H), MS
(ES+) mle 343 (MH+)

oc [(1S 4R}-4 (2 6 dichloro-punin. 9-yl)-cyclopent 2 enyl]-amine
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Carbonic acid (15,4R) 4 (2,6 dichloro purLn-9-yl) cyclopent 2-enyl ester ethyl ester {2 5 g,

7 29 mmol), di t buryl iminodicarboxylate (1 74 g, 8 02 mmol), tnis(dibenzylideneacerone)-
dipalladium(0) (0 33 g, 0 36 mmol) and tr1phenylphosphine {0 29 g, 1 09 mmol) are placed ira
an oven-dried flask under an atmosphere of argon Dry deoxygenated THF (30ml) 1s added
and the reaction muxture 1s stirred at room temperature The reaction 1s shown to be complete
by LCMS after 3 hours The solvent 1s emoved m vacuo and the title compound 15 obtained
after purification by flash column chromatography (silica, ethyl acetate / 1sohexane 4 1} tH
amt (CDCls, 400 MHz), 8 70(s, 1H), 6 20(m, 1H), 5 85(m, 1H), 5 80(m, 1H), § 40(m, 1H),

3 20(m, 1H), 2 15{m, 1H), 1 §5(s, 18H), M5 (ES+) m/e 470 (MH>)

3 (D1 Boc amino) S {2 6 9 yl) cyclopentane 1 2 diol
The title compound 1s prepared from di Boc-[{15,4R) 4 (2,6 dichloro-purin 9-yl)-cyclopent-2 -

enyl] amine using a procedure analogot s to that use to prepare (1R,25,3R,55) 3 (6-{|bis (4~
methoxy phenyl) methyll-amino) 2 chloro-purin-9-yl)-5-(di Boc-amino)-cy<lopentane-1,2
diol 'H nmr (CDCls, 400 MHz), 8 35( , 1 H), 4 80(m, 1H)}, 4 70(m, 1H), 4 50(m, 1H),

3 85(m, 1H), 3 75(m, 1H), 3 10{m, 1H}, 2 75(m, 1H), 2 55(m, 1H), 1 55(s, 18H), MS (ES+)
mle 504 (MH+)

0-§ (2.6-dichlorc-prarin-9-yl) cyclopentane-] 2 dol tnfluoroacetate
The utle compound 15 prepared from (15,2R,35,5R}-3-(d1-Boc-amino)-5 {2,6-dichloro purin S-

yl) cyclopentane-1,2 diol using a procedure analogous to that used to prepare (15,2R,35,5R)~
3 amino-5-{6-amino-2 chloro-punin 9 y1) cyclopentane-1,2 diol tnfluoroacetate 1n Example 1.
MS (CS+) m/e 304 (MH*)

-4 (2 6-Dichloro purin 2-yl) 2.3-dihydroxy-cyclopentyll-propionamide
The utle compound 1s prepared from (15,2R,3S,5R) 3-amino-5-(2,6-dichloro-purin 9-yi)

cyclopentanc-1,2-diol trifluoroacetate end propionyl chloride using a procedure analogous to
that used to prepare N-[(15,2R,35,4R) 4 (6-amino-2 chloro-purin-9-yl}-2,3 dihydroxy
cyclopentyl]-propionamude trifluoroacetate in Example 2 MS (ES+) m/e 360 (MH")

N {(18.2R,35,4R) 4-[2-Chloro-6-(2 2 diphenyl ethylamino)-purin-9 yi] 2 3 dihydroxy

cyclopentyll-propionamude
N [(15,2R,35,4R) 4-(2,6 Dichloro punn 9-yl)-2,3 dihydroxy-cyclopentyl] propionamide {160

mg, 0 44 mmol) 1s dissolved in THF (5 ml ) under an atmosphere of argon Dusopropylamine
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(69 mg, 0 53 mmol} 1s added followed bvy 2,2-diphenylethylamine (96 mg, 0 49 mmol) and the
reaction muxture 15 stirred at 50°C The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 2
hours The solvent 1s removed 1 vacuo and the title compound 15 obtained after purification
by reverse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0 100% acetomurile 1n water —

0 1% TFA) ) H amr (MeOD, 400 MI-z), 8 00(s, 1H), 7 40 7 15(m, 10H), 4 75(m, 1H),

4 60{m, 1H)}), 4 50(m, 1H), 4 20(m, 3H), 3 95(m, 1II), 2 85(m, 1H), 2 40(q, 2H), 2 10(m,
1H), 1 20 (t, 3H), MS (ES+) m/e 521 (MH)

The final compound of Example 4 may also be prepared using the following process

{2 Chloro 9 [{1R 45) 4 {di Boc aming) cyclopent-2-enyl) 9H purin-6 yl} (2 2-dipheny] ethyl)
amue

(15,2R,35,5R) 3 (D1-Boc amino} § (2,6 -dichloro punn 9-yl)-cyclopentane-1,2 diol {13 Og,
27 66 mmol) 1s dissolved 1n THF (250 ml) under an atmosphere of argon Dusopropylamine
(4 28 g, 33 19 mmol) 1s added followed by 2,2-diphenylethylamine(6 0 g, 30 43 mmol ) and
the reaction mixture 1s stirred at 50°C  T'he reaction is shown to be complete by LCMS after
18 hours The solvent 1s removed i vaceso and the reaction mixture 15 partitioned bervveen
dichloromethane (250 ml) and 0 1M HCl (250 ml) The organic layer 1s washed with ~water
(200 ml) and brine (200 ml), dried over MgSQOs, filtered and the solvent 1s removed . vacuo
to give the title compound !H nmr (CDCls, 400 MHz), 8 05(s, 1H), 7 30-7 10{m, 10K},

6 00{m, 1H), 5 70(m, 2H), S 60(m, 1H), 5 20(m, 1H), 4 30(m, 1H), 4 20(m, 1H), 3 6 5(m,
1H), 3 05(m, 1H), 2 00(m, 1H), 1 70{m, 1H), 1 40(s, 18H), MS (ES+) m/e 633 (MH*)

-Chloro-6-12 2-diphe - -9 yl]-5-{di Boc-amino)—
cyclopentane 1.2-diol

The title compound 1s prepared from {2 -chloro-9 [(1R,45)-4 (di-Boc-amino)-cyclopent-2-enyl]
9H purin-6-y1}-(2,2 diphenyl-ethyl) am1ne using a procedure analogous to that of Prep> 11 'H
nmr (MeOD, 400 MHz), 8 05(s, 1H}, 7.35-7 15(m, 10H), 4 70-4 55(m, 4H), 4 50(m, 1H),

4 35(m, 1H), 4 20(m, 2H), 2 55(m, 1H), 2 45(m, 1H), 1 60(s, 18H)

{15.2R.38.5R) 3-Armino § [2 chloro 6-12.2 diphenyl ethylamino)-purin-3-yll-cyclopen tane-
1.2 dio] tnfluoroacetate

(1R,25,3R,5S) 3-[2-Chloro 6 (2,2 diphenyl-ethylamino) punin-9-yl} 5 (di Boc-amino) -
cyclopentane 1,2 diol {10 3 g, 15 50 mmol) 15 dissolved n dichloromethane (50 ml) TFA
(25ml) 15 added and the reaction mixture 1s stirred at room temperature The reaction 18

shown to be complete by LCMS afier Z hours The solvent 15 removed 1 vacuo to give the title

&Y
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compound 'H nmr (MeOD, 400 MHz), 7 90(s, 1H), 7 30 7 10(m, 10H), 4 65(m, 1H),
4 50(m, 1H), 4 40(m, 1H), 4 20(m, 1H), 4 10(m, 2H), 3 50(m, 1H), 2 75(m, 1H), 2 15(m,
1H), MS (ES+) m/e 465 (MH?)

N [{18.2R.35.4R)-4-[2 Chloro-6 (2 2-diphenyl-ethylamino) punn-9 yl] 2.3 dihydroxy-
cyclopentyl}-propionamide

{15,2R,35,5R}-3-Amino 5 [2-chloro-6-( 2,2-diphenyl-ethylamino) purin 9 yl}-cyclopentarae-
1,2 diol tnfluoroacetate (9 50 g, 16 42 mmol) and dusoprc\;pylethylamme (636g,4927

mmol) are placed 1n a flask with dry TEIF (150 ml) Propionyl chlorde {1 52 g, 16 42mmol) 1s
added dropwise and the reaction mixtu e 1s stirred at room temperature The reacnon 1s

shown to be complete by LCMS after 1 hour The solvent 1s removed a1 vacuo and the residue
15 partitioned between dichloromethane {250 ml} and water (250 ml) The organic layer 1s
washed with water (200 ml) and brine (200 ml), dried over MgSQOs, filtered and the solvent 1s
removed 1 vacuo The solid 1s recrystallised from 1,2-dichloroethane to give the title
compound 'H nmr (MeOD, 400 MHz), 8 00(s, 1H), 7 40 7 15(m, 10H), 4 75(m, 1H),

4 60(m, 1H), 4 50(m, 1H), 4 20(m, 3H ), 3 95(m, 1H), 2 85(m, 1H), 2 40{q, 2H), 2 10{m,
1H), 1 20 (t, 3H), MS (ES+) m/e 521 (IMH?)

Example §

N {{15.2R,35.4R)-4-[2-{4 Amino cyclo hexylamino) 6 (2.2-dipheny] ethylamino) purin-9 -yl}
2.3 dihydroxy-cyclopentyl} propionamide trifluoroacetate

N {{15,2R,35,4R)-4-[2-Chloro-6-(2,2 d.iphenyl-ethylamino)-purin-9-yl]-2,3-dithydroxy-
cyclopentyl}-propionamide (final comp ound of Example 4) 1s reacted with cyclohexane 1.,4-
diamine using 2 procedure analogous to that used to prepare the compound of Example 2 MS
(ES+} m/e 599 (MH?*)

The free-base 1s formed as follows N-{11S,2R,35,4R)-4-[2-(4-Amino-cyclohexylamino) &-(2,2
diphenyl-ethylamino) purin 9-y1] 2,3 d1hydroxy-cyclopentyl} propionamide triflucroacetate
(300 mg, 0 SO mmol) 1s loaded onto DOWEX® 50WX2-200 10n exchange resin (pre wa shed
with water) The resin 1s eluted with wziter unnl neutral pH and then with methanol amxnoma
880 (1 1) to elute the free base ) 'H 1imr (MeOD, 400 MHz), 7 65(s, 1H), 7 40 7 20(rm,
10H), 4 60(m, 1H), 4 50{m, 2H), 4 20(m, 3H), 4 05(m, 1H), 3 70{m, 1H), 2 70(m, 2H),

2 30{q, 2H), 2 20(m, 2H), 2 00{m, 1H), 1 95(m, 2H), 1 30 (m, 4H), 1 20 (r, 3H), MS (ES+}
mle 599 (MH*)

Example 6

63
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N-({1S.2R 3§ 4R)-4-[6 {2 2-Diphenv]-ethylamino}-2-hex-1-ynyl-puin-9-yN-2 3-dihydroxy-
cyclopentyll-propionamide
The title compound 1s prepared from N [(15,2R,35,4R}-4-(2,6 Dichloro purin 9 yl) 2,3 -

dihydroxy cyclopentyll-propionamide using a procedure analogous to that used to prepare the

compound of Example 3

Example 7

S 4R)-4-{6-(2 2-Diphenyl-ethylaming)-2-[2-(1H-unidazol-4-yl-ethylapuno} -punn-
9-yl}-2.3-dihydroxy-cyclopentyl-propionamde
Thts compound 1s prepared from N-[(15,2R,35,4R} 4 (2,6-Dichloro-purin-9 yl)-2,3-
dihydroxy cyclopentyl] propionami de vsing histamine 1 a procedure analogous ro that used

to prepare the compound of Example §

Example 8

N-{{18,2R,35.4R)-4-[6 (2 2-Diphenyl-e-hylamuno}-2-(2-piperidin-1-yl-ethylamino}-purt n-9-yl}-
2.3-dihydroxy-cyclopentyll-propion anide

The title compound 1s prepared using N-(aminoethyl)piperidine in a procedure analogo us to
that used to prepare the compound of Lxample S

Example 9

N {{15.2R,35.4R)-4-{6-(2 2-Diphen yl-ethylamino)-2-[2-{1-methyl-1H-1midazol-4-yl)-
cthylamunol-purin-9-yli-2 3-dihydroxy-cyclopentyl)-propionanude trifluoroacetate

N-{{15,2R,35,4R }-4-[2-Chloro-6-(2 , 2-diphenyl-ethylamino)-punin-2 yl] 2,3-dihydroxy-
cyclopeutyl} propionamide (compound of Example 4) (20 mg, 38 pmol) and 2-(1 methyl-1H-
imidazol 4-yl) ethylamine (24 mg, 190 pmol) are placed in a 0 § 2 5 ml microwave vial
Dichlorobenzene (0 $ ml) 1s added and the reaction mixture 1s heated using microwave
radiation 1n a Personal Chemistry Emrys™ Optimizer microwave reactor at 2000°C The
reaction 1s shown to be complete by LCMS after 2 hours The solvent 1s removed m vacuo and
the title compound 1s obtained after punfication by reverse phase column chromatogra phy
(Isolute™ C18, 0 100% acetonitrile 1n water — 0 1% TFA) H nmr (MeOD, 400 MHz),

* 80(s, 1H), 8 15(s, 1H), 7 40 7 20 (m, 11H), 4 75(m, 2H)}, 4 50(m, 2H), 4 30(m, 1H),

4 10{m, 2H), 3 85(s, 3H), 3 75(m, 2H), 3 10(m, 3H), 2 70(m, 1H), 2 25{(q, 2H), 1 95{zm, 1H),
1 30(m, 4H), 1 15(t, 3I1), MS (ES+) mve 610 (MH?)

Example 10

- -4-[6-(2 2-Diphenyl-e -2-[2-{1-ethyl-1H-1midazol-4-yl)-
- -9-yl}-2 3-dihydroxy cyclopentyl}-propionamde
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This compound 1s prepared fromm N ((15,2R,35,4R)-4-[2 chloro 6-(2,2-diphenyl-e thylamino)
purin-9 yl]-2,3-dihydroxy-cyclopentyl} propionamide (compound of Example 4) zand 2-(1
ethyl-1H-irmidazol 4-yl)-ethylarmune using a procedure analogous to that of Ixample 21 MS
(ES+) m/e 624 (MH*)

Example 11
- -4-16-(2 2-Diphenyl-( -2-12-({1- apyl-1H-1midazol —4-yl)-

- -9-yl}-2 3-dila ydroxy-cyclopentyl)-propronamade
This compound 1s prepared from N-{(15,2R,35,4R) 4-[2-chloro-6-(2,2-diphenyl e thylamino)-

purin 9 yl]-2,3 dihydroxy cyclopentyl}-propionamide {(compound of Example 4) zand 2-(1-
isopropyl 1H-imidazol-4 yl) ethylamire using a procedure analogous to that of Example 9 for
the desired salt MS (ES+)m/e 638 (MH*)

Examples 12 and 13

Cyclopropanecarboxylic acid {(15,2R, 35,4R)-4-[2 chloro-6-(2,2-diphenyl-ethylanaino)-purin-
9 yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl} amide and N {(15,2R,35,4R}-4-[2 Chloro € (2,2.-diphenyl
ethylamino) purin 9-yl]-2,3 dihydroxy cyclopentyl} butyramide are prepared usitag a
procedure analogous to that of Examgle 4 i which propronyl chloride 1s replaces with the

appropriate acylating agent

Example 14
N-i{{1S.2R.35.4R}-4-[2-Chloro—G-~(1-ethyl- - —9-y[]-2 3-dihydroxv-
cyclopentyli-propionamide

-(2.6-Dichloro-purin -8-yli-c -2~ onyl carbamic aad tert-bu
ester

The title compound 15 prepared from < arbomc acid (15,4R)4-(2,6 dichloro-purie-9-yl)-
cyclopent 2-enyl ester ethyl ester (an 1atermediate for preparing the compounnd off Example 4)
and propionyl carbamic acid tert-buty! ester (see preparation of intermediates) using a
procedure analogous to that of di-Boc [(15,4R)-4-(2,6-dichloro purin-9-yl)<yclopent-2-enyl]-
amine (another intermediate for preparing the compound of Example 4) H nmx (CDCl3, 400
MHz), 8 70(s, 1H), 6 15(m, 1E-1), 5 84(m, 1H), 5 80(m, 1H), § 60(m, 1H), 3 15(xn, 1H),

2 75(q, 2H), 2 10{m, 1H), 1 55(s, 9H), 1 15(t, 3H), MS (ES+) m/e 426 (MH*)

{{1S.4R)-4 [2-Chloro-6-(1 ethyl-props -yll- ent 2-envll propionyl-
carbamic acid tert butyl ester

o
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[(1S,4R)-4-(2,6-Dichloro purin 9-yl)-cyclopent 2-enyl] propionyl carbamic acid tert—butyl
ester (700 mg, 1 64 mmol) 1s dissolved in THF (15 ml) under an atmosphere of argon 3-
Pentyl amine (315mg, 3 61 mmol) 15 added and the reaction mixture 1s strred at 50=C The
reaction 15 shown to be complete by LCMS after 18 hours The reaction mixture 1s partitioned
between dichloromethane (50 ml} and ¢ 1M HCI (50 ml} The organic layer 1s wash ed with
water (20 ml) and brine {20 ml), dried over MgSOs, filtered and the solvent 1s remowved i
vacuo to give the utle compound 'H nimr (CDCls, 400 MHz), 8 10(s, 1H), 6 00{m, 1H),

5 70(m, 1H), 5 60(m, 2H), 5 45(m, 111), 4 20(m, 1H), 3 65(m, 1H), 3 00{m, 1H), 2. 65(m,
3H), 1 95(m, 1H), 1 60{m, 3H), 1 45(>, 9H), 1 10{m, 4H), 0 85(t, 6H), MS (ES+) nz/e 477
(MH*}

((1S.2R,35.4R) 4-[2-Chloro-6-(1 ethy! - 3-dihydroxy cycl opentyl

propionyl carbamic acid tert-butvl esti.t
The utle compound is prepared from {{15,4R)-4 [2-chloro-6-{1-ethyl propylamino}- purin-9-

yl] cyclopent 2-enyl] propionyl-carbasnic acid tert bucyl ester using a procedure ana logous to
that of {1R,25,3R,55) 3-(6-{[b1s-(4-methoxy phenyl) methyl]-amino} 2 chloro purin-9-yl) 5-
(d: Boc-amino) cyclopentane 1,2-diol (see Example 1) Purification by reverse phase: column
chromatography (Isolute™ C18, 0 100% acctontrile in water — 0 1% TFA) H nmr (MeOD,
400 MHz), 8 10(s, 1H), 4 80(m, 1H), 4 65(m, 1H), 4 35(m, 1H), 4 20(m, 1H), 2 85{m, 2H),
2 60{m, 1H), 2 35(m, 1H), 1 70(m, 2H), 1 65(s, 9H), 1 60(m, 2H)}, 1 15(¢, 3H)}, 0 & 5(t, 6H)

N {{152R35.4R)-4-[2 Chloro-6 (1-ethyl-propylamine)-punin-9 yl}-2 3 dihydroxy
cyclopentyl)-propionamide

{{(15,2R,35,4R)-4-[2 Chloro-6-(1-ethy!-propylamino) purin 9-yl}-2,3 dihydroxy-cyclopentyl)-
proptonyl-carbamic aad tert-butyl ester (300 mg, 0 59 mmol) 1s dissolved 1n dichloxromethane
(§ ml) TFA (2 ml) 15 added and the reaction mixture 1s stirred at room temperature . The
reaction 15 shown to be complete by LCMS after 1 hour The solvent s removed 1n zacuo and
the residue 1s partitioned between dichloromethane (50 ml} and saturated NaHCO; (50 ml)
The organic layer 1s washed with watr r (20 ml) and brine (20 ml), dried over MgSOq, filtered
and the solvent 1s removed 1 vacuo to give the title compound 'H nmr (MeOD, 400 MHz),
8 05(s, 1H), 4 75(m, 1H), 4 60(m, 1F), 4 20(m, 2H), 4 00(m, 1H), 2 90(m, 1H), 2. 40(q, 2H),
2 10(m, 1H), 1 70(m, 2ZH), 1 60{m, 2}, 1 20z, 3H), 0 95(t, 6H), MS (ES+) m/e 4711 (MH")

Example 15

N-{(18,2R.35.4R)-4-[6-(1~ethyl-propylamino}-2-hex-1-ynvl-purn-9-yl}-2 3-dihydro=xy-
cvclopentyl}-propionamid e
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This compound 1s prepared from {(1S, ’R,35,4R)-4 [2-chloro-6-(1 ethyl propylamuno) purin-2
vl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl }-propionyl-carbamic acid terc-butyl ester using a procedure

analogous to that of Exampie 3

Example 16

ethylamino)-punn-9-yl)-2 3-dahydroxy cyclopentyl}-propionamde

N {{15,2R,35,4R) 4-[2-Chloro-6-{2,2 dipheny] ethylamino)-purin-9 y1]-2,3 dihydroxy-
cyclopentyl}-propionamide (46 8 mg, 90 umol) of Example 4, L-phenylalaninol {271 mg, 1 80
mmol) and sodium 10dide (6 75 mg, 4 umol) are placed 1n a 0 5-2 § ml microwave vial
Acetomtnile (0 25 ml) and NMP (0 25 ml) are added and the reaction muxture 1s heated using
microwave radiation 1n a Pers onal Che mistry Emrys™ Optuimizer microwave reactor ar 200°
C The reaction is shown to be complete by LCMS after 1 hour The title compound 1s
obtained after punification by reverse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0-100%
aceconitrile 1n water - 0 1% TTA) MS (ES+)mfe 636 (MH*)

Example 17
N-{{15.2R.35.4R)-4-[6-(1 Ethvi-propylamino}-2-{2-pipendin-1-yl-ethylamino}-purin-9-yl1-2 3-

dihydroxy-cyclopentyll-prop:onamide
N |(15,2R,3S5,4R)-4-[2 Chloro-6-(1-ethyl-propylamino) purin 9 yl] 2,3 dihydroxy-cyclo-
pentyl} propionarmde (the cornpound of Cxample 14) 15 reacted with 1 (2 aminoethyl)-

piperidine to give the title commpound using a procedure analogous to that of Example @ MS
(ES+) m/e 503 (MH*}

Example 18

N-{(18.2R.38.4R)-4-[2-[2 (1-Ethyl-1H-1mdazol-4-yl)-cthylaminol-6-(1-cthydroxy-
cyclopentyll-propionanide

N {{15,2R,3S5,4R)-4-[2 Chloro-6-(1 ethyl-propylamino)-purin-9-yl]-2,3-dihydroxy-cyclo-
pentyl} propionamide (the cormpound of Example 14) 1s reacted with 2-(1-ethyl-1H-1mi dazol
4-yl}-ethylamine to give the title compound using a procedure analogous to that of Exa mple 9

MS (ES+) m/e 514 (MEP)

Example 19
4R)-4-12-[2 (1-Esopropylthyl-1H-1midazol-4-yl)-ethylaminol-6-(1-ethydroxy-

cyclopentyl)-propionamide
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N {(1S,2R,35,4R}-4-[2-Chloro-6-(1-ethyl-propylamuno)-purin 9-yl]-2,3 dihydroxy
cyclopentyl} propionarmide {the compound of Example 14) is reacted with 2-(1-isopropylethyl
1H-imidazol-4 yl} ethylamine to give the title compound using a procedure analogous to that
of Example 9 MS {ES+) m/e 528 (MH?*)

Example 20

N-1{18.2R.3S.4R)-4-[2-({4-Amino-cycls -G-{1-ethyl-propylamino)-punn-9-yit-2 3-
dihydroxy-cyclopentyl }-propionamide

N ((1S,2R,35,4R) 4-[2-Chloro 6-{1-ethyl-propylamino)-purin 9-yl] 2,3 dihydroxy
cyclopentyl} propionarmide (the compound of Lxample 14) 1s reacted with trans 1 4
diamimocyclohexane to give the title compound using a procedure analogous to that of
Txample 9 MS (ES+) /e 489 (MH*)

Example 21
- ) 4-{6-Amino-2-[2-(1 =1H- -yl\-ethylaminol-purin-9-yl} 2 3-
dihydroxy-cyclopentyl }-1sobutyramide

N-[{15.2R.3S 4R}4-(6&-Amino 2 chlor - cyclopentyl]-1sobutyramide
(15,2R,35,5R)-3 Amino §-{6-amino 2 chloro purin 9-yl}-cyclopentane-1,2-diol

trifluoroacetate (an intermedsate for preparing the compound of Example 1) 1s reacted with
1sopropionyl chloride to give the title .ompound using a procedure analogous to that of
Example 1 MS (ES+) m/e 355 (MH*)

N ({18.2R.3S 4R} 4-{6& Amino-2-[2-{1- - - lamino}-purin 9 vy} 2 3-

dihydroxy-cyclopentyl }-1sobutyramide

N-[{15,2R,35,4R) 4-(6-Amino-2-chloro-purnin 9-yl} 2,3 dihydroxy-cyclopentyl]-isobutyramide
1s reacted with and 2-( 1-ethyl-1H-1midazol-4-yl) ethylamine to give the title compound wvising a
procedure analogous to that of Example 9 MS (ES+) m/e 458 (MH*)

Example 22

Cyclopropanecarhoxylic acid ((18 2R 3S.4R)-4-(6-(2.2-diphenyl-ethylanuno)-2-12-(1-

=-1H- -4-yi)- -purm-9-yl}-2 3-dihydroxy-cyclopentyll-amide

mﬂuoroacetate

(2 Chloro-9H-purin-6-yl) (2 2-diphenyl ethyl) amine
2,6 Dichloropurine (20 00 g, 106 mrr ol) 1s dissolved in THF (250 ml) under an atmosphere of

argon Dusopropylamaine (16 38 g, 127 mmol) 1s added followed by 2,2 diphenylethylamine
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(25 00 g, 127 mmol) and the reactton muxture 15 stirred at 50°C The reaction 15 shown to be
complete by LCMS after 6 hours 50% of the solvent 1s removed 1n vacuo and replaced with
MeOH The resulting precipitate 18 filtered off and dried to give the title compoirnd !H nmr
{ds-DMSO, 400 MHz), 8 05(br s, 1H), 7 35 7 10{m, 10H}, 4 55(m, 1H), 4 10(mx, 2H), MS
(ES+)m/e 350 (MH+)

{15.4R) 4-[2-Chloro-6 (2 2-diphenyl e - -9-yl fopent-2 enol

(2 Chloro-9H purin-6-yl)-(2,2-diphen /i-ethyl)-amine {12 92 g, 36 97 mmol} 1s placed in an
oven dried flask under an atmosphere of argon Dry deoxygenated THF (100 ml) and dry
DMSO (2 ml) are added and the suspension 1s cooled on an 1ce bath Sodium hydride 95%

(0 89 g, 36 97 mmol) 15 then slowly added and the solution 1s stirred at room termperature for
30 minutes (15,4R}-c1s 4-Acetoxy 2-cyclopenten 1 ol (5 00 g 35 20 mmol) and
triphenylphosphine (1 38 g, 5 28 mmol) are placed in an oven dried flask under an
atmosphere of argon Dry deoxygenatad THF (50 ml) 1s added This solution 1s aadded to the
anion solution Tetrakis(triphenylpho« phine)palladium(0} (2 03 g, 1 76 mmol) 1s added and
the reaction muxture 1s stirred at 50°C The reaction 1s shown to be complete by T.LCMS after 3
hours The reaction muixture 1s allowed to cool and the solvent 1s removed 1 vacao The
residue 15 taken up in dichloromethans (50 m!) and poured into vigorously surring diethyl
ether (300 ml) The precipitate 1s filtered off, the filtrate 1s taken and the solvent 1s removed
vacuo to gave the title compound 'H nmr (CDCl;, 400 MHz), 7 65(m, 1H), 7 35-7 15(m,
10H), 6 35(m, 1H), 5§ 90(m, 1H), 5 80(m, 1H), § 50(m, 1H), § 25(d, 1H), 4 85({t, 1H), 4 35(t,
1H}, 4 25(m, 2H), 2 95(m, 1H), 2 15(d, 1H), MS (ES+) m/e 432 (MH*)

Carbonic acid (15 4R)-4-[2 chloro-6 { - -ourin 2-yllcvclopent-2 enyl
ester ethyl ester

(15,4R)-4-[2-Chloro-6-(2,2-diphenyl-« thylamino) purnin-9-yi}-cyclopent-2-enol (3 00 g, 6 95
mmol} 1s placed 1n an oven-dried flast under an atmosphere of argon Dry THF (100ml) 1s
added foll owed by dry pyridine {1 10 g, 13 90 mmol} Ethyl chloroformate (3 02 g, 27 80
mmol) 1s added slowly and the reachon mixture 1s stirred at room temperature “The reaction 1s
shown to be complete by TLC after 4 hours The solvent 1s removed 1 vacuo an.d the residue
1s partiioned between dichloromethane (200 ml) and 10% citric acid (200 ml} "The orgamc
layer 15 washed with water (150 mi) and brine (150 ml), dried over MgSO4, filtered and the
solvent 1s removed in vacuo The title compound 1s obtained after punification by flash column
chromatography (silica, 1so hexane / ethyl acetate 2 1) *H nmr (CDCls, 400 MH(z), 7 70(br s,
1H), 7 35-7 15{m, 10H), 6 35(m, 1H), 6 15{m, 1H), 5 80{m, 1H), 5 65(m, 2H), 4 35(t, 1H),
4 25{m, 2H), 4 20(q, 2H), 3 10(m, 1H), 1 95(d, 1H), 1 30(t, 3H), MS (ES+) m/z 504 (MH?)

T
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9 ({1R.45)-4-(Bis {tert butyloxycarbonyl)) amino cyclopent-2 enyl) 2 chloro 9H-purin 6-yl]
(2.2-diphenyl ethyl) amine

Carbonic aaid (15,4R)-4 [2-chloro-6-( 2,2 diphenyl-ethylamino) purin 9-yl] cycloperat 2-enyl
ester ethyl ester (3 2g, 6 3Imm.ol), di-t-butyl imino-dicarboxylate (1 5 g, 7 0 mmol) and
triphenyl phosphine (250 mg, 0 95 mmol) are dissolved 1n degassed THF (30 ml) under an
argon atmosphere Tnis{dibenzylidene icetone)dipalladium {0} (291 mg,0 32 mmol) 15 added
and the muxtore 1s heated at 40°C for 1 § hours The reacuon mixture 1s cooled to room
temperature and the solvent 1s removed under reduced pressure The residue 1s punfied by
column chromatography on silica gel ¢lutng with a gradient system of ethyl acetate 1s0-
hexane (0 100 by volume) gradually changing to ethyl acetate 1so-hexane (20 80 by volume}
to afford the title compound IL.CMS (tlectrospray) m/z [MH*] 631 32

{18,2R.35.5R})-3 (Bis (tert butyloxycatbonyl)} amuno-5 [2-chloro 6 (2,2 diphenyl-et hylamino)-

-9- clopentane 1 2-cli
A solution of 9-((1R,4S) 4 (Bas-(tert butyloxycarbonyl)}-amino-cyclopent 2-enyl)-2-chloro-9H-
purin 6-yl]-(2,2 diphenyl ethyl)-amine (2 9 g, 4 6 mmol) mn THF (60 ml) 1s treated vwith 4
methyl morpholine N oxide (1 1g, 9 3 mmol) and osmium tetroxide {4% solution irx water) {6
ml) and the mixture 15 strred at room temperature for 48 hours The solvent 1s removed under
reduced pressure and the residue 1s purified by column chromatography on silica gel eluting
with a gradient system of methanol cichloromethane {0 100 by volume) gradually changing
to methanol dichloromethane (4 96 by volume) to afford the title compound LCMS
(electrospray) m/z [MI3*] 665 34

(15,2R,35,5R)-3 Amuno § [2-chloro-6 - lamino) purip-9-ylj-cyclopentane-

12 diol hydrochloride

{15,2R,35,5R}-3-(Bis-(tert butyloxycarbonyl)) amino §-[2-chloro 6 (2,2-diphenyl-
ethylamino)-purin 9-yl]cyclo pentane-1,2-diol (1 9 g, 2 9 mmol) 1s dissolved 1n hydrogen
chloride solution (4 M m 1,4-dioxane! (13 ml, 51 2 mmol) and the mixture 18 stirrecd at room
temperature for 1 hour The solvent 1s removed under reduced pressure and the resiciue 15
purified by reverse phase chromatogrz phy eluting with a gradient system of acetomtrile (0 1%
HCl) water (0 1% HC) {0 100 by volume) gradually changing to acetomtrile (0 126 HCI)
water {0 1% HCI) (100 0 by volume) to afford the title compound LCMS {electrospray) m/z

[MIH+] 465 20
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Cyclopropanecarboxylic actd ((1S 2R, 35.4R)-4 [2-chloro-6 (2 2 diphenyl ethylamino)-purin

9 vl] 2,3 dihydroxy cyclopentyll-amide
A solution of (15,2R,35,5R) 3-Amino 5-[2 chloro 6-(2,2 diphenyl ethylaminoj-purin 2 ylj-

cyclopentane-1,2 diol hydrochlonde ('00 mg, 0 4 mmol) in dry THF (2 § ml) 1s treated with
dusopropylethylamine {0 35 m1, 2 mmol) and cyclopropanecarboxylic acid chloride (0 036 ml,
0 4 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 48 hours The solvent 15
removed under reduced pressure and the residue 1s purified by reverse-phase chromatography
eluting with a gradient system of acetonutrile (0 1% TFA) water (0 1% TFA) (0 100 by
volume) gradually changing to acetonitrile {0 1% TFA) water (0 1% TTA) (100 O by volume)
to afford the title compound LLCMS (¢lectrospray) m/z [MH*] 533 25 'H nm.r (MeOD, 400
MHz), 8 00(s, 1H), 7 40 7 25(m, 8H) 7 25-7 20 (m, 2H), 4 75{(m, 1H)}, 4 60 (m, 1H), 4 50{m,
1H), 4 20(m, 2H}, 4 00(m, 1H}, 2 85(m, 1H), 2 10(m, 1H), 1 85(m, 1H), 0 2 5-0 80(m, 4H)

Cyclopropanecarboxylic acid ({15 2R, -{6-(2,2- | ethylaminoj-2-[2 (1-
1sopropyl 1H imidazol-4-yl)-ethylamino} purin-9 yl} 2.3-dibydroxy cyclopentyl) apnde
trifluoroacetate

A solution of cyclopropanecarboxylic acid ({15,2R,35,4R} 4 [2 chloro-6 (2,2—-diphenyl-
ethylamino) purin 9-yl]-2,3-dihydroxy cyclopentyl} amde (20 mg, 0 04 mmol) in NMP
acetonitrile (1 1) (0 S ml) 1s treated with 2 (1-150propyl-1H 1midazol4 yl} ethhylamine (30 mg,
0 2 mmol) and sodium 10dide (6 mg, 0 04 mmol) and the mixture 1s heated at 200°C for 3¢
minutes 1n a Personal Chemustry Emrys™ Optimizer microwave reactor The reaction mixture
1s purified by reverse-phase chromatogiaphy eluting with a gradient system of acetonitrile

(0 1% TFA) water {0 1% TF.A) (0 100 by volume) gradually changing to acetonitrile (0 1%
TFA) water (0 1% TFA) (100 0 by volume) to afford the title compound LCMS
{electrospray) m/z [MH*] 650 22

Example 23

ad ((R1S2R 3 {G-{2,2- amino)-2-[2-{1-1sopropyl-
1H-imudazol-4-yl)-ethvlamino] -purin-9-yll-2.3-dthydroxy-cyclopentyl)-amide trifluoroacetate

rhoxylic acid [(15.2R.3 - - 1 ethyl amino)-purin-9-
il 2,3-dihydroxy-cyclopentyl}-amide,
A solution of (15,2R,35,5R)-3-amino 5 [2-chloro-6-(2,2 diphenyl-ethylamino )-purin-9 yl]
cyclopentane-1,2 diol hydrochloride (an intermediate for preparing Example 22) (100 mg, 02
mmol) 1n dry THF (1 ml) 1s treated with dusopropylethylamine (0 17 ml, 1mrmol) and

cyclobutanecarboxylic acid chloride (0 023 ml, 0 2 mmol} and the muxture 1s stirred at room
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temperature for 48 lhours The solvent is removed under reduced pressure The residue is
punfied by reverse phase chromatograoshy eluting with a gradient system of acetonitrile (0 1%
TFA} water (01% TFA) (0 100 by volume) gradually changing to acetonitrile {0 1% TFA)
water (0 1% TFA) (100 O by volume) to afford the ttle compound (§1mg) LCMS
(electrospray} m/z [MH?*] 547 26 1H nmr (MeOD, 400 MHz), 8 00(s, 1H), 7 40-7 25(m,
8H), 7 20-7 15 {m, 2H), 4 70(m, 1H), 4 50{m, 2H), 4 20(m, 2H), 3 95(m, 1HL), 2 85(m, 1H),
2 30(m, 2H), 2 20(m, 2H), 2 05(m, 2H), 1 90(m, 1H)

Cyclobutapecarboxylhic acid ({15 2R.39.4R)-4-16 (2,2 diphenyl-ethylamino}-2—[2 (1 i1sopropyl
1H-imidazol-4 yl) ethylamnol punin 9 yl} 2.3-dihydroxy cyclopentyl) amide trifluoroacetate

The title compound 1s prepared using 1 method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Exam ple 22 using cyclobutanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R)-4~[2-chloro-6-
(2,2 diphenyl-ethylammno) purin-9 yl] 2,3 dihydroxycyclopentyl}-amide, 2-(1-1sopropyl 1H
imdazol 4-yl) ethyl amine (see preparation of intermediates) (30 mg, 0 2 mmolj and sodium
1odide (6 mg, 0 04 mmol) LCMS (electrospray) m/z [MH*] 664 44

Example 24

N-{{15.2R.3S 4R)-4-{6-{2 2-Djpheny}- -2-[2-(1-~ 1-1H-1midaazol-4-y])-
ethylamno)-punn-9-yli-2 3-dihydroxy-cyclopentyl)-butyramde tnfluoroacetate

N {(15.2R.35.4R) 4 -f2-Chloro 6-(2 2 diphenyl ethylamino} purin 9 yl] 2.3-ds hydroxy
cyclopentyl} butyrarnide

The title compound 15 prepared by the same method as cyclobutanecarboxylic acid
{(15,2R,35,4R)-4 {2 -chloro-6 (2,2-diphenyl ethylamino}-purin 9 y] 2,3 dihydiroxy-
cyclopentyi}-amide from (15,2R,35,5R) 3-amuino 5-[2-chloro 6-(2,2 diphenyl-ethylamino)
purin-9-yl]-cycloperatane-1,2-diol hydrochlonide (an intermediate for preparing the compound
of Example 22) and butyryl chloride to afford the utle compound (48 mg) LCMS
(electrospray) m/z [MH+] 535 26 'H nmr (MeOD, 400 MHz), 8 00(s, 1H), 7 40-7 30(m,
8H), 7 25 7 15 (m, 2H), 4 75(m, 1H), 4 60(m, 1H), 4 50(m, 1H), 4 20(m, 2FX), 3 95(m, 1H),
2 85(m, 1H), 2 35(rn, 2H), 2 05(m, 1H), 1 70{m, 2H), 1 00{m, 3H)

- -{6-{2.2-Diphenyl ethylamino) 2 [2-(1-1s0propyl-1H-imidazol-4-y}
ethylamino} punin 2-yl} 2 3 dihydroxy. cyclopentyl) butyramude trifluoroacetate

The title compound 1s prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Exam ple 22 using N {(15,2R,35,4R)-4 [2 chloro-6 (2,2 dipheny ethylamino)-
purin-9-yl] 2,3 dihy-droxy-cyclopentyl} butyramude, 2 (1-1sopropyl 1H imidazol-4-yl)

&
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ethylamine (see preparauon of intermediates) (30 mg, 0 2 mmol) and sodium 10d 1de (6 mg,
0 04 mmol) LCMS (electiospray) mvz [MH*] 652 44

Example 25

N-({15.2R.3S.4R}-4-[6-{2 2-Diphenyl ethylamino)-2-[2-{1-150propyl-1 H-1midazo1-4-y{}-
ethylaminol-punn-9-yil-2 3-dihydroxy-cyclopentyl}-isebutyramde teifluoroacetate

-4-]2- ro-6 (2 2 diphenyl-ethylamuno) punn 9-yl] 2 3-dihydro
cyclopentyll4sobutyramde
The title compound 1s prepared by thi same method as cyclobutanecarboxylic ac1d
{(15,2R,3S5,4R)-4 [2-chloro 6 (2,2 diphenyl ethylamino}-purin 2 yl] 2,3-dihydrox<y-cyclo-
pentyl} amide from (15,2R,35,5R) 3-1imuno § [2 chloro 6 (2,2 diphenyl-ethylam1 no)-purin-9
yl] cyclopentane 1,2-diol hydrochloride (an intermediate for preparing the compound of
Example 22) and 1sobutyryl chloride o afford the ttle compound LCMS (electrospray) m/z
[MH*] 535 26 'H nmr (MeOD, 400 MHz), 8 00(s, 1H), 7 40-7 30(m, 8H), 7 25 -7 15 (m,
2H), 4 75(m, 1H), 4 60(m, 1H), 4 50{m, 1H), 4 20{m, 2H), 3 95(m, 1H), 2 85(m, 1H),
2 70(m, 1H), 2 10{m, 1H), 1 20 (m,6H)

N ({1S.2R.3S 4R)-4-{6-({2 2-Diphenyl ethylamino} 2-[2-(1 1sopropyl 1H-1midazo1-4-yl)-
ethylaminol purin-3-yll-2 3 dihydroxy cyclopentyl) 1sobutyramide tnifluoroaceta te

The title compound 15 prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Example 22 using N {(15,2R,35,4R) 4 [2-chloro-6-(2,2-diphenyl-ethylamino)-
purtn-9 yl] 2,3 -dihydroxy-cyclopentyl} 1sobutyramide, 2 (1 1sopropyl 1H imidaz ol-4-yl}

ethylamine (see preparation of intermediates) (30 mg, 0 2 mmol) and sodium iodade {6 mg,
0 04 mmol) LCMS (electrospray) m'z [MH*] 652 44

Example 26
N-{{15.2R.3S 4R)-4-16-(2 2-Diphenyl- -2-[2-(1- l-1H-imidazo1-4-yl}-
ethylaming)-puarip-9-yli-2 3-dihydroxy-cyclapentyl)-2-phenyl-acetamide tnfluoro acetate

15,2 4R)-4-[2 Chloro-6-(2 2 -purin 9-yl]-2 3 dihydro

cyclopentyl} 2-phenyl acetamide
A solution of (15,2R,35,5R)-3 amino 5 [2 chloro-6-(2,2 diphenyl ethylamino)-purin-9-yi}-

cyclopentane-1,2 diol hydrochloride {an intermediate for preparing the compoun d of Example
22) (100mg, 0 2mmol) in dry THF (1 ml) 1s treated with dusopropylethylamine (0 17 ml, 1

mmol) and phenylacetyl chlonide (0 (26 ml, 0 2 mmol) and the mixture 15 strred at room
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temperature for 18 hours The solvent 1s removed under reduced pressure and thee residue 1s
dissolved 1n dichlorom ethane (2 ml) and washed with dilute hydrochloric acid (2 ml) The
organic layer 1s separated and evaporated under reduced pressure to afford the title compound
(114 mg) LCMS (elecrrospray) m/z [MH*] 583 27

N ({15.2R,35.4R} 4-[6 -{2.2-Dipheny] ¢ -2-[2-(1 1s0propyl 1H-1midazol-4-yl)-
urin 9-y1}-2 3-dihydroxy cyclopentyl)-2 phenyl-acetamide emifluoroacetate

The title compound 1s prepared using 1 method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Lxample 22 using N {{14,2R,35,4R)-4 [2-chloro-6 (2,2 dipheny! ethylamino)-
purin-9-yl] 2,3 dihydroxy-cyclopentyl} 2 phenyl acetarmude, 2-(1 1sopropy! 1H 1midazol-4 yl)-

ethylamine (see preparanon of intermediates) (30 mg, 0 2 mmol) and sodium 10chide (6 mg,
0 04 mmol) LCMS (electrospray) m/r [MH*] 700 45

Example 27
Cyclobutanecarboxyhic acid {(1S 2R 3 v.4R)-4-16-{2.2-diphenyl-ethylamino}-2-(2 -pipensdin-1-
yl-ethvlamo}-purin-9-yll-2 3-dihydraxy-cyclopentylt-armde trifluoroacetate

The utle compound 15 prepared using a method that 15 analogous o that used to prepare the

compound of Example 22 using cyclobutanecarboxylic aaid {(15,2R,35,4R)-4-[2-chloro-6
(2,2 diphenyl-ethylamino)-punn-9 yl] 2,3 dihydroxycyclopentyl] amide (an intermediate for
preparing Cxample 23}, 1-(2-amunoethyl}piperidine {0 057 mi, 8 4 mmol) and sodium iodide
{6 mg, 0 04 mmol) LECMS (electrospray) m/z [MH*] 639 45

Example 28
- 4-[6-(2 2-Diphenyl ethylaming)-2-{2-piperidin-1-yl-ethylamirio}-purin-9-yll-

- -cyclopentyl}-butyramic oroacetate

The utle compound 18 prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Example 22 using N-{(15,2R,35,4R) 4-[2 chloro 6-(2,2 diphenyl-ethylamino)-
purin-9-yl]-2,3 dihydroxy-cyclopentyl]-butyramide (an intermediate for preparing Example
24), 1-(2 aminoethyl)~piperidine (0 047 ml, 0 4 mmol) and sodium 10dide {6 mg, 0 04 mmol)
LCMS (electrospray) mfz [MH*] 627 44

Example 29
N-{(18,2R.35.4R}-4-1G-{2 2-Dipheny! ethylamino)-2-(2-piperidin-1-yl-ethylamunio)-purin-9-y§j-
2.3-dthydroxy-cyclop entyl}-1sobutyramude trifluoroacetate

The title compound 1s prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Example 22 using N-{(15,2R,35,4R)-4-|2 chloro 6 {2,2-diphenyl-ethylamino)
purin 9 yl]-2,3 dihydroxy-cyclopentyl}-isobutyramide (an mtermediate for preparing Example
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25), 1 (2 ammnoethyl) piperidine (0 057 ml, 0 4 mmol)} and sodium 10dide (6 1ng, 0 04 mmol)
LCMS (electrospray) m/z [MH*] 627 44

Example 30
N-{{1S2R.38.4R) ~4-[6-(2.2-Diphenyl ethylamino}-2-(2-piperidin-1-yl-cthylama1no)-purin-9-yl]-
2.3- -cyclopentyll-2-phenyl-icetamide tifluoroacetate

The title compound 15 prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Exa mple 22 using N-{(15,2R,35,4R)-4-[2 chloro 6 {2,2-dipheny1-ethylamino)-
purin-9-yl] 2,3-di hydroxy cyclopentyl} 2-phenyl-acetarmide (an intermediate of Example 26),
1 (2 aminoethyl)~ piperidine {0 057 ml, 0 4 mmol) and sodium odide {6 mg, O 04 mmol)
LCMS (electrospray) m/z [MH*] 675 47

Example 31

N-{{1S.2R 3S 4R)Y-4-[6-(2 2-Diphenyl -2-{2- din-1-vi-echylamino)-purin-9-ylj-
2.3-dihydroxy-cy clopentyll-N'-(2-pipiridin-1-vl-ethyl)-oxalamide

Isoxazole-Scarboxylic acid {(1S 2R 3 - - henyl-ethylamino)-purin-9-
- -cvclopenty!l amide

The title compound 15 prepared by the same method as cyclobutanecarboxylic acid
{{15,2R,35,4R)-4~[2-chloro-6 (2,2 diphenyl-ethylamino) purin 9-yl]-2,3-dihydroxy-
cyclopentyl) amide from (15,2R,35,5R)-3 amino-5 [2 chloro-é-{2,2-diphenyl-ethylamino)-
purin-9-yl] cyclopentane-1,2-diol hydrochloride (an intermediate for preparing the compound
of kxample 22) and 1soxazole S-carbony] chloride to afford the title compounnd LCMS
(electrospray) m/z [MH?*] 560 28

N-[{15.2R 35 4RY-4-[6-(2 2-Dipheny! ethylamino)-2-(2 piperidin-1 yl-ethylanine)-punin 9-yl)-
- clopentyl}-N'-(2-pipridin-1 yl-ethyl)-oxalamde

The title compound 1s prepared using 2 method that 15 analogous to that used. to prepare the

compound of Lxample 22 using 1soxazole-5 carboxylic acid {(15,2R,35,4R}-4--[2-chloro-6
(2,2 diphenyl-eth ylamino)-purn 9-yl] 2,3 dihydroxy-cyclopentyl} amide, 1-(2-amncethyl)-
piperidine (51 mg;, 0 4 mmol) and sodium 10dide (6 mg, 0 04 mmol) LCMS (electrospray)
m/z [MH*] 739 § S

Example 32

Cyclopropanecarboxylic aad {{1S 2R.3S.4R)-4-[2-{{R})-3-amno-pyrrolidin-1-yl\-6-(2 2-
diphenyl-ethylamano)-purin-9-yl]-2 3 dihydroxy-cyclopentyll-amide
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T'he utle compound 15 prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Exam ple 22 using cycloasropanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R.)-4-[2-chloro-6-
(2,2-diphenyl ethylamino) purin-2 yl] 2,3 dihydroxy-cyclopentyl}-amide (ara intermediate for
preparing Example 22), (R)-pyrrolidiri 3 ylamine (34 mg, 0 4 mmol) and sodium 10dide {6 mg,
0 04 mmol) to give a muixture of two regioisomers which are purified by reverse phase column
chromatography (Is olute™ C18, 0 100% acetonitrile 1n water — 0 1% TFA) to give a product
which 15 predominantly cyclopropaner arboxylic acid {(15,2R,35,4R) 4 [2-({R)-3 amuno-
pyrrolidin-1 yl) 6-(2,2-diphenyl ethyl imino} purin-9 ylJ-2,3-dihydroxy cyclopentyl} amide
LCMS (electrospray’) m/z [MH?*] 583 42

Example 33

Cyclobutanecarboxvlic acid {{18 2R 35.4R)-4-[2-({R}-3-aming pyrrolidin-1-yl}-6-(2 2-
diphenyl-ethylamino)-purin-9-yli-2.3-dihydroxy-cyclopentyll anude

The title compound 1s prepared using a methad that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Exam ple 22 using cyclooutanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R)-4-[2-chloro-6
{2,2-diphenyl ethylamino)-purin 9-yl] 2,3-dihydroxy-cyclopentyl} amide (ara intermediate for
preparing Example 23), (R) pyrrolidin-3 ylamine {34 mg, 0 4 mmol} and sodium 10dide {6 mg,
0 04 mmol) to give a mixture of two tegloisomers which are purified by reverse phase column
chromatography (Is olute™ C18, 0 100% acetonitrile in water— 0 1% TFA) to give a product
which 1s predomina ntly cyclobutanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R)-4 [2 ((R.})-3-ammo-
pyrrolidin 1-yl) 6-(2,2-diphenyl-ethyl imino)-purin 2 yl)-2,3 dihydroxy-cycl opentyl}-amide
LCMS (electrospray’) m/z [MH*] 597 45

Lxample 34

N-{{15.2R 38 4R}-4-[2-{({R)}-3-Ammo- =1-y[}-6-(2 2-diphenyl-ethylamino)-purin-9-yl]-
2.3-dibydroxy-cyclopentyl}-2-phenyl- icetamide

The title compound 15 prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Exam ple 22 using N {(15,2R,35,4R)-4-[2 chioro-6-(2,2-diphenyl ethylamino})-
purin 9 yl]-2,3 dihy-droxy cyclopentyl}-2 phenyl-acetarmide (an mtermediate for preparing
Example 26), (R)-pyrrolidin 3-ylamine (34 mg, 0 4 mmol) and socium 10dide (6 mg, 0 04
mmol) to give a mixxture of two regioisomers which are punified by reverse phase column
chromatography (Is olute™ C18, 0 100% acetomitr)e in water - 0 1% TFA) to give a product
which 1s predomnantly N-{(15,2R,35,4R} 4 |2 {(R) 3-Amino pyrrohdin-1 y1)-6-{2,2 diphenyl-
ethylamino)-purin-2-yl]-2,3-dihydroxy cyclopentyl}-2-phenyl-acetamide LCMS (electrospray)
m/z [MH*] 633 46
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Example 35

N-{{182R.35.4R)-4-[2-{{R)-3-Anuno-pyrrohdin-1-y1)-6-{2.2-diphenyl-ethylamino }-purin-9-yl]-
2.3-dihydroxy-cyclopentyli-3-phenyl-propionamide

- -4-[2-Chlora-6 (2 2-i - urin 9-vi1-2 3-dihvd roxy-

cyclopentyl} 3 phenyl: propionamide
A solutton of (15,2R,35,5R)-3-amino § [2 chloro 6-(2,2 diphenyl-ethylamino)-parin 9-yl}-

cyclopentane-1,2-diol hydrochlornde { in intermediate for preparing the compound of Example
22) {100mg, 0 2mmal) 1n dry THF {1 ml) is treated with dusopropylethylamine (Q 17 ml, 1
mmol) and 3-phenyl-propionyl chlonice (0 03 ml, 0 2 mmol) and the mixture 1s stirred at
room temperature for 18 hours The solvent 1s removed under reduced pressure and the
residue 15 d1ssolved 1n dichloromethane {2 ml) and washed with dilute hydrochloxic acid (2

ml} The organic layer 1s separated and evaporated under reduced pressure to afford the ttle
compound LCMS (electrospray) m/z [MH*] §97 32

= -4-[2-({R}-3-Amuno pyrrahdin-1 yi) 6-(2.2 diphenyl-ethylamino)-purin-9-yl]
2.3-dibydroxy cyclopentyl}-3-phenyl propionanude

The title compound 1s prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare the
compound of Example 22 using N {{15,2R,35,4R)-4-{2 chloro-6-(2,2-diphenyl-ethylamino)-
purin 9-yl]-2,3-dihydroxy cyclopentyl}-3-phenyl-propionamide, (R)-pyrrolidin-3-ylamine (34

mg, 0 4 mmmol) and sodium 10dide (6 mg, 0 04 mmol) to give a mixture of two regioisomers
which are punfied by reverse phase column chromatography (Isoluce™ C18, 0 100%
acetontrile 1 water — 0 1% TFA) to give a product which is predomtnantly N

{(15,2R,35 ,4R}-4-[2-({R) 3-Amino-pyrrolidin 1-yl) 6 {2,2-diphenyl ethylamino}-purin-9-yl]
2,3-dihydr oxy-cyclopentyl}-2 phenyl-icetamide LCMS (electrospray) m/z [MH~+] 647 47

Examples 36a and 36b

N-{15.2R.35.4R)-4-[2-{{15 3R}-3-Aguno-pyrrolidin-1-yl)-6-{2.2-diphenyl-ethylamino)-purm-
9-yl1-2.3-d1hydroxy-cyclopentyll-proponamide and

N-{{18.2R .35.4R}-4-[6-12 2-diphenyl ethylamma)- 2-({R)-pyrrolidin-3-yl-amno} -punn-9-yll-
2.3-dibydroxv-cyclopentyl}-propionaimide




WO 2006/045552 PCT/EP2005/011344

7 82

: o W,
e My /;\Y @ ne Ny N/;L(n )
:.Qo: "Y\“ ﬁ "T..\"
o, Q.

NH,
Example 36a Example 36b

These compounds are prepared using a method that 15 analogous to that used to prepare the
compound of Example 22 using N-{(15,2R,3S,4R)-4-[2 chloro & (2,2 diphenyl ethylamino)-
purin-3 yl) 2,3-dihydroxy cyclopentyl} propionamide (an intermediate for preparing Example
16), {R)}-pyrrolidin-3 ylamine {34 mg, (0 4 mmol) and sodium 10dide (& mg, 0 04 mmol) to
give a mixture of two regloisomers, namely N {(15,2R,35,4R)-4-[2-{(1S,3R}-3-Amino-
pyrrolidin 1 y1)-6-{2,2-diphenyl ethylamino)-purin-9-yl]-2,3 dihydroxy -cyclopentyl}-
propionamuide (Example 36a) and N {((5,2R,35,4R}4-[6 (2,2-diphenyl-ethylaming) 2 ((R})-
pyrrohdin 3 yl amino) purin 9 yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl)-propion.amide (Example 36b),
which are purified by reverse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0-100%
acetonutrile in water — 0 1% TEA) to give a product which 1s predominantly N-
{{15,2R,35,4R)4 [2-((R)-3 Ammo-pyriolidin 1-yl) 62,2 diphenyl-eth.ylamino) purin-9-yl]-
2,3-dthydroxy cyclopentyl}-propionarmde LCMS (electrospray) m/z [MH*] 571 41

Example 37a and 37b

N-[(1S.2R,38.4R)-4-{6-(2 2-D;phenyl~¢thylaming)-2-{{15.3R)-3-[3-(3 4 § 6-tetrahydro-2H-
[1L.2"bipyadingl-4-yl-urerdo]-pyrrolidu-1-yl)-gurin-9-yl)-2.3-dthydroxy-cyclopentyll-
propionamude and

(R)=3-19-({1R.25 3R 4§}-2 3-Dihydroxe-4-propronylammo-cyclopentyl )-6-(2 2-diphenyl-
ethylamino)-9H-purm-2-ylaminol-pyrichdine-1-carboxylic acid (3 4 5§ _6-tetrahydro-2H-[1 2]
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Example 37a Example 37b

N {(15,2R,35,4 R)-4-[2 ((R) 3-Amino pyrrolidin 1 yl)-6-(2,2 diphenyl ethylamino)-purin-9-yl]
2,3-dihydroxy-cyclopentyl}-propionamide (30 mg, 0 04 mmol) 1s dissolved 1n toluene (2 mi}
and PrOH {1 ml) N [1-(2-Pyndinyl) 4 pipendinyl] 1H umdazole-1-carboxamde {prepared
using the procedure described 1n intercational patent application WO 01/94368) (12 mg,

0 044 mmol) 15 added as a solution 1n dichloromethane The reachion mixture 1s stirred at
room temperature The reaction 1s shown to be complete by LCMS after 2.4 hours The solvent
1s removed in v’acuo The utle compounds exist as a muxture of two regiorsomers, namely

N [{15,2R,35,4 R)-4-(6-(2,2-Dipheny!  thylamino)-2 {(15,3R)-3-[3-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-
[1,2'bipyndinyl 4 yl) urcido] pyrrolidin 1-yl} purin-9 yl}-2,3-dihydroxy-cyclopentyl]-
propionamide (Example 37a) and (R) 3-[9 ({1R,25,3R,4S) 2,3 Dihydroxy-4 propionylamino-
cyclopentyl) 6-(2,2-dipheny! ethylammno) 9H purin-2 ylamuno]-pyrrolidine 1-carboxylic aad
(3,4,5,6 tetrahydro-2H-[1,2']bipyndinyl-4-yl)-amude (Example 37b), and are separated by
flash column chromatography (Isolute™ C18, 0-100% acetomtrile in water) LCMS
{electrospray) m/z [MH?*] 596 42

The structures of the compounds of Example 37a and 37b are assignied using
secondary 1sotope effects in NMR Ypectroscopy Isotope effects are well established 1n
NMR spectroscopy (B A Bernheim and H Bauz-Hernandez, Prog Nucl. Magn Reson
Spectrose 3, 63-85 [1967]) Primary 1sotope effects have been widely stuchied (L. ] Altman et
al J Am Chern Soc 100, 8264 8266 [1978]), but 1t 15 the secondary 1sotope shuft that has
provided impo rtant structural informition These secondary 1sotope effects are observed in the
1H or X-nucleus {usually 13C) NMR spectra of parually deuterated compounds, a technique
known as SIMPLE (Secondary Isotopr Multiplets of Partially Labelled Ennues) Parnal



WO 2006/045552 PCT/EP2005/011344
74

deuteranion of exchangeable protons in molecules permuts direct observation of the different
isoropomers measured under conditions of slow exchange, and the resonance lines separations
can be analyzed iry terms of two-bond ind three-bond tsotope effects that contribute to the
deuterium induced secondary isotope shift For example, signals from single carbon atoms are
observed as a ser1es of multiplets with intensity ratios that vary qurantitaavely with TH 2H
ratios The magnatude of the two- and three-bond effects vary with the configuration of the
carbons, and also the substitution and hydrogen bonding of these exchangeable groups It 1s
these signal multi plet formations and ragnitude of 1sotope effects are used to unambiguously

assign and confirm the structures of E; ample 37a and Example 377b

The proton and carbon spectra of the rwo molecules are assigned by means of standard 1 and
2 D techniques, based on the proposec structures The two urea carbonyls have a shift of

157 38 ppm in Exxample 37a and 156 34 ppm 1n Example 37b respectively Both carbonyl
moteties are bonded to two nitrogen aroms, however the key difference 1s that Example 37a 1s
bonded to two NH groups, while the ¢ quivalent carbonyl in Exanmple 37b 1s bonded to one
NH group and to the fully substituted mtrogen of the proline ring

Careful utraton of deuterium oxide 1rto the two samples results 1n an approximate 50 50
ratio of protonated and deuterated exchangeable moseties The utranon 1s momtored by
means of 'H NMR, measuring the it grals of the exchangeable protons on addition of 1 pi
aliquots of D:0  High resolution 13C tpectra are then run on bothy samples The hnkage
carbony! of Example 37a shows a triplet structure, which can only arise from the existence of
two partially deuterated groups within two bonds (the triplet con sists of NHCONH,
[NDCONH/NDCONH] and NDCOMD carbon resonances} However, the equivalent carbon
in Example 37b consists of a doublet tructure, confirming that thus hnkage carbonyl 1s

bonded to only one NH grouping thu. confirming its structure

Example 38

9-({1R.25.3R.48) -2 3.Dihydroxy-4-propionylamino-cyclopentyl)-6-(2 2-diphenyi-ethylamino}-
= 2-carboxyhie acid {2-[3-(3 L.5.6-tetrahydro-2H-[1.2]bipyndinyl-4-yljureidol-ethyll-

amyde

- l-ethylamino) 9H punne 2 carboxylic acid methyl ester
6 (2,2-Diphenyl-ethylamino)-9H-purine 2 carboxylic acid methyl ester hydrochloride

(prepared using the procedure described 1n international patent a pplication WO 2001/94368)
(35 g, 85 3 mmol) 1s placed 1n a flask under an atmosphere of argon Dry CHCls {300 mi) and
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N,O bis(trimethylsilyl)acetamide {61 ml) are added and the reaction. muxture 1s refluxed for 1
hour The reaction muxture 1s allowed to cool and any volatles removed 1n vacuo To the
resulting oif 1s added MeOH (300 ml) The resulting white solid 1s f1ltered and washed with
MeOH (2 x 200 ml) and then dried in a vacuum oven to gtve the title compound H NMR
(DMSO, 400 MHz)

lamino) 9-{{1R. 4%)- t-2 eny1)-9H-purine-2 carboxylic

acad methyl ester
To 6 (2,2-diphenyl-ethylamino)-9H purine 2-carboxylic acid methy| ester {(5g 13 4mmol)

under an atmosphere of argon 15 added dry deoxygenated tetrahydrofuran (100 ml) and dry
dimethyl sulfoxide {2 ml) Sodium hydride 95% (0 32 g, 13 4 mmol) 1s then added and the
solunon 1s stirred at 40 C Separately 1o (15,4R)-cis 4 acetoxy-2 cyclopenten 1-0l (189 g 13 4
mmol) and triphenylphosphine (0 53 ¢, 2 0 mmol) 1n dry deoxygenated tetrahydrofuran (20
ml) 1s added tris{dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (0 €9 g, 0 67 mmol) and the mixrure
stirred at room temperature for 10 miautes This solution 15 added to the anion solution via
syringe anid the resulting mixture 15 the n stirred at 80 °C The reactr on 1s shown to be complete
by LCMS after 2 hours The reaction mixture is allowed to cool, methanol 1s added and a
solid 1s f1ltered The fltrate 1s concent-ated in vacuo and the title compound 1s obtained by
precipitation from dichloromethane/h xane TH NMR (MeOD, 400 MHz), 8 15(s, 1H), 7 40-
7 15(m, 10H), 6 20(m, 1H), 5 95(m, H), 5 50(m, 2H), 4 75(m, 2F3), 4 55(m, 1H), 4 10(m
2H), 3 90¢(s, 2H), 3 80(s, 1H), 2 9(m, 1H), 1 75(m, 1H)

€-{2,2 D1 phenyl-ethylammo) 9 {{1R.45) 4 cthoxycarbonyloxy cyclopent-2-enyl) 9H-punine 2

carboxylic acid methy! ester
6 {2,2 Diphenyl ethylamino) 9-((1R,45)}4-hydroxy cyclopent 2 eny1}-9H purine-2 carboxyhic

acid methy] ester (2 80 g, 6 14 mmol) 1s placed 1n an oven-dried flask under an atmosphere of
argon Dry tetrahydrofuran (30 ml) 1s added followed by dry pyridine (0 97 g, 12 3 mmol)
Ethyl chl oroformate (2 66 g, 24 6 mmiol} 15 added slowly and the reaction mixture 1s stirred at
room temperature The reaction is shown ta be complete by LCMS after 3 hours The solvent
15 removed it vacuo and the residue 1< partitioned between dichloromethane (200 ml) and 1M
HCI (2x 200 ml) The organic layer 1s washed with saturated sodiuxn bicarbonate solution (2 x
200 ml), water (2 x 100 ml), brine (2 x 100 ml), dried over MgSQs, filtered and the solvent 1s
removed 1 vacuo The title compound 1s obtained after purificanon by flash column
chromatography (silica, 4% MeOH in dichloromethane) MS (ES+) m/e 528 3 (MH?*)
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9 {{1R,4S)-4 Di-tert-butoxycarbonylammno cyclopent 2 enyl}-6 (2 2 diphenyl ethylamino) 9H

2— cid methy] ester
& (2,2-D1phenyl-ethylamno) 9 {{1R,4%) 4 ethoxycarbonyloxy-cyclopent-2-enyl)-9H-purine-2-
carboxylic acid methyl ester (2 2 g, 4 2 mmol) 1s dissolved in deoxygenated tetrahydrofuran
The resultant solution 1s surred under an atmosphere of argon at room temperature Di-t-
butyl im1nodicarboxylate {0 9 g, 4 2 mmol), triphenylphosphine {0 16 g, 0 63 mmol) and
tniethylarmine (0 42 g, 4 2 mmol) are added followed by tris(dibenzylideneacetone)
dipalladium(0) (0 22 g, 0 21 mmol) The reaction mixture 1s then surred at 45 C for 4 hours,
allowed to cool to room temperature, nethanol 1s added and the reaction muxture filtered The
filtrate ts concentrated 1t vacue The r sultant o1l 15 punified by column chromatography
(sthica, 80% ether 1n hexane) to yield tae utle compound, MS (ES+) m/e 536 4 (MH?*)

9 {{1R.2S.3R 48) 4 D tert-butoxycark: - cyclopentyl)-6 (2 2-diphenyl-

ethylamino} SH-purine 2 carboxylic a-1d methyl ester
The itle compound s prepared from & ({1R,4S)-4 di-tert-butoxycarbonylamino cyclopent-2-

enyl) 6 (2,2 diphenyl-ethylamino)-9H purine-2-carboxylic acid methyl ester using a procedure
analogous to that of (1R,25,3R,5S) 3-|2 chloro 6-(2,2 diphenyl ethylamino)-purin-9-yl]-5 (di
Boc amino) cyclopentane-1,2 diol M5 {ES+) mfe 689 4 (MB*)

9 ({1R.2S.3R. 45}-4-Amino 2 3 dihydraxy cyclopentyl) 6-(2.2-diphenyl-ethylamino)-9H-
purine 2. —carboxylic acid methyl ester

9 ((1R,2S,3R,45)-4-D1-tert butoxycarbonylamino 2,3-dihydroxy cyclopentyl) 6 (2,2 diphenyl-
ethylamino)-9H-purine-2 carboxylic azid methyl ester{0 5 g, 0 73 mmol) 1s dissolved in
dioxane and surred under an atmosphere of argon 4M HCl 1n dioxane (3 68 ml, 14 5 mmol)
is added and the resultant solution 1s stirred for 20 hours then concentrated i vacuo The title
compound 15 obtained by flash column chromatography (Isolute™ C18, 0 100% acetontrile
in water) MS (ES+) m/e 489 3 (MH)

9-((1R,2.5.3R.45)-2,3-Dihydroxy 4-propionylamino cyclopenty]l-6 (2,2-diphenyl-ethylamino)-

9H punne-2-carboxylic acid methyl ester

9 {{1R,2S,3R,45) ,4-Amino 2,3 dihyd: oxy cyclopentyl) 6-{2,2-diphenyl-ethylamino)-9H-
purine 2—-carboxylic acid methyl ester hydrochloride (200 mg, 0 36 mmol) 1s dissolved 1n
tetrashydrofuran {5 ml) Dusopropylethylamine {0 16 ml, 0 9 mmol} 1s a dded and the solution
1s strred. for 10 minutes Propionyl chlonde (33 mg, 0 36 mmol) 15 added and the reaction

muxture 1s sturred at room temperaturt for 1 hour The reaction 1s quenched with methanol
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and the title compound 15 obtained by fl ish column chromatogra phy (Isolute™ C18, 0-100%
acetomtrile tn water) MS (ES+) m/e 54 3 (MHY)

9-{{1R 25,3R 45)-2,3 Dihydroxy 4-prop anylamino cyclopentyl}—6 (2,2-diphenyl-ethylaminol-
9H purine-2-carboxylic acid (2 amino-ethyl) amide

9 ({1R,25,3R,45)-2,3 Dihydroxy-4 propionylamno cyclopentyl) -6-(2,2-diphenyl-ethylamino)-
9H-purine-2-carboxylic acid methyl ester {62 mg, 1 0 mmol) 15 dissolved 1n ethylene diamine
(3 4 ml, 51 mmol) and the solution 1s stirred at 105°C The reaction 15 shown to be complete
by LCMS after 45 minutes The reaction mixture 15 concentrated tn vacuo and the utle
compound 1s obtained after purification by reverse phase columrx chromatography (Isolute™
C18, 0 100% acetonitrile in water) MS (ES+) m/e 573 4 (MH?*)

9 {{1R,25.3R 45}-2 3 dihydroxy 4 prop: ~6-(2.2 diphenyl] ethylamine)-
9H-punpe 2-carboxyhe acid {2 [3 (3.4.5.6 tetrahydro 2H {1 2]bipyridinyl-4 yllureido] ethyl}
amude

9 {{(1R,25,3R,4S) 2,3 Dihydroxy 4-propionylamino-cyclopentyl) -6-(2,2-diphenyl-ethylamino)-
9H purine 2-carboxylic acid (2-amuno ethyl) amide (25 mg, 0 044 mmol) 1s dissolved 1n
toluene {2 ml) and 'PrOH (1 ml}) N-[1-12 Pyndinyl)-4 pipendin yl}-1H~1midazole-1-
carboxamde (prepared using the procedure described 1n international patent application WO
01/94368) (12 mg, 0 044 mmol) 15 added as a solution n dichloromethane The reaction
muixture 15 stirred at room temperature The reaction 1s shown to be complete by LCMS after
24 hours The solvent 1s removed i vacso The ntle compound is obtained by flash column
chromatography (Isolute™ C18, 0-100% acetonitrile 1n water) MS (ES+) m/e 388 7 (MHY)

An alternative method for preparing the compound of Example 38 is described below

9-[{1R,45)-4-(tert Butoxycarbonyl-prop - clopent 2-enyl]-6
- o) 9H purine-2 cad methyl ester

This compound, which 15 the trifluoroac etate salt of the final cormpound of Example 37, 15
prepared using a method that 1s analogous to that used to prepare 9-((1R,45)-4-Di-tert-
butoxycarbonylamino-cyclopent 2 enyl) 6 (2,2-diphenyl-ethylamino)-9H-purine 2-carboxylic
acid methyl ester by replacing di~t butyl iminodicarboxylate with propionyl carbamic acid

tert butyl ester

9 [(1R.25,3R.45)-4 {tert Butoxycarbony: 0)-2.3- oxy-cyclopentyl] 6-(2 2-
diphenyl ethylamino) 9H purine 2 earboxyhc acid methyl ester

BB
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To a stirred suspension comprising 9 [{(1R,4S) 4 (tert butoxycarbony! propionyl amino)
cyclopent 2-enyl] 6-(2,2 diphenyl ethylamino) 9H purine-2-carboxylic acid methyl ester (6 6
g, 10 82 mmol), methane sulphonamide (1 03 g, 10 82 mmol) and AD-mix-a (16 23 g)int
butano] (40 ml} and water (40 ml) 1s added osmium tetroxtde (3 ml of a 4% solution n
water) The reacthon muxture 1s surred vigorously for 36 hours "The reaction mixture 1s
partitioned between ethyl acetate and witer and the organic portion 1s dned (MgSOy4) and
concentrated 1 vacuo The titled product is precipitated from methano! Further product 1s
derived from the mother liquor by chroriatography on silica eluting with DCM  methanol
(25 1)

[{1S.2R.35.4R) 4-[2-(2 Amuno ethylcarbamoyl) 6 (2.2 diphenyl-ethylamin

= -yl]- oxy cyclopent tert bu ter
This compound 15 prepared analogously to 9 {(1R,25,3R,45)-2,3-dihydroxy-4-
propionylanmuno-cyclopentyl) 6 {2,2 diphenyl ethylamino)-9H-purine 2-carboxylic acid (2-
amino-ethyl) amuide by replacing 9-((1R,25,3R,45}) 2,3-dihydroxy-4-propionylamino-
cyclopentyl}-6-{2,2-diphenyl-ethylamino)-9H purine 2-carboxylic acid methyl ester with 9-
[(1R,25,3R,45) 4 {tert butoxy carbonyl propionyl amino) 2,3-dihydroxy-cyclopentyl]-6-(2,2
diphenyl-ethylamino)-9H purine 2-carboxylic acid methyl ester

- (2.2-Diphenyl ethyl imino) 2 {2 [3 (3 4 5.6 tetrahydro 2H-
' nvl 4-yl\-ureida]-ethylcarb - - 3-dihvdro clopentyll-

carbamuc acid rert butyl ester
This compound 1s prepared analogously to 9 ((1R,25,3R,4S) 2,3-dihydroxy-4

propionylamino-cyclopentyl) 6-(2,2 diphenyl ethylamino)-9H-purine 2 carboxylic acid {2-[3
(3,4,5,6 tetra hydro-2H-{1,2]bipyridinyi-4-yl)ureido}-ethyl} amicle by replacing 9-
((LR,25,3R,45)-2,3 dihydroxy-4-propionylamino-cyclopentyi)-6-(2,2-diphenyl-ethylamino}-
9H-purine-2-carboxylic acid (2-amino ethyl)-amude with {{15,2R.,35,4R) 4-[2-(2-Amino-
ethylcarbamoyl)-6-(2,2-diphenyl-ethylamnino) purin 9 yl} 2,3 dih'ydroxy cyclopentyl}-carbamic

acad tert butyl ester

= -4 Amino 2 3 dihydro cy- 1) 6-(2.2-diphenyl-et
hylamino) 9H purine-2 carboxylic acid - o-2H-11 2'1bipynidinyl-4 yl)-

- ude dihydrochloride
This compound 1s prepared analogously to 9 {{1R,25,3R,45) 4-A.mmno-2,3-dthydroxy-

cyclopentyl)-6-(2,2-diphenyl ethylamino) 9H purine-2 carboxylic acid methyl ester by
replacing 9-((1R,25,3R,45)-4-D1 tert-butoxycarbonylamuno 2,3 cihydroxy cyclopentyl) 6-(2,2
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diphenyl-ethylamino)-9H purine 2-carboxyhic acid methyl ester with (15,2R,35,4R) 4 (6 (2,2-
Diphenyl-ethylamino) 2 |2 [3 (3,4,5,6 tetrahydro 2H [1,2'Jbipyrid 1nyl-4-yl)-ureido}
ethylcarbamoyl}-purin-9 yl}-2,3 dihyd: oxy-cyclopentyl}-carbamic acid tert-butyl ester

9 ({IR.25.3R 45)-2 3 Dihydroxy-4-pre¢ entyl}-6-(2 2-diphenyl-ethylamino)
rboxylic acid 31(3 - ridinyl-4-ylureido}-ethyl}

amude trifluoroacetate
This compound 1s prepared analogously to 9 {((1R,25,3R,4S) 2,3-drhydroxy 4-

propionylamino cyclopentyl) € (2,2 diphenyl ethylamino)-9H purine-2 carboxylic acid methyl
ester by replacing 9 ({1R,25,3R,45)-,4 amino-2,3 dihydroxy-cyclopentyl)-6 (2,2-diphenyl-
ethylamino)-9H-purine 2 carboxylic acid methyl ester hydrochlonde with 9-({1R,25,3R,4S) 4
Amino-2,3-dihydroxy cyclopeutyl) 6 (2,2 diphenyl ethylamino)-9H-purine 2 carboxylic acid
(2 [3(3,4,5,6 tetrahydro 2H [1,2'|bipyridinyl 4 yl) uresdo] ethyl}-amide dihydrochloride

Lxample 39

= -4-{6-(2 2-Diphenyl-ethylamino)-2-{(R)-3-{{R}-3-pyrrolidin-3-ylureido)-
pyrrohdan-1-y(-purim-9-yl}-2 3-dihydioxy-cyclopentyl)-propionam ide tnfluoroacetate

This compound 1s prepared analogously to Example 22 by replacing cyclopropane carboxylic
acd {{1S,2R,35,4R) 4 [2 chloro-6 {2,! diphenyl-ethylamino) purira-9 yl]-2,3-dihydroxy-
cycloperityl}-amide with N-{(15,2R,3%,4R) 4-[2-chloro-6 (2,2 dipheny! ethylamino)-purin 9
yl] 2,3-d1hydroxy-cyclopentyl}-propionamide and by replacing 2-(1 -1sopropyl-1H-1midazol-4-

yl)-ethylamine with 1,3 di(R) pyrrohidin 3-yl urea

Example 40

1c acad ({18 2R, 38.4RV-4-{6-(2.2-diphenyl-ethylamina)-2-{(R)-3-[3-
- dro-2H-{1 2'Thipyridinyl-4-y])- = din-1 -yli-punn-9-yli-2,3-

- entyll-amide tmfluoroacetate

A mixtre comprsing cyclobutanecarsoxylic acid ({15,2R,35,4R)-<-[2-((R)-3 amino
pyrrohidin-1-yl)-6-(2,2 dipheny] ethyl imino) purin 9-yl]-2,3 dihyd roxy-cyclopentyl} amide
dihydrochloride (0 02 g, 0 03 mmol), TEA (0 09ml, 0 06 mmol) 11 1so~propanol (0 5 ml) is
treated wwith 1midazole 1 carboxylic anid {3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2'bipyndinyl-4-yl}-amide
(0 04 m1 of a 10 mg/ml solution in DCM, 0 03 mmol) After the reaction mixture has stirred
at room temperature overmght, the solvent 1s removed 1 vacuo and punfication of the crude
by reverse phase column chromatography (Isolutc™ C18, 0-100% acetonitrile in water —

0 1% TFA) yields the titled product
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9-[(1R.25.3R 45)-4-(Cyclobutanecarbo -2.3- -cyclopentyl]-6-(2 2- emyl-

ethylamino}-9H-punne-2-carboxyhc acid {2-[3-{3.4.5,6-tetrahydro-2H-[1 2'Tbipyridinyl-4-w1)-
urerdo]-ethyl}-amide

This compound 1s prepared analogously to 9 ((1R,25,3R,45)-2,3 Dihydroxy 4-propionyl-
amino-cyclopentyl) 6 (2,2-diphenyl ethvlamino}-9H-purine-2 carboxylic acd {2-[3-(3,4,5,6-
tecrahydro 2H [1,2]bipyridinyl-4-yljureido] ethyl }-amude by replacing (15,2R,35,5R) 3 amino
5 {2 chloro 6 (2,2-dipheny! ethylamino)-punn-9-yl] cyclopentane-1,2-diol hydrochloride with
9 ((1R,2S,3R,45) 4 amino-2,3-dihydros y-cyclopentyl) 6 (2,2-diphenyl ethylamino) 9H

purine 2-carboxylic acd (2-[3 (3,4,5,6 etrahydro-2H-[1,2'Ibipyridinyl 4-yl)-ureido] ethyl}—
amide dihydrochlonde

Example 42

9 {{1R.2S 3R 45)-4-Acetylamino-2.3-dihydroxy cyclopentyl}-6-{2 2-diphenyl-ethylamino)-@H-
-2- hic acid {2-[3-(34 5 6- -2H-[1.2" 1dinyl-4-yl)-urerdol-ethyl] -

amde tnfluoroacetate

A mixrure comprising 9 {(1R,25,3R,45)-4 amino-2,3-dthydroxy-cyclopentyl) 6-(2,2-diphenyl-

ethylamino) 9H purine 2 carboxylc acd {2 [3-(3,4,5,6-tetrahydro-2H [1,2']bipyridinyl-4 yl}-

ureido]-ethyl}-amide dihydrochloride (C: 02 g, 25 pmol), TEA (0 013 g, 125 pmol) 1n THF (2

ml) 1s treated with acetyl chloride (0 003 g, 40 prnol) After the reaction mixture has stirred at

room temperature overmght, the solvent 1s remowved m vacuo and purification of the crude by

reverse phase column chromatography [Isolute™ C18, 0-100% acetomtrile in water — 0 196
TFA) yields the titled product

Example 43

9-((1R.2S 3R 45)-2 3-Dihydroxy-4-proj 1mng- 1)-6-(2 2-diphenyl-ethylamino)-
9H-punne-2-carboxylic aad {2-[3-{{R) 1- ~2-yl- hdin-3-yl)-urerdo]-ethyl)-amide
tnfluoroacetate

A solution comprising 9 ((1R,25,3R,45)-2,3 dihy droxy-4-propionylamino-cyclopentyl) 6-(2.,2-
diphenyl ethylamino) 9H-purine-2-carboxylic ac1d methyl ester (0 01 g, 0 018 mmol) and X -
(2 amino-ethyl) 3-((R) 1 pyridin-2-yl-pyrrohdin-3-yl)-urea (0 022 gofa 1 5 mole ratio
mixture with imidazole , 0 04 mmol) i 1,2 dichloroethane 1so-propanol (02 ml ofal 1
mixture) 15 heated at reflux for 70 hours The solvent 1s removed in vacuo and punfication of
the crude by reverse phase column chramatography (Isolute™ C18, 0-65% acetonitrile 1n
water — 0 1% TFA) yields the titled product
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Example 44

N-{(15,2R.35.4R)-4-[2-(4-Amino-piperidin-1-y1}-6-(2,2-diphexiyl-ethylamino)-purin-9-y]]-2.3-
- }-propionamide dihydrochlonde

11 [9-({1R 25,3R,4S)-2 3 Dihydroxy 4 propionylamino cyclopentyl)-6-(2,
2 diphenyl ethvlamino) 9H purin 2 yl} pmmdmj_yl]_guhamlc acid tert butyl ester

tnfluoroacetate
This compound 1s prepaied analogously to cyclopropanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R}-4 {6

(2,2 diphenyl-ethylamino) 2 [2-(1-1sopropyl-1H 1mudazol-4 y1)-ethylamino]-purin-9-yl}-2,3-
dihydroxy-cyclopentyl) amide triflnoro iwcetate by replacing cyclopropanes-carboxylic acid
{(15,2R,35,4R}-4 [2chloro 6-(2,2 diph: nyl ethylamino)-purin-9-yl] 2,3-dihydroxy
cyclopentyl} amide with N-{(15,2R,35,4R}-4-{2 chloro 6 (2,2 -diphenyl ethylamino)-purin 9
1] 2,3 dihydroxy-cyclopentyl} propionamide and by replacing 2-(1-1sopropyl 1H-imidazol 4

yl) ethylamine with piperidin 4 yl carb unic acid tert-butyl ester

N {(15,2R.35,4R)-4 [2-(4-Amuno piperidin 1 v} 6 (2 2-diphenyl-ethylarmino) purin-9 ylj 2,3-
dihydroxy-cyclopentyl) propionamide chhydrochloride

|1-[9-{{1R,2S,3R,4S) 2,3-Dihydroxy-4-propionylamino cyclopentyl) 6-(2,2-diphenyl-ethyl
amino)-9H purin-2 yl]-piperidin4-yl} carbamuc acid tert butyl ester trifluoroacetate {0 02 g,
0 03 mmol) 1s dissolved n HC] (1 ml 0 a 1 25 M solution in methanol) and allowed to stand

at room temperature overmight The solvent 1s removed 1 va cuo to yield the titled compound

Examples 45 and 46

These compounds, namely N {{15,2R,35,4R) 4 [6 (2,2-diphenyl-ethylamino)-2 pyrrolidmm 1
vyl purin-9-yl]-2,3 dihydroxy-cyclopentvl}-propionamude trifhaoroacetate and N-
((1S,2R,35,4R})-4-[6 (2,2-diphenyl ethylamino} 2 piperazin-1-yl-purin-9-yl]-2,3-dthydroxy
cyclopentyl}-propionamude trifluoroacetate, are prepared analogously to
cyclopropanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R}-4 {6-(2,2-diphen yl-ethylamino} 2-[2 (1-1sopropyl
1H-1mudazol-4-yl)-ethylamino)-purin-2 yl} 2,3 dihydroxy-cyclopentyl}-amide mfluoroacetate
by replacing cyclopropanecarboxylte acid {(15,2R,35,4R)-4-[2-chloro € (2,2-diphenyl-
ethylamino) purin-9 yl]-2,3-dihydroxy cyclopentyl] amude wath N-{(15,2R,35,4R)-4-[2-chloro
6 (2,2-diphenyl-ethylamino)-purin-9-yl]-2,3-dihydroxy cyclopentyl} propionamide and by

replacing 2-(1-1sopropyl 1H-imidazol ¢-yl) ethylamine with the appropriate amine

Example 47

A
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9-{{1R.28 3R 45)-2 3-Dihydroxy-4-promonylamino-cycl opentyl)-6-{2 2-diphenyl-ethylamino)-
9H-purine-2-carboxyhic acid {2-[3-{{8}-) pyndin-2-yl-pyrrehidin-3-yl)-ureidol-ethyll-amide

4 ;ﬂug: oacetate

This compound 1s prepared analogousty to 9 {{1R,25,3R,45})-2,3-dihydroxy 4
propionylamino cyclopentyl) 6 {2,2. diphenyl ethylamino) SH-purine 2-carboxyhic acid (2-[3-
{{R) 1-pynidin-2-yl pyrrolidin 3 yl) ureido}-ethyl) amude trifluoroacetate by replacing 1-(2-
amuno ethyl) 3 ({R) 1 pyridin 2 y! pyrrolidin-3 yl) urea with 1-(2 amino-ethyl)-3-((S)-1
pyridin-2 yl pyrrohidin 3-yl)-urea

Example 48
9-((1R.25,3R.45)-2 3-Dihydroxy-4-promonylanino-cycl opentyl)-6-(2 2-diphenyl-ethylamino)
9H-purine-2-carboxyhc acid [2-(3-piper -yl- -ethyll-amide

4-(3 (2-{{9-({1R.25.3R 48} 2 3 Dihvdroxy 4 propionvlammno cyclopentyl) 6-{2.2-diphenyl
ethylamino) 9H-purine-2 carbonyl] ama}-ethyl) ureid ©]-piperidine-1-carboxylic acid benzyl
gster

To a solution of 9-({1R,25,3R,45)-2,3 cihydroxy 4 propionylamino-cyclopentyl)-6 (2,2-
diphenyl-ethylamino)-9H-purine 2-carboxylic acid (2-armino-ethyl) amide (0 1 g, 174 mmol)
n chloroform (§ ml) 1s added 4-1socyanato-Z piperidine (0 045 g, 0 174 mmol} in chloroform
(5 ml) The reaction muixture 1s allowed to stir at room temperature overnight and then
methano! 1s added to quench any residual 1socyanate The solvent 1s removed i vacuo to yield

the ntled compound which 1s used without further purifacation in the next step

9-{{1R.2S.3R 45) 2 3-Dshydroxy 4 projonylamino-cyclopentyl) 6 {2.2 diphenyl ethylamino)
- lic acid [2-(3-piperidin-4-yl-ureido )-ethyi]-amude
A soluton of 4 [3 (2 [[9-((1R,25,3R,45)-2,3-dihydroxy-4-propionylamino-cyclopentyl)-6 (2,2
diphenyl-ethylamino) 9H purine 2 cartonyl]-amino}-ethyl)-ureido] piperidine-1-carboxyhc
acid benzyl ester (0 145 g, 0 174 mmol, 1n methanol (1 ml) under an atmosphere of Argon 1s
treated with palladium hydroxide on carbon (0 054 g, 20%w/w carbon) The reaction
muxture 1s placed under an atmosphere of hydrogen and stirred at room temperature for 72
hours and then filtered The filtrate 1s cancentrated 1n vazcuo to yield the titled compound as a

green oil

Example 49
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9-{{1R.28 3R 48)-2 3-Dihydroxy-4-pre pionylammno-cyclopentyl)-6-{2 2-diphenyl-ethylanunc)-
9H purine-2-carboxyhc acid {2-[3-(1-methanesulfonyl-piperidin-4-yl)-ureido]-ethyll-amide
mnflioroacetate

To a solution of 9-((1R,25,3R,4S) 2,3 dihydroxy 4-propronylamino cyclopentyl)-6-(2,2
diphenyl ethylamino) 9H purine-2-carboxylic acid [2 (3-pipenidin 4-yl-ureido) ethyl] amide
{001 g, 0 0143 mmol) in DMF (1 ml) under an inert atmosphere of argon 1s added
triethylamine (TEA) (0 003 g, 0 0286 mmol) followed by mesyl chloride {0 0016 g, 0 0143
mmol) After standing at room temperature overrught, the solvent s removed i vacuo and
purification of the crude by reverse phise column chromatography (Isolute™ C18, 0 100%

acetonitrile in water = 0 1% TT'A) yields the utled product

Example 50
N-{{1S,2R.3S 4R)-4-{2-Chloro-6-[{naphthalen 1-vimethyll-amnol purin-9-yl}-2.3-dithydroxy--

cyclopentyl)-propionamide tnfluoroac.tate
A solution compnising [{1S,2R,3S,4R) 4-(2,6 dichloro-purin-9-yl) 2,3 dihydroxy-cyclopentyl ]

propionyl carbamic acid tert-butyl ester (0 5 g, 1 1 mmol), DIPLCA (0 227 ml, 1 3 mmol), 1
napthalenemethylamine {0 175 ml, 1 2 mmol} in 1,2 dichloro-ethane {3 ml) 1s heated at 50°C
overmght Hydrochlonc acid {10 ml of a 0 1 M solution) 1s added to the reaction mixture arad
following agitation, the organic portton 15 separated and treated with TFA (1 ml) Afrer
standing at room temperature for 2 heurs, the solvent 1s removed m vacuo to yield the utled

compound

Example 51-53

These compounds namely,

N {{15,2R,35,4R)-4-[2 chloro §-(3,3-cimetky! butylamino) purin 9-yl] 2,3 dihydroxy
cyclopentyl}-propionamide trifluoroacetate (Example 51),

N [(15,2R,35,4R)}-4-[2-chloro 6 (2,2-diphenyl-propylamino)-purin 9-yl]-2,3-dihydroxy-
cyclopentyl}-propionamide (Example 12},

N {{1S,2R,35,4R) 4-[2-chloro € (3,3 diphenyl-propylamino}-punn 9-yl} 2,3-dihydroxy
cyclopentyl}-propionamide (Example »3),

are prepared analogously to N-((15,2F',35,4R)-4 {2 chloro 6-[(naphthalen 1 ylmethyl) amino]-
purm 2-yl}-2,3 dihydroxy cyclopentyl}-propionamide trifluoroacetate by replacing 1
napthalenemethylamine with the appropriate amine Examples 53 and 54 are also treated with

potassium carbonate/methanol to afford the product in free form

Example 54

44
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N-{(15.2R.35.4R1-4-{6-(1-Ethyl-propyla =2 -[{R]-3-{{R]}-3-pyrrolidin-3-ylurerdo}-
-1- -9-y1}-2 3-dihydroxy-cyclopentyl)-propionamide trifluoroacetate

A solution comprising N-{(15,2R,35,4R) 4 [2-chloro-6 (1-ethyl-propylarmno) purin 9 yl] 2,3-
dihydroxy-cyclopentyl}-propronamide (0 02 g, O 03 mmol} and 1,3-di{R)-pyrrolidin-3 yl urea
(0 03 g, 0 15 mmol) in DMSO (0 2 ml) 1s heated to 100°C for 24 hours Purification s carried
out using mass directed preparative LC MS eluting with acetonitrile water tnfluoroacenc

acid to afford the titled compound

Example 55
N-{{152R 38 4R)-2 3-Dihydroxy-4-(6-| -1- hyl}-amino}-2-{{R}-3-({R}-3-

pyrrolidin-3-vlureido}-pyrrolhidin-1-yll-punn-9-wll-cyclopentyl)-propionamide tnfluoroacetate

This compound 1s prepared analogously to N-(( 15,2R,3S,4R)-4-{6 (1 Ethyl-propylamino) 2
[(R} 3-{{R}-3-pyrrolidin 3 ylureido}-pyrrolidin 1-yl] purin 9-yl}-2,3-dihydroxy cyclopentyl)
propionamude trifluoroacetate by replacing N {(15,2R,35,4R) 4 [2 chloro 6 {1-ethyl
propylamino) purin 9-yl] 2,3-dihydroxy cyclop entyl}-propionamide with N {(15,2R,35,4R) 4
{2-chloro 6-[(naphthalcn-1-ylmethyl) ammino]-prarin-9 yl)-2,3-dithydroxy cyclopentyl)

proptonamde trifluoroacetate

Example 56

N-{(15,.2R.3S 4R1-4-[2-{{R}-3-Amino p -1-yl}-6-{1- -propylammo)-punn-9-yl]-2 3-
dihvdroxy-cyclopentyll-propronamide tnfluoroacetate

N-{{15,2R,35,4R}-4-[2 chloro-6 {1 ethyl propylamino)-purin-9-yl] 2,3-dihydroxy-
cyclopentyl}-propronamide (0 02 g, 0 03 mmol), (3IR) 3 (BOC amuno)pyrrolidine (0 028 g,

0 15 mmol) and sodium 1odide (0 004 &, 0 03 mamol) are placed 1n a 0 5-2 5 mi microwave
vial Acetonutnle {0 25 ml) and NMP (0 25 ml) are added and the reaction muxture 1s heated
using microwave radiation 1n a Personal Chermistry Emrys™ Opumizer microwave reactor at
160°C for 30 minutes DCM (3 ml) and water (3 ml) are added to the reaction muxture and
following agitation, the organic portion 15 scparated and treated with TFA (0 5 ml) After
standing at room temperature overnight punification 1s carried out using mass directed

preparative LC MS eluting with acetonitrile water tnifluoroacetic acid to afford the titled

compound
Example 57
- -4-{2-{(R}-3-Amino- =1-yl}-6- en-1-ylmethyl}-amingl-

-9-yl}-2.3-dihydroxy-cyclopentyl} proproraamide trifluoroacetate
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This compound s prepared analogously to N {(15,2R,35,4R)4 {2 ({R)-3 Amuno-pyrrolidin-1-
y1)}-6-(1 ethyl propylamino) purin 9 yl] 2,3-dihydroxy cyclopentyl} propionanude
toifluoroacetate by replacing N ({15,2R,35,4R) 4-[2-chloro 6 (1-ethyl propylarmino)-purin 9
v1]-2,3 dihydroxy-cyclopentyl)-propionamide with N {{15,2R,35,4R} 4 {2 chloro-6-
[(naphthalen-1 ylmethyl) amino]-puna 9 yl} 2,3-dihydroxy-cyclopentyl) propionamide

trifluoroacetate

Examples 58 and 59

These compounds, namely N ({15,2R 3S,4R)-4-(6 (2,2 diphenyl propylamino) -2~[(R}-3-((R)-3-
pyrrolidin-3-ylureido)-pyrrohidin 1-yl purin 9-yl} 2,3-dihydroxy cyclopentyl)- propionamide
trifluoroacetate (Example 58) and N 1{15,2R,35,4R)-4-{6-(3,3 dipheny! propy lamino} 2-[{R)-
3 ((R) 3 pyrrolidin 3-ylureido)-pyrrolidin-1 yI] purin 9 yl} 2,3 dihydroxy cycl opentyl})-
propionamide trifluoroacetate (Example 59), are prepared analogously to N ((15,2R,35,4R} 4-
[6~(1-ethyl-propylamino}-2 [(R)-3-{(R) 3 pyrrolidin-3 ylureido)-pyrrolidin 1 y1]-purin 9-yl}
2,3-dthydroxy-cyclopentyl}-propionamude trifluoroacetate by replacing N {(15,2R,35,4R)-4

[2 chloro-6 (1 ethyl-propylamino}-purin 9 yl]-2,3-dihydroxy-cyclopentyl}-pro pionamide with

the appropriate starting materials, the preparations of which are described her-ein

Examples 60 and 61

These compounds, namely N {{15,2R,35,4R) 4 {6 (2,2 dipheny! propylamino}-2-[2 (1-ethyl-
1H-1midazol 4 yl) ethylamino]-purin 9 yl} 2,3-dihydroxy cyclopentyl)-propionamide
trifluoroacetate (Example 60) and N ({15,2R,35,4R)-4-{6-(3,3 diphenyl propyl-amino)-2 [2
(1-ethyl-1H-imidazol-4-y}) ethylamino} purin-9-yl}-2,3 dihydroxy cyclopentyl) propionamde
trifluoroacetate (Example 61), are pre pared analogously to N-{(15,2R,35,4R)-4-[2-((R) 3-
amno pyrrohdmn 1-y1)-6 (1-ethyl-propylamuno)-punn 9 yl] 2,3 dihydroxy-cyclopentyl}-
proprionamude trifluoroacetate by replacing (3R)-3 (BOC-amuno)pyrrolidine writh 2 (1 ethyl-
1H-1midazol 4 yl) ethylamme and by replacing N-{(15,2R,35,4R)-4-[2-chloro—6-(1-ethyl-
propylamino)-purin-9-yl] 2,3-dihydroxy cyclopentyl}-propionamide with the appropnate

starting matenals, the preparations of which are described herein

Example 62
- -4-{6-{3 3-Dimethyi-hutylamino)-2-[{R)-3-{{R)-3-pyrrohdin—3-ylureido)-

pyrrolidin-1-vll-purin-9-yll-2 3-dshyclroxy cyclopentyl)-propionamide trifluoroacetate
This compound 1s prepared analogously to N ({15,2R,35,4R) 4-(6 (1-ethyl-pr opylamino) 2-
[(R) 3-((R)-3 pyrrolidin-3-ylureido)-pyrrolidin-1 y1] purin 9-y}}-2,3-dihydroxy-cyclopentyl)-

propionamide trifluoroacetate by replacing N {(15,2R,35,4R)-4 [2 chloro 6 {1-ethyl

q6
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propylamino) pmin-9-yl] 2,3 dihydroay-cyclopentyl}-propionamide with N |{15,2R,35,4R)-4-
[2-chloro 6 (3,3-dimethyl butylamino) purin 9 yi] 2,3 dihydroxy cyclopentyl}-propionamide

trifluoroacetate
Example 63
N-1{15.2R.35 4R)-4-16 {1-Ethyl-propvlamino}-2 —((S}-1-hydroxymethyl-2-phenyl-ethylamino)-

purin-9-yli-2 3-dihydroxy-cyclopentyll-propionamide tnfluoroacetate

This compound 15 prepared analogously to N-|{15,2R,35,4R) 4-[6-(2,2-diphenyl-ethylamino)
2 ((S) 1-hydroaxymethyl 2 phenyl ethylamino} purin-9-yl]-2,3 dihydroxy cyclopentyl}
propionamide (Example 16) by replacing N {(1S,2R,35,4R)-4 |2 chloro 6-(2,2 diphenyl-
ethylamino) purin 9-y1]-2,3 dihydroxy-.yclopen tyl}-propionamide (Example 4) with N-
{(15,2R,35,4R)}4-|2 chloro 6-(1-ethyl propylam 1no)-purin-9-yl} 2,3 dihydroxy cyclopentyl)
proptonamide (Example 14)

Example 64

punin-92-yl1-2,3-dihydroxy-cvclopentvil-propionzaamide tnifluoroacetate
This compound 1s prepared analogously to N-{{"1S,2R,35,4R)-4-[6-(2,2-diphenyl ethylamino)

2 ((S) 1 hydroxymethyl-2 phenyl ethylamino) punn-9-yi]-2,3 dihydroxy cyclopentyl}
propionamide (Example 16) by replacir g N-{(1S,2R,35,4R}-4-[2-chloro 6-(2,2-d1phenyl-
ethylamino) punin-9-yl] 2,3-dihydroxy-zyclopen tyl}-propionamide (Example 4} with N-
{(15,2R,35,4R}4 [2 chioro 6-(1-ethyl-propylam.1no)-purin-9-yl}-2,3 dihydroxy-cyclopentyl}
propionanmude (Example 14} and by replacing (S )-2-amino 3-phenyl-propan-1-ol with C-((R)

1 ethyl-pyrrolidin 2-yl)-methylamine

Example 65
N-[{15,2R.35.4R)-4-[6-Apuno-2-{{S)-1-hydroxysmethyl-2-phenyl-ethylamino)-purin-9-yii-2 3-
dibydroxy-cyclopentyll-propionamide tafluoroa cetate

N {{15.2R.35 4R) 4-12 Chioro-6 [{3H {luoren 2 -ylmethyl)-amino]-purin 9

~yl1-2.3-dihydroxy cyclopentyl)-propionamde
This compound s prepared analogously to N-{{ 15,2R,35,4R}-4 (2-chloro 6-[{naphthalen 1

ylmethyl)-amino] purin 9-yl} 2,3 dihydroxy cyclopentyl)-propionamide trifluoroacetare
(Example 50) by replacing 1-napthalen methyla mune with C-(H fluoren 9-yl}-methylamine
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N {{1S.2R.35.4R)-4-[6 Amino-2 ({S) 1 hydroxyme thyl 2-phenyl-ethylamino) purin 9 yl] 2 3-

d]hy_d[QL!-E!QlQnﬂn:!“ proplonamlde 11 lﬂuoroacetate
This compound 15 prepared analogously ro N [(15, 2R,35,4R)} 4 [6 {2,2-diphenyl-ethylamino)

2-{{S)-1 hydroxymethyl 2-phenyl ethylamino) purin 9-yl] 2,3 dihydroxy<cyclopentyl}-
propionamide (Example 16) by replacing N [{15,21R,35,4R} 4 [2 chloro-6 (2,2-diphenyl-
ethylamino) purtn 9-yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl }-propionamide (Example 4) with N-
{(1S,2R,35,4R)-4 {2 chloro-6-[{9H fluoren 9 ylmethyl) amino] purin 9-yl} 2,3-dihydroxy

cyclopentyl}-propionamide

Cxample 66

- 2 R})-2 3-Dihydroxy-4 [6- =1- -amunol-2-{2-pipendin-1-yl-
sthylanunol-purin-9-yl]-cyclopentyl! propionamide trifluoroacetate
This compound 15 prepared analogously to N {(15,2R,35,4R)-4 [6-(2,2 diphenyl-ethylamino)
2-({S}-1 hydroxymethyl 2-phenyl ethylamino) pur1n-9-yl]-2,3 dihydroxy-cyclopentyl}
propionamude (Example 16) by replacing N {{15,2R,35,4R)-4 [2-chloro-6 (2,2-diphenyl-
ethylamino) purin-9 yl}-2,3-dihydroxy cyclopentyl }-propionamide {Example 4) with N-
((1S,2R,35,4R) 4-{2 chloro 6 [(naphthalen-1 ylmethyl}-amino)-punin-9-yl} 2,3-dithydroxy
cyclopentyl) propionamude trifluoroace tate (Exampple 50) and by replacing (S) 2-amno-3
phenyl-propan 1 ol with 2 piperidin 1 yl ethylarmme

Example 67-69

These compounds namely, N-((15,2R, $,4R) 4-{2-(4 amino-cyclohexylamino) 6 [(naphthalen
1-ylmethyl) amino] purin-9-yl}-2,3-dihydroxy-cycl opentyl)-propronamide trifluoroacerate
{(kxample 67), N-((15,2R,35,4R)-2,3 d hydroxy-4- {2-[2-(1H-1midazo}l 4-yl)-ethylamino]-6
[(naphthalen 1 ylmethyl)-amino]-purin-9 yl) cyclo pentyl)-propionamide trifluoroacetate
(Example 68) and N ((15,2R,35,4R) 4 {2-[(R) 1 Ethyl-pyrrohdin-2-ylmethyl) amino}-6-
[(naphthalen 1 ylmethyl) amino}-purin-9-yl} 2,3 dihydroxy-cyclopentyl)-propionamde
tnfluoroacetate (Example 69) are prepared analogoxfsly to N-{(15,2R,35,4R) 2,3-dihydroxy 4-
[6-[(naphthalen-1-ylmethyl)-amino]-2-{2-piperidin -1-yl-ethylamino}-purin 9-y1] cyclopentyl}-
propionamude trifluoroacetate (Example 66) by replacing 2 piperidin 1 yl ethylamine with the

appropriate amine

Example 70

1%
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These compounds namely, N-[(15,2R,35,4R) 4 [2 (4 amino-cyclohexylamino) 6-(3,3
dumethyl butylamino)-purin-2 yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl) propionamide trifluoroacetzate
(Example 70), N ((15,2R,35,4R)-4 |6 (3,3 dimethyl butylamino}-2 [2-{1H-1imidazol-4-yl)~-
ethylamino}-purin-9-yl} 2,3-dihydroxy cyclopentyl)-propionamde trifluoroacetate (Exam ple
71) and
N-{{15,2R,3S,4R)-4-{6-(3,3 Dimethyl butylamino} 2 [{(R) 1 ethyl-pyrrolidin 2 ylmethyl)—
amino] puiin 9-yl}-2,3-dihydroxy cyclopentyl) propienamide trifluoroacetate (Example 7°2)
are prepared analogously to N {(15,23,35,4R) 4-[6 (2,2 diphenyl ethylamino)-2-{(S) 1-
hydroxy-methyl 2-phenyl-ethylamino) purin-9-yl]-2,3 dihydroxy-cyclopentyl} propionam ide
{Example 16) by replacing N {{15,2R 35,4R)-4 [2 chloro-6 (2,2 dipheny! ethylarmino) puxin 2
y1]-2,3-dihydroxy-cyclopentyl}-propionamide (Cxample 4} with N {(15,2R,35,4R) 4 [2-
chloro-6-(3,3 dimethyl-butylamine) purin 9-yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl}-proptonamide
trifluoroacetate (Example 51) and by replacing L-phenylalaninol with the appropriate am 1ne
Example 73
N-{{18 2R 3S 4R}-4-[2-[(R)-3-[3-(2 6 loro-pyridin-4-yl}-ureidol-pyrrohidin-1-yl} 6-(2..2-
- - -9-v]l- -cyclopentyll-propionamide trifluorgacetate
A solution of N-[(15,2R,35,4R)-4-[2 ((R) 3 amino-pyrrolidin-1-yl)-6 (2,2-diphenyl-ethyl
amno) purin-9-yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl} propionamide (Example 36) {23 mg, 40 prnol)
in THF {1 ml) 15 treated with TEA (7 3 mg, 72 pmol) and then added to 2,6-dichloro-4-
1socyanato-pyridine (6 8 mg 36 pmol) The reaction mixture is shaken at room temperatiare
and then allowed to stand overmight The solvent 1s removed in vacuo and punificanon by
mass directed preparative LC-MS eluting with acetonitrile water trifluoroacetic acid affords

the titled compound

Example 74

N-{{15,2R,35.4R)-4-16-{2 2-Diphenyl -2-fiR)-3-{3-thsophen-2-yl-yreido)-
pyrrolidin-1-yl)-punn-9-yli-2 3-dihydroxy-cyclopentyl)-propionamide tnfiuoroacetate

This compound 1s prepared analogou.ly to N-((15,2R,35,4R)-4-[2 [(R)-3 [3-(2,6-dichloro -
pyndin-4 yl)-ureido] pyrrolidin 1 yl} 6-{2,2 diphenyl-ethylamino)-purin-9 yl}-2,3-dihydroxy
cyclopentyl}-propionamide trifluoroacetate (Example 73) by replacing 2,6 dichloro-4

isocyanato pyridine with 2 thienyl 1sccyanate

Example 75
N-{(15 2R.35.4R1-4-16-{2 2-Diphenyl ethylamino}-2-{(R}-3-(3-pyridin-3-yl-uresdo}-pyrrolidin-

1-yil-purip-9-y])-2 3-dihydroxy-cyclooentyl)-propionamide triflugroacetate
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This compound 1s prepared analogously to 9 {{1R,25,3R,4S) 4-acetylamino 2,3-dihydroxy
cyclopentyl) 6-(2,2-diphenyl ethylamino) 9H purine 2-carboxylic acid {2-[3 (3,4,5,6-tetra
hydro 2H [1,2']bipynidinyl 4-yl) urerd 5] ethyl} amide tmfluoroacetate (Ex 42) by replacing 9
{(1R,25,3R,4S) 4 amino-2,3-dihydroxv cyclopentyl) 6-(2,2 diphenyl ethylamino)-9H-purine
2 carboxylic aad {2 [3-(3,4,5,6 tetrahvdro-2H-[1,2']bipyndinyl-4 yl} ureido]-ethyl} amide
dihydrochloride {an intermediate for preparing Example 38) with N {(15,2R,35,4R} 4 [2 ((R)-
3 amino pyrrohdin-1-yl)-6-(2,2 dipheriyl ethylamino} purin 9 yl] 2,3 dihydroxy-cyclopentyl}
propionamide (Example 36) and by replacing acetyl chloride with 3 1socyanato pyridine

Example 76
acd {(18 2R 35.4R)-4-(6-(2.2-diphenyl-ethylamino)-2-[(R)-3-{{R}-3-
pyrrofidin-3-ylureido)-pyrrolidin-1 vl] -9-v]}-2.3- droxy-cvclopentyl}-anude

This compound 15 prepared analogously to N ({15,2R,35,4R) 4-{6-(1-ethyl-propylammo) 2
I{R) 3 {(R) 3 pyrrolidin 3-ylureido) pyrrolidin 1-yl]-punn 3 yl} 2,3 dihydroxy cyclopentyl)
propionamide trifluoroacetate (Example 54) by replacing N {(15,2R,35,4R)-4 [2-chloro-6-(1
ethyl propylamino)-purin-9-yl] 2,3 diliydroxy cyclopentyl} propionamide (Example 14) with
cyclobutanecarboxylic acid {(15,2R,35,4R) 4 [2-chloro-6-(2,2 diphenyl ethylamino)-purin 9-
yl] 2,3 dihydroxy cyclopentyl} amide (an intermediate used to prepare Example 23)

Example 77

4-Methyl-piperazine-1-carboxylic aaad {(R)-1-[9-{{1R.25.3R 4§)-2 3-dihydroxy-4-
propronylamino-cyclopentyl}-6-(2 2-daphenyl-ethyl -9H-purin-2-yll-pyrrolidin-3-
amude tnfluoroacetate

Imudazole 1 carboxylic acid {{R) 1 [9-{{3aS.4R.65.6aR} 2 2 dimethyl 6
propionylamino-tetrahydro cyclopenta[1,3]dioxol 4-yl}-6 (2.2-diphenyl-ethylamino}-9H-

2 yl}-pyrrolidin-3-yil-amide
A mixture comprising N-{{3aR,45,6R,6aS5)-6-[2 ((R)-3-amino pyrrolidin 1-yl) 6 (2,2 diphenyl-
ethylamino) purin-9-yl] 2,2-dimethyl-1etrahydro-cyclopenta[1,3]dioxol-4-yl} propionamide
(see preparation of intermediates) (0 24 g, 0 39 mmol) and CDI {0 275 g, 1 7 mmol) n DCM
15 stirred at room temperature for 3 hours Purification of the resulting muxture by
chromatography on silica eluting with. 0-5% MeOH 1n DCM yields the titled compound as a
vellow o1l The compound exists as a mixture of the imidazole-urea intermedate together with
variable amounts of the corresponding tsocyanate and imidazole which are equally smtable as

precursors to ureas
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4 Methyl piperazine-i-carboxylic acid [(R) 1-[2-{{1R.25,IR.45)-2 3-dihydroxy-4-
propionylamino cyclopentyl) 6-(2..2-dig urin-2-yl] pyrrolidin 3-yl
amide influoroacetate

A solution of smidazole 1 carboxylic acid {(R)- 1-[9-((3aS,4R,65,6aR) 2,2-dimethyl 6
propionylamino tetrahydro cyclopenta| 1,3]dioxo0l-4-yl)-6 (2,2-diphenyl ethylamno) 9H-
purin 2 yl] pyrrolidin-3-yl} amide (25 g, 40 pumol) in DCM (1 ml) 1s added to 1-methyl
piperazine (4 mg, 40 pmol) and the reation mixture 1s sirred at room temperature overnight
'The solvent 1s removed 1n vacuo and the crude product s treated with 1 1 TFA/water (1 ml)
and stirred at room temperature for 3 hours T'he resulting mixture 1s concentrated 1 vacuo
and purified by mass directed preparative LC MS eluting with acetonitrile water

trifluoroacetic acid to afford the ntled compound

Example 78
N-{{18,2R.3S 4R}-4-[6-(2 2-Diphenyl-ethylamino}-2-[{R}-3-(3-pyridin-2-yl-ureido)-pyrrohdin-
<]l -yl}-2 3-dihydroxy-cyclopentyl)-propionamide trfluoroacetate

This compound 1s prepared analogously to 4-methyl piperazine-1 carboxylic acid {(R)-1-[9
{(1R,25,3R,4S)-2,3 dihydroxy-4 propionylamirzo cyclopentyl)-6-(2,2-diphenyl-ethylamino}
9H purin 2-yl] pyrrolidin-3-yl}-amide trifluoroacetare (Example 77) by replacing 1 methyl

piperazine with 2 amuno pyndine

Example 79

-yl -9-y]}-2,3- -cyclope ntyl)-propronamide hydrochlonde
A muxture comprising N-{{15,2R,35,4R }-4-[2-{ (R)-3-amino pyrrohdin-1-yl) 6 (2,2 diphenyl
ethylamino)-purin 9 yl}-2,3-dihydroxy cyclopentyl}-propionamuide {(Example 36} (16 6 mg, 29
umol) and pyridin-4-yl-carbamic acid phenyl ester [prepared according to the reported
procedure 1n the Journal of Medicinal Chemistxy {2005), 48(6), 1857 1872] {6 9 mg, 32 pmol)
in NMP (0 § ml) 15 heated at 100 °C fcr 1 hour and then left to sur at room temperature
overmight Purification of the product biy reverse phase column chromatography (Isolute™
C18, 0 100% acetomitrile in water — 0 1% HC1) affords the titled compound [MH+ 691]

Example 80
N-{{15.2R,35.4R)-4-{6-amino-2-[{R}-3 {3- -3-vl-urerdo)-pyrrohdin-1-yll-purin-3-yl}-2 3-

- l\-propronamide

\O\
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The following compound 1s prepared inalogously to N-{{15,2R,35,4R)-4-{6 (1-ethyl
propylamino) 2 [(R} 3-((R})-3 pyrroladin-3-ylureido)-pyrrolidin 1-yl] purin 9-yl} 2,3
dihydroxy cyclopentyl) propionamide triflucroacetate (Example 54)
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CILAIMS

1 A compound of formula I

: A

in free or salt form, wheretn

R11s hydrogen, C; Cs alkylcarbonyl, Cy Cs-cycloalkylcarbonyl, -$CQ»-C;-Cs-alkyl, C7 Ci4
aralkylcarbonyl or -C(=0)-C(=0} NH-C;-Cy alkyl optionally subs tituted by R*,

R? 15 hydrogen or C;-Cg-alkyl optiona Iy substituted by Ce-Cio aryl,

R3 15 hydrogen, halo, C;-Cs alkenyl or C; Cg-alkynyl,

or R3 1s amino optionally substituted by C3-Cs cycloalkyl optionally substituted by amino,
or R3 15 C;-Cg-alkylamino optionally substiruted by hydroxy, Cs Cie-aryl or by RS,

or R? 1s R¢ optionally substituted by amino or -NH C{=0) NH-R7,

or R3 1s -NH R¢ opnionally substituted -NH C(=0)-NH R7,

or R3 1s C;-Cs-alkylaminocarbonyl or Ci-Ci cycloalkylamino carbonyl optionally substituted
by amino, C, Cy alkylamino, di(C;-Cs alkyl)amino or NH C(=0)~NH-RS,

R4, RS and R¢ are independently a § ¢r 6-membered heterocyclic ring contaiming at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxcygen and sulphur, said 5- or
& membered heterocyclic nng being optionally substituted by halo, cyano, oxo, hydroxy,
carboxy, amino, nitro, C; Cs-alkyl, C; Cs alkylsulfonyl, aminocarbonyl, C1-Cs-alkylcarbonyl

or C;-Cs-alkoxy optionally substituted by aminocarbonyl, and

R? and R® are independently a § or 6 membered heterocyclic ing contaiung at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, satd 5- or 6
membered heterocyclic ring being optionally substituted by halo, cyano, oxo, hydroxy,
carboxy, amino, nitro, C; Cy alkyl, C; Cy 2lkylsulfonyl, aminocarbonyl, Ci-Cs-alkylcarbonyl,

C1-Ci-alkony optionally substituted by aminocarbonyl, or a2 § or &-membered heterocyclic
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ring containing at least one ring hetero tom selected from the group consisting of nitrogen,
oxygen and sulphur, said ring also beinz optionally substituted by halo, cyano, oxo, hydroxy,
carboxy, amuno, nitro, C1-Cyg-alkyl, Ci Cs alkylsulfonyl, aminocarbonyl, C)-Cs-alkylca rbonyl,

C,; Cs-alkoxy optionally substituted by aminocarbonyl

2 A compound according to claim 1, 1n which

R11s C; Cy alkylcarbonyl, C; Cs-cycloalkyicarbonyl, $O:-C; Cs-alkyl, C7 Cis-aralkylcarbonyl
or C(=0) C(=0)-INH-C; Cs alkyl optionally substituted by R4,

R?1s hydrogen or C; Cy-alkyl optionally substitured by Cs Cro-aryl,

R? 15 halo or C:-Cg-alkynyl,

or R? 1s amino optionally substtuted by C3 Cs cycloalkyl optionally substituted by amuino,

or R3 15 C;-Cj alkylamino optionally substituted by hydroxy, Cs-Cio aryl or by RS,

or R? 1s RS opttonally substituted by amino or -NH-C(=0) NH R7,

or R? 1s ~NII R¢ opnionally substiruted ~-NH-C{=0) NH R,

or R? 15 Cy C; alkylaminocarbonyl optionally substituted by NH-C(=0) NH-R®,

RY, R¥ and Ré are independently a 5- o1 6-membered heterocyclic ring contaming at least one
ning heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5- or
6-membered heterocyclic ring being optionally substituted by Cy-Cy alkyl, and

R7 and R® are independently a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mtrogen, oxygen and sulphur, said 5- or 6-
membered heterocychic ring being optionally substituted by halo, Ci-Cg-alkyl, Ci-Ce a lkyl-
sulfonyl, or a5 or 6-membered heterccyclic ring contarning at least one ring heteroat om

selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur

3 A compound according to claim 1, in which

R11s C;-Cy-alkylcarbonyl, C3-Cs-cycloalkylcarbonyl, -80; C;-Ce-alkyl, C7 Cro aralkyl carbonyl
or -C(=0) C(=0}-NH-C;-C4 alkyl optionally substituted at one position by RY,

R2 1s hydrogen, unsubstituted C;-Cs alkyl or Cy Cs-alkyl substituted at one position by Cs Cro
aryl,

R3 15 halo or C3-Cs alkynyl,

or R3 1s amino op tionally subsututed at one position by Cs-Cs-cycloalkyl optionally
substituted at one position by amuno,

or R? 1s C; C4 alkylamino substituted at one or two positions by hydroxy, phenyl or by R,

or R¥ 1s R¢ opnonally substtuted at one position by amuno or -NH C(=0) NH-R7,

or R? 1s -NH R¢ optionally substituted at one position by -NH-C(=0) NH R,

or R31s C; Cs-alkylaminocarbonyl substituted at one posiion by -NH-C(=0) NH-R2,,
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R4, RS and RS are independently a 5- or 6-membered heterocyclic ring containing at lecast one
ring heteroatom selected from the group consisung of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5- or
& membered heterocyclic nng being optionally substituted at one position by C; Cs-alkyl, and
R7 and R?® are independently a § or € membered heterocyclic ring containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nrtrogen, oxygen and sulphur, said S5- or 6
membered heterocyclic ring being optionally substituted at one or two positions by halo, Ci-

C4 alkyl, Ci Cs-alkylsulfonyl, or a S- or 6 membered N-heterocyclic ring

4 A compound according to claim 1, 1n which

R1 15 hydrogen, C; Cs alkylcarbonyl, C,-Cs cycloalkylcarbonyl, SO:-C; C; alkyl, C-Cia
aralkylcarbonyl or C(=0)-C(=0)-NH-C; Cs alkyl optionally substituted by R4,

R2 15 hydrogen or Cy Cs alkyl optionally subsututed by Cs Cip-aryl,

R3 15 hydrogen, halo, C; Cg-alkenyl or Ca Cs alkynyl,

or R? 15 amino optionally substtuted bv Cs C; cycloalkyl oprionally substtuted by armino,
or R3 15 C;-Cg-alkylamino oprionally substituted by hydroxy, Cs Cio aryl or by RS,

or R? 15 R¢ opttonally substituted by amuno or -NI1-C{=0) NH R7,

or R? 1s C; Cs alkylaminocarbonyl or € 3 Cs-cycloalkylamino-carbonyl optionally substituted
by amino, C;-Cy alkylamino, di(Ci-Cs alkyl}amino or NH C(=0) NH-R#,

R4, RS and RS are independently a 5- o1 6-membered heterocyclic ring containing ar 1 east one
ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, and

R? and R¥ are independently a 5- or 6 membered heterocyclic ring contaiming ar least- one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, said 5 or 6-
membered heterocyclic ring being o ptionally substituted by a 5- or 6 membered heterocychc
ring containing at least one ring heteroatom selected from the group consising of mitrogen,

oxygen and sulphur

5 A compound according to claim 4, in which

R!1s C; Cs alkylcarbonyl, C; Cs-cycloalkylcarbonyl, SOz Ci Cs alkyl, C7 Ci4 aralkylcarbonyl
or C(=Q)-C(=0)-NH C; Cs-alkyl optionally substtuted by R4,

R2 15 hydrogen or Ci Cg alkyl optionally substituted by Ce-Cio-aryl,

R3 15 halo or Cz-Cgalkynyl,

or R? 1s amino optionally substituted ty Ci-Cs cycloalky! optionally substituted by a mino,

or R31s C;-Cs alkylammP optionally substituted by hydroxy, Cs Cio aryl or by RS,

or R31s R optionally substiuted by amino or -NH-C(=0) NH-R’,

or R? 1s C;-Cs-alkylaminocarbonyl opuonally substituted by NH C(=0) NH R¥,
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R4, R3, and RS are independently a 5- or 6-membered heterocyclic nng containirg at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, and

R7 and R? are independently a 5 or 6-membered heterocychc ring contamning at- least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur, said 5- or 6
membered heterocyclic ring being optionally substituted by a 5- or 6-membered heterocyclic
ring containing at least one ring heteroatom selected from the group consisung of nitrogen,

oxygen and sulphur

6 A compound according to claim §, n which

R1 15 C; Cq4 alkylcarbonyl, Ca-Ce~cyclo kylcarbonyl, SOz-C1-Cs-alkyl, Cz Cio zaralkylcarbonyl
or -C(=0}-C(=0)-NH C, Cy-alkyl optionally substituted by R4,

R2 15 hydrogen or C1-Ce 2lky] optional y subsututed by Cs Cio aryl,

R3 s halo or C; Cs alkynyl,

or R? 1s amino optionally subsututed by Cs-Cy cycloalkyl optionally substituted by amino,

or R? 1s C;-Cs-alkylamino op tionally substituted by hydroxy, Ce-Ca aryl or by RS,

or R3 15 RS optionally substituted by araino or -NH C(=0}-NH R7,

or R? 15 Ci-Cys-alkylaminocarbonyl optionally substituted by NH C{=0) NH-R.3,

R4, RS, and R€ are independently a 5- or 6-membered heterocyclic ring containt ng at least one
ring heteroatom selected frorm the group consisting of nitrogen, oxygen and sul phur, and

R? and R are independently a 5- or 6-membered heterocyclic ring contaming a t least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and sulphur, said 5-or 6
membered heterocychic ring being optionally substituted by a 5§ or 6 membered heterocyclic
ring containing at least one ring hetercatom selected from the group consisting of mitrogen,

oxygen and sulphur

7 A compound of formula X according to claim 1, wheremn R?, R? and R? are aas shown in the

following tables

R! R2 R3
ﬁ -H a
HC—§—
!

] 0
o) ~
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8 A compound according to any one of the preceding claims for use as a pharmaceutical

9 A compound according to any one of claims 1 to 7 1n combination with an anti-

inflammatory, bronchodilatory, antihistamine or ant tussive drug substance, said compound

5
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and said drug substance being 1n the same or different pharmaceutical composinon

10 A pharmaceutical composition comprising as active ingredient a compound according to
any one of claims 1 to 7, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or

carrier

11 A pharmaceutical composition according to claim 10, further comprnising an ant

inflammatory, bronchodilatory, antihist umine or ant tussive drug substance

12 Use of a compound according to any one of claims 1 to 7 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a condition mediated by activation of the adenosine Az

receptor

13 Use of a compound according to any one of claims 1 to 7 for the manufacture of a

rnedicament for the treatment of an infl immatory or obstructive airways disease

14 A method of prepaning a compounc of formula I as defined in claim 1 1n free or salt form

which comprises

(1) {A)} for the preparation of compounds of formula I, reacting a compound of formula II

2
p R

HN

N N
7/
< , N/)\ R |

H,N \Q,N
%

&
HO OH

wheremn R2 and R3 are as defined in claim 1, with a compound of formula IIT
R—Xx" n

or a formula [Mla

R—0—C—K  lia
wherein R! 15 hydrogen, C1 Cs-alkylcarbonyl, Ca Cs-cycloalkylcarbonyl or C7 Cis-
aralkylcarbonyl, X* 15 a leaving group and K 1s hydrogen, C; Cp-alkyl or C;-Cs alkoxy,

in the presence of a base,
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{B) for the preparation of compounds of formula I where R? 1s amino substituted by
Cs Cs cycloalkyl optionally substituted by amuino or R?1s Cy Ce-alkylamino optionally
substituted by hydroxy, Cs Cyo aryl or by RS, or R? 15 R¢ optionally substituted by
amino or NH C(=0) NH R, teacting a compound of formula IV

Rl

HN

N N
4
G,

H
N N
R 7/

-
B %

HO OH
wherein R! and R? are as defined in claim 1 and X 15 halo, with a compound of
formula Va or formula Vb
H,N—R® Va
H Vb

R!h/N\Rle

wherein R 15 C3 Cs cycloalkyl optionally substituted by amuine or R? 1s Cy Cs-alkyl
opucnally substituted by hydroxy, Cs Cio-aryl or by RS, where RS 15 as defined 1n claim
1, and R® and R* together form a §- or 6-membered heterocyclic ring that contains
one or more nitrogen atoms and 1s optionally substituted amino or -NH C(=0)-NH-

R?, where R” 15 as defined in ¢laim 1,

(C) for the preparation of comvounds of formula I, reacting a compound of formula

VI
X

N Xy
/4
< | N/)\R’ Vi

e

&y

- +

HO CH
wherein R! and R3 are as defined 1n claim 1 and X 15 halo, with a compound of
formula VII
H,N—R" it

wherein R 1s as defined 1n claim 1, in the presence of a base,
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(D} for the preparation of comgounds of formula I, deprotecting a compound of
formula VIII

L NP 74
| < | '7I\ 3 Vil

HO' OH

e
\\\V-

wherein R1, R? and R? are as defined 1n claim 1 and L 1s C;-Cy-alkyl,

(E) for the preparation of compounds of formula I wherein R? is Ci-Cs-alkylamino
carbonyl or C; Cy-cycloalkylamunocarbonyl subsututed by NH-C(=0)-NH-R&, where

R? 5 as defined 1n claim 1, reacung a compound of formula IX

R!
HN™
N-
<TI0 »
N N N AN N X
N ¢ Y
R I
0
s\‘
HO OH

wherein R! and R? are as definid 1n claim 1 and Y 1s C;-Cs-alkyl or C3-Cy cycloalkyl in

the presence of a base, with either 2 compound of formula X

[
—C—N—R’ X
H

or a compound of formula X

0=c=N—R' XI
wheremn T 1s C¢-Cio-aryloxy or a $- or 6-membered heterocyclic ring contamnin g at least
one ring heteroatom selected from the group consisting of mitrogen, oxygen and

sulphur and R¥1s as defined 1n clamm 1,

(T) for the preparation of compounds of formula I wherein R? 1s C2-Cy alkynyl,
reacting a compound of formula IV where R! and R? are as defined in clam 1, witha
compound of formula X1

R*—C=C—H Xl



WO 2006/045552 PCT/FP2005/011344
108 \,\.

wherein R* 1s C;-Cg-alkyl, in the presence of a base and a catalyst,

{G) for the preparation of compounds of formula I wherein or R*1s C; ~Cs alkylamuno
carbonyl optonally substituted NH-C(=0O) NH R®, reacting a compouind of formula
XIla

Rl
HN”

N XN

¢ |
H W (o)
1
R i
N %
HO OH

wheremn R! and R2 are as defined 1n claim 1 and R 1s C; Cy-alkyl, opti onally in the
presence of a base, with a compound of formula XIIb

H
H,N R N C/ H\R‘ Xiib

Il
0

wherein R 15 C;-C;y alkyl and NH-C(=0)-NH R8is as defined in claim 1, or

(H} for the preparation of compounds of formula I wherein R? 15 Ci-C s-alkylamino-
carbonyl substituted by -NH ( (=O)-NH-R®, where R® 1s a 5- or é-mermbered
heterocychc ring containing at least one ring heteroatom selected from the group
consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, that ring being substituted by Ci-Cs-
alkylsulfonyl, reacting a compound of formula I wherein R? 1s C; Cg alkylamino-
carbonyl substitted by -NH ( (=O) NH-RY, where R¥15sa 5 or 6-mermbered
heterocycth rng contaimng at least one ring heteroatom selectred from. the group
consisting of mtrogen, oxygen and sulphur with a sulfonylating agent an the presence

of a base,

(I} for the preparation of compounds of formula I wherein R3 16 R€ substituted by -
NH-C(=0) NH-R’, where R is as defined 1n claim 1, reacting a comp ound of formula
Xlle
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R!
HNT

N XN
/
< | N//L R® Xile

N N
R1/ \Q’

& %
HO OH

where R! and R2 are as defined 1n claim 1 and R€1sa 5- or 6 membered heterocyclic
ring containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulphur, ,ubsututed at one posi tion by amuno, with either a

compound of formula Xa

O
T Icl N—R’ X
—C—N-— a
H
or a compound of formula XIa
0=C=N—FR’ Xia

whereimn T 1s Cs Cio-aryloxy ora S or 6-membered hieterocyclic ring containing at least
one ring heteroatom selected fiom the group consisting of nitrogen, oxygen and

sulphur and R¥is as defined 1n claim 1,

(J) for the preparation of compounds of formula I wherein R3 1s R6 substiruted by
-NH C({=Q) NH R7, where R7 1s as defined 1n claum 1, reacting a compound of

formula XIId or XIIe or a protected form thereof

Rl
HN”
N X
N
</ ] )\ Xild
H\Q/N N/ R*—N=—C—0
R'” B
"*e
HO OH
R?
HN™
N Xy

</ | 4]\ . Xile
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where R1, R? are R¢ are a5 defined 1n <laim 1 and T 1s C¢-Cyo aryloxy ora §-or 6
membered heterocyclic ring contumng at least one ring heteroatom selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, with a compound of formula XIIf
i XIif

Rad/ \Rao
and R34 and R3 together form a 5- or 6-membered N heterocyclic ring containing at
least one ring heteroatom selected from the group consisting of mtrogen, oxygen and
sulphur, sa1d § or 6 membered heterocyche ring being optionally substtuted by halo,
cyano, oxo, hydroxy, carboxy, amno, nitro, Ci-Cs alkyl, C:-Cy alkylsulfonyl,
aminocarbonyl, C1-Cy alkylearbonyl, C;-Cs alkoxy optionally substituted by
aminocarbonyl, or a 5 or 6-membered heteiocychic ring containing at least one ring

heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, or

(K) for the preparation of compounds of formula I wherein R? 1s R® substituted by
-NH C{=0) NH R?, where R” 15 as hereinbefore defined, reacting a compound of
formula XIId or XIle, where R!, R2 are RS are as defined in claim 1 and T 15 C¢ Cyo-
aryloxy or 2 5- or 6 membered heterocychic ring containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of mtrogen, oxygen and sulphur, with a
compound of formula Xlig

HN—R' Xiig

where R7 15 as defined 1n clarm 1, and

removing any protecting groups and recovering the resultant compound of formula Ia

1n free or salt form
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ERIVADOS DE PURINA PARA USARSE COMO AGONISTAS

DE RECEPTORES A-2A DE ADENOSINA

Esta invencion se refiere a compuestos organicos
a su preparacion y « uso como productos farmaceuticos
En un asoecto I|a presente Invencion proporciona

compuestos de la Formula |

Rz
HN
N \N
H </ ‘ -~ H NH
1/N\ N N c/ \Y/ 2 I
R ]
: bg
HO OH

en forma 'ibre o de sal en donde

R' es hidrogeno, alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de
carbono cicloalgquilcarbonilo de 3 a 8 a&tomos de carbono
S0;-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, aralquilcarbonilo de
7 a 14 atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con R*

R2 es hidrégeno o alquitlo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionaimente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono,

R® es hidrogenoc halogeno, alquenilo de 2 a 8
atomos de carbono o alquinilo de 2 a 8 atomos de carbongo,

o R® e4s amino opcionalmente sustituido con
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cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino

o R?® es alquilamino de 1 a 8 &atomos de carbono
opcionalmente sustituide con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono o R°®

o R® es R® opctonalmente sustituido con amino o
-NH-C(=0)-NH-R7

o R® es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R’,

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono o cicloaigquilaminocarbonito de 3 a 8 Aatomos de
carbono opcionalmente sustituido con amino alquilamino de
1 a 8 atomos de carbono dialquilamino de 1 a B atomos de
carbono o -NH-C(=1D)-NH-R®

R* R® vy R® son Independientemente un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de 5§ 6 6 miembros opcionalmente sustituido con
halégeno <cilano oxo  hidroxilo carboxilo amino nitro
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono, aminocarbonilo alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo vy

R” y R® son Independientemente un anillo
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heterociclico de 5 o0 6 miembros que contiene cuando menos
un hetercatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros opcionalmente sustituido con
halogeno ciano oxo, hidroxilo carboxilo amino, nitro,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono, aminocarbonilo, alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente susfituido con aminocarbonilo o un anillo
heterociclico de 5 4 6 miembros que contiene cuando menos
un hetercatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre, estando este anillo
también opcionalmente sustituido con halegeno <clano oxo
hidroxilo, carboxile, amino nitro, alquito de 1 a 8 atomos de
carbono alquilsulfonilo de 1 a 8 Aatomos de carbono
aminocarbonilo alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido
con aminocarbonilo

Los terminos utilizados en la presente descripcidn
tienen los siguientes significados

Opcionalmente sustituido significa que el grupo
referido puede estar sustituido en una o mas posiciones de
preferencia una o dos posiciones, con uno o cualquier
combinacion de los radicales enhistados posteriormente en la

presente
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Halo o halégeno” como se utiliza en la presente,
puede ser fluor c¢loro, bromo o yodo De preferencia
halogeno es cloro Cuando R® es halogeno es de preferencia
cloro Cuando R?® es R® sustituido con -NH-C(=0)-NH-R7 en
donde R’ es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anilio que se
selecciona del grupo que consiste de nitrébgeno oxigeno vy
azufre sustituido con halogeno ese anillo heterociclico esta
sustituido en dos posiciones con cloro

‘Alquito de 1 a 8 atomos de carbono”, como se
utihza en la presente denota un radical alquilo de cadena
recta o ramificada que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono De
preferencia alquilo de 1 a 8 atomos de carbono es alquilo de
1 a 6 atomos de carbono Cuando R? es alquilo de 1 a 8
atomos de carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a
10 atomos de carbono, R? es de preferencia alquilo de 1 a 6
atomos de carbono ya sea no sustituido en especial pentilo o
hexilo mas especialmente -CH({(C,Hs); o0 -CH,CH;C(CHj3)s o
bien R? es alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono sustituido con
arilo de 6 a 10 atomos de carbono en especral alquilo de 2 a
5 atomos de carbono {(mas especiaimente pentilo) sustituido
en una posicidn con naftilo o en dos posiciones con fenilo

Alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono como se
utilhiza en la presente denota cadenas de hidrocarburo de

cadena recta o ramificada que contienen de 2 a 8 atomos de
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carbono y uno o mas dobles enlaces carbono-carbono De
preferencia alqueniilo de 2 a 8 atomos de carbono es
alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono

Alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono como se
utiiza en la presente, denota cadenas de hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen de 2 a 8 atomos de
carbono y uno o mas triples enlaces carbono-carbono vy
opcionalmente uno o mas dobles enlaces carbono-carbono
De preferencia alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono es
alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono Cuando R?® es alquinilo
de 2 a 8 atomos de carbono es de preferencia alquinilo de 2
a 6 atomos de carbono, en especial hexinilo mas
especialmente -C=C-C4Hy

Alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono” como se
utiliza en la presente denota un radical alcoxilo de cadena
recta o ramificada que tiene de 1 a 8 atomos de carbono De
preferencia alcoxildo de 1 a 8 atomos de carbono es alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono

“Cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono”, como se
utihza en la presente denota un radical cicloalquilo que
tiene de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo por ejemplo un
grupo monociclico tal como un grupo ciclopropilo,
ciclobutilo ciclopentilo ciclohexilo cicloheptilo 0
ciclooctitlo cualquiera de los cuales puede estar sustituido

con uno o mas usualmente uno o dos grupos alquilo de 1 a 4
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atomos de <carbono © un grupo biciclico tal como
bicicloheptiio o biciclooctilo De preferencia cicloalqutlo de
3 a 8 atomos de carbono es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono Cuando R' es amino sustituido con cicloalquilo de 3
a B8 atomos de caroono el cicloalguilo de 3 a 8 atomos de
carbono es de preierencia ctcloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono y mas espacialmente ciclohexilo

Alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono y
dialguilamino de 1 a 8 4tomos de carbono” como se utilizan
en la presente denotan wun radtcal aminc sustituido
respectivamente ccn uno o dos grupos alquilo de 1 a 8
atomos de carbono tal como se definieron anteriormente los
cuales pueden ser iguales o diferentes De preferencia
alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono y dialquilamino de 1
a 8 atomos de carbono, son respectivamente aiquilamino de 1
a 4 atomos de carbono y dialquiiamino de 1 a 4 atomos de
carbono Cuando R? estda opcionalmente sustituido con
alquilaminoc de 1 a 8 atomos de carbono el alquilamino de 1
a 8 atomos de carbono de preferencia es alquilamino de 1 a 4
atomos de carbono, en especial etilamino o propilamino

Alguilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono” vy
alcoxicarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono como se
utihhzan en la presente denotan un radical alquilo de 1 a 8
atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono

respectivamente tal como se definieron anteriormente
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unidos por un atomo de carbono a un grupo carbonilo De
preferencia alquilcarbonilo de 1 a B8 atomos de carbono vy
alcoxicarbonilo de 1 a 8 4atomos de <carbono son
alquilcarbonilo de | a 4 atomos de carbono y alcoxicarbonilo
de 1 a 4 atomos de carbono respectivamente

Cicloalquiicarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono”
como se utiliza en la presente denota un radical cicloalguilo
de 3 a B atomos de carbono como el anteriormente definido
unido por un atomo de carbono a un grupo carbonilo De
preferencia cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono
es cicloalquilcarbonilo de 3 a 5 atomos de carbono Cuando
R' es cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono es de
preferencia cicloalquilcarbonilo de 3 a 5 atomos de carbono
en especilal ciclopropiicarbonilo o ciclobutilcarbonilo

Cicloalgquilamino de 3 a 8 atomos de carbono’
como se utiltza en la presente denota un radical cicloalquilo
de 3 a B atomos de carbono como el anteriormente definido
unido por un atomo de carbono al atomo de nitrégeno de un
grupo amino De preferencia cicloalquilamino de 3 a 8
atomos de carbono es cicloaiquilamino de 3 a 5 atomos de
carbono

Arilo de 6 a 10 atomos de carbono como se
utiliza en la piesente, denota un grupo aromatico
carbociclico monovalente que contiene de 6 a 10 atomos de

carbono y que puede ser, por ejemplo, un grupo monociclico
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tal como fentilo, o un grupo biciclico tal como naftilo De
preferencia arilo de 6 a 10 a4tomos de carbono es fenilo o
naftilo Cuando R? es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
sustituido con arilo de 6 a 10 atomos de carbono el arilo de
6 a 10 atomos de carbono es de preferencia fenilo o naftilo

Aralquilo de 7 a 14 4tomos de carbono” como se
utiliza en |la presente denota un radical alquilo por ejemplo
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono como el anteriormente
definido sustituido con arilo de 6 a 10 atomos de carbono
como el anteriormente definidoe De preferencia, aralquilo de
7 a 14 atomos de carbono es aralquilo de 7 a 10 Atomos de
carbono, tal como fenilalquslo de 1 a 4 atomos de carbono en
especial bencilo

Alguilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono
y ctcloalquilaminorarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono
como se utilizan en 1la presente denotan un radical
algquilamino de 1 a 3 atomos de carbono y cicloalquilamino de
3 a 8 atomos de carbono respectivamente tal como se
definieron anteriormente unidos por un atomo de carbonoc a
un grupo carbonilo De preferencia alquilaminocarbontlo de 1
a 8 atomos de carbono y cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8
atomos de carbono son alquilaminocarbonilo de 1 a 4 4tomos
de carbono y cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 atomos de
carbono respectivamente Cuando R® es alquilaminocarbonilo

de 1 a 8 atomos de <carbono es de ©preferencia

\2
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alquilaminocarbonilo de 1 a 3 atomos de carbono en especial
propilaminocarbonilo

Arilcarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono vy
aralquilcarbonilo ¢e 7 a 14 atomos de carbono , como se
utilizan en la presante, denotan un radical arilo de 6 a 10
atomos de carbono y aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono
respectivamente tal como se definiteron anteriormente,
unidos por un atomo de carbono a un grupo carbonilo De
preferencia arilcarbonilo de 6 a 10 Atomos de carbono vy
aralquilcarbonilo ¢e 7 a 14 atomos de carbono son
arilcarbonilo de 6 & 8 atomos de carbono y aralquilcarbonilo
de 7 a 10 4tomos de carbono respectivamente Cuando R' es
aralquilcarbonilo de 7 a 14 atomos de carbono es de
preferencia aralquilcarbonilo de 7 a 10 a4tomos de carbono
en especial bencilcarbonilo por ejemplo fenilacetamido

‘Anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se
selecciona del grupo que consiste de nitrégeno oxigeno y
azufre como se utiliza en l!a presente puede ser por

ejemplo furano pirrol pirrohdina pirazol imidazol triazol

isotriazol tetrazol tiadiazol, i1sottazol, oxadiazol piridina
piperidina pirazina oxazol 1soxazol pirazina piridazina
pirtmidina piperazina pirrolidina morfolino, trtazina
oxazina, o tiazol Los anillos heterociclicos preferidos
incluyen piperazina pirrolidina morfolino, imidazol
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iIsotriazol pirazol tetrazol tiazol tiadiazel, piridina,
piperidina pirazina furano oxazol 1soxazol, oxadiazol, y
acetidina EI anitllo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros puede
estar no sustituido o puede estar sustituido en una o mas
posiciones de preferencia en una o dos posiciones con
halogeno ciano 0Xo0 hidroxilo carboxilo amino nitro
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alqutlsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono aminocarbonilo alquiicarboniio de 1 a 8
atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalimente sustituido en una ¢ mas posiciones, de
preferencia en una o dos posictones, con aminocarbonilo Los
sustituyentes especialmente preferidos incluyen metilo etilo
propilo y amino Cuando R?® es alquilamino de 1 a 8 atomos
de carbono opcionalmente sustituido con R® R’ es de
preferencia imidarolilo no sustituido piperidinilo no
sustituido o i1midazelilo sustituido en una posicidén con
alquilo de 1 a 3 4atomos de carbonoc Cuando R® es R®
opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-NH-R’ R® es de
preferencia pirrelidintlo piperidinilo o piperazinilo, y cuando
sea pertinente R’ es de preferencia tiofenilo no sustituido
pirtdimiio no sustituido pirrolidinile no sustituide, piridinilo
disustituido con clorc piperazinilo sustituido en una posicion
con metilo piperidintlo sustituide en wuna posicion c¢on
piridinilo, o piperidinilo sustituido en wuna posicién con

piridinilo Cuando R® es -NH-R® opcionalmente sustituido con
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-NH-C(=0)-NH-R’ R® es de preferencia pirrohidinilo no
sustituido o R® es pirrolidinilo sustituido en una posicién con
-NH-C(=0)-NH-R?” en donde R’ es piridinilo no sustituido
Cuando R?® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono sustitutdo con -NH-C{=0)-NH-R® R® es de
preferencia piperidinilo no sustituido piperidiniio sustituido
en una posicion con metilsulfonilo piperidinilo sustituido en
una posicion con pirtdinilo o pirrolidinile sustituido en una
posicion con piridinilo

A través de toda la presnete descripcion y en las
sigulentes reivindicaciones a menos que el contexto lo
requiera de otra manera, la palabra “comprenden® 0
variaciones tales como comprende o comprendiendo se
entenderd que implican la inclusién de un numero entero o
una etapa o un grupo de numeros enteros o etapas
establecidos pero no la exclusién de cualquier otro numero
entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas

Los compuestos preferidos de la Formula | en
forma libre o de sal incluyen aquellos en donde

R' es alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono
cicloatquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono, -S0O;-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono aralquilcarbonilo de 7 a 14
atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono opcionalmente sustituido con R*,

R? es hicrogeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
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carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono,

R?® es haldgeno o alquinilo de 2 a 8 atomos de
carbono

o R® es amino opcionalmente sustituido con
cicloalguilo de 3 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino

o R? es alquilamino de 1 a B Atomos de carbono
opcionalmente susiituido con hidroxtlo, arilo de 6 a 10
d4tomos de carbono, o R%,

o R? es R® opcionalmente sustituido con amino o
-NH-C(=0Q)-NH-R7,

o R? es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R7

o R?® es alquilaminocarboniio de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-NH-R?

R* R® v R® son independientemente un anillo
heterociciico de 5 & 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono vy

R?” y R?® son 1independientemente un anillo
heterociclico de 5§ o 6 miembros que contiene cuando menos

un heteroatomo del aniflo que se selecciona del grupo que

%
Y3
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consiste de nitrogeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5§ & 6 miembros opcionalmente sustituido con
halogeno alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alquilsulfonile
de 1 a B atomos de carbono o un anillo heterociclico de 5 ¢
6 miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del
antllo que se selectiona del grupo que consiste de nitrogeno
oxigeno y azufre

Los compuestos especiaimente preferidos de la
Formula | en forma libre o de sal incluyen aquéllos en
donde

R' es alquilcarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
cicloalquilcarbonilo de 3 a 5 atomos de carbono -S0O;-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 10
atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono opclionalmente sustituido en una posicion
con R*

R?2 es hidrégeno alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono no sustituido, o alquilo de 1 a 5 atomos de carbono
sustituido en una o2osicion con arilo de 6 a 10 atomos de
carbono

R? es halogeno o alquinilo de 2 a 6 4tomos de
carbono

o R? es amino opcionaimente sustituido en una
posicion con cicloalquilo de 3 a 6 4atomos de carbono

opcionalmente sustituido en una posiciédn con amino
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o R® es alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido en una o dos posiciones con hidroxilo fenito o RS

o R® es R? opcionalmente sustituido en una
posicion con amino o -NH-C{=0)-NH-R’

o R?® es -NH-R® opcionalmente sustituido en una
posicion con -NH-Ci{=0)-NH-R’

o R?® es alquilaminocarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono sustituido en una posicién con -NH-C{=0)-NH-R®

R* R®  R® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 0o 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido en
una posicidén con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y

R?” y R® son independientemente wun anillo
heterociclico de 5 0o 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros opcionalmente sustituido en
una o dos posiciones con halégeno alquilo de 1 a 4 d4tomos
de carbono aligquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono o un
antllo N-heterociclico de 5 6 6 miembros

En un segundo aspecto |la presente Invencion
proporciona compuestos de la Formula | en donde

R' es hidrégeno alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de
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carbono cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono
-S0,-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, aralquilcarbonilo de
7 a 14 atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con R*,

R? es hidrégeno o alquile de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituide con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R® es hidrogeno halogenco, alquenilo de 2 a 8
atomos de carbono o aiquinilo de 2 a 8 atomos de carbono,

o R® es amino opcionalmente sustituido con
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono opcionaimente
sustituido con amino

o R?® es alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con hidroxilo ariio de 6 a 10
atomos de carbono o R°®

o R® es R® opcionalmente sustituide con amino o
NH-C(=0)-NH-R’

o R? es alguilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono o cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con amino alquilamino de 1
a 8 4tomos de carbono dialquilaminoe de 1 a 8 atomos de
carbono o -NH-C(=9J)-NH-R®

R* R® y R® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 0o 6 miembros que conttene, cuando menos

un heteroatomo del anillo que se selecciona deil grupo que
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consiste de nitrégeno oxigeno y azufre vy

R? y R® son independientemente un anilio
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heterodtomo del anillo que se selecctona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5 &0 8 miembros opcionalmente sustituido con
un anille heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene
cuando menos un heteroadtomo del anillo que se selecciona
de! grupo que consiste de nitrogeno oxigeno y azufre

Los compuestos preferidos de la Férmula | en
forma libre o de sal, incluyen aquellos en donde

R' es alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono,
cicloalquriicarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono -SO;-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono aralquilcarbonilo de 7 a 14
atomos de carbonc, o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono opcionalmente sustituido con Ry,

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R?® es hatogeno o alquinilo de 2 a 8 atomos de
carbono

o R? es amino opcionalmente sustituido con
cicloalquile de 3 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino,

o R? es alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono
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opcionalmente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono, o R?,

o R? es R® opcionalmente sustituido con amino o
-NH-C(=0)-NH-R’

o R® es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R7,

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 datomos de
carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-NH-R®

R* R® v R® son Independientemente un anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heterocatomo del aniilo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre vy

R” vy R? son Independientemente wun anillo
heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterocliclico de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con
un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre

Los compuestos espectalmente preferidos de la
Formula | en forma libre o de sal, incluyen aquellos en
donde

R' es alguilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono,

cicloalquilcarboniio de 3 a 6 atomos de carbono -SO,-alquilo
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de 1 a 4 atomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 10
atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono opcionalmente sustituido en una posicion
con R*

R? es hidrégeno o alqutlo de 1 a 6 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R?® es halégeno o alquinilo de 2 a 5 atomos de
carbono

o R? es amino opcionalmente sustituido con
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino

o R?® es alquilamino de 1 a 4 &tomos de carbono
opcionaimente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 8 atomos
de carbono o R°®

o R?® es R® opcionalmente sustituide con amino o
NH-C(=0)-NH-R’

o R? es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R’

o R? es alquilaminocarbontlo de 1 a 4 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-NH-R®

R* R® y R® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando mencs
un hetercatomo del anillo que se selecciona del grupo que

consiste de nitrégeno oxigeno y azufre vy
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R?” y R® son independientemente un aniilo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno oxigeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros opcionalmente sustituido con
un anillo heterociclico de 5 o 6 mitembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consi,te de nitrogeno, oxigeno y azufre

Los compuestos especificos especialmente
preferidos de la Formula | son aquéllos descritos
posteriormente en la presente, en los Ejemplos

Los compuestos representados por la Formula { son
capaces de formar sales de adicién acida, en particular sales
de adicion acida farmaceuticamente aceptables Las sales de
adicion acida farmaceuticamente aceptables del compuesto
de la Formula |la incluyen aquéllas de acidos i1norganicos
por ejemplo acicdos halohidricos tales como acido
fluorhidrico acido clorhidrico 4&acido bromhidrico, o acido
yodhidrico acido nitrico acido sulfurico acido fosforico vy
de 4acidos organicos por ejemplo acidos monocarboxilicos
alifaticos tales como acido férmico acido acético acido
trifluoroaceético acido propionico, y acido butirico
hidroxiacidos alifaticos tales como acide lactico 4dcido
citrico acido tartarico, o d4cido malico, acidos dicarboxllicos

tales c¢omo acide maleico y dacido succinico acidos
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carboxilicos aromaticos tales como acido benzoico acido p-
clorobenzoico acido difenilacético acido para-
difenilbenzoico c acido trifenilacético hidroxidcidos
aromaticos tales como acido o-hidroxibenzoico acido p-
hidroxibenzoico acido 1-hidroxinaftalen-2-carboxilico ]
acido 3-hidroxinaftalen-2-carboxilico, acidos cinamicos tales
como acido 3-(2-naftalenil)-propenoico acido para-
metoxicinamico o acido para-metilcinamico, y acidos
sulfonicos tales c¢omo dacido metansulfonico o acido
bencensulfonico Estas sales se pueden preparar a partir de
los compuestos de |la Formula | mediante procedimientos de
formacion de sales conocidos

Los compuestos de la Foérmula | que contienen
grupos acidos por ejemplo carboxilo tambien son capaces
de formar sales con bases, en particular bases
farmaceuticamente aceptables tales como las que se
conocen bien en la técnica las sales adecuadas incluyen las
sales de metales en particular las sales de metales alcalinos
o de metales alcalinoterreos tales como las sales de sodio
potasio magnesio o calcio o las sales con amoniaco o0 con
aminas organicas farmaceuticamente aceptables o bases
heteroclclicas tales como etanolaminas bencilaminas o
piridina Estas sales se pueden preparar a partir de los
compuestos de la Formula |la mediante procedimientos de

formacién de sales conocidos
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En los compuestos en donde hay un atomo de
carbono asimetrico, los c¢ompuestos existen en formas
Isomericas opticamente activas individuales o como mezclas
de las mismas por ejemplo como mezcias
diaestereoisoméricas La presente invencion abarca los
Isébmeros R y S8 opticamente activos individuales asi como
las mezclas de los mismos

La i1nventi1dn proporciona en otro aspecto un
metodo para la preparacién de un compuesto de la Férmula la
en forma libre o de sal el cual comprende

(1) (A) para la preparacién de compuestos de la
Férmula | se hace reaccionar un compuesto de la Formula I!

RI

/
HN

N S
&
S

R I

%

HO OH

en donde R? y R® son como los anteriormente
definidos con un compuesto de la Férmula Il
RI—Xx" 1
o de la Férmula Illa
|
R—o~—Cc—k 'lla
en donde R' es hidrégeno alquilcarbontlo de 1 a 8

atomos de carbono cicloalquiicarbonilo de 3 a 8 atomos de
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carbono o aralquiicarboniio de 7 a 14 atomos de carbono X°
es un grupo saliente y K es hidrégeno alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
en presencia de una base

(B) para la preparacidn de compuestos de la
Formula | en donde R? es amino sustituido con cicloalquilo de
3 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con amino
o R® es alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono o R® o R® es R® opcionalmente sustituido
con amino o -NH-C(=0)-NH-R7, se hace reaccionar un
compuesto de la Formula IV

R’
HN”

N Xy
</ | )\ v
N

& %
HO OH

en donde R' y R? son como los anteriormente
definidoes, vy X es halégeno con un compuesto de la Formula
Va o de |la Formula vb

H,N—R" Va

th/ ~ Rle Vb

en donde R?®* es cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
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carbono opcionalmente sustituido con amino o R® es alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con
hidroxilo, ariic de & a 10 atomos de carbono, o R®, en donde
R® es como el anteriormente definido vy

R¥® y R forman juntos un anilio heterociclico de §
o 6 miembros que contiene uno o méas atomos de nitrogeno y
esta opcionalmente sustituido con amino o -NH-C{(=0)-NH-R7,
en donde R’ es como el anteriormente definido

(C) para la preparacion de compuestos de la

Formula | se hace reaccionar un compuesto de la Formula
Vi
X
N BN
~
R,/n N N R' VI
F
HO OH

en donde R' y R? son como los anteriormente
definidos y X es halogeno con un compuesto de la Formula
Vil
HN—R? VI
en donde R? es como el anteriormente definido en
presencia de una base
(D) para la preparacion de compuestos de la

Férmula | se desprotege un compuesto de la Formula VIII
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R!
HN”
/0\ 40 N \N
< ¢ ]
N N /)\ 3 Vil
R:/ N R
HO OH

en donde R' R? y R® son como los anteriormente
definidos y L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono

(E) para la preparacion de compuestos de la

Formula | en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8

atomos de carbono, o cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8

atomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R? en donde

R® es como el anteriormente definido se hace reaccionar un

compuesto de la Formula |IX

en donde R' y R? son como los anteriormente
definidos e Y es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
cicloaiquilo de 3 a 8 atomos de carbono, en presencia de una

base ya sea con un compuesto de la Férmula X

I
T—C—N—R" X
H
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o bien con un compuesto de la Formula Xl
0=C=N—R" Xl
en donde T es ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono
o un anitllo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene
5 cuando menos un hetercatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrégeno oxigeno y azufre y R®
es como el antertormente definido
(F} para la preparacion de compuestos de la
Formula | en donde R?® es alquinilo de 2 a 8 atomos de
10 carbono se hace reaccionar un compuesto de |la Formula |V
en donde R' y R? son como los anteriormente definidos con
un compuesto de la Formula XII
R—C=C—H Xn
en donde R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
15 en presencia de una base y un catalizador
(G) »oara la preparacidén de compuestos de la
Formula | en donde R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-

NH-R® se hace reaccionar un compuesto de la Formula Xlla

R’
HN
N
¢ 1]
_ o Xlila
1/"1""- NT N ﬁ/ R
R
o
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en donde R' y R? son como los anteriormente
definidos y RY es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente en presencia de una base con un compuesto
de la Formula XlIb

HN N
X1ib

en donde R* es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
y -NH-C(=0)-NH-R® es como el anteriormente definido, o
(H) para la preparaciéon de compuestos de la
Formula | en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
dtomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R®? en donde
R® es un anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros que contiene
cuando menos un heterocatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre
estando ese anillo sustituido con alquilsulfonilo de 1 a B8
atomos de carbono se hace reaccionar un compuesto de la
Formula | en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono sustituide con -NH-C(=0)-NH-R? en donde
R® es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrégenc oxligeno y azufre con un
agente de sulfonilacidn en presencia de una base
() para la preparacidn de compuestos de la

Formula | en donde R® es R® sustituide con -NH-C(=0Q)-NH-R’



. \Wo

en donde R’ es como el anteriormente definido, se hace
reaccionar un compuesto de la Formula Xllc

RI
HN™

i
e~ Al AR

*,

HO CH

Xlle

en donde R' y R? son como los anteriormente
definidos y R® es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se
selecciona del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y
azufre sustituido en una posicion con amino, ya s$ea ¢con un

compuesto de la Formula Xa

T—H—N—R’
H Xa
o bien con un compuesto de la Formula Xla
—_—rr— T
O=C=N—R Xla

en donde T es ariloxt de 6 a 10 atomos de carbono

o un antilo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene

cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona

del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R®
es como el anteriormente definido

(J) para la preparacion de compuestos de la

Formula | en donde R® es R® sustituido con -NH-C(=0)-NH-R’
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en donde R’ es como el anteriormente definido, se hace
reaccionar un compuesto de la Férmula Xlld ¢ Xlle o una

forma protegida del mismo

P
HO OH
HN J
I
o
R‘/H\‘ N"NG P N _',:]\C/T Xlle
.,. j

HO CH

en donde R' R? y R® son como los anteriormente
defintdes y T es ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono o un
anillo heterociclico de § 6 6 miembros que contiene cuando
menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo
que consiste de nitrégeno oxigeno y azufre con un
compuesto de la Formula XIIf

IO N

y en donde R®® y R?®® forman juntos un anillo N-
heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que

consiste de nitrégeno oxigeno y azufre estando este anillo
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heterociclico de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con
halogeno ciano, c¢xo, hidroxilo, carboxilo amino nitro
alquilo de 1 a B atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono aminocarbonile alquilcarbonile de 1 a 8
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a B8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo o un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre o
(K) para la preparaciéon de compuestos de la
Férmula | en donde R?® es R® sustituido con -NH-C(=0)-NH-
R?” en donde R’ es como el anteriormente definido se hace
reaccionar un compuesto de la Férmula Xlld 6 Xlle en donde
R' R? y R®° son como los anteriormente definidos, y T es
arilox:i de 6 a 10 atomos de carbono o un anillo heterocliclico
de 5 o 6 miembkros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo gque
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre con un compuesto de
la Formula Xllg
H,N—~R’ Xllg

en donde R” es como el anteriormente definido vy

() remover cualesquiera grupos protectores y
recuperar el compuesto resultante de la Formula la, en forma
libre o de sal

La variantz del proceso (A) se puede llevar a cabo

%0
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empleando procedimientos conocidos para la reaccion de
aminas con haluros de acido, anhidridos de acido, o
anhidridos mixtos por ejemplo anhidridos carboxilicos vy
carbdnicos (o derivados formadores de amida de los mismos
tales como acidos carboxilicos), o haluros de sulfonilo, por
ejemplo haluros de mesilo ¢ de manera analoga a como se
describe posteriormente en la presente en los Ejemplos E!I
grupo saliente puede ser cualquier grupo saliente adecuado
por ejemplo halogeno -SO,-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono o -SO;-arilo de 6 a 10 atomos de carbono La
reaccion convenientemente se |leva a cabo utilizando un
solvente orgdnico por ejemplo tetrahidrofurano (THF), en
presencia de una base por ejemplo diisopropiletilamina
(DIPEA) Las temperaturas de reaccién adecuadas son de
10¢C a 40°C, de preferencia la temperatura ambiente

La variante del proceso (B) se puede llevar a cabo
empleando proced mientos conocidos para la reaccién de
haluros en especial haluros aromaticos con aminas o de
una manera analoga a como se describe posteriormente en la
presente en los Ejemplos La reaccidn convenientemente se
Ileva a cabo utilizando un solvente organico por ejemplo
diclorobenceno dimetilsuiféxido acetonitrilo, ) N-
metiipirrolidona (NMP), o mezclas de los mismos
opcionalmente en presencia de un catalizador tal como

yoduro de sodio, y una base tal como trietilamina Las
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temperaturas de reaccion adecuadas son de 100°C a 250°C
de preferencia en.re 120°C y 220°C, en especial de
aproximadamente 170°C por gjemplo mediante calentamiento
con radiacion de microondas

La variante del proceso (C) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la reaccién de
haluros con aminas o de una manera analoga a como se
describe posteriormente en la presente en los Ejemplos La
reaccién convenientemente se lleva a cabo utilizando un
solvente erganico, por ejemplo tetrahidrofurano de
preferencia en una atmdésfera 1nerte por ejemplo argon
opcionalmente en presencia de una base por ejemplo
dnisopropiletilamina Las temperaturas de reaccidén adecuadas
son de 0°C a 70°C de preferencia entre 40°C y 60°C en
especial de aproximadamente 50°C

La variante del proceso (D) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la disociacion de
enlaces de éster por ejemplo utilizando un acido organico
fuerte tal como acido trifluoroacético La reaccidn
convenientemente se lleva a cabo utilizando un solvente
organico por ejemplo diciorometano ({(DCM) Las temperaturas
de reaccidn adecuacas son de 0°C a 40°C de preferencia la
temperatura ambiente

La variant2 del proceso (E) se puede llevar a cabo

empleando procedimientos conocidos para la reaccién de
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aminas con acilimidazoles o I1socianatos o de una manera
andloga a como se describe posteriormente en la presente
en los Ejemplos T en la formula X es de preferencia
imidazolilo La rea:zcion convenientemente se lleva a cabo
utihizando un solvente organico, por ejemplo tolueno y/o
alcohol 1sopropilico Las temperaturas de reaccion adecuadas
son de 0°C a 40°C, de preferencia la temperatura ambiente

La variante del proceso (F) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la reaccion de
haluros con alquincs, o0 de una manera analoga a como se
describe posteriormente en ia presente en los Ejemplos EI
catalizador de preferencia es un catalizador de paladio (junto
con una sal de Cul) y la base es de preferencia butilamina
La reaccion convenientemente se lleva a cabo utilizando un
solvente organico, tal como dimetilfformamida (DMF) Las
temperaturas de reaccion adecuadas son de 40°C a 200°C, de
preferencia de 80°C a 160°C, en especial de
aproximadamente 120°C

La variante del proceso (G) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la reaccién de
alquilesteres de a«(i1do carboxitico con aminas o0 de una
manera andaloga a como se describe posteriormente en la
presente en los Ejemplos La base de preferencia es
imidazol La reaccién convenientemente se lleva a cabo

utihzando un solvente organico, tal como 1,2-dicloroetano,
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Iso-propanol o una mezcla de los mismos Las temperaturas
de reaccién adecuadas son desde la temperatura ambiente
hasta 250°C de preierencia de 50°C a 100°C

La variante del proceso (H) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la sulfonilacion de
heterociclos ¢ de una manera analoga a como se describe
postericrmente en la presente en los Eyemplos E! agente de
sulfonilacion de preferencia es un haluro de alquilsulfonilo,
por ejemplo cloruro de mesilo La base de preferencia es
trietilamina La reaccion convenientemente se lleva a cabo
utilizando un solvente organico, tal como dimetilformamida
(DMF) de preferencia en wuna atmésfera 1nerte Las
temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C, de
preferencia la temperatura ambiente

La variante del proceso (l) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la reaccidn de
aminas con acilimidazeoles 1socianatos o carbamatos de
arilo o de wuna manera analoga a como se describe
posteriormente en la presente en los Ejemplos T en la
Férmula X es de preferencia 1midazolilo La reaccién
convenientemente se lleva a cabo utilizando un solvente
organico, por ejemolo tetrahidrefurano o N-metilpirrolidona
(NMP) de preferencia en presencia de una base por ejemplo
trietilamitna Cuando la amina se hace reaccionar con un

acilimidazol © con un 1soclanato, las temperaturas de
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reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de preferencia la
temperatura ambiente Cuando |la amina se hace reaccionar
con un carbamato de arilo por ejemplo carbamato de fenilo,
las temperaturas de reaccion adecuadas son desde |la
temperatura ambienie hasta 120°C de preferencia de 80°C a
110°C en especial de aproximadamente 110°C

La variante del proceso (J) se puede llevar a cabo
empleando procedimientos conocidos para la reaccion de N-
heterociclos con acilimidazoles, 1secianatos, o carbamatos
de arilo o de una manera analoga a como se describe
posteriormente en la presente en los Ejemplos T en la
Formula Xlle es de preferencia imidazolilo La reaccidn se
lleva a cabo <convenientemente utilizando wun solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano o N-metilpirrolidona
(NMP) Cuando el N-heterociclo se hace reaccionar con un
acilimidazol © con un 1socianato, las temperaturas de
reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de preferencia la
temperatura ambiente Cuando el N-heterociclo se hace
reaccionar con un carbamato de arilo, por ejemplo carbamato
de fenilo las temperaturas de reaccion adecuadas son desde
la temperatura ambiente hasta 120°C, de preferencia de 80°C
a 110°C en especial de aproximadamente 110°C

La variante del proceso (K) se puede lievar a cabo
empleando procedimientos conocidos para |la reaccion de

aminas c¢on acilimidazoles, I1soclianatos, o carbamatos de
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arilo, o de una manera analoga a como se describe
posteriormente en la presente en los Ejemplos La reaccién
convenientemente e Illeva a cabo utilizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano Cuando la amina se
hace reaccionar con un acilimidazol o un 1socianato las
temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de
preferencia la temoeratura ambiente Cuando la amina se
hace reaccionar con un carbamato de arilo por ejemplo
carbamato de fenilo las temperaturas de reaccidén adecuadas
son desde |a temperatura ambiente hasta 120°C, de
preferencia de 80°C a 110°C en especial de
aproximadamente 110°C

Cuando se hace referencia en la presente a grupos
funciones protegidos o a grupos protectores, los grupos
protectores se pueden seleccionar de acuerdo con la
naturaleza del grupo funcional, por ejemplo como se describe
en Protecting Groups Inorganic Synthesis, T W Green y P
G M Wuts John Wiley & Sons, Inc , Tercera Edicion 199¢
cuya referencia tambien describe los procedimientos
adecuados para el reemplazo de los grupos protectores por
hidrégeno

Los compuestos de la Férmula Il se pueden
preparar mediante |la desproteccion de un compuesto de la

Formula XIII
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XS

L—¢C Q
\C// </ | /)\ 3 X

L—C 0

en donde R2 y R?® son como los anteriormente
definidos y cada L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
empleando procedimientos conocidos para fa disociacion de
enlaces de éster o de una manera analoga a como se
describe en |la presente en los Ejemplos De preferencia la
reaccion se |leva a cabo utilizando un acido organico fuerte
tal como acido triflucroacético Cada L es de preferencia t-
butilo La reaccion convenientemente se Ileva a cabo
utihhzando un solvente organico por ejemplo diclorometano
Las temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C
de preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Férmula Il 6 llia estdn
disponibles en el comercio o se pueden obtener mediante
procedimientos conocidos para la preparacién de estos
compuestos, o de una manera analoga a como se describe en
ia presente, en los Ejemplos

Los compuestos de la Formula |V se pueden
preparar mediante ia reacciéon de un compuesto de la Formula
Il en donde R?® es halogeno c¢on un compuesto de la Formula

11l o Illa, en donde R' es como el anteriormente definido X
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es un grupo salitente, de preferencia halogeno y K es
hidrogeno o alquilo de 1 a B atomos de carbono en presencla
de una base o de una manera analoga a como se describe en
la presente en los Ejemplos La reaccidén convenientemente
se lleva a cabo utilizando un solvente organico por ejemplo
tetrahidrofurano La base de preferencia es
diisopropiletilamina Las temperaturas de reaccion adecuadas
son de 0°C a 40°C, de preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Férmula Va o de la Formula
Vb estan disponibl2s en el comercio o se pueden obtener
mediante procedimientos conocidos para la preparacién de
tales compuestos o de una manera andloga a comoc Se
describe en la presente en los Ejemplos

Los compuestos de la Férmula VI se pueden

preparar mediante la reacciéon de un compuesto de la Férmula

X1V
X
N X
N
(AL
H,N N N/ R® Xlv
%
HO OH
en donde R® es como el anteriormente definido y X
es halogeno con un compuesto de la Férmula IIl ¢ Illa en

donde R' es como el anteriormente definido, X es un grupo

saliente, de preferencia halégeno y K es hidrogeno o alquilo

156%
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de 1 a 8 atomos de carbono en presencia de una base, en
donde R' es como el anteriormente definido y X es halogeno
0 de una manera andloga a como se describe en |la presente
en los E)jemplos La reaccidén convenientemente se lleva a
cabo utilizando un solvente organico por ejemplo
tetrahidrofurano de preferencia en presencia de una base
por ejemplo disopropiletilamina Las temperaturas de
reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de preferencia la
temperatura ambiente

Los compuestos de la Férmula VII estdn dispontbles
en el comercrio o bien se pueden obtener mediante
procedimientos conrocidos para la preparaciéon de tales
compuestos o de una manera andloga a como se describe en
la presente en los Ejemplos

Los compuestos de l|la Férmula VIII se pueden
preparar mediante la reacciédn de un compuesto de la Formula
XV

Rl
HN
A Z° N NN
L f </ | )\ XV
/
N N Ra'

e

en donde R', R?, y R? son como los anteriormente
definides y L es aljquilo de 1 a 8 atomos de carbono, con un

agente de dihidro>ilacién tal como tetraoxido de osmio
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(OsO4), ya sea en una cantidad estequiométrica o en una
cantidad catalitica de preferencia junto con un re-oxidante,
tal como N-oxido de N-metiimorfolina (NMQC) o de una manera
alternativa utilizando AD-mezcla-a o AD-mezcla-f o de una
manera analoga a como se describe en la presente en los
Ejemplos L es de preferencia t-butilo La reaccién
convenientemente se lleva a cabo utilizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano Las temperaturas de
reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de preferencia la
temperatura ambiente

Los compuestos de la Formula |X se pueden,
preparar mediante la reaccion de un compuesto de |la Formula

XVl

RI
HN
N AN
N
¢
H p/ 0—L XVI
N NT SN Se”
: i
HO OH

en donde R' y R? son como los anteriocrmente
definidos y L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono se hace
reaccionar con un compuesto de la Férmula XVII
HNS~N xvi
en donde Y es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono o de una manera

analoga a como se describe en |la presente, en los Ejemplos

150
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Las temperaturas de reaccion adecuadas son de 80°C a
130°C de preferencia de 90°C a 120°C a temperatura
ambliente y en especial a aproximadamente 105°C

Los compuestos de las Férmulas X Xa XI| u Xla
estan disponibles en el comercio o0 se pueden obtener
mediante procedimientos conocidos para la preparacion de
tales compuestos o de una manera andloga a como se
describe en |la presente, en los Ejemplos

Los compuestos de la Formula XI| estan disponibles
en el comercio, o se pueden obtener mediante procedimientos
conocidos para la pieparacidon de tales compuestos o de una
manera analoga a como se describe en la presente en los
Ejemplos

Los compuestos de l|la Formula Xlla se pueden
preparar empleando el proceso descrito en la presente para
la preparacion de los compuestos de la Férmula XVI, o de
uha manera analoga a como se describe en la presente, en
los Ejemplos

Los compuestos de la Férmula Xllb estan
disponibles en el comercio, 0o se pueden obtener mediante
procedimientos conocidos para preparar tales compuestos o
de una manera analoga a como se describe en |la presente en
los Ejemplos

Los compuestos de la Formula Xllc se pueden

preparar empleando un proceso descrito en |la presente para

o |
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la preparacion de los compuestos de la Férmula |, cuando R®
es R? o de una manera analoga a como se describe en la
presente en los Ejemplos

Los compuestos de ta Formula XIlld o Xlle se
pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de la
Formula | en donde R?® es R® sustituido con amino, con un
agente de acilacion adecuado o de una manera analoga a
como se describe en la presente en los Ejemplos

Los compuestos de la Férmula XIIf 6 Xllg estéan
disponibles en el comercio o se pueden obtener mediante
procedimientos conocidos para |la preparacion de tales
compuestos o de una manera analoga a como se describe en
la presente en los kEjemplos

Los compuestos de l|a Formula XIlIl se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Férmula

XVIII »
HN

L—o\c//o </N | \)N\
\N N N/ R®
Jd ; ; XVII
L-—C)/ \\0
en donde R2?2 y R® son como los anteriormente
definidos y cada L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
bencilo con un agente de hidroxilacién tal como tetradxido

de osmio (OsO,) ya sea en una cantidad estequiométrica, o
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bien en una cantidad catalitica de preferencia junto con un
re-oxidante tal como N-oxido de N-metilmorfolina (NMO) o
de manera alternativa, utilizando AD-mezcla-a o AD-mezcla-
B o de una manera analoga a como se describe en la
presente en los Ejemplos L' y L? de preferencia son t-
butilo La reaccion convenientemente se Ileva a cabo
utiltzando un solvente organico por ejemplo tetrahidrofurano
Las temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C
de preferencia |la temperatura ambiente

Los compuestos de la Formula XIV se pueden

preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Férmula

X1X
X
— N AN
/
\ N N R
¢
TN
L—0 0.5 %H

en donde R? y X son como los anteriormente
defintdos y cada L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
bencilo c¢on un dcido organico fuerte, tal como un acido
trifluoroacetico o de una manera analoga a como se describe
en la presente en los Ejemplos Cada L es de preferencia t-
butilo La reaccion convenientemente se Ileva a cabo
utilizando un solvente organico por ejemplo diclorometano

Las temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C,
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de preferencia la temperatura ambiente
Los compuestos de |la Foérmula XV se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Formula

XX
X

. /ta\T,)o </N | XN
N N /;k 3 XX
R'” @/ N R

en donde R® es como el anteriormente definido X
es halogeno y L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
bencilo, con un compuesto de la Férmuia VIl en donde R? es
como el anteriormente definido o de una manera analoga a
como se describe en |la presente en los Ejemplos La
reaccion convenientemente se Illeva a cabo utilizando un
solvente organico por ejemplo tetrahidrofurano de
preferencia en una atmosfera nerte, por ejemplo en argon
Las temperaturas de reaccion adecuadas son de 30°C a 70°C
de preferencia de 40°C a 60°C, en especial de
aproximadamente 5C°C

Los compuestos de la Férmula XVI se pueden
preparar mediante |la reaccidn de un compuesto de |la Formula

XXI
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HN™
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N
/4
< | _ o—L' XXI
HyN N N ﬁ -
0
HO OH

en donde R? es como el anteriormente definido y L
es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono o bencilo, pero de
preferencia metilo c¢on un compuesto de la Fo6rmula Iil 6 Illa
en donde R' es como el anteriormente definido X es un
grupo saliente de preferencia halogeno y K es hidrégeno o
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o de una manera analoga
a como se describe en la presente, en los Ejemplos La
reaccion convenien emente se lleva a cabo utilizando un
solvente organico, por ejemplo tetrahidrofurano de
preferencia en presencia de una base, por ejemplo
diisopropiletilamina Las temperaturas de reaccién adecuadas
son de 0°C a 40°C de preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Foérmula XVII estan
disponibies en el comercio, 0 se pueden obtener mediante
procedimientos corocidos para Ila preparacion de tales
compuestos © de una manera analoga a como se describe en
la presente, en los Ejemplos

Los compuestos de la Formula XVIIl se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Férmula

XXII
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N /4 I
c A xxu
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en donde R? y R? son como los anteriormente
definidos y L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono de

preferencia metilo o etilo con un compuesto de la Fdérmuia

XX

o—L XXI1I

en donde cada L es alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono o bencilo de preferencia bencilo y preferiblemente
en presencia de un catalizador tal como aquel generado a
partir de tetraquis-{trifenilfosfina)-paladio y trifenilfosfina o
de una manera analoga a como se descrtbe en la presente en
los Ejemplos De preferencia cada L es t-butilo o bencilo La
reaccion convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente 1nerte por ejemplo en argon, utilizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano desoxigenado Las
temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de
preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Formula XIX se pueden
preparar mediante la reaccidn de un compuesto de la Férmula

XXIv

16
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en donde R? y X son como los anteriormente
definidos y cada L es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono o
bencilo con un agente de hidroxilacién tal como tetraoxido
de osmio (OsQ4), ya sea en una cantidad estequiométrica o
bien en una cantidad catalitica de preferencia junto con un
re-oxidante tal como N-oxido de N-metiilmorfolina {(NMO), o
de una manera alternativa, utilizando AD-mezcla-a o AD-
mezcla-B © de una manera andioga a como se describe en la
presente en los Ejemplos Cada L es de preferencia t-butilo
La reaccion convententemente se lleva a cabo utilizando un
solvente organico por ejemplo tetrahidrofurano Las
temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de
preferencia la temperatura ambrente

Los compuestos de la Formula XX se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Formula

XXV
X

N \
- O\C//o </ | )N\
.,
\ N R XXV

("
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en donde R® es como el anteriormente definido vy
L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono con un compuesto

de la Formula XXVa

en donde R' es como el anteriormente definido, y L
es alquilo de 1 & 8 4tomos de carbono o bencilo de
preferencia en presencia de un catalizador, tal como aquel
generado a partir de tetraquis-(trifenilfosfina)-paladio vy
trifenilfosfina, o de una manera analoga a como se describe
en la presente en los Ejyemplos De preferencia L es t-butilo
o bencilo La reaccidén se lleva a cabo convenientemente en
un medio ambiente I1nerte, por ejemplo en argdén utilizando
un solvente organico por ejemplo tetrahidrofurano
desoxigenado Las temperaturas de reaccion adecuadas son
de 0°C a 40°C de preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Férmula XXI se pueden

preparar mediante |a reaccidén de un compuesto de la Férmula

XXVI
RI
HN
L— N NS
o\c//O </ | J\
N N Pt
/c\\ g
L—O 0 g XXVI
HO OH

2
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en donde R? es como el anteriormente definido
cada L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o bencilo y L
es alqutlo de 1 a 4 atomos de carbono con un acido fuerte,
por ejemplo 4dacido clorhidrico empleando procedimientos
conocidos para la disociacion de los enlaces de ester o de
una manera analoga a como se describe en la presente, en
los Ejemplos Oe preferencia cada L es t-butilo o benctlo vy
L* es metilo o etilo La reaccién convenientemente se lleva a
cabo en un medio ambiente inerte por ejemplc en argodn
utihhzando un solvente organico, por ejemplo dioxano Las
temperaturas de reaccién adecuadas son de 0°C a 40°C de
preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de |a Fdédrmula XXIIl se pueden
preparar mediante 1a reaccidn de un compuesto de la Férmula

XXV

R!
HN

N XN
</ | /J\ XXVII
o
Ho.;.@z” N~ TR

en donde R? y R® son como los anteriormente
definidos con un agente de acilacion, tal como un ester
alguihico de 1 a 8 atomos de carbono de acido carboxilico
por ejemplo etilester del acido 3-oxi-benzotriazol-1-

carboxilico en |la presencia de una base tal como
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dusoproptlamina y un catalizador tal como 4-dimetilamino-
piridina (DMAP), ¢ de una manera analoga a como se
describe en I|la presente, en los E)emplos La reaccion
convenientemente se lleva a cabo en un medio ambiente
Inerte por ejemplo &n argon utilizando un solvente organico
por ejemplo THF desoxigenado Las temperaturas de reaccion
adecuadas son de 0°C a 40°C de preferencia la temperatura
ambiente

Los <comouestos de la Foérmula XXIII estan
disponibles en el comercio, o se pueden obtener mediante
procedimientos conocidos para |a preparacion de tales
compuestos ¢ de una manera analoga a como se describe en
la presente en los Ejemplos

Los compuestos de la Formula XXIV se pueden
preparar mediante |13 reaccién de un compuesto de la Férmula

XXVIII
X

. N X
L—o_ 0 </ | N

C

\0 :: =N N//l\R’

en donde R?® y X son como los anteriormente

XXVIII

definidos y L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, con un
compuesto de la Foimula XXIIlI, en donde cada L es alqutlo de
1 a 8 atomos de carbono o benctlo, de preferencia en

presencia de un catalizador tal como aquél generado a partir
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de tetraquis-(trifeniifosfina)-paladio y trifenilfosfina, o de
una manera analoga a como se describe en la presente en
los Ejemplos De preferencia, cada L es t-butilo o bencilo La
reaccién convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente inerte por ejemplo en argon, utilizando un solvente
organico, por ejemplo tetrahidrofurano desoxigenado Las
temperaturas de reaccion adecuadas son de 0°C a 40°C de
preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Férmula XXV se pueden
preparar mediante la reaccién de un compuesto de la Formula

XXIX
X

</N | \)N\ XXX
HO::-@/N N/ R’

en donde R® y X son como los anteriormente
definidos con un acente de acilacion, tal como un alquilester
de 1 a 8 atomos de carbono de acido carboxilico por ejemplo
etilester del acido 3-oxibenzotriazol-1-carboxtlico en
presencia de una base tal como dusopropilamina y un
catalizador tal como 4-dimetilaminopiridina (DMAP) o de
una manera analoga a como se describe en la presente, en
los Ejemplos La reaccion convenientemente se lleva a cabo
en un medio ambiente 1nerte, por ejempio en argén

utihhzando un solvente organico, por ejemplo tetrahidrofurano
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desoxigenado Las femperaturas de reaccién adecuadas son
de 0°C a 40°C de prteferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Foérmula XXVa estédn
disponibles en el comercio o se pueden obtener mediante los
procedimientos conocidos para |la preparacion de tales
compuestos por ejemplo como es descrito por Ken-ichi
Takana otat en Chem Pharm Bull 1888 36 3125 o de una
manera analoga a como se describe en la presente en los
Ejemplos

Los compuestos de la Férmula XXVI se pueden
preparar mediante la reaccidn de un compuesto de la Formula

XXX

N _o—v
o N N N ﬁ XXX
VRS o

en donde R? es como el anteriormente definido
cada L es alquilo de 1 a B8 atomos de carbono y L' es alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono o bencilo de preferencia bencilo
con un agente de hidroxilacion, tal como tetradéxido de osmio
(OsO,) ya sea en una cantidad estequiométrica, o bien en
una cantidad catalitica de preferencia junto con un re-
oxidante tal como N-oxido de N-metilmorfolina (NMO) o de

una manera alternativa utilizando AD-mezcia-a o AD-mezcla-
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B o de una manera analoga a como se describe en la
presente en los Ejemplos De preferencia cada L es t-butilo,
y L® es metilo o etilo La reaccion convenientemente se lleva
a cabo utilizando un solvente organico por ejemplo
tetrahidrofurano Las temperaturas de reaccidn adecuadas
son de 0°C a 40°C de preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Férmula XXVIl se pueden
preparar mediante la reaccié6n de un compuesto de la Formula
XXXI

RI
HN

N XN

</ | /]\ XXXI

N N R

en donde R? y R? son como los anteriocrmente

definidos con (1% 4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-0l en
presencia de una base tal como hidruro de sodio y un
catalizador tal como aquel generado a partir de tetraquis-
(trifenilfosfina)-paladio y trifenilfosfina o de una manera
analoga a como se describe en la presente, en los Ejemplos
La reaccion convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente 1nerte por ejemplo en argon utilizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano desoxigenado o
dimetilsulfoxido (DMSQ) Las temperaturas de reaccion

adecuadas son de 40°C a 60°C, de preferencia de

aproximadamente 50°C
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Los compuestos de la Formula XXVIII se pueden
preparar mediante !4 reaccién de un compuesto de la Férmula
XX1X, en donde R? y X son como los anteriormente definidos
con un agente de acilacion tal como un alquiléster de 1 a 8
atomos de carbono de acido carboxilico por ejemplo etilester
del acido 3-oxi-benzotriazol-1-carboxilico en presencia de
una base tal como disopropilamina, y un catalizador, tal
como 4-dimetilaminopiridina (DMAP) o de wuna manera
analoga a como se Jdescribe en la presente en los Ejemplos
La reacciéon convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente inerte por ejemplo en argédn utilizando un solvente
organice por ejemplo THF Las temperaturas de reaccion
adecuadas son de 0°C a 40°C de preferencia la temperatura
ambiente

Los compuestos de la Formula XXIX se pueden
preparar mediante |2 reaccion de un compuesto de la Formula

XXXI1 x

N XN
</ | XXXII
<z 3
I R
en donde R® y X son como los anteriormente
definidos con (15,4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-0l en
presencia de una base, tal como hidruro de sodio y un

catalizador tal como aquél generadoc a partir de tetraquis-

(trifenilfosfina)-paladio y trifenilfosfina o de una manera
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andloga a como se describe en la presente en los Ejemplos
La reaccion convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente 1nerte, por ejemplo en argon utilizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano desoxigenado o
dimetilsulféoxido (DMSO) Las temperaturas de reaccion
adecuadas son de 40°C a 60°C de preferencia de
aproximadamente 50°C

Los compuestos de l|la Formula XXX se pueden
preparar mediante la reaccién de un compuesto de la Férmula
XXXII

R:
HN™

XXX

~ o—L'

en donde R? es como el anteriormente definido L

O

Q==

es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o bencilo y L es
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono con un compuesto de la
Formula XXIil en donde cada L es alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono de preferencia en la presencia de un catalizador tal
como aquel generado a partir de tetraquis-(trifenilfosfina)-
paladio y trifenilfosfina o de una manera analoga a como se
describe en la presente en los Ejemplos De preferencia
cada L es t-butilo o bencilo, v L es metilo o etilo La

reaccion convenientemente se Illeva a cabo en un medio

8
Y
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ambiente nerte por ejemplo en argédn, utilizando un solvente
organico, por ejemplo tetrahidrofuranoc desoxigenado Las
temperaturas de reacciéon adecuadas son de 0°C a 40°C de
preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de la Formula XXXI|I se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Formula
XXX!1l en donde R® es como el anteriormente definido y X es
halogeno c¢on un compuesto de la Formula VIl, en donde R?
es como el anteriormente definido, 0 de una manera analoga
a como se describe en |la presente en l|los Ejemplos La
reaccion convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente 1nerte por ejemplo en argon uttlizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano Las temperaturas de
reaccion adecuadas son de 40°C a 60°C, de preferencia de
aproximadamente 50°C

Los compuestos de I|la Formula XXXII estan
disponibles en el comercioc o se pueden obtener mediante los
procedimientos conocidos para la preparacién de tales
compuestos o de una manera analoga a como se describe en
la presente en los Ejemplos

Los compuestos de la Formula XXXIII se pueden
preparar mediante |la reaccion de un compuesto de la Formula

XXXIV
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en donde R? y L son como los anteriormente

o=

definidos con un compuesto de la Férmula XXXV

o]
ﬂ
L"—o/ \x XXXV
en donde L' es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
de preferencia metilo o etilo y X es halégeno, de preferencia
cloro o de una mszsnera analoga a como se describe en la
presente en los Ejemplos La reaccién convenientemente se
lleva a cabo en un medio ambiente 1nerte por ejemplo en
argon utilizandoe un solvente organico por ejemplo
tetrahidrofurano desoxigenado, de preferencia en la
presencia de una base, por e)emplo piridina Las
temperaturas de reacci6n adecuadas scon de 0°C a 40°C de
preferencia la temperatura ambiente

Los compuestos de !a Férmula XXXIV se pueden

preparar mediante la reaccion de un compuesto de la Férmula

XXXVI R?
HN”
N AN
¢ 1 )
~ 0—L
N \ o XXXVI
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en donde X% es como el anteriormente definido, y L
es alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono de preferencia metilo
o etilo con (1€ 4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-0l en
presencta de una base tal como hidruro de sodio y un
catalizador tal como aquel generado a partir de tetraquis-
(trifenilfosfina)-paladio y trifenilfosfina o de una manera
analoga a como se describe en la presente, en los Ejemplos
La reaccion convenientemente se lleva a cabo en un medio
ambiente 1nerte por ejemplo en argén utilizando un solvente
organico por ejemplo tetrahidrofurano desoxigenado o
dimetilsulféxido Las temperaturas de reaccidn adecuadas
son de 60°C a 100°C de preferencia de aproximadamente
80°C

Los compuestos de la Férmula XXXV estan
disponibles en el comercio o0 se pueden obtener mediante los
procedimientos conocidos para la preparacion de tales
compuestos o de unha manera analoga a como se describe en
la presente en los Ejemplos

Los compuestos de [a Formula XXXVI se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de sal de |a
Formula XXXVI en donde R® es como el anteriormente
definido y L es algquilo de 1 a 8 atomos de carbono con un
agente de sililaciédn por ejemplo (N O-bis-(trimetil-silil)-
acetamida) o de una manera analoga a como se describe en

la presente, en los Ejemplos La reaccién convenientemente
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se |lleva a cabo en un medio ambliente 1nerte por ejemplo en
argon utilizando un solvente orgéanico, por ejemplo
clorcformo anhidro Las temperaturas de reaccion adecuadas
son de 60°C a 100°C de preferencia de aproximadamente
80°C EI intermediario sililado asl formado se trata con
metanol para obtener la base libre

Los compuestos de la Formula | en forma libre se
pueden convertir en |la forma de sal, y viceversa de una
manera convencional Los compuestos en forma libre o de sal
se pueden obtenelr en la forma de hidratos o solvatos
contentendo un solvente utilizado para la cristalizacion Los
compuestos de la Formula | se pueden recuperar de las
mezclas de reaccion, y se pueden purificar de una manera
convencional Los 1s6meros tales como los estereoisomeros
se pueden obtener de una manera convencional por ejempio

mediante cristalizacion fraccionaria o sintesis asimetrica a

partir de las materias primas correspondientemente
sustituidas asiméiricamente por ejemplo opticamente
activas

Los compuestos de Ila Férmuia | y sus sales

farmacéuticamente aceptables son utiles como productos
farmaceuticos En particular activan el receptor A,, de
adenosina es decir actuan como agonistas del receptor A;,
Sus propiedades como agonistas de A;x se pueden demostrar

empleando el metoco descrito por L J Murphree sa res en
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Molecular Pharmacology 61 455-462 (2002)

Los compurestos de los Ejemplos que se encuentran
mas adelante en la presente tienen valores K; menores de
10 pM en el ensayo anterior Por ejemplo, los compuestos de
los Ejemplos 1 2 4 6 12, 14 20 33 38 39 42 47 55 y
61 tienen valores K, de 0 582, 0 018, 0 057 O 008 O 003
0 690 O0 008 0052 0002, 0003 0002 0002 0004 y
0 009 uM respectivimente

Teniendo consideracion de su activacion del
receptor A, de adenosina |los compuestos de la Féormula | en
forma Itbre o de sal farmaceuticamente aceptabie referidos
posteriormente en la presente de manera alternativa como los
agentes de la invenciéon , son utiles en el tratamiento de
condiciones que respondan a la activacion del receptor Aja
de adenosina en particular condiciones inflamatorias o
alergicas EI tratamiento de acuerdo con la invencién puede
ser sintomatico o profilactico

De conformidad con lc anterior, los agentes de la
invencion son utiles en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, que
dan como resultado por ejemplo wuna reducciéon del daifo
tisular de la inflamacion de las vias respiratorias de
hiperreactividad bronquial, de remodelacidn o progreso de la
enfermedad Las enfermedades y condiciones Iinflamatorias u

obstructivas de las vias respiratorias a las que es aplicable
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la presente Invencién incluyen lesion pulmonar aguda (LPA)
sindrome de 1nsuficiencia respiratoria de adultos/aguda
(SDRA)} enfermedad pulmonar crénica obstructiva o de las
vias respiratorias (EPCO o ERCO) incluyendo bronquitis
cronica o disnea asociada con la misma, enfisema, as) como
exacerbacion de hiperreactividad de las vias respiratorias a
consecuencia de otra terapia con farmacos en particular otra
terapia con farmacos inhalados La tnvencion también es
aplicable al tratamiento de bronquitis de cualquier tipo u
origen, incluyendo por ejemplo, bronquitis aguda,
araquidica catarral, cruposa, crénica o tlsica Otras
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable |la presente Invencion
incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria
comunmente laboral, de los pulmones, acompafada c¢on
frecuencia por obstruccion de las vias respiratorias ya sea
cronica ¢ aguda y ocasionada por la inhalacion repetida de
polvos) de cualquier tipo u origen 1ncluyendo por ejemplo
aluminosis, antracosis asbestosis calicosis ptilosis
siderosis, silicosis tabacosis y bisinosis

Otras enfermedades Inflamatorias u obstructivas de
las vias respiratorias a las que es aplicable la presente
Invencion ncluyen asma de cualquier tipo u origen
Incluyendo tanto asma Intrinseca (no alergica) como asma

extrinseca (alergica) asma leve asma moderada asma grave,
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asma bronquitica, asma inducida por ejercicio, asma laboral,
y asma inducida por infeccion bacteriana Se debe entender
que el tratamiento del asma también abarca el tratamiento de
sujetos, por ejemplio de menos de 4 ¢ 5 afios de edad que
exhiban sintomas de )jadeo y sean diagnosticados o
diagnosticables como bebes jadeantes que es una
categoria de pacienie establecida de ' mportante preocupacion
médica y ahora 1dentificada con frecuencia como asmaticos
iIncipientes o en fase temprana (para mayor conveniencia
esta condicién asmatica particular es referida como
sindrome de bebé jadeante™)

La eficacia profitactica en el tratamiento de asma
sera evidenciada por una frecuencia o gravedad reducida del
ataque sintomatico por ejemplo del ataque asmatico agudo o
broncoconstrictor mejora en la funcion pulmonar o mejor
hiperreactividad de las vias respiratorias Ademéas se puede
evidenciar por un requerimiento reducido de otra terapia
sintomatica es decir teraplia para o pretendida para
restringir o abortar el ataque sintomatico cuando se
presente por ejemplo antunflamatoria (por ejemplo
corticosteroides) o sroncodilatadora EIl beneficio profilactico
del asma puede ser aparente en particular en los sujetos
susceptibles al “ahogamiento matutino El ahogamiento
matutino es un sindrome asmatico reconocido, comun en un

porcentaje sustanctal de asmaticos y caracterizado por
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ataque de asma por ejemplo entre las horas de
aproximadamente las 4 a 6 am, es decir a una hora a
menudo sustancialmente distante de cualquier terapia de
asma sintomatica previamente administrada

Teniendo consideracion de su actividad
antninflamatoria, en particular en relacion con la inhibicion de
la activacion de los eosinofilos los agentes de la invencion
tambien son utiles en el tratamiento de trastornos
relacionados con ios eosinofilos, por ejemplo eosinofilia en
particular trastornos relacionadeos con los ecosinofilos de las
vias respiratorias {por ejemplo, que i1nvolucren infiltracidn
eosinhofilica patologica de los tejidos pulmonares) i1ncluyendo
hipereosinofilia en lo que se refiere a sus efectos sobre las
vias respiratorias y/o los pulmones asiI como por ejemplo
trastornos relacionados c¢on los eosinéfilos de las vias
respiratorias a consecuencia o concomitantes al sindrome de
L&éffler neumonia eostinofilica infestacidén parasitaria {en
particular de metazoarios) (incluyendo eosinofilia tropical),
aspergllosis broncopulmonar poliarteritis nodosa (incluyendo
sindrome de Churg-Strauss) granuloma eosinofilico vy
trastornos relacionados con los eosinofilos que afectan las
vias respiratorias, ocasionados por reaccion a farmacos

Los agentes de la invencidn también son utiles en
el tratamiento de condiciones (nflamatorias o alergicas de la

piel por ejemplo psoriasis dermatitis por contacto
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dermatitis atopica, alopecia areata eritema multiforme
dermatitis herpetiforme escleroderma vitiligo, angiuitis por
hipersensibilidad urticaria penfigoide buloso, lupus
eritematoso penfigo epidermolisis bulosa adquirida, y otras
condiciones tnflamatorias o alérgicas de la piel

Los agentes de la invencion también se pueden
utilizar para el (ratamiento de otras enfermedades o
condiciones en partticular enfermedades o condiciones que
tengan un componente inflamatorio por ejemplo el
tratamiento de enfermedades y condiciones del ojo, tales
como conjuntivitis queratoconjuntivitis sicca y conjuntivitis
vernal enfermedades que afecten a la nariz, incluyen rinitis
alergica y enfermedades inflamatorias en las que estén
implicadas reacciones autoinmunes o que tengan un
componente o etiologia autoinmune Incluyendo trastornos
hematologicos autoinmunes (por ejemplo anemia hemolitica
anemia aplasica, anemia eritrocitica pura y trombocitopenia
idiopatica) lupus eritematoso sistemico policondritis
esclerodoma granulomatosis de Wegener, dermatomiositis
hepatitis activa crénica miastenia grave, sindrome de
Steven-Johnson prurito 1diopatico, enfermedad inflamatoria
autoinmune del intestino (por ejempio, colitis ulcerativa vy
enfermedad de Crohn) oftaimopatia endocrina enfermedad
de Grave, sarcolidosts alveolitis neumonitis cronica por

hipersensibilidad, esclerosts multiple, cirrosis biliar primaria,
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uveitis (anterior y posterior) queratoconjuntivitis sicca vy
queratoconjuntivitis vernal fibrosis pulmonar 1ntersticial
artritis psoriatica y glomerulonefritis (con y sin sindrome
nefrotico por ejemplo incluyendo sindrome nefrético
idiopatico o nefropa 1a de ¢cambio minimo)

Otras enfermedades ¢ condiciones qQue se pueden
tratar con los agentes de la invencidén incluyen diabetes por
ejemplo diabetes mellitus tipo | (diabetes juvenil), y diabetes
mellitus tipo I enfermedades diarreicas lesiones por
iIsquemia/reperfusion, retinopatta tal como retinopatta
diabetica o retinogpatia i1nducida por oxigeno hiperbarico
condiciones caracterizadas por presidn Intraocular elevada o
secrecion de humor acuoso ocular tales como glaucoma
dafo 1squémico de tejidos/organos por reperfusion, y llagas
por la cama

La efectividad de un agente de la invencion para
inhibir las condiciones inflamatorias, por ejemplo en las
enfermedades inflamatorias de 1las vias respiratorias se
puede demostrar en un modelo animal por ejemplio en un
modelo de raton o rata de inflamacion de las vias
respiratorias u otras condiciones inflamatorias, por ejemplo
como es descrito por Szarka eta, J Immunol! Methods (1997)
202 49-57 Renzi et al, Am Rev Respir Dis (1993) 148 932-
839 Tsuyuki et al J Chn Invest (1995) 96 2924-2931
Cernadas et al (1999) Am J Respir Cell Mol Biol 20 1-8,
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y Fozard et al (2002) European Journal of Pharmacological
438, 183-188

Los agenlies de la invencién también son utiles
como agentes co-telrapeuticos para utilizarse en combinacién
con otras sustancias medicamentosas, tales como anti-
inflamatorios broncodilatadores antihistaminicos, o anti-
tusivos, en particular en el tratamiento de enfermedades
obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias tales
como l|las mencionadas anteriormente en la presente, por
ejemplo como potenciadores de la actividad terapéutica de
estos farmacos o como un medio para reducir la dosificacién
requerida o los efectos secundarios potenciales de estos
farmacos Un agente de la invencion se puede mezclar con
otro farmace en una composicién farmaceutica fija o se
puede administrar por separado, antes, de manera simultanea
o despues del otro farmaco

De conformidad con 1o anterior la Invencién
iIncluye una combinacion de un agente de la invencién como
se describe anteriormente en la presente con un farmaco
antunflamatorio broncodilatador, antithistaminico o anti-
tusivo estando el agente de la invenciéon y este farmaco en
la misma composicion farmaceutica o en una diferente

Los farmacos anti-inflamatorios adecuados incluyen
esteroides, en particular glucocorticosterotdes, tales como

budesonida dipropionato de beclametasona proptonato de
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fluticasona ciclescnida o furoato de mometasona o los
esteroides descritos en WO (02/88167, WO 02/12266, WO
02/100879 WO 02/00679 (en especial aquellos de los
Ejemplos 3 11, 14 17 19 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73
90 99 y 101) WC 03/35668, WO 03/48181 WO 03/6225¢%
WO 03/64445 WO 03/72592, WO 04/39827 y WO 04/66920,
agonistas del receptor glucocorticoide no esteroides, tales
como los descritos en DE 10261874, WO 00/00531 WO
02/10143, WO 03/82280 WO 03/82787, WO 03/86294, WO
03/104195 WO 03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO
04/19935 y WO 04/26248 antagonistas de LTB4 tales como
BIIL 284 CP-195543 DCP11870 LTB4 etanclamida LY
293111 LY 255283 CGS025019C, CP-195543 ONO-4057, SB
209247 SC-53228, y los descritos en US 5451700
antagonistas de LTD4 tales como los que Incluyen
montelukast, praniukast, zafirlukast, accolato SR2640 Wy-
48,252 ICl 198615 MK-571, LY-171883, Ro 24-5913, y L-
648051 inhibidores de PDE4 tales como cilomilast (Ariflo®
GlaxoSmithKline) Roflumilast (Byk Gulden) V-11294A
(Napp) BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough)
Arofilina (Almirall Piodesfarma) PD189659/PD168787 (Parke-
Davis) AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Ceigene)
SelCID(TM) CC-10004 (Celgene) VM554/UM565 (Vernalis), T-
440 (Tanabe) KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo) y los que se
describen en WO 92/198594, WO 93/19749 WO 93/19750, WO
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93/19761 WO 098/18796, WO 99/16766, WO 01/13853 WO
03/104204 WO 03/104205 WO 03/39544 WO 04/000814 WO
04/000839 WO 04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451
WO 04/018457 WO 04/018465 WO 04/018431 WO
04/018449 WO 04/018450 WO 04/018451 WO 04/018457,
WO 04/018465, WO 04/019944 WO 04/019845 WO 04/045607
y WO 04/037805 los antagonistas del receptor A;g de
adenosina tales como los descritos en WO 02/42298 vy los
agonistas del adrenoceptor beta-2 tales como albuterol
(salbutamol) metaproterenol terbutalina salmeterol,
fenoterol procaterol y en especial formotero!l, carmoterol, vy
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los
compuestos (en forma hbre o de sal o de solvato) de la
Formula | de WO 0075114 cuyo documento se incorpora en la
presente como refeiencia de preferencia los compuestos de
los Ejemplos de la misma en especial un compuesto de la

Formula

CH
HN 3

HO

.

y las sales farmaceuticamente aceptables del
mismo, asi como los compuestos (en forma libre o de sal o de
solvato) de la Férmula | de |la Publicacion WO 04/16601, y

también los compuestos de las Patentes EP 1440966, JP
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05025045 WO 93/16007 WO 989/64035 US 2002/0055651 US
2005/0133417 US 2005/5159448 WO 01/42193 WO
01/83462 WO 02/66422, WO 02/70490 WO 02/76933, WO
03/24439 WO 03/42160, WO 03/42164 WO 03/72539 WO
03/91204 WO 03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547 WO
04/32921 WO 04/33412, WO 04/37768 WO 04/37773, WO
04/37807, WO 04/39762, WO 04/39768, WO 04/45618, WO
04/46083 WO 04/60964 EP1460064 WO 04/087142 WO
04/089892 EP 01477167 us 2004/0242622 us
2004/0229904 WO C4/108675, WO 04/108676, WO 05/033121
WO 05/040103, WO 05/044787, WO 05/058867, WO
05/065650, WO 05/056140, y WO 05/07908

Los farmactos broncodilatadores adecuados incluyen
los agentes anticolinergicoes o antimuscarinicos en particular
bromuro de 1pratropio bromuro de oxitropio sales de
tiotropio y CHF 4226 (Chiesi) y glicopirrolato pero tambien
aquellos descritos en las Patentes EP 424021 US 3714357
US 5171744 US 2005/171147 US 2005/182091 WO
01/04118 WO 02/00652 WO 02/51841 WO 02/53564, WO
03/00840 WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094 WO
04/018422 WO 04/05285 y WO 05/077361

Los pares de farmacos antiinflamatortos y
broncodilatadores adecuados i1nhcluyen el par agonista de
adrenorreceptor beta-2/antagonista muscarinico, tales como

los que se describen en las Patentes US 2004/0167167 US
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2004/0242622 US 2005/182092 WO 04/74246 y WO

04/74812

Los farmacos antihistaminicos adecuados incluyen
clorhidrato de cetirizina, acetaminofen fumarato de
clemastina prometazina loratidina desloratidina

difenhidramina y clorhidrato de fexofenadina, activastina
astemizol azelastina ebastina epinastina misolastina vy
tefenadina asi como las que se dan a conocer en las
Patentes JP 200410/299, WO 03/099807 y WO 04/026841
Otras combinaciones utiles de agentes de la
invencion c¢on farmaces antinflamatorios son aquéllas con
antagonistas de los receptores de quimioccina por ejemplo
CCR-1 CCR-2 CCR 3 CCR-4 CCR-5 CCR-8 CCR-7 CCR-B8
CCR-9 y CCR10 CXCR1 CXCR2 CXCR3 CXCR4 CXCR5 en
particular los antagonistas CCR-5 tales como los
antagonistas de Schering-Plough S§C-351125 SCH-55700, vy
SCH-D los antagonistas Takeda tales como cloruro de N-[[4-
[[[6 7-dihidro-2-(4-metil-fenil)-SH-benzo-ciclohepten-8-1l]-
carbonill]-amino]-fenii]-metil]-tetrahidro-N N-dimetil-2H-piran-
2-aminio (TAK-770) vy los antagonistas CCR-5 descritos en
las Patentes us 6166037 (en particular en las
reivindicaciones 18 y 19), WO 00/66558 (en particular en la
reivindicacion 8) WO 00/66559 (en particular en Ia
reivindicacion 9) WO 04/18425 y WO 04/026873

De confoimidad con 1Ilo anterior la 1nvencion
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tambien proporciona un método para el tratamiento de una
condicidén que responda a la activacidn del receptor A,a de
adenosina por ejemplo una condicién inflamatorta o alérgica
en particular una enfermedad inflamatoria u obstructiva de
las vias respiratorias el cual comprende administrar a un
sujeto, en particular a un sujeto humano que lo necesite, un
compuesto de la Formula | en forma libre o en la forma de
una sal farmaceutiramente aceptable En otro aspecto, la
iInvencion proporciona un compuesto de la Formula | en
forma Ilibre o en |la forma de una sal farmaceuticamente
aceptable para utilizarse en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una condicion que
responda a la activaciéon del receptor Ao, de adenosina en
particular una enfeimedad inflamatoria u obstructiva de las
vias respiratorias

Los agentaes de la invencidn se pueden administrar
por cualgquier via apropiada por ejemplo oralmente por
ejemplo en la forma de una tableta o capsula
parenteralmente, por ejemplo 1ntravenosamente, mediante
inhalacion, por ejemplio en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias
intranasalmente por ejemplo en el tratamiento de rinitis
alérgica topicamente en la piel por ejemplo en el
tratamiento de dermatitis atopica, o rectalmente, por ejemplo

en el tratamiento de una enfermedad intestinal inflamatoria
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En un awpecto adictonal, la i1nvencién tambien
proporciona una cormposicion farmaceutica que comprende un
compuesto de la Férmula | en forma libre o en |la forma de
una sal farmaceuticamente aceptable opcionalmente junto
con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable
para el mismo La composicién puede contener un agente co-
terapeutico tal como un farmaco anti-inflamatorio,
broncodilatador anti-histaminico o anti-tusivo como se
describe anteriormente en la presente Estas composiciones
se pueden preparar utilizando diluyentes o exciplentes
coenvencionales y las técnicas conocidas en el campo
galenico Por consiguiente, las formas de dosificacion oral
pueden incluir tabletas y capsulas Las formulaciones para
administraciédn topica pueden tener la forma de cremas,
unglentos geles, o sistemas de administracién transdérmica
por ejemplo parches Las composiciones para Inhalacion
pueden comprender formulaciones en aerosol u otras
formulaciones atomizables, o formulaciones en polvo seco

Cuando la composicion comprende una formulacion
en aerosol de preferencia contiene, por ejemplo, un
propelente de hidrofluorcalcano (HFA) tal como HFA134a 6
HFA227 o una mezcla de los mismos, y puede contener uno o
mas cosoiventes conocidos en la tecnica tales como etanol
(hasta el 20% en peso), y/o uno o mas tensoactivos tales

como 4acido oleico o trioleato de sorbitan y/o uno o mas
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agentes de volumen tales como lactosa Cuando la
composicion comprende una formulacién en polvo seco de
preferencia contiere, por ejemplo al compuesto de Ila
Férmula | que tiene un didmetro de particulas de hasta 10
micras opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo tal
como lactosa de la distribucion de tamafos de particulas
deseada y un compuesto que ayude a proteger contra el
deterioro del desemrpeio del producto debido a la humedad
por ejemplo estearato de magnesio Cuando la composicion
comprende una formulacién nebulizada de preferencia
contiene por ejemplo al compuesto de la Férmula | disuelto
o suspendido en un vehiculo que contenga agua un
cosolvente tal como etanol o] propilenglicol y un
estabilizante el cual puede ser un tensoactivo

La nvention 1ncluye (A) un compuesto de Ila
Formula | en una forma 1nhalable por ejemplo en una
composicion en aerosol o en otra composicion atomizable, o
en un particulado Inhalable por ejemplo en una forma
micronizada, (B) un medicamento inhalable que comprende un
compuesto de la Fodrmula | en una forma inhalable (C) un
producto farmaceutico que comprende un compuesto de la
Formula | en una forma inhalable, en asociacién con un
dispositive para inhalacién y (D) un dispositivo para
inhalacion que contiene un compuesto de la Férmula | en una

forma inhalable
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Las dosifizaciones de los compuestos de la Férmula
| empleadas en la practica de la presente i1nvencion por
supuesto variaran dependiendo por ejemplo de la condicién
particular que se vaya a tratar, del efecto deseado, y del
modo de administiacion En general las dosificaciones
diarias adecuadas para administrarse mediante inhalacion
son del orden de 0 005 a 10 mihhgramos mientras que para la
administracion oral, las dosis diarias adecuadas son del
orden de 0 05 a 100 miligramos

La invencién se 1Ilustra mediante los sigulentes
Ejemplos
EJEMPLOS

Los compuvestos preferidos de la Formula |

RI
HN

¢ 1)
R‘/E\Q/N N‘/)\R’

%,
& %

HO OH
incluyen los mostrados en la siguiente Tabla 1 Los
métodos para preparar estos compuestos se describen
posteriormente en |la presente La tabla tambien muestra la
espectrometria de masas Yy los datos MH® (ESMS) Los
ejemplos estan en forma Ilibre, con |la excepcién de los

Ejemplos 1-3 7 9-11 y 17-37 que sonh sales de



trifluoroacetato

74

TABLA 1
E) Ri R? R3 MH+ 6
MH+2
1 ? H Cl
aa
I
o)
363110
2 P H
ol S
! ~y
- 42¢ 27
3 AN ~
H’c ﬁ c\\\c\,/\/c'ﬁ
87 25
4 H'c/\ﬁ/ &
52130
S H’CAE/ /O,NHa
~
A
59928
599 41
6 H,c/\ﬁ/ ~ °¢Z~‘c
o WCH:
567 24




15

25

75

196

7 P H
HC ﬁ /_g \N / /)
N
596 36
8 N
H,C E \n/\/NO
" 613 42
Q - 613 43
9 eyl
H,C c @ N
Q 610 35
HE
10 Hac/\ﬁ/ ">
\"’\/[N/)
_ 624 38
11 H’CAE/ @ ">_w'
\u’\/[: 2
Q 638 39
12 A /_g -Cl
-~
]
53325
13 (\ -~ -Cl
o 53526
14 P -Cl
Y| L
(o] y
- 41121
15 N » ~
HEe™ e Cs
? g /(/cﬂ’ C\/\/CH,
_ 457 30
16 H’c/\ﬁ/ Q ~1
i JAQ
HO
636 37
17 H,C/\ﬁ/ /[/'
o] CH, \u/\/"

303 34




76

o=0

18| o~ Hh Wi
ﬁ /L/cu, “‘"’\/E: 2
514 30
19 A~ CH, e
R g J’\/ o
o cHy §
- \“/\’[}) 528 33
20 H,C/\ﬁ/ C /O,H"a
o] -~ CH, \N
H 489 33
21 CH, H N/'—CH.
HC ﬁ/ “r\/[: P
= 458 26
22
c/ N>_—°|'
‘l._l, / \u’\/(" 2
650 22
23 “)_m,
¢ o
i / \H’\/[; p
664 45
24 (\c/ "“)_m.
&, 4 "
652 45
CH AT
25 3 _ >_°H'
HC (Ic)i / \g’\l:/)
- 652 44
26 Q/\ﬂ/ >_°"'
/ "‘u’\i—’,~| 2
700 45
27 \
P HN
° O
639 46
28 - g |

627 45




77

-~

29 CH, 1
H,c)\ﬁ/ , HNI
Q O 627 45
30 O/\@ @ HL
e
675 47
31 o= =0 \
- HN
' L,
S 8
739 55
32
_ ) :
fl 4 ﬂ :
o %
Q NH, 583 42
33 Q |
~ N
E ! B Q
NH, 597 45
34 -~
CT P [
NH, 633 46
s
l'NH. 647 47
36a H,C/\C/ |
. ("2
NH, 571 41
36b H,C/\ﬁ/ ﬁg N
o}

57141

4%



o

78
37a "':C/\Ci/ Q/
5
/- HN
c=0
/
] NN N
=N $96 42
37b Hac/\ﬁ/ ™~
o]
/
HN
\c_'_o
/
] W
=N 596 42
38 H,c/\ﬁ/ 0
0 1] g N
/' \c/ \/\u’ ”
g 3887
3388

Otros ejemplos preferidos de los compuestos de la

Formula | se muest.an en la sigulente Tabla 2 Los metodos
para preparar estos compuestos se describen posteriormente

en la presente La tabla tambien muestra la espectrometria

de masas y los datos MH' {ESMS} Los compuestos de los

ejemplos son las sales de trifluoroacetato con la excepcion

de los compuestos de los Ejemplos 41 48 52 y 53 que

estan en forma libr2, y el compuesto del Ejemplo 44 que es

una sal clorhidrato

TABLA 2
Ex Rl R2 R} MH+ or
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Otros ejemplos preferidos de los compuestos de la
Formula | se muestran en la siguiente Tabla 3 Los metodos
para preparar estos compuestos se describen posteriormente

en la presente La tabla tambien muestra |la espectrometrla

de masas Yy los datos MH®' {ESMS} Los compuestos de los

ejemplos son sales de trifluoroacetato con |la excepcion del

compuesto del Ejemplo 76 que estd en forma libre y el

compuesto del Ejemple 79, que es una sal clorhidrato

TABLA 3
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64 H,CAﬁ/ G - f'c"'- 5035
o Pl “’\iu)
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Preparacion de compuestos intermediarios

Las abreviaturas utilizadas son como sigue CDI es
11 -carbonildiimidarel, DCM es diclorometano DIPEA es
diisopropiletilamina DMAP es 4-dimetilaminopiridina DMF es
dimetilformamida DMSO es dimetilsulfoxido LCMS es
cromatografia liquida-espectroscopia de masas TEA es
trietilamina TFA es acido trifluoroacético THF es
tetrahidrofurano y TLC es cromatografia en capa fina

Etilester del dcido 3-oxi-benzotriazol-1-carboxilico

Este compuesto se prepara a partir de 1-hidroxi-
benzotriazol mediante el procedimiento de Wuts, Peter G M
et al Organic Letters (2003) 5(9) 1483-1485 'H RMN
(CDCIl; 400 MHz), 8 20 (d 1H) 8 00 (d 1H) 7 75 (t 1H)
7 55 (t 1H) 4 60 (g 2H) 1 55 (t 3H)

2-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-1l}-etilamina

Este compuesto se prepara a partir de yoduro de 2-
iIsopropil-5-oxo0-5 6 7 8-tetrahidro-imidazo[1 5-¢c]-pirimidin-2-
1o mediante el procedimiento de Rahul Jain y Louis A
Cohen Tetrahedron 1996 52 5363 'H RMN (MeOD 400
MHz) 7 60 (s, 1H), 6 95 (s 1H) 4 40 (m, 1H), 2 90 (t, 2H),
2 70 (t 2H) 1 45 (d 6H)

Tert-butiléster del acido proplonilcarbamico
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El compuesto del titulo se prepara a partir de tert-
butilester del acido propii-carbamico empleando el
procedimiento descrito por Ken-ichi Takana et al, Chem
Pharm Bull 1988 J46 3125 'H RMN (CDCIl; 400 MHz) 7 25
(brs 1H) 2 75 (q 2H) 150 (s, 8H), 1 15 (t 3H)

Bis-{4-metoxifenil)-metanona oxima

La 4 4 -dimetoxtbenzofenona (25 gramos 103
milimoles) se suspende en etanol (150 mililitros} y piridina
(30 mililitros) Se agrega clorhidrato de hidroxilamina (21 50
gramos 310 milimoles), y la mezcia de reaccién se pone a
reflujo Se demuestra que la reaccién esta completa mediante
TLC despues de 3 horas La mezcla de reaccién se deja
enfrtar y el solvente se remueve al vacio EIl residuo se
somete a extraccion por particion entre acetato de etilo (500
mililitros) y agua (500 mililitros) La fase organica se seca
sobre MgSO, se filira y el solvente se remueve al vacio EI
compuesto del titulo se obtiene despues de una cristalizacion
a partir de acetato de etilo/ciclohexano 'H RMN (CDCIl; 400
MHz) 7 70 (s 1H) 7 40 (d de d 4H) 6 95 (d 2H) 6 85 (d
2H) 3 85 (s 3H) 3 80 (s 3H)

C.C-bis-(4-metoxifenil)-metitamina

La bis-{4-metoxifenil)-metanona oxima (20 gramos,
77 82 milimoles) 3e suspende en amoniaco 880 (450
milihtros) y etanol (90 mililitros) Se agrega acetato de

amonio (3 00 gramos 38 91 milimoles) seguido por la
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adicion en porciones de polvo de zinc (25 29 gramos 289 10
milimoles) Una vez que se termina la adicidn la mezcla de
reaccton se calienta lentamente a 50°C Cuando cesa la
efervescencia |a mezcla de reaccion se pone a reflujo Se
demuestra que Ila reaccion esta completa mediante TLC
despues de 4 horas La mezcla de reaccidn se deja enfriar vy
se agrega acetato de etilo (250 milihitros) La mezcla de
reaccion se filtra a través de Celite™® y se separan las
fases La fase organica se seca sobre MgSO, se filtra, y el
solvente se remueve al vacio, para obtener el compuesto del
titulo 'H RMN (CDCIl; 400 MHz) 7 25 (d 4H) 6 80 {d 4H)
510 (s, 1H) 3 75 (s 6H)

1 3-diiR)Y-pirrolidin-3-tl-urea

(a) 1,3-bis-({R)-1-bencil-pirrohidin-3-1l)-urea

Una solucion que comprende (R)-1-bencil-pirrelidin-
3-1tl-amina (5 0 gramos, 28 4 milimoles) en DCM (10
mililitros) se trata ton CDI (2 3 gramos 14 2 milimoles) y la
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
48 horas EI solvente se remueve al vacic y el residuo
resultante se disuelve en acetato de etilo Esta porcion se
lava con agua seguida por salmuera se seca (MgSO,) vy se
concentra al vacio, para obtener el compuesto del titulo como
un solido de color naranja palido
(b) 1 3-di-(R)-pirrolidin-3-1l-urea

A una solucion de 1 3-bis-((R)-1-bencil-pirrolidin-3-
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i)-urea (5 34 gramos 141 milimocles) en etanol (B0
mihlitros) bajo una atmésfera Inerte de argon, se le agrega
hidroxido de paladio sobre carbén (1 07 gramos) La mezcla
de reaccion se purga con argén y se pone bajo una
atmoésfera de hidrdgeno durante 2 dias después de cuyo
tiempo la mezcla se filtra y el catalizador se lava con
etanol Las porciones organicas se combinan y se concentran
al vacio para obtener el compuesto del titulo como un sélido

blanco

(3 45 6-tetrahidro-2H-11 2 ]-bipiridinil-4-1l}-amida del &cido

imidazel-1-carboxilico

Una solucion en agitacion de CD! (1 1 gramos 6 77
milimoles) en DCM (100 milihtros) se trata con 3 4 5 6-
tetrahidro-2H-[1 2']-bipiridinil-4-1l-amina (Patentes WO
99/65895 y EP 21873) (1 gramo, 5 64 milimoles en 50
mililitros de DCM) que se agrega por goteo durante 30
minutos La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 1% minutos para obtener el compuesto del
titulo como una solucidn de 10 miligramos/mililitro en
diclorometano

El c¢compuesto se utiliza en solucion en las
sigulentes reacciones Esta solucion consiste del
intermediario de 1midazol-urea (C) )junto con cantidades
variables del correspondiente 1socianato € 1imidazol el cual

resulta de la eliminacion termica reversible de imidazol bajo
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las condiciones de reaccion Esta solucion se utiliza en los
sigulientes pasos debido a que el Intermediario de 1midazol-
urea y el intermediario de tisocianato son 1gualmente
adecuados como precursores para ureas

1-(2-aminoetil)-3-(($)¥-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-1l}-urea

(a) Tert-butiléster dei acido ((S)-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-1l)-
carbamico

Una solucidn en agitacion que comprende tert-
butilester del acido (S)-pirrolidin-3-i1l-carbamico (2 0 gramos,
10 7 milimoles) 2-bromo-piridina (17 gramos 10 7
milimoles) y TEA (1 1 gramos, 10 7 milimoles) en DMF (40
mililitros) se calienta a 80°C durante 50 horas EI| solvente
se remueve al vaclo, y ta purificacion del residuo crudo por
cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano (19 aumentando hasta 1 4) produce el
compuesto del titulo como un sélido blanco
(b) Diclorhidrato de (S)-1-piridin-2-il-pirrolidin-3-i1l-amina

A una solucién de tert-butiléster del acido ((S)-1-
piridin-2-1l-pirrolidin-3-i1l)-carbamico (0 221 gramos 0 84
milimoles) en dioxano (4 mililitros) y metano! (1 mililitro), se
le agrega HCI 4M (en dioxano) (0 525 mihhlitros 2 1
milimoeoles) y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante la noche La suspensidn resultante se filtra
y se lava con dioxano (1 mililitro tres veces), para obtener

el compuesto del titulo

1O
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(c) ((S)-1-piridin-2-tl-pirrolidin-3-tl)-amida del actdo
imidazol-1-carboxilico

Una mezc a que comprende el diclorhidrato de (S)-
1-piridin-2-1l-pirrohdin-3-1lamina (0 242 gramos 1 02
milimoles) TEA (0 2 mililitros) en DCM (10 2 mihilitros) se
trata con CDI (0 364 gramos 2 26 milimoles) La mezcla de
reaccion se agita & temperatura ambliente durante 2 horas
para obtener el compuesto del titulo como una sclucion 0 1 M
en DCM Esta soluciéon consiste en el intermediario de
imidazol-urea junto con cantidades variables del 1socianato y
el 1midazol correspondientes Esta solucion se utiliza en los
sigulentes pasos d2bido a que el Intermediario de imidazol-
urea y el intermediario de 1socianate son igualmente
adecuados como precursores para ureas
(d) 1-(2-aminoetil)-3-((S)-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-1l)-urea

A una solucion de ((S)-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-11)-
amida del acido 1midazol-1-carboxilico (9 9 mililitros de una
solucion 01 M en DCM 0 99 milimoles) en isopropanol (1
milihtro) se le ajgrega etil-1 2-diamina (2 mihlitros 37
milimoles) La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas y luego se extrae con DCM
utilizando un sistema de extraccién continua de ligquido-
liquido, para obtener el compuesto del titulo como una
mezcla en una relacion molar de 1 4 con 1imidazol

1-{2-aminoetil}-3-((R}-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-1l)-urea
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El compuesto del titulo se prepara de una manera
analoga al Intermediario D, reemplazando el tert-butilester
del acido (S)-pirrol din-3-1l-carbamico por tert-butiléster del
acido (R)-pirrolidin-3-il-carbamico y reemplazando la 2-

bromo-piridina por 2-cloropiridina

Tert-butilester del acido [(1S 2R 3S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-

9-11)-2 3-dihidroxiciclopentill-propionilcarbamico

El compuesto del titulo se prepara de una manera
analoga al metiléster del acido 9-[(1R,285,3R 48)-4-terbutoxi-
carbonil-propionilamino)-2 3-dihidroxiciclopentil]-6-(2 2-
difeniletitamino}-9H purin-2-carboxilico (Ejemplo 38),
reemplazando el metiléster del acido 9-[(1R 4S)-4-(terbutoxi-
carbonil-propionilamino)-ciclopent-2-enil]-6-(2,2-
difeniletilamino)-9H purin-2-carboxilico por tert-butiléster de!
acido [(1S 4R)-2-(2 6-dicloro-purin-9-i1l)-ciclopent-2-enil]-
propionilcarbamico

N-{{3aR 48 6R 6aS) 6-[2-({(R}-3-amino-pirrolidin-1-11}-6-(2.2-

difeniletilamino)-purin-9-111-2 2-dimetil-tetrah:dro-

ciciopental1l 31-dioxol-4-i1ll-propionamida

a) Benciléster del acido {(R)-1-[9-(({1R,2S8,3R,48)-2 3-
dihidroxi-4-propiontlamino-ciclopentil)-6-(2 2-
difeniletilamino)-9H-purin-2-il]-ptrrolidin-3-tl]-carbamico

Una solucién del clorhidrato de benciléster del
acido (R)-pirrolidin-3-il-carbamico (0 88 gramos 3 45

milimoles) en DCM, se transforma en base libre utilizando
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una sclucion de carbonato acido de sodio, para obtener el
benciléster del 4acido (R}-pirrolidin-3-i1l-carbamico (0 487
gramos 2 22 milimoles) Esta amina se agrega a ia N-
{{1S,2R 35S 4R)-4-[2 cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-il]-
2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida (Ejemplo 4) (0 5
gramos 0 96 miiimoles) y TEA (0 224 gramos 2 22
milimoles) y luego se disuelve en NMP (7 milithitros) La
mezcla de reaccidn se calienta wutilizando radiacion de
microondas en un reactor de microondas Personal Chemistry
EmrysM?® Optimizer a 190°C durante 1 hora La mezcla
resultante se purifica por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con MeOH al 5 por ciento en DCM para obtener el
compuesto del titulo
b) Bencilester de acido {(R)-1-[9-((3aS 4R,65,6aR)-2 2-
dimetii-6-propionilamino-tetrahidro-ciclopenta[1 3]-dioxol-4-
11)y-6-{2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-1l}-pirrolidin-3-1l}-
carbamico

Una solucién del bencilester del acido {(R)-1-[9-
({(1R 2S 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-6-
(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-i1l]-pirrolidin-3-1l}-carbamico
(0 63 gramos O 89 milimoles) en acetona (10 mililitros) vy
2 2-dimetiloxi-propanc (5 mililitros) se trata con acido
toluensulfonico (aproximadamente 60 miligramos) y luego se
agita a temperatura ambiente durante la noche La mezcla se

alcaliniza utilizando hidroxido de amonio, y el solvente se
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remueve al vacio EI| producto crudo se somete a extraccién
por particién entre DCM y agua y la porcidn organica se lava
con salmuera se seca sobre MgSO,, se filtra y el solvente
se remueve al vacio>, para obtener el compuesto del titulo
5 [MH+ 745)
c) N-{(3aR 4S 6F 6a8)-6-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-
(2,2-difeniletilamino)-purin-9-1lj-2,2-dimetil-tetrahidro-
ciclopenta[1 3]-dioxol-4-1l}-propionamida
A una solucién de benciléster del acido {(R)-1-[9-
10 ((3aS 4R 6S 6aR)-2 2-dimetil-6-propionilamino-tetrahidro-
ciclopenta[1,3]-dioxol-4-11)-6-(2 2-difeniletilamine)-9H-purin-
2-1l]-pirrolidin-3-1l}-carbamico (0 598 gramos 0 79 milimoles)
en etanol (7 5 mililitros) bajo una atmésfera nerte de argén
se le agrega hidroxido de paladio sobre <carbén (10
15 miligramos) La mezcla de reaccion se purga con argon y se
coloca bajo una atmosfera de hidrogeno durante la noche La
mezcla se filtra y se purifica por cromatografia en gel de
sitice eluyendo con MeOH al 5 por ciento en DCM para
obtener el compuesto del titulo [MH+ 611]
20 Preparacion de Ejemplos Especificos
Ejemplo 1

Trifluoroacetato de N-I[{(1$S.2R 35S 4R)-4-(6-amingo-2-cloro-

purin-9-111-2 3-dihicdroxiciclopentill-metansulfonamida

Bis-{4-metoxifenil -metill-{(2-clore-9H-purin-6-il)-amina

25 Se disuelve 2 6-dicloropurina (9 50 gramos 50 29
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milimoles) en THF (200 mililitros) bajo una atmoésfera de
argon Se agrega diisopropilamina (7 14 gramos 55 32
milimoles) seguida por C C-bis-(4-metoxifenil)-metilamina
(ver la preparacidn de los intermediarios) (12 22 gramos
50 29 milimoles) y la mezcla de reaccidén se agita a 50°C Se
demuestra que la reaccion estd completa mediante LCMS
despues de 5 dias EI| solvente se remueve al vacio y es
reemplazado con MeOH (250 mililitros) El precipitado
resultante se filtra y se seca para obtener el compuesto del
titulo 'H RMN (ds-DMSO 400 MHz) 8 20 (br s 1H) 7 25 (d
4H) 6 90 (d 4H) 375 (s 6H) 3 15 (m 1H) MS (ES+) m/e
396 (MH+)

(1S 4R}-4-(6-{Ibis-(4-metoxifeniN-metill-amino}-2-cloro-purin-

9-i1l)-ciclopent-2-enol

La bis-(4 metoxifenil)-metil-(2-cloro-9H-purin-6-1l)-
amina (13 gramos, 32 87 milimoles) se coloca en un matraz
secado a! horno bajo una atmosfera de argon Se agregan
THF desoxigenado anhidro (100 mihilitros) vy DMSO seco (2
milihitros) y la solucién se enfria sobre un bafo de hielo
Luego se agrega lentamente hidruro de sodio al 95% (0 79
gramos 32 87 milimoles) y la solucion se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se colocan
(1S 4R)-ci1s-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-01 (4 @ gramos 34 5
milimoles) y trifenilfosfina (1 36 gramos, 5 17 milimoles) en

un matraz secado al horno bajo una atmosfera de argon Se
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agrega THF desoyigenado anhidro (50 mihiitros) Esta
solucion se agrega a la solucion del anion mediante jeringa
Luego se agrega tetraquis-(trifenilfesfina)-paladio(0) (2
gramos 1 73 milimoles), y la mezcla se agtta a 50°C Se
demuestra que la reaccion esta completa mediante LCMS
después de 2 horas La mezcla de reaccién se deja enfrrar y
el solvente se remueve al vacio EIl residuo se recupera en
metanol (50 milihitros), y el precipitado resultante se filtra y
se seca para obtener el compuesto del titulo 'H RMN
(CDClz, 400 MHz), 910 (m 1H) 8 10 (m 1H) 7 30 (d 4H)
6 90 (d 4H) 655 (d 1H) 6 20 (m 1H) 5 95 (m 1H) 5 40
(m, tH), § 30 (d, 1H), 4 70 {(m, 1H), 3 70 (s, 6H), 2 90 (m
1H) 1 70 (m 1H) MS (ES+) m/e 478 (MH")

Etilester del (1S 4F)-4-(6-{[bis-(4-metoxifenil)-metill-amino}-

2 cloro-purin-9-i1l)-ciclopent-2-enil-éster del dcido carbdnico

Se coloca el (1S 4R)-4-(6-{[bis-(4-metoxifenil)-
metil]-amino}-2-cloro-purin-9-il)-ciclopent-2-enol (8 00
gramos 16 75 milimoles) en un matraz secado al horno bajo
una atmosfera de argén Se agrega piridina anh:dra (80
mitilitros) seguida por diisopropilamina (16 milhilitros) Se
agrega una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) seguida por etiléster del d4cido 3-oxi-benzotriazol-1-
carboxilico (6 94 gramos 33 50 milimoles) ver la
preparacidn de los intermediarios La mezcla de reaccion se

agita a temperatura ambiente Se demuestra que ta reaccidn
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esta completa mediante TLC despues de 18 horas El
solvente se remueve al vaclo vy el residuc se somete a
extraccion por particion entre acetato de etilo (500 mihilitros)
y HCi 2M (200 mililitros) La fase organica se lava con agua
(150 mihlitros) y salmuera (150 milihtros) se seca sobre
MgS0O, se filtra y el solvente se remueve al vacio EI
compuesto del titul> se obtiene despues de la purificacion
mediante cromatografia en columna rapida (sihce
diclorometano/metanol 50 1) 'H RMN (CDCl;, 400 MHz)
7 80 (s, 1H) 7 25 (d de d 4H) 6 85 (d de d 4H) 6 65 (m
1H) 6 560 (m 1H) & 35 (m 1H) 6 15 (m, 1H), 5 65 (m 2H)
425 (q 2H) 3 80 (s, 6H) 310 (m 1H), 1 95 (m 1H) 1 35
(t 3H)

[Bis-(4-metoxifenill-metil]-{2-cloro-9-[(1R 48)-4-{di-Boc-

aminol)-ciclopent-2-enil]-S9H-purin-6-tll-amina

El etilester del (1S 4R)-4-(6-{[bis-(4-metoxifenil)-
metil]-amino}-2-cloro-purin-9-i1l)-ciclopent-2-entlester del
acido carbonico (2 00 gramos 3 64 milimoles)
iminodicarboxilato de ditert-butilo (0 87 gramos 4 00
milimoles) vy trifenilfosfina (0 14 gramos 0 55 milimoles) se
colocan en un matraz secado al horno bajo una atmésfera de
argon Se agrega THF desoxigenado anhidro (20 mihilitros)
seguido por tetraquis-{trifeniifosfina)-paladio(0) {0 21
gramos 0 18 miltmoles) y la mezcla se agita a temperatura

ambiente Se demuestra que la reaccion estd completa
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mediante LCMS desoués de 3 horas EI solvente se remueve
al vacio y el compuesto del titulo se obtiene después de la
purificacion mediante cromatografia en columna rapida
(silice 1sohexano/aretato de etilo 4 1) 'H RMN (CDC!, 400
MHz) 8 20 (s 1H) 7 25 (d 4H) 6 85 (d 4H) 6 60 (m 1H)
6 35 (m 1H) 6 10 (m 1H) 580 {m 1H) &5 65 (m 1H) 5 35
(m, 1H), 3 80 (s, 6Ad), 315 (m, 1H), 2 10 {(m 1H) 1 55 (s
18H)

(1R 2S 3R 58)-3-(6-/{bis-(4-metoxifenil)-metill-aminog}-2-

cloro-purin-9-11)-5-(ci-Boc-amino)-ciciopentano-1,2-diol

La [bis-(4-metoxifenit)-metil]-{2-cloro-9-[(1R,485)-4-
(di-Boc-amino)-ciclopent-2-enil]-9H-purin-6-1l}-amina (0 75
gramos 1 11 milimoles) se disuelve en THF ( (15 mulihitros)
Se agrega N-oxido de N-metilmorfolina (0 26 gramos 2 22
milimoles) seguida por tetraoxide de osmio (1 § mililitros al
4 por ciento en agua) La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente Se demuestra que la reaccion esta
completa mediante LCMS despues de 18 horas E! solvente se
remueve al vacio y el compuesto del titulo se obtiene
despues de |la purificacion mediante cromatografia en
columna rapida (silice diclorometano/metanol 50 1) 'H RMN
(CDC!y 400 MHz), : 75 (s, 1H)}, 7 25 (m, 4H) 6 85 (m 4H)
6 60 (m 2H) 570 (m 1H) 4 70 (m 2H) 4 60 (m 1H), 4 45
(m 1H) 380 (s 6H) 370 (m 1H) 3 40 (m 1H), 3 25 (m,
1H) 265 (m 1H) 2 50 {m 1H) 1 55 (s 18H)
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Trifluoroacetato de (1S,.2R.3S.5R)-3-amino-5-(6-amino-2-

cloro-purin-9-il)-ciclopentano-1 2-dicl

EI (1R 25,3R,55)-3-(6-{[b1s-(4-metoxifenil)-metil]-
amino}-2-cloro-purin-9-il)-5-(di-Boec-amino)-ciclopentano-1 2-
dicl (600 miligramos, 0 84 milimoles) se disuelve en
diclorometano (4 mililitros) Se agrega acido TFA (2
milihtros) y la me«cla de reaccion se agita a temperatura
ambiente Se demuestra que la reaccion esta completa
mediante LCMS después de 18 horas EI solvente se remueve
al vaclo y el compuesto del titulo se obtiene después de la
purificacion mediante cromatografia en columna de fase
inversa (IsoluteM® C18 acetonitrilo del 0 al 100 por ciento en
agua-acido TFA al 0 1 por ciento) 'H RMN (MeOD, 400 MH2z)
8 10 (s 1H) 4 80 (m, 1tH) 460 (m 1H) 4 30 (m 1H) 3 60
(m, 1H) 285 (m 1H) 230 (m, 1H) MS (ES+) m/e 285
(MH+)

Trifluoroacetato de N-T[(1S.2R,3S.4R)-4-(6-amino-2-cloro-

purin-9-11Y-2 3-dihidroxiciclopentit]l-metan-sulfonamida

El trifluoropacetato de (1S 2R 3S 5R)-3-amino-5-(6-
amino-2-cloro-purin-g-i1l)-ciclopentanoc-1 2-diol (20
miligramos, 39 micromoles), y dnsopropitetilamina (25
miligramos 190 micromoles) se colocan en un matraz con
THF anhidro (1 mililitro) Se agrega clorurc de mesilo (4 5
miligramos 39 micromolies) y ila mezcla de reaccidn se agita

a temperatura ambiente Se demuestra que la reaccién estd
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completa mediante LCMS despues de 3 horas EI| solvente se
remueve al vacio vy el compuesto del! titulo se obtiene
despues de Ila purificacion mediante c¢romatografia en
columna de fase inversa (Isolute™® C18, acetonitrilo del 0 al
100 por ciento en agua-acido TFA al 0 1 por ciento) MS
(ES+) m/e 363 (MH+.

Ejemplo 2

Trifluoroacetato de N-f{1S,2R,3S,4R)-4-(6-amino-2-

fenetilamino-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentill-

propionamida

Trifluoroacetato de N-1(1S 2R 35S 4R)-4-(6-amino-2-cloro-

purin-9-11)-2 3-dihidroxiciclopentill-propionamida

El trifluoroacetato de (1S 2R 35 S5R)-3-amino-5-(6-
amino-2-cltoro-purin-9-1l)-ciclopentano-1 2-diol (intermediario
para la preparacion del Ejemplo 1) (20 miligramos, 38
micromoles) y dnsopropiletilamina (25 miligramos 190
micromoles) se colocan en un matraz con THF anhidro (1
mitihitro) Se agrega cloruro de propionile (3 6 miligramos 39
micromoles), y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente Se demuestra que la reacciéon esta completa
mediante LCMS despues de 3 horas EIl solvente se remueve
al vacio, y se obtiene el compuesto del titulo, el cual se
puede purnificar mediante cromatografia en columna de fase
inversa (Isolute™® C18 acetonitrilo del 0 al 100 por ciento en

agua-acido TFA al 0 1 por ciento) 'H RMN (MeOD 400 MHz)
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810 (s 1H) 4 75 (m 1H) 4 60 (m, 1H) 4 20 (m 1H) 4 00
(m 1H) 3 75 (m, 1H),3 25 (m, 1H) 2 85 (m 1H) 2 40 (q
2H), 210 (m 1H) 1 20 (t 3H) MS (ES+) m/e 341 (MH")

Triflucroacetato de N-[{1S5.2R 35S 4R)-4-(6-amino-2-

fenetilamino-purin-9 11)-2 3-dihidroxiciclopentill-propionamida

La N-[{15,2R 3S 4R})-4-(6-amino-2-cloro-purin-9-1l)-
2 3-dihidroxiciclopentil]-propionamida obtenida directamente
en el paso anterior sin purificacién (10 6 miligramos, 31
micromoles), y fenetilamina (19 miligramos 150 micromoles})
se colocan en un frasco de microondas de 0 5 a 2 5 milithitros
Se agrega diclorobanceno (0 5 mililitros) y la mezcla de
reaccion se somete a microondas en un reactor Personal
Chemistry Emrys™® Optimizer a 240°C Se demuestra que la
reacciéon estd completa mediante cromatografia liquida-
espectrometria de masas (LCMS) despues de 1 hora EI
solvente se remueve al vacio y se obtiene el compuesto del
titulo después de ta purificacion mediante cromatografia en
columna de fase inversa (lsolute™® C18 acetonitrilo del 0 al
100 por ciento en agua-acido TFA al 0 1 por ciento) 'H RMN
(MeOD 400 MHz) & 05 (s, 1H) 7 40-7 15 (m 5H) 4 70 (m
1H) 4 55 (m 1H) 4 10 (m 2H) 3 70 (m 4H) 3 15 (m 1H)
295 (m 4H) 270 {m 1H) 2 20 (m 2H), 2 00 (m 1H), 1 20
(t 3H) MS (ES+) m/e 426 (MH+)
Ejemplo 3
Trifluoroacetato de N-[{1S,2R 3S 4R)-4-(6-amino-2-hex-1-
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inil-purin-9-11)-2,3 dihidroxiciclopentill-propionamida

La N-{(15 2R 38 4R)-4-(6-amino-2-cloro-purin-9-il})-
2 3-dihidroxiciclopentil]-propionamida (10 6 miligramos, 31
micromoles) 1-heyino (25 4 miligramos 310 micromoles)
yoduro de cobre (I) (1 5 miligramos, 7 75 micromoles),
dicloro-bis-(trifenil osfina)-paladio(ll) (5 5 miligramos 7 75
micromoles) trifenilifosfina (40 miligramos, 15 5
micromoles) dietilamina (0 4 mililitros) y DMF (0 2
mitilhitros) se colocan en un frasco de microondas de 0 5 a
2 5 mihhtros La mezcla de reaccidén se somete a microondas,
en un reactor Perscnal Chemistry Emrys™® Optimizer a 120°C
Se demuestira que la reaccion esta completa mediante LCMS
despues de 1 hora E| solvente se remueve al vacio, y se
obtiene el compuesto del tituio despues de la purificacion
mediante cromatografia en columna de fase Iinversa (Isolute™®
C18 acetonitrilo de 0 al 100% en agua - acido TFA al 0 1%)
MS (ES+) m/e 387 (MH+)
Ejemplo 4
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilaminol-purin-

9-111-2 3-dihidroxtciclopentill-propionamida

(1S 4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-1)-ciclopent-2-enol

La 2 6-dizloropurina (10 grames 52 90 milimoles)
(1S 4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-0l (10 gramos 70 40
milimoles) tris-(dibencilidenacetona)-dipaladio{0) (3 20

gramos 3 50 milimoles), y trifenilfosfina soportada en un
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polimero (3 milimoles/gramo, 11 60 gramos 35 00 milimoles),
se colocan en un matraz secado al horno bajo una atmosfera
de argon Se agrega THF desoxigenado anhidro (80
milihtros) y la mezcla de reaccidon se agita suavemente
durante 5 minutos Se agrega trietilamina (20 mililitros) vy la
mezcla de reaccion se agita a 50°C Se demuestra que la
reaccién esta completa mediante LCMS despues de 1 hora La
mezcla de reaccion se deja enfriar se filtra y el solvente se
remueve al vacio EJ compuesto del titulo se obtiene después
de la purificacidén mediante cromatografia en columna rapida
(silice diclorometano/metanocl 25 1) 'H RMN (CDCIl, 400
MHz) 8 30 (s 1H), 6 40 (m 1H) 5 90 (m, 1H), 5§ 50 (m 1H)
4 95 (m 1H) 3 05 (m, 1H), 2 10 (m 1H) MS (ES+) m/e 271
(MH+)

Etiléster de (1S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-

enil-ester del acido carbdnico

El (1S 4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-i1l)-ciclopent-2-
enol (9 5 gramos 35 05 milimoles) se coloca en un matraz
secado al horno bajo una atmosfera de argén Se agrega THF
anhidro (200 mililitros) seguido por piridina anhidra (5 54
gramos 70 1 milimoles) Se agrega lentamente cloroformrato
de etilo (15 21 gramos, 140 2 milimoles) de tal manera que
ta temperatura no se eleve por arriba de 40°C y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente Se demuestra que

la reaccion estd completa mediante LCMS después de 1 hora



15

L7

102

El solvente se remueve al vacio, y el residuo se somete a
extraccion por particidn entre diclorometano (200 mililitros) vy
agua (200 mihilitros) La fase organica se lava con agua (150
mililitros) y salmuera (150 mililitros) se seca sobre MgSO,
se filtra y el solvente se remueve al vacio El compuesto del
titulo se obtiene cespués de la cristalizacion a partir de
metanol 'H RMN (ZDCl,;, 400 MHz) 8 20 (s 1H) 6 45 (m
1H) 6 25 (m 1H) 575 (m 1H) 5 70 (m, 1H), 4 25 (q, 2H)
320 (m 1H) 205 (m 1H) 1 35 (t 3H) MS (ES+) m/e 343
(MH+)

Di-Boc-1(18S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-enill-

amina

El etiléster de (1S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-il)-
ciclopent-2-enil-ester del acido carbdnico (2 5 gramos 7 29
milimoles} tminodicarboxilato de ditert-butilo (1 74 gramos
8 02 milimoles), tris-(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (0 33
gramos 0 36 milimoles), y trifenilfosfina (0 29 gramos 1 09
milimoles), se colocan en un matraz secado al horno bajo una
atmoésfera de argon Se agrega THF desoxigenado anhidro (30
mililitros) y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente Se demuestra que la reaccion esta completa
mediante LCMS despues de 3 horas EI| solvente se remueve
al vacio, y se obtiene el compuesto del titulo después de la
purificacion mediante c¢romatografia en columna rapida

(silice, acetato de etilo/isohexano, 4 1) 'H RMN (CDC!, 400
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MHz) 8 70 (s, 1H), 6 20 (m 1H) & 85 (m, 1H), 5 80 (m 1H)
540 (m 1H) 3 20 (m 1H) 2 15 {(m 1H) 1 55 (s, 18H), ,S
(ES+) m/e 470 (MH+)

(1S 2R 38 5R)-3-(di-Boc-amino)-5-(2 6-dicloro-purin-9-il)-

ciclopentano-1 2-diol

El compuesto del titulo se prepara a partir de di-
Boc-[(1S 4R)-4-(2,6 dicloro-purin-9-i1l)-ciclopent-2-enil]-
amina empleando un procedimiento analogo al utilizado para
preparar el (1R 28 3R 58)-3-(6-{[bis-(4-metoxifenil)-metil]-
amino}-2-cloro-purin-9-11)-5-(di-Boc-amino)-ciclopentano-1 2-
diol 'H RMN (CDCl; 400 MHz) 8 35 (s 1H) 4 80 (m, 1H)
4 70 (m 1H) 450 (m 1H) 3 85 (m 1H) 3 75 (m 1H), 3 10
(m 1H) 275 (m 1H) 2 55 (m 1H) 1 55 (s 18H) MS (ES+)
m/e 504 (MH+)
Trnfluorcacetato de (1S 2R 385 5R)-3-amino-5-(2 6-dicloro-

purin-9-i1ly-ciclopentano-1 2-diol

El compuesto del titulo se prepara a partir del
(1S 2R 38,5R)-3-(di1-Boc-amino)-5-(2 6-dicloro-purin-9-it)-
ciclopentano-1,2-diol empleando un procedimiento andlogo al
utihhzado para preparar el trifluoroacetato de (1S,2R,3S 5R)-
3-amino-5-(6-amino 2-cloro-purin-8-i1l)-ciclopentano-1 2-diol
del Ejemplo 1 MS (=S+) m/e 304 (MH+)
N-T{1S 2R 3S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-11)-2 3-

drhidroxiciclopentil]l propionamida

El compu2sto del titulo se prepara a partir del

\\
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trifiluoroacetato de (1S,2R,38,5R)-3-amino-5-(2,6-dicloro-
purin-8-i1l)-ciclopentano-1 2-diol y <cloruro de propionile
empleande un procedimiento anédlogo al utilizado para
preparar el trifluoroacetato de N-[(1S 2R 3S 4R)-4-(6-amino-
2-cloro-purin-9-1t)-2 3-dihidroxiciclopentii]-propionamida del
Ejemplo 2 MS (ES+) m/e 360 (MH+)

N-{(1S 2R 35S 4R)-4 [2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-

111-2 3-dihidroxicicicpentil}-propionamida

La N-[(1S 2R 38 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-11)-2 3-
dihidroxiciclopentilj-propionamida (160 miligramos 0 44
milimoles) se disuelve en THF (5 mililitros) bajo una
atmosfera de argdn Se agrega dnsopropilamina (69
miligramos 0 53 milimoles) seguida por 2 2-difentletilamina
(96 miligramos 0 49 milimoles), v la mezcla de reaccidédn se
agita a 50°C Se demuestra que la reaccion esta completa
mediante LCMS después de 2 horas EI| solvente se remueve
al vacio y se cobtiene el compuesto del tituio despues de la
purificacion mediante cromatografia en columna de fase
inversa (lsoluteM® C18 acetonitrilo de 0 a 100% en agua -
acido TFA al 0 1%) 'H RMN (MeOD 400 MHz) 8 00 (s 1H)
7 40-7 15 (m, 10H) 475 (m tH) 4 60 (m, 1H) 4 50 (m 1H)
420 (m 3H) 395 (m 1H) 285 (m 1H) 2 40 (q 2H) 2 10
{m 1H)} 1 20 (t 3H) MS (ES+) m/e 521 (MH+)

El compuesto final del Ejemplo 4 también se puede

preparar empleando el sigutente proceso

3
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{2-cloro-9-i{1R 48S)-4-(di-Boc-amino)-ciclopent-2-enil1-SH-

purin-6-11}1-2 2-difenjletil)-amina

El (1S,2R 3S8,5R)-3-(di-Boc-amino)-5-(2 6-dicloro-
purin-g-i1l)-ciclopentano-1,2-diol (13 0 gramos 27 66
milimoles) se disuelve en THF (250 mihilitros) bajo una
atmosfera de argdn Se agrega diusopropilamina (4 28
gramos 33 19 milimoles), seguida por 2 2-difeniletilamina
(6 0 gramos 30 43 milimoles) y la mezcla de reacciébn se
agita a 50°C Se demuestra que la reaccién esta completa
mediante LCMS despues de 18 horas EI| solvente se remueve
al vacio y la mezcla de reaccion se somete a extraccion por
particion entre diclcrometano (250 mililitros) y HCI 0 1M (250
mililitros) La fase organica se lava con agua (200 mililitros)
y salmuera (200 mililitros), se seca sobre MgSO, se filtra vy
el solvente se remueve al vacio para obtener el compuesto
del titulo 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8 05 (s 1H) 7 30-7 10
(m 10H) 6 00 (m 1H), 570 (m, 2H) 5 60 (m 1H) 5 20 (m,
1H) 4 30 (m 1H) 4 20 (m 1H) 3 65 (m 1H) 3 05 (m 1H)
200 (m 1H) 170 'm 1H), 1 40 (s, 18H) MS (ES+) m/e 631
(MH+)

(1R 2S 3R 58)-3-12-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-il]-

5-(di-Boc-aminol)-ciclopentano-1 2-diol

El compuesto del titulo se prepara a partir de la {2-
cloro-9-[(1R 4S)}-4-(di-Boc-amino)-ciclopent-2-enii]-9H-purin-

6-11}-(2,2-difeniletil}-amina empleando un procedimiento
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andlogo al de la Preparacién del Ejemplo 11 'H RMN (MeOD
400 MHz) 8 05 (s, 1H) 7 35-7 156 (m, 10H), 4 70-4 55 (m,
4H) 4 50 {m 1H), 4 35 (m 1H) 4 20 (m 2H) 2 55 (m 1H)
245 (m 1H) 1 60 (s 18H)

Trifluoroacetato de (1S 2R 38 5R)-3-amino-5-12-cloro-6-(2 2-

difeniletilamino)-pu in-9-i1ll-ciclopentano-1 2-digl

El (1R,28 3R 58)-3-[2-cloro-6-(2,2-
difeniletilamino)-pu In-9-11]-5-(di1-Boc-amino)-ciclopentano-
1 2-diol (10 3 gramos 15 50 milimoles) se disuelve en
diclorometano (50 mihilitros) Se agrega acido TFA (25
mthilitros) y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente Se demuestra que la reaccién esta completa
mediante LCMS despues de 2 horas E| solvente se remueve
al vacio para oblener el compuesto del titulo 'H RMN
({MeOD 400 MHz) % 90 (5 1H) 7 30-7 10 (m, 10H) 4 65 (m
1H) 4 50 (m 1H) 4 40 (m, 1H), 4 20 {(m, 1H) 4 10 (m 2H)
350 (m 1H) 275 m 1H) 2 15 (m, 1H) MS (ES+) m/e 465
(MH+)
N-{(1S 2R 38 4R)-4 [2-cloro-6-(2 2-difeniletitlamino}-purin-9-

111-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida

El trifluoroacetato de (18 2R 38 6R)-3-amino-5-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-il]-ciclopentano-1 2-diol
(9 50 gramos 16 42 milimoles) y dnsopropiletilamina (6 36
gramos 49 27 milimoles) se colocan en un matraz con THF

anhidro (150 mililitros) Se agrega por goteo cloruro de
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propionilo (1 52 gramos 16 42 mi:limoles) y la mezcla de
reacciton se agita a temperatura ambiente Se demuestra que
la reaccion esta completa mediante LCMS después de 1 hora
El solvente se remueve al vacio y el residuo se somete a
extraccion por particion entre diclorometano (250 mililitros) y
agua (250 mililitros) La fase organica se lava con agua (200
mililitros) y salmuera (200 mihilitros) se seca sobre MgSO,
se filtra y el solvante se remueve al vacio EI| solido se
recristaliiza a partir de 1 2-dicloroetano, para obtener el
compuesto del titulo 'H RMN (MeOD 400 MHz) 8 00 (s
1H) 7 40-7 15 (m OH) 475 (m 1H) 4 60 (m 1H) 4 50 (m,
1H) 4 20 (m, 3H) 3 95 {(m, 1H) 2 85 (m 1H) 2 40 (g 2H)
210 (m 1H) 1 20 (t 3H), MS (ES+) m/e 521 (MH+)
Ejemplo 5

Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 38 4R)-4-I2-(4-amino-

ciclohexilamino)-6-{2 2-difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-

dihidroxiciclopentil}-propionamida

La N-{(1S,2R,35,4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-
difeniletilamtno)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida (compuesto final del Ejemplo 4) se hace
reaccionar con ciclohexan-1 4-diamina empleando un
procedimiento analogo al utilizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 2 MS (ES+) m/e 589 (MH+)

La base libre se forma como sigue Se carga el

trifluoroacetato de N-{(1S,2R 3S 4R)-4-[2-(4-amino-
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ciclohexitamino)-6-(2 2-difeniletilamine)-purin-9-11]1-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (300 miligramos 0 50
milimoles) se aisla sobre una resina de i1ntercambio 10nico
DOWEX® 50WX2-200 (previamente lavada con agua) La
resina se eluye con agua hasta un pH neutro, y luego con
metanol/amoniaco 880 (1 1) para eluir la base libre 'H RMN
(MeOD, 400 MHz), i 65 (s 1H) 7 40-7 20 {(m 10H) 4 60 (m
1H) 4 50 (m 2H) 4 20 (m 3H) 4 05 (m, 1H), 3 70 (m, 1H)
270 (m, 2H), 2 30 tq, 2H) 2 20 (m 2H) 2 00 (m 1H), 1 85
(m 2H) 130 (m 4H) 120 (t 3H), MS (ES+) m/e 599 (MH+)
Ejemplo 6

N {(1S 2R 3S 4R)-4-16-{2 2-difeniletilamino)}-2-hex-1-1nil-

purin-9-i111-2 3-dihidroxiciciopentil}-propionamida

El compuesto del titulo se prepara a partir de la N-
[(1S 2R 38 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-1l)-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida, empleando un
procedimiento analogo al utiltzado para preparar el
compuesto del Ejemplo 3
Ejemplo 7
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-16-(2 2-difeniletilamino}-2-T2-{1H-

imidazol-4-i1l)-etilamminol-purin-9-1t}-2 3-

dihidroxiciclopenti|/i-propionamida

Este compuesto se prepara a partir de la N-
[(1S 2R 3S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-11)-2 3-

dihidroxiciciopentil] propionamida utiltzando histamina en
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un procedimiento andlogo al wutilizado para preparar el
compuesto de!l Ejemplo 5

Ejemplo 8

N-{(1S 2R 3S 4R)-4 [6-(2 2-difeniletilamino}-2-{2-pibperidin-

1-1l-etilamino)-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida

El compuesto del titulo se prepara utilizando N-
(aminoetil)-piperidina en un procedimiento analogo al
utilizado para preparar el compuesto del Ejemplo 5
Ejemplo 9
Trifluoroacetato de N-{(1S.2R 38 4R)-4-{6-(2.2-

difeniletilaminol)-2 I2-(1-metil-1H-1imidazol-4-i1l)-etilamino]l-

purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-propionamida

La N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difentietilamino)-
purin-9-1l]-2 3-dihidroxiciclopentii}-propionamida (compuesto
del Ejemplo 4) (20 miligramos 38 micromeoles) vy 2-(1-metil-
1H-imidazol-4-1l)-etilamina (24 miligramos, 190 micromoles),
se colocan en un frasco de microondas de 0 5 a 2 § mililitros
Se agrega diclorobenceno (0 5 mihlitros) y la mezcla de
reaccion se calienta utilizando radiacion de microondas en
un reactor Persona! Chemistry Emrys™® Optimizer a 200°C
Se demuestra que la reaccion estad completa mediante LCMS
despues de 2 horas EI solvente se remueve al vacio y se
obtiene el compuesto del titulo después de la purificacion

mediante cromatografia en columna de fase inversa (Isolute™®
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C18 acetonitrilo de 0 a 100% en agua - acido TFA al 0 1%)
'H RMN (MeOD 400 MHz), * 80 (s, 1H) 8 15 (s, 1H) 7 40-
720 (m 11H) 475 (m 2H) 4 50 (m 2H) 4 30 (m 1H) 4 10
(m 2H) 385 (s 34) 375 (m 2H) 3 10 (m 3H) 270 (m,
1H) 2 25 (g 2H) | 95 (m 1H), 1 30 (m, 4H) 1 15 (t 3H)
MS (ES+) m/e 610 (MH+)

Ejemplo 10

N-{{1S 2R 3S 4R)-4-{6-{2 2-difeniletilamino)-2-T12-(1-etil-1H-

imidazol-4-i1l)-etilaminol-purin-9-11}-2 3-

dihidroxiciclopentil)-propionamida

Este compuestoc se prepara a partir de la N-
{(1S 2R 3S 4R)-4-[2 cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-1l]-
2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida (compuesto del
Ejempio 4) y 2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)-etilamina empleando
un procedimiento analogo al del Ejemplo 21 MS (ES+) m/e
624 (MH+)
Ejemplo 11
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-{6-(2 2-difeniletilamino)-2-T2-(1-

isopropil-1fH-imidazol-4-ill-etilaminol-purin-9-11}-2 3-

dihidroxiciclopentil)-propionamida

Este compuesto se prepara a partir de la N-
{(1S 2R 3S,4R)-4-[2 cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-tl]-
2,3-dihidroxiciclopentil}-propionamida (compuesto del

Ejemplo 4) y 2-{1-1sopropil-1H-imidazol-4-1l)-etilamina
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empleando un procedimiento analogo al del Ejemplo 9, para
la sal deseada MS (ES+) m/e 638 (MH+)
Ejemplos 12 y 13

La {(1S 2R,3S 4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-
difeniletifamino)-purin-9-11]-2,3-dihidroxiciclopentii}-amida
del acido ciclopropanocarboxilico y la N-{(1S 2R 3S 4R)-4-
[2-cloro-6-(2 2-difenitetilamino}-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil}-butiramida se preparan empleando un
procedimiento analcgo al del Ejemplo 4 en donde el cloruro
de propionilo es reemplazado por el agente de acilacién
aproplado
Ejemplo 14

N-{{1S 2R 3S 4R)-4 [2-cloro-6-(1-etilpropilamino)-purin-9-

111-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida

Terbutil éster del &cido [(1S 4R)-4-(2 B6-dicloro-purin-9-ii}-

ciclopent-2-entll-propionilcarbamico

El compuesto del titulo se prepara a partir del etilester
de (1S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-i1l)-ciclopent-2-enil ester del
acido carbonico (un Intermediario para la preparacion del
compuesto del Ejemplo 4) y tert-butiléster del acido
propionilcarbamico (ver la preparacion de los intermediarios),
empleande un procedimiento analogo a aquél de la di-Boc-
[(1S 4R)-4-(2 6-dicloro-purin-9-1l)-ciclopent-2-enil]-amina
{otro I1ntermediario para la preparacién del compuesto del

Ejemplo 4) 'H RMN (CDCl; 400 MHz) 8 70 (s 1H) 6 15 (m
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1H) 5 85 (m 1H), 580 (m 1H) 5 60 (m 1H) 3 15 (m 1H),
275 (@ 2H) 210 (m 1H) 155 (s 9H) 115 (t 3H) MS
(ES+) m/e 426 (MH+)

Tert-butilester del acido {(1S 4R)-4-[2-cloro-6-(1-

etilpropilamino)-purin-9-il]l-ciclopent-2-enil}-

propionilcarbamico

El tert-butilester del acido [(1S,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-
9-1l1)-ciclopent-2-enil]-propicnilcarbamico (700 miligramos
1 64 milimoles) se disuelve en THF (15 mililitros) bajo una
atmosfera de arjoén Se agrega 3-pentilamina (315
miligramos 3 61 milimoles) y la mezcla de reaccion se agita
a 50°C Se demuestia que |la reaccion esta completa mediante
LCMS después de 13 horas La mezcla de reaccidn se somete
a extraccion por particion entre diclorometano (50 mililitros)
y HCI 0 1M (50 mihilitros) La fase organica se lava con agua
(20 mihihitros) y salmuera (20 mihilhitros), se seca sobre
MgSO, se filtra y el solvente se remueve al vacio para
obtener el compues o del titulo 'H RMN (CDCIl; 400 MHz)
810 (s 1H) 6 00 (m 1H) 570 (m, 1H) 560 (m 2H) 5 45
(m 1H) 4 20 (m 1H) 365 (m 1H), 3 00 (m, 1H) 2 65 (m
3HY 195 (m 1H) 1 60 {(m 3H) 1 45 (s, 9H) 1 10 {m 4H)},
0 85 (t 6H) MS (ES+) m/e 477 (MH+)

Tert-butilester del acido {(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(1-

etilpropilamino)-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionilcarbamico
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El compuesto de titulo se prepara a partir del tert-
butilester del acido {(1S,4R)-4-{2-cloro-6-(1-etilpropilamino)-
purin-9-il]-ciclopent 2-enil}-propionilcarbadmico empleando un
procedimiento analcgo a aquél del (1R 28 3R 58)-3-(6-{[bis-
(4-metoxifenil)-metil]-amino}-2-cloro-purin-9-11)-5-(di-Boc-
amino)-ciclopentano-1 2-diol (ver el Ejemplo 1) La
purificacion mediante cromatografia en columna de fase
inversa (lsolute™® (18 acetonitrilo de 0 a 100% en agua -
acido TFA al 0 1%) 'H RMN (MeOD 400 MHz) 8 10 (s 1H)
4 80 (m, 1H), 4 65 «m, 1H), 4 35 (m, 1H), 4 20 (m, 1H), 2 85
(m 2H) 260 (m 1H) 2 35 (m 1H) 170 (m 2H) 165 (s
9H) 1 60 (m, 2H), 1 15 {t, 3H) 0 95 (t, 6H)

N-{{1S8S 2R 38 4R)-4-12-cloro-6-{(1-etilpropilaminol}-purin-9-ill-

2 3-dihidroxiciclopentii}-propionamida

E!l tert-butilester del acido {(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-
(1-etilpropilamino}-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-
propionilcarbamice (300 miligramos 059 milimoles) se
disuelve en diclocrometano (5 mililitros) Se agrega acido TFA
(2 mililitros) y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente Se demuestra que la reaccion esta completa
mediante LCMS despues de 1 hora EI solvente se remueve al
vacio y el residuo se somete a extraccion por particion entre
diclorometano (50 mihhtros) y NaHCO,; saturado (50
mihilitros) La fase crganica se lava con agua (20 mihilitros) y

salmuera (20 mililitros) se seca sobre MgSO, se filtra y el
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solvente se remueve al vacio para obtener el compuesto del
titulo 'H RMN (MeOD 400 MHz) 8 05 (s, 1H), 4 75 (m 1H)
4 60 (m 1H) 4 20 (m 2H) 4 00 (m 1H) 2 90 (m, 1H), 2 40
{a 2H) 2 10 (m 1H) 170 (m 2H) 160 (m 2H), 1 20 (t
3H) 0 85 (t 6H) MS (ES+) m/e 411 (MH+)

Ejemplo 15

N-{(1S 2R 3S 4R)-4 [6-{(1-etilpropilamino)-2-hex-1-i1nil-

purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida

Este compuesto se prepara a partir del tert-
butilester del dcido {(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(1-
etitpropilamino}-purin-9-i1l]-2,3-dihidroxiciclopentil}-
propionilcarbamico empleandoe un procedimiento analogo al
del! Ejempio 3
Ejemplo 16
N-{(1S 2R 3S 4R)-4 [6-(2 2-difeniletilamino}-2-((S)-1-

hidroximetil-2-fenitl-etilamino}-purin-9-111-2,3-

dihidroxiciclopentill-propionamida

La N-{(1S,2R 35,4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-
difeniletilamino)-purin-9-1t}-2 3-dihidroxiciciopentil}-
propionamida (46 8 miligramos, 90 micromoles) del Ejemplo
4 L-fenitalaninel (271 miligramos, 1 80 milimoles) y yoduro
de sodio (6 75 mihigramos, 45 micromoles) se colocan en un
frasco de microondas de 05 a 25 mihilitros Se agregan
acetonitrilo (0 25 milihitros) y NMP (0 25 mililitros), y la

mezcla de reaccidn se calienta por radiacion de microondas



en un reactor Personal Chemistry Emrys™® Optimizer a 200°C
Se demuestra que la reaccidén estd completa mediante LCMS
despues de 1 hora El compuesto del titulo se obtiene
despues de I|la purificacion mediante cromatografia en
columna de fase inversa (lsoluteM® C18 acetonitrilo de 0 a
100% en agua - acido TFA al 0 1%) MS (ES+) m/e 636 (MH+)
Ejemplo 17

N-{(1S 2R 3S 4R)-4 [6-(1-etilpropilamino)-2-(2-piperidin-1-

tl-etilamino)-purin-9-¢11-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida

La N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(1-
etilproptlamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida (el compuesto del Ejemplo 14) se hace
reaccionar con 1-(2-aminoetil)-piperidina para obtener el
compuesto del titulc empleando un procedimiento analogo al
del Ejemplo 9 MS (ES+) m/e 503 (MH+)
Ejemplo 18
N-{(1S.2R 38 4R)-4-[2-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-11)-

etilaminol-6-(1-dihidroxiciclopentil}-propionamida

La N-{(1S 2R 35S 4R)-4-[2-cloro-6-(1-
etilpropilamino)}-purin-9-i1l]-2,3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida (el compuesto del E)jemplo 14) se hace
reaccionar con 2 (1-etil-1H-imidazol-4-i1l)-etilamina para
obtener el compuesto del titulo empleando un procedimiento

analogo al del Ejemplo 9 MS (ES+) m/e 514 (MH+)

0
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Ejemplo 19
N-{{(1S 2R 3S 4R)-4 [2-[2-(1-1sopropiletil-1H-imidazol-4-il}-

etilaminol-6-(1-dihidroxiciclopentil}-propionamida

La N-{(15,2R 38 4R)-4-[2-cloro-6-(1-
etilpropilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida (el compuesto del Ejemplo 14) se hace
reaccionar con 2-(1-i1sopropiletil-1H-imidazol-4-il)-etilamina
para obtener el compuesto del titulo empleando un
procedimiento analocgo al del Ejemplo 9 MS (ES+) m/e 528
(MH+)

Ejemplo 20
N-{(1S 2R 3S 4R)-4 [2-(4-amino-ciclohexilamino}-6-{1-

etilpropilamino)-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida

La N-{(1S 2R 38 4R)-4-[2-cloro-6-(1-
etilpropilamino)-purin-9-1l1]-2,3-dihidroxiciclopentit}-
propionamida (el compuesto del Ejemplo del Ejemplo 14) se
hace reaccionar c¢(on trans-1 4-diaminociclohexano para
obtener el compuesto del titulo empieando un procedimiento
analogo al del Ejemplo 9 MS BES+) m/e 489 (MH+)

Ejemplo 21
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-{6-amino-2-2-{1-etil-1H-imidazol-4-i1i)-
etilaminol-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-

isobutiramida

N-1(1S 2R,3S5,4R)-4-(6-amino-2-cloro-purin-9-ii)-2 3-
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dihidroxiciclopentill-isobutiramida

El trifluoioacetato de (1S 2R 38 5R)-3-amino-5-(6-
amino-2-cloro-purin 8-i1l)-ciclopentano-1,2-diol {(un
intermediario para la preparacion del compuesto del Ejemplo
1} se hace reaccitonar con cloruro de 1sopropionilc para
obtener el compuesto del titulo empleando un procedimiento
analogo al del Ejemplo 1 MS (ES+) m/e 355 (MH+)

N-({1S 2R 38 4R)-4 {6-amino-2-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-1])-

etilaminol-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil}-isobutiramida

La N-[(1S,2R,3S,4R)-4-(6-amino-2-cloro-purin-9-il)-
2 3-dihidroxiciclopentil]-isobutiramida se hace reaccionar con
2-(1-etil-1H-imidazol-4-1l)-etilamina, para obtener el
compuesto del titulo empleando un procedimiento andiogo al

del Ejemplo 9 MS (ES+) m/e 458 (MH+)

Ejemplo 22
Trifluoroacetato de ({(1S.2R.,38.4R)-4-{6-(2.2-

difeniletilamino)-2-[2-(1-1sopropil-1H-tmidazol-4-il}-

etilaminol-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentill-amida de

acido ciclopropnpanocarboxilico

(2-cloro-8H-purin-6-11-(2 2-difeniletill-amina

Se disuelve 2 6-dicloropurina (20 00 gramos 106
milimoles) en THF (250 mihlitros) bajo una atmosfera de
argon Se agrega disopropilamina (16 38 gramos 127
milimoles) seguida por 2 2-difeniletilamina (25 00 gramos

127 milimoles) y la mezcla de reaccién se agita a 50°C Se
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demuestra que l|la reaccion esta completa mediante LCMS
después de 6 horas Se remueve el 50% del solvente al
vaclio y es reemplazado por MeOH EI precipitado resultante
se filtra y se seca para obtener el compuesto del titulo 'H
RMN (de-DMSO 4C0 MHz ) 8 05 (br s 1H) 7 35-7 10 (m,
10H) 4 55 (m, 1H), 4 10 (m, 2H), MS (ES+) m/e 350 (MH+)

(1S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilaminoe)-purin-9-ill-

ciclopent-2-enol

La (2-cloro-8H-purin-6-11)-{(2 2-difeniletil)-amina (12 92
gramos 36 97 milimoles) se coloca en un matraz secado al
horno bajo una atmosfera de argon Se agregan THF
desoxigenadoe anhidro (100 mililitros) y DMSO anhidro (2
milihtros) y la suspension se enfria sobre un bafdo de hielo
Luego se agrega lentamente hidruro de sodio al 95% (0 89
gramos 36 97 milimoles) y Jla solucién se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos Se colocan
(1S 4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-0l (5 00 gramos 35 20
milimoles) y trifenilfosfina (1 38 gramos 5 28 milimoles) en
un matraz secado al horno bajo una atmésfera de argén Se
agrega THF desoxigenado anhidro (50 mililitros) Esta
solucién se agrega a la solucion del anion Se agrega
tetraquis-(trifenilfosfina)-paladio(0) (2 03 gramos, 1 76
milimoles), y la mezcla de reaccién se agita a 50°C Se
demuestra que la 1eaccién estd completa mediante LCMS

después de 3 horas La mezcla de reaccion se deja enfriar, y



15

119

el solvente se remueve al vaclo E! residuo se recupera en
diclorometano (50 mililitros) y se vierte en eter dietilico con
agitacién vigorosa (300 mihilitros) EI precipitado se filtra el
filtrado se recupera y el solvente se remueve al vacio para
obtener el compues o del titulo 'H RMN (CDCl; 400 MHz)
7 65 (m 1H), 7 35-, 15 (m 10H) 6 35 (m 1H) 5 80 (m 1H)
580 (m 1H) 5§ 50 (m 1H) 5 25 (d 1H), 4 85 (t 1H) 4 35 (t
1H) 4 25 (m 2H) 2 95 (m 1H) 2 15 (d, 1H) MS (ES+) m/e
432 (MH+)

Etilester de (1S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-

9-ill-ciclopent-2-enil-eéster del dcido carbonico

El (1S 4R)-4-[/-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-1l]-
ciclopent-2-enol (3 D0 gramos 6 95 milimoles) se coloca en
un matraz secado al horno bajo una atmosfera de argon Se
agrega THF anhidro (100 mililitros) seguido por piridina
anhidra (1 10 gramos 13 90 milimoles) Se agrega
lentamente clorofoimiato de etilo (3 02 gramos 27 80
milimoles), y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente Se demuestra que la reaccion esta completa
mediante TLC después de 4 horas EIl solvente se remueve al
vacio y el residuo se somete a extraccion por particién entre
diclorometano (200 mililitros) y acido citrico al 10% (200
mililitros) La fase orgédnica se lava con agua (150 mililitros)
y salmuera (150 mililitros) se seca sobre MgSO, se filtra vy

el solvente se remueve al vacio El compuesto del titulo se
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obtiene despues de la purificacion medtante cromatografia en
columna rapida (shice 1sohexano/acetato de etilo 2 1) 'H
RMN (CDCls; 400 MHz) 7 70 (br s 1H) 7 35-7 15 (m 10H)
635 (m 1H) 6 15 (m 1H) 580 (m 1H) 5 65 (m, 2H), 4 35
(t 1H), 4 25 (m, 2H), 4 20 (q, 2H), 3 10 (m 1H) 1 95 (d
1H) 1 30 (t 3H) MS (ES+) m/e 504 (MH+)

g-({(1R, 48)-4-(bis-{tert-butiloxicarbonil}}-amino-ciclopent-2-

enil)-2-cloro-9H-purin-6-111-(2 2-difeniletiN-amina

El etiléster de (1S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-
difeniletilamino)-putin-8-il]-ciclopent-2-enil-ester del acido
carbénico (3 2 gramos 6 3 milimoles) 1minodicarbox:lato de
di-t-butilo (1 & gramos 7 0 milimoles) y trifenilfosfina (250
miligramos 0 95 milimoles), se disuelven en THF
desgasificado (30 mililitros) bajo una atmosfera de argén Se
agrega tris-(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (291
miligramos 0 32 milimoles) y la mezcla se calienta a 40°C
durante 1 5 horas La mezcla de reacciéon se enfria a
temperatura ambiente y el solvente se remueve a presion
reducida EI residuo se purifica mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyéndose con un sistema de
gradiente de acetat> de etilo/isohexano (0 100 en volumen),
cambiando gradualmente a acetato de etilo/isohexano (20 80
en volumen) para obtener el compuesto del titulo LCMS
(electroaspersion} m/z [MH+] 631 32

(1S,2R. 35, 5R)-3-(bis-{tert-butiloxicarbonil})-amino-5-[2-cloro-

qv
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6-(2 2-difeniletilaminol}-purin-9-1ll-ciclopentano-1 2-diol

Una solucién de 9-((1R 4S)-4-(bis-(tert-
butiloxicarbonil))-amino-ciclopent-2-entl)-2-cloro-9H-purin-6-
111-{(2 2-difeniletil)-amina (2 9 gramos, 4 6 milimoles) en THF
(60 mihlitros) se tiata con N-6xido de 4-metilmorfolina (1 1
gramos 9 3 milimola2s) y tetradéxido de osmio (solucidén al 4%
en agua) (6 milthitros), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 4€ horas E! solvente se remueve a presidn
reducida vy el residuc se purifica mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendose con un sistema de
gradiente de metanol/diclorometano (0 100 en volumen),
cambiando gradualmente a metanol/diclorometano (4 96 en
volumen), para obtener el compuesto del titulo LCMS
(electroaspersion) m/z [MH+] 665 34
Clorhidrato de (1S 2R 38 5R)Y-3-amino-5-[2-cloro-6-(2.2-

difeniletilamino)-purin-9-i1ll-ciclopentano-1,2-diol

El (18 2R,38 5R)}-3-(bis-(tert-butiloxicarbonil))-
amino-5-[2-cloro-6-(2 2-difeniletiiamino)-purin-8-i1l]-
ciclopentano-1 2-diol (1 9 gramos, 2 9 milimoles), se disuelve
en una solucion de czloruro de hidrogenoc (4M en 1 4-dioxano)
(13 milihitros, 51 2 milimoles), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora EIl solvente se remueve
a presion reducida vy el residuo se purifica mediante
cromatografia de fase Inversa eluyéndose con un sistema de

gradiente de acetonitrilo (HC! al 0 1%)/agua (HC! al 0 1%)
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(0100 en volumen) cambiando gradualmente a acetonitrilo
(HCI al 0 1%)/agua (HCI al 0 1%) (100 0 en volumen) para
obtener el compuesto del titulo LCMS (electroaspersion)
m/z [MH+] 465 20

{{1S 2R 3S 4R)-4-12 cloro-6-(2 2-difeniletilamine)-purin-9-11]-

2 3-dihidroxiciclopentil}-amida del acido

ciclopropanocarboxilico

Una solucion de clorhidrato de (1S 2R,3S 5R}-3-
amino-5-[2-cloro-6-(2,2-difeniletilamino)-purin-9-il]-
ciclopentano-1,2-diol (200 miligramos 0 4 milimoles) en THF
anhidro (2 5 mililitros) se trata con diisopropiletilamina
(0 35 mihilitros, 2 milimoles), y cloruro de acido
ciclopropanocarboxilico (0 036 mililitros 0 4 milimoles) y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas EI
solvente se remueve a presién reducida, y el residuo se
purifica mediante cromatografia de fase inversa eluyendose
con un sistema de gradiente de acetonitrilo (acido TFA al
0 1%) agua (acido TFA al 0 1%) (0 100 en volumen)
cambiando gradualmente a (acido TFA al 0 1%) agua (acido
TFA al 0 1%) (100 0 en volumen),para obtener el compuesto
de! titulo LCMS (electroaspersidén) m/z [MH+) 533 25 'H
RMN (MeOD, 400 MHz), 8 00 (s 1H) 7 40-7 25 (m, 8H)
7 25-7 20 (m 2H) 475 (m 1H) 460 (m 1H) 4 50 (m 1H)
420 (m 2H) 400 {m 1H) 285 (m 1H) 2 10 {m 1H) 1 85
{m 1H) 0 95-0 80 (m 4H)
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Trifluoroacetato de ((1S 2R 38 4R)-4-{6-(2 2-

difeniletilamino)-2-[2-{(1-1sopropil-1H-imidazol-4-11)-

etilamino]-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentill-amida del acido

ciclopropanocarboxilico

Una solucion de {(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-
difentletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentii}-amida
del acido ciclopropanocarboxilico (20 miligramos 0 04
milimoles) en NMP/acetonitrilo (1 1) (0 5 milhilitros) se trata
con 2-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-i1l)-etilamina (30 miligramos,
02 milimoles) y yoduro de sodio (6 miligramos 0 04
milimoles) y la mezcla se calienta a 200°C durante 30
minutos en un reactor de microondas Personal Chemistry
Emrys“® Optimizer La mezcla de reaccidén se purifica
mediante cromatografia de fase Inversa eluyéndose con un
sistema de gradiente de acetonitrilo {acido TFA al 0 1%)/agua
{actdo TFA al 01%) (0 100 en volumen) cambiando
gradualmente a acetonitrilo (acido TFA al 0 1%)/agua (acido
TFA al 0 1%) (100 0 en volumen) para obtener el compuesto
del tituto LCMS (electroaspersidén) m/z 650 22
Ejemplo 23
Trifluoroacetato de ({(1S 2R 3S 4R)-4-{6-{2,2-

difeniletilamino)-2-f2-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-11)-

etilaminol-purin-9-111-2 3-dihidroxiciciopentill-amida de

acido ciclobutanocarboxilico

{(1S.2R. 38 4R)-4-12 cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-1l]-
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2 3-dihidroxiciclopentil}-amida del adcido

ciclobutanocarboxilico

Una solucién de clorhidrato de (158,2R 3S 5R)-3-
amino-5-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-il]-
ciclopentano-1 2-dicl (un Intermediario para l|la preparacion
del Ejemplo 22) (100 miligramos 0 2 milimoles) en THF
anhidro (1 mihlitro) se trata con dusopropiletilamina (0 17
mililitros 1 milimol) y cloruro de acido
ciclobutancocarboxilico (0 023 milihitros, 0 2 milimoles), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas EI
solvente se remueve a presién reducida El residuo se
purifica mediante cromatografia de fase inversa, eluyendose
con un sistema de gradiente de acetonitrilo (acido TFA al
0 1%)/agua (acido TFA al 01%) (0 100 en volumen)
cambiando graduaimente a acetonitrilo (acide TFA al
0 1%)/agua (acido TFA al 0 1%) (100 0 en volumen) para
obtener el compuesto del titulo (51 miligramos) LCMS
(electroaspersion) m/z [MH+) 547 26 'H RMN (MeOD 400
MHz) 8 00 (s 1H) 7 40-7 25 (m 8H) 7 20-7 15 (m 2H),
4 70 (m 1H) 4 50 (m 2H) 4 20 (m 2H) 395 (m 1H) 2 85
(m 1H) 2 30 (m, 2H), 2 20 (m, 2H), 2 05 (m, 2H), 1 90 (m
1H)

Trifiluoroacetato de ((1S.2R, 3S.4R)-4-{6-(2 2-

difeniletsilamino)-2-[?*-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-1})-
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etilaminol-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-amida del acido

ciclobutanocarboxilico

El compuestc del titulo se prepara empleando un
método que es enalogo al wutilizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 22, utilizando {(1S,2R,3S,4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilaming)-purin-9-11]1-2 3-dihidroxi-
ciclopentil}-amida del acido ciclobutanocarboxilico 2-(1-
i1Isopropil-1H-imidazol-4-i1l)-etilamina (ver l|a preparacion de
los Intermediarios) (30 miligramos 0 2 milimoles) y yoduro
de sodio (6 miligramos 0 04 milimoles) LCMS
(electroaspersiéon) m/z [MH+)]) 664 44
Ejemplo 24
Trifluoroacetato de N-({(1S,2R,3S.,4R)-4-{6-(2,2-

difeniletilamino)l-2-I2-{1-1sopropii-1H-imidazol-4-1l)-

etilaminol-purin-9-il}-2 3-dirhidroxiciclopentil)-butiramida

N-{(1S 2R 35S 4R)-4-[2-cloro-6-{2 2-difeniletilamino)-purin-9-

111-2 3-dihidroxiciclopentil}-butiramida

El compuesto del titulo se prepara mediante el mismo
metodo que la {(18 2R 3S 4R)-4-[2-clcro-6-(2 2-
difeniletilamino)-purin-8-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-amida
del acido ciclobutanocarboxilico a partir de ciorhidrato de
(1S 2R ,3S 5R)-3-amino-5-[2-cloro-6-(2 2-difeniletitamino)-
purin-9-il]j-ciclopentano-1 2-diol {(un intermediario para la
preparacion del compuesto del Ejemplo 22) y cloruro de

butirilo, para obtener el compuesto del tituloc (48 miligramos)
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LCMS (electroaspersién) m/z [MH+] 535 26 'H RMN (MeOD,
400 MHz) 8 00 (s, IH) 7 40-7 30 (m 8H) 7 25-7 156 (m 2H)
475 (m 1H) 4 60 «m, 1H) 4 50 (m 1H) 4 20 (m, 2H), 3 95
(m 1H), 285 (m 1H) 235 (m 2H) 2 05 (m 1H) 170 (m
2H) 1 00 (m, 3H)

TJrifluoroacetato de N-{({1S.2R 3S 4R)-4-{6-(2 2-

difeniletilamino)-2-12-(1-i1sopropil-1H-1imidazol-4-1l})-

etilaminol-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-butiramida

El compuesto del titulo se prepara empleando un
metodo que es analogo al utilizado para la preparacion del
compuesto del Ejemplo 22 wutilizandoe N-{(1S 2R,3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2,2-difeniletilamino)-purin-9-111-2,3-
dihidroxiciclopentil} butiramida, 2-{1-1sopropil-1H-imidazol-4-
i}-etilamina (ver fa preparacion de les intermediarios) (30
milhigramos 0 2 milimoles) y yoduro de sodio (6 miligramos
0 04 milimoles) LCMS (electroaspersion) m/z [MH+) 652 44
Ejemplo 25
Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 3S 4R)-4-{6-{2 2-

difeniletilamino)-2-[2-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-1l)-

etilamino]-purin-9-11}-2.3-dihidroxiciclopentil)-

tsobutiramida

N-{(1S. 2R . 3S.4R)-4-[2-cloro-6-(2.2-difeniletilamino)-purin-9-
111-2.3-dihidroxiciclopentil}-iscbutiramida

Ei compuesto del titulo se prepara mediante el mismo

metodo que la {(1S 2R 38 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-



10

20

25

difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-amida
del acido ciclobutanocarboxilico a partir de clorhidrato de
(1S,2R 38 5R)-3-amino-5-[2-cloro-6-(2,2-difeniletilamino)-
purin-9-il}-ciclopentano-1 2-diol (un Intermediario para Ila
preparacion del compuesto del Ejemplio 22) y cloruro de
iIsobutirilo para obtener el compuesto del titulo LCMS
(electroaspersion) m/z [MH+] 535 26 'H RMN (MeOD, 400
MHz) 8 00 (s 1H) 7 40-7 30 (m B8H) 7 25-7 156 (m 2H)
475 (m 1H) 460 (m 1H) 4 50 (m 1H) 4 20 (m 2H) 3 95
(m 1H) 285 (m 1H) 270 (m 1H) 2 10 (m 1H)} 1 20 (m,
6H)

Trifluoroacetato de N-((1S 2R 38 4R)-4-{6-(2 2-

difenitetilamino)-2-[2-{1-1sopropil-1H-imidazol-4-il)-

etilaminol-purin-9-11%-2 3-dihidroxiciclopentil}-isobutiramida

El compuesto del tituio se prepara empleando un
metodo que es analogo al! utilizado para la preparacion del
compuesto del Ejemplo 22 utilizando N-{(1S 2R,3S,4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difenile 1lamino)-purin-8-11]-2,3-
dihidroxiciclopentil} 1sobutiramida 2-(1-1sopropitl-1H-
imidazol-4-i1l)-etilamina (ver la preparacion de los
intermediarios) (30 miligramos 0 2 milimoles) y yoduro de
sodio (6 miligramos 0 04 milimoles) LCMS
(electroaspersion) m/z [MH+] 652 44

Ejemplo 26

Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 3S 4R)-4-{6-(2,2-
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difeniletilamino)-2 [2-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-1l)-

etilaminol-purin-9-11}-2,3-dihidroxiciclopentil)-2-fenil-

acetamida

N-{{1S 2R 38 4R)-4 [2-cloro-6-(2.2-difeniletilamino)-purin-9-

11-2 3-dihidroxiciclepentil}-2-fenil-acetamida

Una solucion del clorhidrato de (1S 2R 38 5R)-3-
amino-5-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-1lj-
ciclopentano-1,2-dicl (un ntermediario para la preparacidn
del compuesto del Ejemplo 22) (100 miligramos 02
milimoles) en THF anhidro (1 mihilitro) se trata con
diisopropiletilamina (0 17 mililitros 1 milimeol) y cloruro de
fenilacetilo (0 026 mililitros 0 2 miiimoles) y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas EI solvente
se remueve a presidn reducida y el residuo se disuelve en
diclorometano (2 milihitros) y se lava con acido clorhidrico
diluido (2 mililitros) La fase organica se separa y se evapora
a presion reducida para obtener el compuesto del titulo {114
miligramos) LCMS (electroaspersién) m/z [MH+] 583 27
Trifluoroacetato de N-{(1S 2R 3S 4R)-4-{6-(2 2-

difeniletilamino)-2-[2-{(1-1sopropil-1H-1imidazol-4-1l}-

etilaminol-purin-9-1i1-2 3-dihidroxiciclopentil)-2-fenil-

acetamida

El compuesto del titulo se prepara empleando un
método que es analoge al utilizado para preparar el

compuesto del Ejemolo 22 utilizando N-{{1S 2R 38 4R)-4-[2-
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cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2,3-

dthidroxiciclopentil} 2-fenilacetamida 2-(1-1sopropitl-1H-
imidazol-4-il)-etilamina (ver la preparacion de los
intermediarios) (30 mihgramos 0 2 milimoles) y yoduro de
sodio (6 miligramos 0 04 milimecles) LCMS

(electroaspersion) m/z [MH+] 700 45

Ejemplo 27

Trifluoroacetato de {(18S 2R 38 4R)-4-16-({2 2-
difeniletilamino}-2-{2-piperidin-1-i1l-etilamino)-purin-9-i1i]-
2,3-dihidroxiciclopentili-amida del acido

ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo se prepara empleando un
método que es analogo al utilizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 22 wutilizando {(1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-i1]-2 3-
dihidroxiciclopentil} amida del acide ciclobutanocarboxlilico
{un intermediario pera la preparacion del Ejemplo 23) 1-(2-
aminoetil)-pipertdina (0 057 mihilitros 04 milimoles), ¥y
yoduro de sodio (6 miligramos 0 04 milimoles) LCMS
(electroaspersion) m/z [MH+)]) 639 45
Ejemplo 28
Trifluoroacetato de N-{{1S,2R,3S.4R)-4-{6-(2.2-

difeniletilamino)-2-(2-piperidin-1-il-etilamino)-purin-9-11]-

2 3-dihidroxiciclopentil}-butiramida

El compuesto del titulo se prepara empleando un
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meétodo que es analogo al utitizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 22 utilizando N-[{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciciopentil}-butiramida (un 1ntermediario para Ila
preparacion del Ejemplo 24}, 1-(2-aminoetil)-piperidina
(0 057 mihilitros 34 milimoles) y yoduro de sodio (6
miligramos 0 04 milimoles) LCMS (electroaspersion) m/z
[MH+] 627 44

Ejemplo 29

Triftuoroacetato de N-{{(1S 2R 3S 4R)-4-[6-(2,2-

difeniletilamino)-2-{2-piperidin-t-il-etilamino)-purin-9-1l1-

2 3-dihidroxiciclopentil}-isobutiramida

El compuesto del titule se prepara empleando un
metodo que es analogo al utilizade para preparar el
compuesto del Ejempio 22, uttlizando N-{{1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11}-2 3-
dihidroxiciclopentil} 1sobutiramida (un intermediario para la
preparacion del Ejemplo 25), 1-(2-aminoetil)-piperidina
(0 057 mililitros 04 milimoies) y yoduro de sodio (6
miligramos 0 04 milimoles) LCMS (electroaspersion) m/z
[MH+] 627 44
Ejemplo 30
Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 3S 4R)-4-16-{2 2-

difeniletilaminol}-2-(2-piperidin-1-il-etilaminol-purin-9-111-

2 3-dihidroxiciclopaontil}-2-fenil-acetamida
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El compuesto del titulo se prepara empleando un
metodo que es analogo al utilizado para preparar el
compuesto del Ejempio 22 utilizando N-{{1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamine)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxicitclopentil} 2-fenil-acetamida (un intermediario del
Ejemplo 26) 1-(2-aminocetil-)-piperidina (0 057 mililitros, 0 4
milimoles) y yodurc de sodio (6 mihigramos 0 04 milimoles)
LCMS (electroaspersion) m/z [MH+] 675 47
Ejemplo 31
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-16-(2 2-difeniletilamino)-2-(2-piperidin-

1-tl-etilamino)-purin-9-tl1-2 3-dihidroxiciclopentil}-N’'-(2-

piperidin-1-i1l-etil)-oxalamida

{(1S5S 2R 38 4R)-4-12 cloro-6-(2 2-difentletilamine)-purin-9-itl-

2 3-dihidroxiciclopentii}l-amida del acido 1Isoxazol-5-

carboxilico

El compuesto del titulo se prepara mediante el
mismo metodo que la {(1S,2R,35,4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-
difeniletilamino)-purin-9-i1l]-2 3-dihidroxiciclopentil}-amida
del acido ciclobutanocarboxilico, a partir del clorhidrato de
(1S 2R 38 5R)-3-amino-5-{2-cloro-6-(2,2-difeniietilamino)-
purin-9-il]J-ciclopentano-1,2-diol (un ntermediario para |la
preparacion del compuesto del Ejemplo 22) y cloruro de
Isoxazol-5-carbonilo para obtener el compuesto del tfitulo
LCMS (electroaspersién) m/z [MH+] 560 28
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[6-(2 2-difeniletilamino)-2-(2-pipertdin-1-

5V
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il-etilaminc}-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-N -(2-

piperidin-i-i1l-etil)-oxalamida

E! compuesto del titulo se prepara empleando un
metodoc que es analogo al utilhizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 22 utilizando {(1S5,2R,3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-
dihidroxiciclopentil} amida del acido 1soxazol-5-carboxilico
1-(2-aminoetil)-piperidina (51 miligramos 0 4 milimoles) vy
yoduro de sodio (6 miligramos 0 04 milimoles) LCMS
(electroaspersion) m/z [MH+] 739 55
Ejemplo 32
{{1S 2R 3S 4R)-4-12-({R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-(2 2-

difeniletilaminol}-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-

amida del acido ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se prepara empleando un
metodo que es andlogo al utilizado para la preparacion del
compuesto del Ejemplo 22, utilizando {(1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} amida del acido ciclopropanocarboxilico
(un Intermediario para la preparaciéon del Ejemplo 22) (R)-
pirrolidin-3-tl-amina (34 miligramos 0 4 milimoles) y yoduro
de sodio (6 miligramos, 0 04 milimoles), para obtener una
mezcla de 2-regioisomeros, los cuales se purifican mediante
cromatografia en columna de fase Inversa (IsoluteM® C18

acetonitrilo de 0 a 100% en agua-acido TFA al 0 1%) para

)
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obtener un proeducto que es predominantemente
{(1S 2R 35S 4R)-4-[2 ((R)-3-amino-pirrohdin-1-i11)-6-(2,2-
difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-amida
del acido ciclopropanocarboxilico LCMS (electroaspersion)
m/z [MH+] 583 42

Ejemplo 33

{{(1S 2R 3S 4R)-4-T2-{{R)-3-amino-pirrohidin-1-11}-6-{2 2-

difeniletilamino)-purin-9-1l11-2 3-dihidroxiciclopentil}-

amida del acido ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo se prepara empleando un
método que es andlogo al utilizado para la preparacion del
compuesto del Ejemplo 22 wutihizando {{1S 2R 35 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} amida del &cido <ciclobutanocarboxilico
(un intermediario para la preparacién del Ejemplo 23), (R)-
pirrolrdin-3-tl-amina (34 miligramos 0 4 milimoles) y yoduro
de sodio (6 miligramos 0O 04 milimoles), para obtener una
mezcla de 2-regioisomeros, los cuales se purifican mediante
cromatografia en columna de fase inversa (lsolute® C18,
acetonitrilo de 0 a 100% en agua-acido TFA al 0 1%) para
obtener un producto que es predominantemente
{(1S 2R 38 4R)-4-[2 ((R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-(2,2-
difenitletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-amida
del acido ciclobutanocarboxilico LCMS (electroaspersidn)

m/z [MH+] 597 45
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Ejemplo 34
N-{(1S 2R 3S 4R)-4 T2-{(R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-{2 2-

difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-2-

fenil-acetamida

El compuesto del titulo se prepara empleando un
metodo que es andlogo al utilizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 22 utilizando N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-
drthidroxiciclopentil} 2-fenil-acetamida (un intermediario para
la preparacion del Ejemplo 26), (R)-pirrolidin-3-1lamina (34
miligramos 0 4 milimoles) y yoduro de sodio (6 miligramos
0 04 milimoles) para obtener una mezcia de 2-regiociISsomeros
los cuales se purifican mediante cromatografia en columna de
fase Inversa (tsolute™® C18 acetonitrilo de 0 a 100% en
agua-acido TFA al 0 1%), para obtener un producto que es
predominantemente N-{(1S 2R 38 4R)-4-[2-((R)-3-amino-
pirrolidin-1-11)-6-(2 2-difeniletilamtno)-purin-9-11]-2,3-
dihidroxiciclopentil} 2-fenil-acetamida LCMS
(electroaspersidn) m/z [MH+] 633 46
Ejemplo 35
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-({2,2-
difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-3-

fenil-propionamida

N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-

111-2 3-dihidroxiciclopentil}-3-fenil-propionamida

7
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Una solucion de cltorhidrate de (1S 2R 3S 5R)-3-
amino-5-{2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-1l]-
ciclopentanc-1,2-diol (un i1ntermediario para la preparacion
del compuesto del Ejemplo 22) (100 miligramos 02
milimoles) en THF anhidro (1 mililitro) se t{rata con
ditsopropiletilamina (0 17 mihilitros 1 milimel) y cloruro de 3-
fenil-propionilo (0 03 mililitros 0 2 milimoles), y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas EI solvente
se remueve a presidn reducida y el residuo se disuelve en
diclorometano (2 milihitros), y se lava con acido clorhidrico
diluido (2 milihitros) La fase organica se separa y se evapora
a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo
LCMS (electroaspersion) m/z [MH+] 597 32
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[12-((R)-3-amino-pirrolidin-1-11)}-6-(2 2-

difeniletilaminol)-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-3-fenil-

propignamida

El compuesto del titulo se prepara empleando un
método que es analogo al utilizade para preparar el
compuesto del Ejemplo 22 utilizando N-{{(1S 2R,38 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamine)-purin-9-1i}-2 3-
dihidroxtciclopentil} 3-fenil-propionamida (R)-pirrohidin-3-tl-
amina (34 miligramos, 0 4 milimoles) y yoduro de sodio (6
miligramos 0 04 milimoles), para obtener una mezcla de 2-
regioisémeros los cuales se purifican mediante

cromatografia en columna de fase inversa (IlsoluteM™® C18
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acetonitrilo de 0 a 100% en agua-acido TFA al 0 1%) para
obtener un producto que es predominantemente N -
{(1S 2R 38 4R)-4-{2 ((R)-3-amino-pirrolidin-1-11}-6-(2 2-
difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-2-fenil-
acetamida LCMS (electroaspersién) m/z [MH+] 647 47
Ejemplos 36a y 36b

N-{(1S 2R 3S 4R)-4-12-{(1S 3R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-

{2 2-difeniletilaminol-purin-9-11]1-2,3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida v
N-{{1S 2R 3S 4R)-4-16-(2 2-difeniletilamino)-2-({R)-

pirrolidin-3-i1l-aminol-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida

Mo N N &
HO  OH Y L \\;
" o
('_2 NH
Ejemplo 36a Ejemplo 36b

Estos compuestos se preparan empleando un
métodoe que es analogo al utilhizado para preparar el
compuesto del Ejemplo 22 wutilizando N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difenile itamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (un i1ntermediario para la

preparacion del Eja2mplo 16) (R)-pirrolidin-3-il-amina (34
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miligramos 0 4 milimoles), y yoduro de sodio (6 miligramos
0 04 milimoles) para obtener una mezcla de 2-regioisdmeros
es decir N-{(15,2R,35,4R)-4-[2-((1S5,3R)-3-amino-pirrolidin-
1-11)-6-(2 2-difeniletilamine)-purin-9-11}-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (Ejemplo 36a) y N-
{{18 2R 38 4R)-4-[{6 (2,2-difeniletilamino)-2-((R)-pirrolidin-3-
tl-amino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida
(Ejyemplo 36b) las cuales se purifican mediante
cromatografia en conlumna de fase inversa (IlsoluteM® C18
acetonitrilo de 0 a 100% en agua-acido TFA al 0 1%) para
obtener un producto gue es predominantemente N -
{(18 2R,38 4R)-4-[2 ((R)-3-amino-pirrolidin-1-11}-6-{(2 2-
difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida LCMS (electroaspersidn) m/z [MH+] 571 41
Ejemplos 37a y 37b

N-{(1S 2R 3S 4R)-4-(6-(2 2-difeniletilamino)}-2-{(1S 3R)-3-

[3-(3 4 5 6-tetrahidio-2H-I1 2'1-bipiridinil-4-i1i)-ureidol-

pirrolidin-1-11}-purin-9-111-2 3-dihidroxiciclopentil]-

propionamida v

(3 45 6-tetrahidro-2H-I1 2'1-bipiridinil-4-i1ll-amida del

acido (R)-3-T9-({1R 28 3R 4S)-2 3-dihidrox!-4-

propionifamino-ciclopentil)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-

purin-2-il-aminol-pirrolidin-1-carboxtlico
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Ejemplo 37a Ejemplo 37b

La N-{{1S 2R 3S 4R)-4-[2-((R)-3-amino-pirrohdin-1-
11)-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (30 miligramos, 0 04
milimoles) se disuelve en tolueno (2 mihilitros) e IPrOH (1
mililitros) Se agrega N-[1-(2-piridinil)-4-piperidinii]-1H-
imidazol-1-carboxamida (preparada empleando el
procedimiento descrito en la Solicitud Internacional de
Patente WO 01/94368) (12 miligramos 0 044 milimoles) como
una solucion en diclorometano La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente Se demuestra que la reaccion
esta completa mediante LCMS despues de 24 horas EI
solvente se remueve al vacio Los compuestos del titulo
existen como una mezcla de dos regioisomeros, es decir N-
{(1S 2R 38 4R)-4-(6 (2 2-difeniletilamino)-2-{(1S 3R)-3-[3-
(345 6-tetrahidro-2H-[1 2 ]-bipiridinil-4-il)-ureido]-
pirrolidin-1-1l}-purin 9-11)-2 3-dihidroxiciclopentil]-
propionamida (Ejemplo 37a) y (3,4,5 6-tetrahidro-2H-[1 2 }]-
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bipiridinil-4-i1l)-amida del acido (R)-3-[9-((1R 25,3R,48)-2,3-
dihidroxi-4-propiloniilamino-ciclopentit)-6-(2 2-
difeniletilamino)-9H purin-2-i1l-amino]-pirrolidin-1-carboxilico
(Ejemplo 37b) y se separan mediante cromatografia en
columna rapida (isolute™® C18 acetonitrilo del 0 al 100 por
ctento en agua) LCWMS (electroaspersion) m/z [MH+] 596 42
Las estructuras de los compuestos de los Ejemplos
37a y 37b se asignan utilizando los efectos del 1sotopo
secundario en la espectroscopla de resonancia magnética
nuclear Los efectos del 1s6topo estan bien establecidos en
la espectroscopla de RMN (B A Bernhemm y H Batiz -
Hernandez, Prog NMNuc! Magn Reson Spectrosc 3, 63-85
[1967])) Los efecto, del isétopo primario se han estudiado
ampliamente (L J Altman et al, J Am Chem Soc 100
8264-8266 [1978]), pero es el cambio de 1sotopo secundario
el que ha proporcionado wuna informacion estructural
importante Estos efectos del i1sotopo secundario se observan
en los espectros de RMN 'H o X-nucleo (usuaimente '*C) de
los compuestos farcialmente deuterados una técnica
conocida como SIMPLE (Secondary Isotope Multiplets of
Partially Labelled Entities {Multipletes de Isotopo
Secundario de Entidades Parcialmente Marcadas)) La
deuteracion parcial de los protones intercambiables en las
moléculas permite |la observacidn directa de los diferentes

Isotopdmeros medidos bajo condiciones de intercambio lento,
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y se pueden analhizar las separaciones de las lineas de
resonancia en terminos de los efectos del 1sotopo de dos
enlaces y de tres enlaces que contribuyen al cambio del
isotopo secundario Inducido por deuteric Por ejemplo se
observan sefiales a partir de atomos de carbono individuales
como una serie de multipletes con relaciones de intensidad
que varfan cuantitativamente con las relaciones 'H ?H La
magnitud de los efectos de los dos enlaces y de los tres
enlaces varia segun la configuracion de los atomos de
carbono y tambien segun la sustitucién y el enlace de
hidrégeno de estaos grupos i1ntercambiables Son estas
formaciones de multipletes de sefales y la magnitud de los
efectos del I1sotopo las que se utilizan para asignar y
confirmar sin ambiguedades las estructuras del Ejemplo 37a y
del Ejemplo 37b

Los espectros de protones y carbonos de las dos
moléculas se asignan por técnicas estandar unidimensionales
o bidimensionales basadas en las estructuras propuestas
Los dos carbonilos de urea tienen un cambio de 157 38 ppm
en el Ejemplo 37a y de 156 34 ppm en el Ejemplo 37b
respectivamente Ambas fracciones de <carbonilo estan
enlazadas con dos atomos de nitrégeno, sin embargo, la
diferencia clave es que el Ejempio 37a esta enlazado a dos
grupos NH mientras que el carbonilo equivalente del Ejemplo

37b estada enlazad> a un grupo NH 'y al nitrogeno
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completamente sustituido del anille de prolina

La titulacion cuidadosa del oxido de deuterio en las
dos muestras, da como resultado una proporcion aproximada
de 50 50 de las fracciones intercambiables protonadas vy
deuteradas La titulacién se monitorea por medio de 'H RMN
midiendo las Iintegrales de los protones intercambiables sobre
la adicion de alicuotas de 1 microlitro de DO Luego se
ejecutan los espectros '*C de alta resoluciéon sobre ambas
muestras Ei carbonilo de enlace del Ejemplo 37a muestra
una estructura triplete que solamente se puede presentar por
la existencia de dos grupos parcialmente deuterados dentro
de dos enlaces (el triplete consiste en las resonancias de
carbono NHCONH [NDCONH/NDCONH] y NDCOND) Sin
embargo el carbono equivalente del Ejemplo 37b consiste en
una estructura de doblete confirmando que este enlace
carbonilo esta enlazado solamente a un grupo NH
confirmando de esta manera su estructura
Ejemplo 38
{2-13-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-I1 21-bipiridinii]-4-1l)-ureido]-

etil}-amida del acido 9-{(1R 28 3R 4S)-2 3-dihidroxi-4-

propionilamino-ciclopentit)-6-{2 2-difeniletilamino)-9H-

purin-2-carboxilico

Metiléster el acido 6-(2 2-difeniletitamine)-9H-purin-2-

carboxilico

El clorhidrato de metiléster del acido 6-(2 2-
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difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxilico (preparado
empleando el procedimiento descrito en la Solicitud de
Patente Internacional WO 2001/94368) (35 gramos 85 3
milimoles) se coloca en un matraz bajo una atmosfera de
argon Se agregan CHCIl; anhidro (300 mihilitros) vy N O-bis-
{trimetilsilil)-acetamida (61 mililitros) y la mezcla de
reaccion se pone a reflujo durante 1 hora La mezcla de
reaccion se deja enfriar Yy Se remueven cualesquiera
volatiles al vacio Al acelte resultante se le agrega MeOH
(300 mihlitros) EI sdélido blanco resultante se filtra y se lava
con MeOH (200 mihlitros dos veces) y luego se seca en un
horno al vacio para obtener el compuesto del titulo 'H RMN
(DMSO 400 MH2z)

Metilester del &acido 6-(2 2-difeniletilamino)}-9-({(1R 4S)-4-

hidroxiciclcpent-2-entl})-9H-purin-2-carboxilico

Al metilester del acido 6-(2 2-difeniletilamino)-9H-
purin-2-carboxilico (5 gramos, 13 4 milimoles) bajo una
atmosfera de argon se le agregan THF desoxigenado anhidro
(100 mihilitros) ¥y dimetilsulfoxido anhidro (2 mililitros}) Luego
se agrega hidruro de sodio al 95 por ciento (0 32 gramos
13 4 milimoles) y la solucion se agita a 40°C Por separado
al (1S ,4R)-cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-o0l (1 889 gramos,
13 4 milimoles) y trifenitfosfina (0 53 gramos 2 0 milimoles)
en THF desoxigenado anhidro (20 mililitros), se le agrega

tris-(dibencilidenacetona)-dipatadio(0) (0 69 gramos 0 67
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milimoles) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 10 minutos Esta solucion se agrega a la sclucion del
anion por medio de )Jeringa Yy luego |la mezcla resultante se
agita a 80°C Se cemuestra que la reaccion esta completa
mediante LCMS despues de 2 horas La mezcla de reaccion
se deja enfriar se agrega metanol y se filtra un solido EI
filtrado se concentra al vacio y se obtiene el compuesto del
titulo mediante precipitacion a partir de
diclorometano/hexano 'H RMN (MeOD 400 MHz) 8 15 (s
1H), 7 40-7 15 (m, +OH)} 6 20 (m, 1H), 5 95 (m 1H) 5 50 (m
2H) 475 (m 2H) 455 (m 1H) 4 10 (m 2H) 3 90 (s 2H)
380(s 1HY 28 (m 1H) 175 (m 1H)

Metilester del acido 6-(2 2-difeniletilamino)-9-({1R 4S)-4-

etoxi-carboniioxi-ciclopent-2-enil1}-9H-purin-2-carboxilico

El metilester del acido 6-(2 2-difentletilamino)-9-
((1R 48)-4-hidroxi-ciclopent-2-enil)-9H-purin-2-carboxilico
(2 80 gramos, 6 14 milimoles) se coloca en un matraz secado
al horno bajo wuna atmosfera de argén Se agrega
tetrahidrofurano anhidro (30 mililitros) seguido por piridina
anhidra (0 ¢7 gramos 12 3 milimoles) Se agrega lentamente
cloroformiato de etilo (2 66 gramos 24 6 milimoles) y la
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente Se
demuestra que la 1eaccién estd completa mediante LCMS
despues de 3 horas EI| scolvente se remueve al vacio, y el

residuo se somete a extraccién poer particion entre

£
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diclorometano (200 milihitros) y HCI 1M (200 mililitros dos
veces) La fase organica se lava con una solucion saturada
de bicarbonato de sodio (200 mihtlitros, dos veces), agua
(100 mililitros dos veces) salmuera (100 mililitros dos
veces), se seca sobre MgSO, se filtra y el solvente se
remueve al vacio El compuesto del titulo se obtiene despues
de una purificacion mediante cromatografia en columna
rapida (silice MeOH al 4 por ciento en diclorometano}) MS
(ES+) m/e 528 3 (MH+)

Metilester del acido 9-({1R 4S)-4-diterbutoxi-carbonil-amino-

ciclopent-2-enil)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-

carboxilico

El metilester del acido 6-(2,2-difeniletilaming)-9-
((1R 4S8)-4-etoxi-carboniloxi-ciclopent-2-enil)-8H-purin-2-
carboxilico (2 2 gramos, 4 2 milimoles) se disuelve en
tetrahidrofuranodescxigenado La solucidn resultante se agita
bajo una atmoésfera de argén a temperatura ambiente Se
agregan 1minodicarboxilato de di-t-butilo (0 9 gramos 4 2
milimeles} trifenilfosfina (0 16 gramos, 0 63 milimoles) vy
trietilamina (0 42 gramos 4 2 milimoles), seguidos por tris-
(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) {0 22 gramos 0 21
milimoles) Luego la mezcla de reaccion se agita a 45°C
durante 4 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente, se
agrega metanol y se filtra la mezcla de reaccion EI filtrado

se concentra al vacio El aceite resultante se purifica
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mediante cromatografia en columna (silice éter al 80 por
ciento en hexano) para obtener el compuesto del titulo, MS

(ES+) m/e 536 4 (MH+)

Metiléster del acida 9-({(1R.28S.3R.4S)-4-diterbutoxi-carbonil-

amino-2 3-dihidroxiciclopenti|)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-

purin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara a partir del
metrtéster del acido 9-({(1R 4S8S)-4-diterbutoxi-carbonil-amino-
ciclopent-2-enil)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-
carboxilico empleando un procedimiento analogo al del
(1R 28 3R 58)-3-[2-:l0oro-6-(2,2-difeniletilamino)-purin-9-il]-
5-(di-Boc-amino)-ciclopentano-1 2-diol MS (ES+) m/e 689 4
(MH+)
Metilester del acido 9-((1R 2S5S.3R.45S)-4-amino-2,3-
dihidroxiciclopentil) 6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-

carboxilico

E! metilester del adcido 9-((1R 2S 3R 48)-4-
diterbutoxi-carbonil-amino-2 3-dihidroxiciclopent:l)-6-(2,2-
difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxilico (0 5 gramos 073
milimoles) se disuelve en dioxano, y se agita bajo una
atmoésfera de argén Se agrega HCI 4M en dioxano (3 68
mililitros 14 5 milimoles) y la solucion resultante se agita
durante 20 horas y luego se concentra al vacio El
compuesto del titul> se obtiene mediante cromatografia en

columna rapida (Isolute™® C18 acetonitrilo de! 0 al 100 por
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ciento en agua) MS (ES+) m/e 489 3 (MH+)
Metilester del acido 9-({1R 28 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-

propionilamino-ciclopentil}-6-(2 2-difeniletilamino}-9H-purin-

2-carboxilico

El clorhidrato de metiléster del acido 9-
((1R 2S5 3R,4S)-4-amino-2 3-dihidroxiciclopentil)-6-(2 2-
difeniletilamino}-9H purin-2-carboxilico (200 miligramos 0 36
milimoles) se disuelve en tetrahidrofurano (5 mililitros) Se
agrega dnsopropiletilamina (0 16 mthiitros 0 9 milimoles) vy
la solucion se agita durante 10 minutos Se agrega cloruro de
propionilo (33 miligramos 0 36 milimoles) y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 hora La
reaccion se para con metancol, y el compuesto del titulo se
obtiene mediante cromatografia en columna rapida (!scluteM®
C18, acetonitrilo del 0 al 100 por ciento en agua) MS (ES+)
m/e 545 3 (MH+)

(2-aminoetil}-amida del adcido 9-{(1R 2S 3R 48)-2 3-dihidroxi-

4-propionilamino-ciciopentil}-6-(2 2-difeniletilamino)}-9H-

purin-2-carboxllico

El metiléster del acido 9-{((1R 28 3R 48)-2 3-
dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-6-(2 2-
difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxilico (62 miligramos 10
milimoles) se disuelve en etilendiamina (3 4 mihhtros, 51
milimoles) y la solucion se agita a 105°C Se demuestra que

la reaccion esta completa mediante LCMS después de 45
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minutos La mezcla de reaccion se concentra al vacio, y se
obtiene el compuesto del titulo despues de la purificacion
mediante cromatografia en columna de fase inversa (lsoluteM®
C18 acetonitrilo del 0 al 100 por ciento en agua) MS (ES+)
m/e 573 4 (MH+)

{2-13-{3 4 &5 6-tetrahidro-2H-11 2]1-bipiridinil-4-i1l}-urefdo]-

etil}-amida del dcido 9-((1R 28 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-

propionilamino-ciclopentii}-6-{2 2-difeniletilaminc)-9H-purin-

2-carboxilico

La (2-amincetil)-amida del acido 9-((1R 2S,3R,48)-
2 3-dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-6-(2 2-
difeniletilamino)-8H purin-2-carboxilico (25 miligramos 0 044
milimoles) se disuelve en tolueno (2 milihitros) e 1PrOH (1
milihitro) Se agrega N-[1-(2-piridinmil)-4-piperidinil]-1H-
imidazol-1-carboxamida (preparada empleando el
procedimiento descrito en la Solicitud de Patente
Internacional WO 01/94368) (12 miligramos 0 044 milimoles)
como una solucton 2n diclorometano La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente Se demuestra que la
reaccion esta completa mediante LCMS después de 24 horas
El solvente se remueve al vacio EIl compuesto del titulo se
obtiene mediante cromatografia en columna rapida (IsoluteM®
C18 acetonitrilo del 0 al 100 por ciento en agua) MS (ES+)
m/e 388 7 (MH+)

En seguida se describe un metodo alternativo para
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la preparacion del compuesto del Eyemplo 38

Metiléster del acido 9-I{1R 485)-4-(terbutoxi-carbonil-

propionilamino}-ciclopent-2-enill1-6-{(2 2-difeniletilamino)-9H-

purin-2-carboxilico

Este compuesto que es la sal de trifluoroacetato
del compuesto final del Ejemplo 37 se prepara empleando un
metodo que es analogo al utilizado para la preparacién del
metilester del acide 9-((1R,4S)-4-diterbutoxt-carbonil-amino-
ciclopent-2-enil)-6-(2,2-difeniletilamino)-S9H-purin-2-
carboxllico, mediante el reemplazo del iminodicarboxilato de
di-t-butilo por tert-butiléster del 4cido propionilcarbadmico

Metilester del acido 9-[(1R 28 3R 48)-4-(terbutoxi-carbonil-

proplonilamine)-2 3-dithidroxiciclopentiil-6-(2 2-

difeniletilamino)-9H purin-2-carboxilico

A una suspension agitada que comprende metiléster
el acido 9-[(1R 4S)-4-(terbutoxi-carbonil-propionilamino)-
ciclopent-2-enil]-6-(2 2-difeniletilamino)-8H-purin-2-
carboxihico (6 6 gramos 10 82 milimoles}) metansulfonamida
(1 03 gramos, 10 82 milimoles), y AD-mezcla-a (16 23
gramos) en t-butano! (40 milihitros) y agua (40 mililitros) se
le agrega tetraoxido de osmio (3 mililitros de una solucion al
4 por ciento en agua) La mezcla de reaccion se agita
vigorocsamente durante 36 horas La mezcla de reaccion se
somete a extraccion por particion entre acetato de etilo y

agua Yy la porcidn organica se seca (MgSQO,) y se concentra
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al vacto EI producto del titulo se precipita a partir de
metancl Se deriva producto adicional a partir del licor madre
por cromatografia en gel de silice eluyendo con
DCM/metanol (25 1)

Tert-butilester del acido {(1S 2R 3S 4R)-4-{2-(2-aminoetil-

carbamoi|)-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-

dihidroxiciclopentil} carbamico

Este compuesto se prepara de una manera analoga
a la (2-aminoetil)-amida del 4&acido 9-((1R,2S5,3R,48)-2 3-
dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-6-(2,2-
difeniletilamino)-9H purin-2-carboxilico reemplazando el
metilester del acido 9-((1R,28,3R,45)-2 3-dihidroxi-4-
propionilamino-ciclopentil)-6-(2,2-difeniletilamino)-9H-purin-
2-carboxilico por metitester del acido 9-[(1R,2S5,3R,45)-4-
(terbutoxi-carbonil-propionilamino)-2 3-dihidroxiciclopentil]-
6-(2 2-difeniletiiamine)-9H-purin-2-carboxilico
Tert-butilester del acido (1S 2R 3S 4R)-4-(6-(2,2-
difenitetilamino)-2-{2-[3-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-{1 2 ]-

bipiridinil-4-1l)-ureidol-etilcarbamoil}-purin-9-11)¥-2 3-

dihidroxi-ciclopentenill-carbamico

Este compuesto se prepara de una manera anaioga
a la {2-[3-(3 4 §5,6-tetrahidro-2H-[1,2]-bipiridinil-4-i1l)-ureido]-
etil}-amida del acido 9-((1R 2S 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-
propionilamino-ciclopentil}-6-(2 2-difeniletilamino}-9H-purin-

2-carboxilico reemplazando la (2-aminoetil)-amida del acido
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9-((1tR 25 3R 4S5)-2 3-dihidroxi-4-propitonilamino-ciclopentil}-

6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxllico por tert-

butilester del

acldo

{(1S 2R,3S8S 4R)-4-[2-(2-aminoetil-

carbamoil}-6-(2 2-diceniletitfamino)-purin-9-11]-2,3-

dihidroxiciclopentil} carbamico

Diclorhidrato de {2-[3-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-I1 2 1-bipiridinil-

4-il}-ureidol-etil}-amida del

acido 9-((1R 28 3R 4S)-4-amino-

2 3-dihidroxiciclopenti|}-6-(2 2-difeniletilamino)}-SH-purin-2-

carboxilico

Este compuesto se prepara de una manera analoga

metilester

del

acido 9-((1R 2S 3R 4S)-4-amino-2,3-

dihidroxiciclopentil) 6-(2 2-difentletilamine)}-9H-purin-2-

carboxilico mediante el reemplazo del metiléster del dcido 9-

((1TR 28 3R 4S)-4-diterbutoxi-carbonil-amino-2 3-

dihidroxiciclopentil) 6-(2 2-difeniietilamino)-9H-purin-2-

carboxilico por tert butilester del acido (1S 2R 38 4R)-4-(6-

(2 2-difeniletilamino)-2-{2-[3-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-[1 2 ]-

bipiridinil-4-il)-ureirdo}-etil-carbamoil}-purin-9-11)-2,3-

dihidroxiciclopentil] carbamico

Trifluoroacetato

de

{2-[13-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-1 21-

bipiridinil-4-i1l}-ureidol-etil}-amida del acido 9-

((1R 2S 3R 48})-2 3-dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil}-6-

(2 2-difeniletilamine}-9H-purin-2-carboxilico

al

Este compuesto se prepara de una manera analoga

metiléster

del

acido

9-((1R,28 3R 45)-2,3-dihidroxi-4-
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propiontlamino-ciclopentil)-6-(2,2-difeniletilamino)}-9H-purin-
2-carboxilico mediante el reemplazoe del clorhidrato de
metilester del acido g-{((1R,28,3R,48)-4-amino-2 3-
dihidroxiciclopentil) 6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-
carboxilhico por diclorhidrato de {2-[3-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-
[1 2 ]-bipiridinil-4-1l)-ureido]-etil}-amida del acido 9-
((1R 28 3R,48)-4-amino-2,3-dihidroxiciclopentil)-6-(2,2-
difeniletilamino)-9H purin-2-carboxilico

Ejempio 39

Trifluorocacetato de N-((1S 2R 3S 4R)-4-16-(2 2-

difeniletilamino)-2-{{R}-3-({R)-3-pirrolidin-3-il-ureido)-

pirrolidin-1-1l1-purin-9-il1-2 3-dihidroxiciclopenttli}-

propionamida

Este compuesto se prepara de una manera andloga
al Ejemplo 22 mediante el reemplazo de la {(1S 2R 38 4R)-4-
[2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil}) amida del acido ciclopropanocarboxilico
por N-{(18,2R,35,4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-difeniletilamino)-
purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-propicnamida, y mediante
el reemplazo de la 2-(1-i1sopropii-1H-imidazoi-4-i1l)-etilamina
por 1 3-di(R)-pirrelidin-3-tl-urea
Ejemploc 40

Trifluoroacetato de [(1S 2R 3S 4R)-4-{6-{2 2-

difeniletilamino)-2-[{R)-3-[3-(3 4 5§ 6-tetrahidro-2H-11 2']-

bipiridinil-4-1l}-ureidol-pirrolidin-1-1l}-purin-9-11)-2 3-

1
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dihidroxiciclopentiil-amida del acido

ciclobutanocarboxiilico
Una mezcla que comprende diclorhidrato de
{{1S8 2R 3S 4R)-4-[2 ((R)-3-amino-pirrohidin-1-11)-6-(2,2-

difentietilamino)}-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentit}-amida

del acido ciclobutanocarboxilico (0 02 gramos 0 03
mtltmoles) TEA (0 09 mililitros 0 06 milimoles) en
isopropanol (0 5 mihilitros) se trata con (3 4 5 6-tetrahidro-
2H-[1,2 ]-bipinidinii-4-1l)-amida del acido imidazol-1-

carboxilico (0 04 mililitros de una solucion de 10
miligramos/mililitro an DCM 0 03 milimoles) Despues de que
se ha agitado la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante la noche se remueve el solvente al vaclo y la
purificacion del producto crudo mediante cromatografia en
columna de fase inversa (Isolute™® C18 acetonitrilo de 0 a
100% en agua-acide TFA al 0 1%) se obtiene el producto del
titulo

Ejemplo 41

{2-[3-(3 4 5,6-tetrahidro-2H-I1 2'1-bipiridinil-4-i1l)-ureido]l-

etil}-amida del acido 9-T(1R 28 3R 4S)-4-

(ciclobutanocarbonil-amino}-2 3-dihidroxiciclopentil]-6-

(2 2-difeniletrlaminpo}-9H-purin-2-carboxilico

El compuesto se prepara de una manera analoga a
la {2-[3-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-[1 2]-bipiridinil-4-1l)-ureido]-
etil}-amida del acido 9-((1R 28 3R 48)-2,3-dihidroxi-4-
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proptonilamino-ciclopentil)-6-{2 2-difeniletilamino)}-9H-purin-
2-carboxilico, mediante el reemplazo del clorhidrato de
(18 2R 38 5R)-3-amino-5-[2-cloro-6-(2,2-difeniletilamino)-
purin-9-il]-ciclopentano-1,2-diol por diclorhidrato de {2-[3-
(3 4 5 6-tetrahidro-zH-[1 2 ]-bipiridinii-4-i1l)-ureido}]-etil}-
amida del acido 8-({(1R 28 3R 4S)-4-amino-2 3-
dihidroxiciclopentil) 6-(2,2-difeniletilamino)-9H-purin-2-
carboxilico

Ejemplo 42

Trifluoroacetato de {2-13-(3 4 5 6-tetrahidro-2H-{1 2']-

bipiridinil-4-1l)-ureijdo]-etil}-amida del acido 9-

((1R 2S 3R 4S)-4-acetilamino-2 3-dihidroxiciclopentil)-6-

(2 2-difeniletilamino}-9H-purin-2-carboxilico

Una mezcia que comprende diclorhidrato de {2-[3-
(3 4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 ]-bipiridinil-4-il)-ureido]-etil}-
amida del acido 9-((1R 285 3R 4S)-4-amino-2 3-
dihtdroxiciclopentil) 6-(2,2-difentletilamino)-9H-purin-2-
carboxilico (0 02 gramos 21 micromoles), TEA (0 013
gramos 125 micromoles) en THF (2 milihtros), se trata con
cloruro de acetilo (0 003 gramos 40 micromoles) Despues de
que se ha agitado la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche se remueve el solvente al vacio,
y la purificacion del producto crudo mediante cromatografia
en columna de fase inversa (Isolute™® C18 acetonitrilo de 0

a 100% en agua-acido TFA al 0 1%) produce el compuesto del
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titulo
Ejemplo 43

Trifluorocacetato de {2-I3-({R}-1-piridin-2-1l-pitrroltdin-3-11)-

ureidol-etil}-amida del acido 9-((1R 2S 3R 4S)-2 3-

dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentii}-6-(2 2-

difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxilico

Una solucién que comprende metilester del acido 9-
((1R 28 3R 4S5)-2 3-dihidroxi-4-proplonilamino-ciclopentil)-6-
(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxflico (0 01 gramos
0 018 milimoles) y 1-(2-aminoetil}-3-((R)-1-piridin-2-1i-
ptrrolidin-3-il)-urea (0 022 gramos de una mezcla en una
relacidén molar de 1 5 con imidazol 0 04 milimoles) en 1 2-
dicloroetano/isopropanol (0 2 mililitros) de una mezcla de
1 1) se calienta a reflujo durante 70 horas EI| solvente se
remueve al vaclio, y la purificaciéon del crudo mediante
cromatografia en columna de fase Inversa (lIsolute™® C18
acetonitrilo del 0 al 65 por ciento en agua-acido TFA al 0 1%)
produce el compuesio del titulo
Ejemplo 44
Diciorhidrato de N-{(1S 2R 38 4R)-4-[2-(4-amino-piperidin-

1-11)-6-{2 2-difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-

dihidroxiciclopentil}-propionamida

Trifluoroacetato de tert-butiléster del acido {1-19-

((1R. 28 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-propionilamino)-ciclopentil)-6-

(2 2-difeniletilamino}-S9H-purin-2-ill-piperidin-4-i1li-carbamico
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Este compuesto se prepara de una manera analoga
al trifluoroacetato de (1S 2R 38 4R)-4-{6-(2 2-
difeniletilamino)-2-[2-{(1-isopropil-1tH-imidazol-4-1l}-
etilamino]-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-amida del acido
ciclopropanocarboxilico mediante el reemplazo de Ia
{(1S 2R 38 4R)-4-[2 cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-it]-
2 3-dihidroxtciclopentii}-amida del acido
ciclopropanocarboxilico por N-{(1S5,2R,35,4R)-4-[2-cloro-6-
(2 2-difeniletilamino)-purin-9-t1]-2,3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida y mediante el reemplazo de la 2-(1-1sopropi!-
1H-imidazol-4-i1l)-etitamina por tert-butilester del acido
piperidin-4-il-carbamico

Diclorhidrato de N-{{1S 2R 3S 4R)-4-[2-(4-amino-piperidin-1-

11}-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-111-2 3-

dihidroxiciclopentil} propionamida

El trifluornacetato de tert-butiiéster del dcido {1-[9-
((1R 285 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-6-
(2 2-difeniletilamino)-8H-purin-2-il]-piperidin-4-i1l}-carbamico
(0 02 gramos 0 03 milimoles) se disuelve en HCI {1 mililitro
de una solucion 1 25 M en metanol) y se deja reposar a
temperatura ambiente durante la noche E! solvente se
remueve al vacio para obtener el compuesto del titulo
Ejemplos 45 y 46

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de N-

[(1S 2R 35S 4R)-4-[6 (2 2-difeniletilaminoc)-2-pirrohidin-1-il-
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purin-9-11]1-2 3-dihid.oxiciclopentil}-propionamida y el
trifluoroacetato de N-{{1S5,2R,3S5,4R)-4-[6-(2,2-
difeniletitamino)-2 piperazin-1-il-purin-9-11]-2,3-
dihidroxiciclopentil}-propionamida se preparan de una
manera analoga al trifluoroacetato de ({(1S 2R 3S 4R)-4-{6-
(2 2-difeniletilamino)-2-[2-(1-1sopropil-1H-imidazol-4-1l)-
etitlamino]-purin-9-11}-2,3-dihidroxiciclopentil)-amida del acido
ciclopropanocarboxilico mediante el reemplazo de |Ila
{{(1S 2R 35 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-il]-
2 3-dihidroxiciclopentil}-amida del acido
ciclopropanocarboxilico por N-{{15,2R,35,4R)-4-[2-cloro-6-
(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciciopentil}-
propionamida y mediante el reemplazo de la 2-(1-1sopropil-
1H-imidazol-4-1l)-etilamina por la amina aproplada

Ejemplo 47

Trifluoroacetato de {2-[3-({S)-1-piridin-2-i1l-pirrolidin-3-1l})-

ureidol-etil}-amida del acido 9-{{1R 2S 3R 4S})-2 3-

dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-6-(2 2-

difeniletilamino)}-9H-purin-2-carboxilico

Este compuesto se prepara de una manera analoga
al triflucroacetato de {2-[3-((R)-1-piridin-2-tl-pirrofidin-3-1l)-
ureido]-etil}-amida del acido 9-((1R 28 3R 485)-2 3-dihidrox!-
4-propionilamino-ciclopentil)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-
purin-2-carboxilico mediante el reemplazo de la 1-(2-

aminoetil)-3-((R)-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-1l)-urea por 1-(2-
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aminoeti!)-3-((S)-1-piridin-2-1l-pirrolidin-3-1l)-urea
Ejemplo 48

[2-(3-piperidin-4-1]l ureidol}-etill-amtida del acido 9-

{{1R 28 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-

6-(2 2-difeniletilamino}-9H-purin-2-carboxilico

Bencilester del acido 4-13-(2-{[9-((1R 2SS 3R 4S5)-2 3-

dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil}-6-(2 2-

difeniletilamino)-9H purin-2-carbonill-aminegl}-etil)-ureidol-

piperidin-1-carboxilico

A una solucion de la (2-aminoetil)-amida del acido
9-((1R 2S 3R 4S)-2 3-dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil)-
6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxfilico (0 1 gramos
174 milimoles) en cloroformo (5 mililitros) se le agrega 4-
iIsoclanato-Z-piperidina (0 045 gramos, 0 174 milimoles) en
cloroformo (5 mitilitros) La mezcla de reaccion se de)a
agitandose a temperatura ambiente durante |la noche, y luego
se agrega metancl para nactivar cualquier 1socianato
residual EI| solvenie se remueve al vacio para obtener el
compuesto del titulo el cual se utiliza sin mayor purificacion
en el siguiente paso

[2-(3-piperidin-4-1{-urelidol)-etill-amida del acido 9-

{((tR 28 3R 48)-2 3-dihidroxi-4-propioniiamino-ciclopentil)-6-

(2.2-difeniletilaming)-9H-purin-2-carboxilico

Una solucidn del benciléster del dcido 4-[3-(2-{[9-
((1R 2S 3R 4S)-2 3-dihidroxi-4-propioniiamino-ciclopentil)-6-
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(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-carbonil]-amino}-etil)-
ureirdo]-piperidin-1-carboxihico {0 145 gramos, 0174
milimoles) en metanol (1 mililitro) bajo una atmosfera de
argon se trata con hidréxido de paladio sobre carbdén (0 054
gramos 20 por ciento en p/p de carbon) La mezcla de
reaccion se pone bajo una atmosfera de hidrégeno, y se agita
a temperatura ambiente durante 72 horas y luego se filtra E|
filtrado se concentra al vaclo para obtener el compuesto del
titulo como un aceite verde

Ejemplo 49

Trifluoroacetato de {2-[3-{(1-metan-sulfonil-piperidin-4-il}-

ureidol-etil}-amida dael dcido 9-{((1R 2S 3R 4S)-2 3-

dihidroxi-4-propionilamino-ciclopentil}-6-(2 2-

difeniletilamino)-9H-purin-2-carboxilico

A una solucion la [2-{3-piperidin-4-il-uretdo)-etil]-
amida del acido 9-((1R,2S 3R,4S5)-2 3-dihidroxi-4-
propionilaminc-ciclopentil)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-
2-carboxfihico (0 01 gramos 0 0143 milimoles) en DMF (1
mililitro) bajo una atmosfera i1nerte de argon se le agrega
trietylamina (TEA) (O 003 gramos 0 0286 milimoles) seguida
por cloruro de mesilo (0 0016 gramos 0 0143 milimoles)
Despues de reposar a temperatura ambiente durante Ia
noche el sclvente se remueve al vacio y la purificacion del
producto crudo mediante cromatografia en columna de fase

inversa (lsolute™® C18 acetonitrilo de 0 a 100% en agua-
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acido TFA al 0 1%) produce el compuesto del titulo

Ejemplo 50
Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 3S 4R)-4-{2-cloro-6-
[(naftalen-1-i1l-metil)-aminol-purin-9-11}-2 3-

dihidroxiciclopentill-propionamida

Una solucion que comprende tert-butiléster del
acido [(15 2R 38 4R}-4-(2 2-dicloro-purin-9-11)-2 3-
dihidroxiciclopentil] propionilcarbamico (05 gramos 11
milimoles), DIPEA (0 227 mililitros 13 milhimoles) 1-
naftalen-metilamina (0 175 milihitros 1 2 milimoles) en 1 2-
dicloroetano (3 milititros) se calhienta a 50°C durante la
noche Se agrega acido clorhidrico (10 mililitros de una
solucidén 0 1M) a 13 mezcla de reaccion Yy despues de la
agitacion se separa la porcién organica y se trata con acido
trifluoroacetico (1 mililitro) Después de reposar a
temperatura ambiente durante 2 horas el solvente se
remueve al vacio, para obtener el compuesto del titulo
Ejemplos 51-53

Estos compuestos, es decir
Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 3S 4R)-4-{2-cloro-6-(3 3-
dimetii-butil-amino)-purin-9-11}1-2,3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida (Ejemplo 51)
N-{(1S 2R 38 4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-difenil-propilamino)-purin-
9-11]-2,3-dihidroxiciclopentil}-propionamida {(Ejemplo §2)
N-{(1S 2R 35S 4R)-4-[2-cloro-6-(3 3-difenil-propilamino)-purin-
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9-11]-2,3-dihidroxiciclopentil}-propionamida (Ejemplo 53)

se preparan de una manera analoga al trifluoroacetato de N-
({(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-[{{(naftalen-1-1l-metil)-amino]-
puritn-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-propionamida mediante el
reemplazo de la 1-naftalen-metilamina por la amina
apropiada Los Ejemplos 53 y 54 tambien se tratan con
carbonato de potasio/metanol para obtener el producto en
forma libre

Ejemplo 54

Trifluoroacetato de N-({1S 2R 3S,4R)}-4-{6-(1-

etilpropilamino)-2-|{R)-3-((R)-3-pirrolidin-3-il-ureido}-

pirrolidin-1-1l1-purin-9-i1}-2,3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida

Una solucidn que comprende N-{(1S 2R 3S,4R)-4-
[2-cloro-6-(1-etilpropilamino)-purin-9-11]-2,3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (0 02 gramos 0 03
milimoles) y 1 3-ditR)-pirrolidin-3-1l-urea (0 03 gramos, 0 15
milimoles) en DMSO (0 2 milhilitros}) se calienta a 100°C
durante 24 horas La purificacitén se lleva a cabo utilizando
LC-MS preparativa eluyendo <con acetonitrilo/agual/acido
trifluoroacetico para obtener el compuesto del titulo
Ejemplo §5
Trifluoroacetato de N-{(1S 2R 3S 4R)-2 3-dihidroxi-4-16-

[{naftalen-1-1l-meti|)-aminol-2-I{R)Y-3-{(R)-3-pirrolidin-3-1l-
uretdol-pirrolidin-41-1ll-purin-9-i1l}-ciclopentil)-
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propionamida

Este compuesto se prepara de una manera analoga
al trifluoroacetato de N-({18,2R,35,4R)-4-[6-(1-
etilpropilamino)-2-[(R)-3-((R)-3-pirrolidin-3-il-ureido)-
pirrolidin-1-tl]-purin 9-11}-2 3-dihidroxictclopentil)-
propionamida mediante el reemplazo de la N-{(1S 2R 3S 4R}-
4-[2-cloro-6-(1-etilpropilamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida por trifluoroacetato de N-
((1S,2R,38 4R)-4-[2 cloro-6-[(naftalen-1-1l-metil)-amino]-
purin-9-i1}-2 3-dihidioxiciclopentil)-propionamida
Ejemplo 56
Trifluoroacetato de N-{{(18 2R 3S 4R)-4-I2-({(R)-3-amino-

pirrolidin-1-1l1)-6-{(1-etilpropilaminol)-purin-9-il]-2 3-

dihidroxiciclopentil}-propionamida
La N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-¢cloro-6-(1-

etilpropilamino)-purin-9-1l]-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida (0 02 gramos 0 03 milimoles) (3R)-3-(Boc¢-
amino)-pirrelidina (0 028 gramos 0 15 milimoles) vy yoduro
de sodio (0 004 gramos 0 03 mlllmoles)I se colocan en un
frasco de microondas de 05 a 2 5 mililitros Se agregan
acetonitrilo (0 25 nmililitros) y NMP (0 25 mililitros) y la
mezcla de reaccion se calienta por radiacion de microondas
en un reactor Personal Chemistry Emrys™R Optimizer a 160°C

durante 30 minutos Se agregan DCM (3 mililitros) y agua (3

miltittros) a la mezcla de reaccion y despues de la agitacion
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la porcion organica se separa y se trata con acido TFA (0 5
mililitros) Despue> de reposar a temperatura ambiente
durante la noche se lleva a cabo la purificacién utilizando
LC-MS preaparativa eluyendo con acetonitrilo/agua/cido
trifluoroacetico para obtener el compuesto del titulo
Ejemplo 57

Trifluoroacetato de N-({1S 2R 3S 4R}-4-12-{{R)-3-amino-

pirrolidin-1-11)-6-I(naftalen-1-1l-etil)-aminol-purin-9-11}-2 3-

dihidroxiciclopentil)-propionamida

Este compuesto se prepara de una manera analoga
al trifluocroacetato de N-({1S,2R,3S,4R)-4-[2-((R)-3-amino-
pirrohidin-1-11}-6-(1-etilpropilamino)-purin-9-11]-2,3-
drhidroxiciclopentil} proptonamida mediante el reemplazo de
la N-{(1S 2R,3S,4F)-4-[2-clorc-6-(1-etilpropilamino)-purin-9-
11]-2,3-dihidroxiciciopentil}-propionamida pori trifluoroacetato
de N-((1S 2R 3S 4R)-4-{2-cloro-6-[{naftalen-1-1l-metil)-
amino]-purin-9-11}-2,3-dihidroxiciclopentil)-propionamida
Ejemplos 58 y 5§59

Estos compuestos es decir trifluoroacetato de N-
((1S 2R 3S 4R)-4-{6-(2,2-difenil-propilamino)-2-[(R)-3-((R)-3-
pirrolidin-3-1l-ureido)-pirroltdin-1-1l]-purin-9-11}-2 3-
dihidroxiciclopentil) propionamida (Ejemplo 58) y
trifluoroacetato de N-((1S 2R 38 4R)-4-[6-(3 3-difentl-
propilamino)-2-[(R)-3-((R)-3-pirrolidin-3-i1l-ureido}-pirrohidin-

t-1l]-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)}-propionamida
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(Ejemplo 59) se preparan de wuna manera analoga al
trifluoroacetato de N-({1$,2R,38,4R)-4-{6-(1-etilpropilamino)-
2-[(R)-3-((R)-3-pirrohidin-3-il-ureido)-pirrohidin-1-1l]-purin-9-
11}-2 3-dihidroxiciclcpentil}-propionamida mediante el
reemplazo de la N-{(1S,2R,38,'4R)-4-[2-cloro-6-(1-
etilpropilamino)-pur n-98-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida por las materias primas apropiadas cuya
preparacion se describen en la presente
Ejemplos 60 y 61

Estos compuestos es decir, trifluorcacetato de N-
{((1S 2R 3S 4R)-4-{6-(2,2-difenil-propilamino)-2-[2-(1-etil-1H-
imidazol-4-i1l)-etilamino]-purin-9-1l}-2,3-dihidroxiciclopentil)-
propionamida (Eyemplo 60) ¥ trifluoroacetato de N -
((1S8 2R 35,4R}-4-{6-(3,3-difenil-propilamino)-2-[2-(1-et1l-1H-
imidazol-4-11)-etilamino]-purin-9-1t}-2 3-dihidroxiciclopentii)-
propionamida (Ejemplo 61) se preparan de una manera
analoga al! trifluoroacetato de N-{(1S 2R 38 4R)-4-[2-((R)-3-
amino-pirrolidin-1-1l)y-6-{1-etilpropiiamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida mediante el reemplazo de
la (3R)-3-(Boc-amino)-pirrolidina por 2-(1-etil-1H-imidazol-4-
i)-etilamina y mediante el reemplazo de la N-
{(1S 2R,3S 4R)-4-[2 cloro-6-(1-etilpropilamino)-purin-9-1l]-
2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida por las materias
primas apropladas cuyas preparaciones se describen en la

presente
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Ejemplo 62
Trifluoroacetato de N-({1S 2R 3S 4R)-4-{6-(3 3-dimetil-

butil-amino)-2-I{R) 3-({R)-3-pirrolidin-3-1l-ureido}-

pirrolidin-1-1ll-purin-9-i1}-2 3-dihidroxiciclopentil)-

propionamida

Este comruesto se prepara de una manera analoga
al trifluoroacetato de N-((1S 2R,3S,4R)-4-{6-(1-
ettipropilaminoe)-2-[(R)-3-((R)-3-pirrolidin-3-tl-ureido)-
pirrolidin-1-1l1]-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-
propionamida mediante el reemplazo de la N-{{1S 2R 3S 4R)-
4-{2-cloro-6-(1-etilpropitamino)-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida por trifluoroacetato de N-
{(1S 2R 3S 4R)-4-[2 cloro-6-(3 3-dimetilbutilamino)-purin-9-
11J-2 3-dihidroxiciclopentii}-propionamida
Ejemplo 63
Trifluorocacetato de N-{(1S.2R,3S . 4R)-4-[6-(1-

etilpropilamino}-2-({S)-1-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-

purin-9-1l11-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida

Este compuesto se prepara de una manera analoga
a la N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[6-{2 2-difenlletilamino)-2-((S)-1-
hidroximeti|-2-fenil-etilamtno)-purin-9-11]-2,3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (Ejemplo 16) mediante el
reemplazo de la N-{{1S 2R 3S5,4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-
difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-

propionamida (Ejemplo 4) por la N-{{(1S5,2R 3S 4R)-4-(2-cloro-



20

25

T

46

6-(1-etilpropitlamino -purin-9-11]-2,3-dihidroxiciclopentil}-
propionamida (Ejemplo 14)

Ejemplo 64

Trifluoroacetato de N-({1S 2R 3S 4R)-4-{6-(1-

etilpropilamino)-2-I1{{(R)-1-etil-pirrolidin-2-i1l-metil}-aminol-

purin-9-11¥-2 3-dihidroxiciclopentill-propionamida

Este compuesto se prepara de una manera analoga
a la N-{{1S5 2R 3S 4R)-4-[6-(2 2-difeniletilamino)-2-{({(S)-1-
hidroximetil-2-fenil-2tilamino)-purin-9-11]-2,3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (Ejemplo 16) mediante el
reemplazo de la N-{(1S 2R 3S 4RI)-4-[2-cIoro-6-(2 2-
difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-drh|drox|c|¢':lopentll}-
propionamida (Ejemplo 4) por N-{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-cloro-6-
(1-etilpropilamino)-purin-9-111-2 3-dihidroxrciclopentil}-
propionamida (Ejemwolo 14), v mediante e! reemplazo del (S)-
2-amino-3-fenil-propan-1-o0l por C-((R)-1-etil-pirrolidin-2-11})-
metilamina
Ejemplo 65
Trifluoroacetato de N-{{1S 2R 35S 4R)-4-I6-amino-2-{{(S)-1-

hidroximeti]-2-fenil-etilaminol-purin-9-111-2 3-

dihidroxiciclopnentil}-propionamida

N-{({(18 2R 38 4R)-4-{2-cloro-6-[(9H-fluoren-9-i1l-metil)-aminol-

purin-9-11}-2 3-dihidioxiciclopentil}-propionamida

Este compuesto se prepara de una manera analoga

al trifluoroacetato de N-((1S 2R 3S 4R)-4-{2-cloro-6-
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[(naftalen-1-i1l-metil})-amino]-purin-9-11}-2 3

dihidroxiciclopentil) propionamida (Ejemplo 50)

reemplazo de la
Iy-metilamina

Trifluoroacetato dae

t-naftalen-metilamina por

#°

mediante el

C-(9H-fluoren-9-

N-{(18S 2R 38 4R)-4-[6-amino-2-{{S)-1-

hidroximetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-111-2

3-

dihidroxiciclopentil} propionamida

Este compuesto se prepara de u
a la N-{(1S 2R 3S8,4R)-4-[6-(2 2-difenil

hidroximetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-11]-2

na manera analoga
etilamino)-2-({S)-1-
3-

dihidroxiciclopentil} proptonamida (Ejempl

reemplazo de la

o 186)
|

mediante el

N-{(1S,2R,35,4R)-4-[2-cloro-6-(2 2-

difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-d|h|droxw|<|:|opent||}-

propionamida (Ejemolo 4) por N-({(1S 2R 38 4R)-4-{2-cloro-6-

[(9H-fluoren-8-il-meril)-amino]-purin-9-11}-2 3-

dihidroxiciclopentil) proplonamida

Ejemplo 66

Triftluoroacetato de

N-{(1S 2R 38 4R)/

2 3-dihidroxi1-4-[6-

[(naftalen-1-1l-metil)-aminol-2-(2-piperidin-1-i1l-etilamino}-

purin-9-ill-ciclopentil}-propionamida
Este compuesto se prepara de u
a la N-{(1S 2R,35,4R)-4-[6-(2,2-difenil
hidroximetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-i1]-2
dihidroxiciclopentil} propionamida (Ejempl

reemplazo de la

|
N-{(1S,2R 3s,4R')-4-[2-c|oro-6-(2.2-

na manera analoga
etilamino)-2-((8)-1-

3-

0 16) mediante el

,lgﬂ"
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dlfenlletllamlno)-pur|n-9-|I]-2,3-d|h|drox|0|'c|opentll}-
propionamida (Ejemplo 4) por triflucroacetato de N-
((18 2R 38 4R)-4-{2-cloro-6-[(naftalen-1-il-metil)-amino]-
purin-9-11}-2 3-d|hldroxmlclopentlI)-proplor;amlda (Ejemplo
50) vy mediante el reemplazo del (S)-2-amino-3-fenil-propan-
1-0l por 2-piperidin-1-il-etilamina
Ejemplos 67-69 :

Estos compuestos es decir tru%luoroacetato de N-
({(1S 2R 3S 4R)-4-{2-(4-amino-ciclohexilamino)-6-[(naftalen-1-
Il-metil)-amino]-purin-9-i11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-
propionamida (Ejemplo 67) tr|fluor:oacetato de N -
((18 2R 38 4R)-2,3-dihidrox1-4-{2-[2-(1H-im1dazol-4-1l)-
etilamino]-6-[{naftalen-1-i1l-metif)-aminc]-purin-9-ii}-
ciclopentil)-propionamida (Ejemplo 68) vy trifluoroacetato de

N-((1S 2R 3S 4R)-4-{2-[((R)-1-etil-pirrolidin-2-il-metil)-

|
amrno]-6-[(nafta|en-1-|I-metll)-am|no]-pur|r%-9-|l}-2 3-
dihidroxiciciopentil) propionamida (Ejemplo 69) se preparan
de una manera analoga al trifluoroacetato de N-
{(1S 2R 3S 4R)-2 3-d|h|dro>(|-4-[6-[(naftale'n-1-|I-met|I)-
ammo]-2-(2-p|per|d|n-1-|l-etllam|no)-pur|n-:9-|I]-c|cIopent|I}-
propionamida (Ejemplo 66) mediante el reemplazo de la 2-
piperidin-i-il-etilamina por la amina aproplada

Ejemplo 70 !

Estos compuestos es decir |trn‘luoroacetato de

N{{(18 2R 38 4R)-4-[2-(4-amino-ciclohexilamino)-6-(3,3-
I
I
I
|
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dimetilbutilamino)-purin-9-11]-2,3-dihidroxiciclopentil}-
proplonamida (Ejemplo 70) trifluoroacetato de N -
((1S,2R,3S5,4R)-4-[6 (3,3-dimetil-butil-amino)-2-[2-(1H-
imidazol-4-i1l)-etilamino]-purin-9-11}-2 3-dihadroxiciclopentil)-
propionamida (Ejemplo 71) y trlfluo;roacetato de N-
((1S 2R,3S,4R)-4-[6 (3,3-dimetii-butil-amino)-2-[((R)-1-etil-
pirrolidin-2-1l-metil) amino]-purin-9-11}-2 3-i
dihidroxiciclopentil) propionamida (Ejempllo 72) se preparan
de una manera analoga a la N-{(1S 2R 3S5,4R)-4-[6-
(2 2difentletilamino)}-2-({S)-1-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-
purin-9-11]-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida (Ejemplo
16) mediante el 1eemplazo de la N-{{(1S 2R 3S 4R)-4-[2-
cloro-6-(2 2-difeniletilamino)}-purin-9-11]-2 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (Ejemplo 4) por
triflucroacetato de N-{(1S 2R 38 4R')-4-[2-c|or0-6-(3 3-
dimetilbutilamino)-purin-9-11]-2 3-d|h|dromé|c|opentll}-
propionamida (Ejemplo 51), y mediante eil reemplazo del L-
fenilalaninel por la amina aproplada :

Ejemplo 73 !

Trifluoroacetato ¢cle N-{{1S 2R 3S 4R)-4-12-{(R)}-3-13-{2 6-

dicloro-piridin-4-i1l)-ureido]-pirrolidin-1-11}-6-(2 2-

difeniletilaminol)-purin-9-11]-2,3-dihidroxiciclopbentil}-

propionamida

Una solucion de N-{(1S5,2R'3S 4R)-4-[2-((R)-3-

amino-pirroltdin-1-i111-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11],2-3-
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dihidroxiciclopentil} propionamida (Eje

miligramos 40 micromoles) en THF (1 mil

TEA (7 3 miligramos 72 micromoles) vy

2 6-dicloro-4-1socianato-piridina (6 8

micromoles)

ambiente y luego se deja reposar dur

A

mplo 36) (23
ilitro), se trata con
luego se agrega a

miligramos 36

La mezcla de reaccidén se alglta a temperatura

ante la noche E|

solvente se remueve al vacio y la purific

lacu'm mediante LC-

ace'tonltrllolagualacldo

MS preparativa eluyendo con

trifluoroacético produce el compuesto delltitulo

Ejempio 74

Trifiluoroacetato de N-{(1S 2R 3S 4R)-4-{6-(2 2-

difeniletilamino)-2-f[(R)-3-(3-t1ofen-2-11-u

reido)-pirrolidin-

1-1l11-purin-9-11}-2 3 dihidroxiciclopentil}l-propionamida

Este comfpuesto se prepara de
al trifluoroacetato de N-{(1S 2R 3S 4R)-

dicloro-piridin-4-i1l)-ureidol-pirrofidin-1-1l}-

Una manea analoga
4-12-{(R)-3-[3-(2 6-
6-(2 2-

difeniletilamino)-purin-9-11]-2 3-dthidroxiciclopentil}-

propionamida (Ejemplo 73) mediante el re

dicloro-4-1socianato piridina por 1socianataq

emplazo de la 2 6-

de 2-ti1enilo

Ejemplo 75

Trifluoroacetato de N-((1S 2

R3S 4R)-4-{6-(2 2-

difeniletilamino)-2-T(R)-3-{3-piridin-3-i1f-ureidol-pirrolidin-

|

1-tl1-purin-9-11¥-2 3 dihidroxiciclopentii)-propionamida

Este compuesto se prepara de u!na manera analoga

al trifluorcacetato de {2-[3-(3 4 5 6-t

etrahidro-2H-{1,2’]-

2
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bipiridinil-4-i1l)-ureicdo]-etil}-amida del acido 9-
({(1R,2S 3R ,4S5)-4-acetilamino-2 3-d|h1dromlclclopentll)-s-(z 2-
difeniletilamino)-9H purin-2-carboxllico ' (Ejemplo 42),
mediante el reemplazo del diclorhidrato] de {2-[3-(3 4 5 6-
tetrahidro-2H-[1 2 ]J-bipiridinil-4-1l)-ureido]-etil}-amida del
acido 9-((1R 238 3R 48)-4-amino-2 3-d|h:droxrcmlopentll)-ﬁ-
(2 2-d|fenlletllam|no)-9H-pur|n-2-carboxlllclo (un Iintermediario
para |la preparacion del Ejemplio 38) por la N-{(1S 2R 3S 4R)-
4-[2-((R)-3-amino-pirrohdin-1-11)-6-(2,2-difeniletilamino)-
purin-9-il]-2 3-dihidroxiciclopentil}-propionamida (Ejemplo
36) y mediante el reemplazo del cloruro de acetilo por 3-
isoclanato-piridina |
Ejemplo 76 i
{((1S 2R 38 4R)-4-{6-l2.2-d|fen|let|Iamlnol'-g-l'(R)-.“s-HR)-3-
|

glrrolldln-3-ll-ure|dol-plrrolldln-1-II'I-Mr:ln-Q-II}-Z.:B-

dihidroxiciclopentil)-amida del acido

ciclobutanocarboxilico

Este compuesto se prepara de una manera analoga
al triflucoroacetato de N-{((1S 2R 385 4R)-4-{6-(1-
etilpropilamino)-2-[(R)-3-((R)-pirrolidin-3-il-ureirdo)-prirrolidin-
1-1t}-purin-9-11}-2 3-d|h|drox|C|cIopent|I)-prbplonamlda
(Ejemplo 54), mediante el reemplazo de IaI N-{{1S 2R 38 4R)-
4-[2-cloro-6-(1-etllp»oplIamlno)-purln-g-ll]-;z 3-
dihidroxiciclopentil} propionamida (Ejeli'nplo 14) por

{(1S 2R,35,4R)-4-[2 cloro-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-9-11]-

. AX)
170 ,\9@'
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2,3-dihidroxiciclopentil}-amida del acido
ciclobutanocarboxilico {un iIntermediario utilizado para
preparar el Ejemplo 23)

Ejemplo 77

Trifluorocacetato de {(R)-1-F9-({1R 28 3R 4S)-2 3-dihidrox|-

4-propionilamino-ciclopentil}-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-

purin-2-i1l1-pirrelidin-3-1l}-amida del acido 4-metil-

piperazin-1-carboxilico

{{R)-1-19-((3aS 4R 65 . 6aR)-2 2-dimetil-6-propionilamino-

tetrahidro-ciclopental1l 31-dioxcl-4-11)-6-(2 2-difeniletilamino)-

9H-purin-2-1ll-pirrolidin-3-1l}-amida del acido 1midazol-1-

carboxilico

Una mezclia que comprende N-{(3aR 4S 6R 6aS)-6-
[2-((R)-3-amino-pirrohidin-1-11)-6-(2 2-difeniletilamino)-purin-
9-11]-2 2-dimetil-tetrahidro-ciclopenta[1 3]-dioxol-4-1l}-
propionamida (ver la preparacion de los intermediarios) (0 24
gramos 0 3% milimcies) y CDI (0 275 gramos, 1 7 milimoles)
en DCM se agita a temperatura ambiente durante 3 horas La
purificacion de la mezcla resultante por cromatografia en gel
de silice eluyendo con MeOH al 0-5 por ciento en DCM
produce el compuesto del titulo como un aceite amanlio EI
compuesto existe <como una mezcla del intermediario de
imidazol-urea junto con cantidades variables del 1socianato e
imidazol correspondientes que son I1gualmente adecuados

como precursores pecdra ureas
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Trifluoroacetate de {(R)-1-[9-((1R.28,3R.48)-2 3-dihidroxi-4-

propionilamino-ciclopentil}-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-

2-11-pirrohidin-3-11}-amida del acido 4-metil-piperazin-1-

carboxilico

Una solucidn de la {(R)-1-[9-({(32aS,4R ,68,6aR)-2,2-
dimetil-6-propionilamino-tetrahidro-ciclopenta[1 3]-droxol-4-
11)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-purin-2-i1l}-pirrolidin-3-il}-amida
del acido imida.ol-1-carboxilico (25 miligramos, 40
micromoles) en DC(M (1 mililitro) se agrega a 1-metil-
piperazina (4 miligramos, 40 micromoles), y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche
El solvente se remueve al vacio y el producto crudo se trata
con 1 1 de acido trifluoroacetico/agua (1 mililitro) y se agita
a temperatura ambiente durante 3 horas La mezcla
resultante se concentra al vacio y se purifica mediante LC-
MS preparativa eluyendo con acetonitrilo/agua/acido
trifluoroacético para obtener el compuesto del titulo
Ejemplo 78
Trifluoroacetato de N-{({1S 2R 3S 4R)-4-{6-{2 2-

difeniletilamine)-2-[(R)-3-{3-piridin-2-1l-urefdo)-pirrolidin-

1-t11-purin-9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-propionamida

Este compuesto se prepara de una manera analoga
al trifluorcoacetato de {(R)-1-[9-((1R 2S 3R 48)-2 3-dihidroxi-
4-propionilamino-ciclopentil)-6-(2 2-difeniletilamino)-9H-

purin-2-il]l-pirrolidin-3-itl}-amida del acido 4-metil-piperazin-1-
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carboxilico (Ejemplos 77), mediante el reemplazo de la 1-
metil-piperazina por 2-amino-piridina

Ejemplo 79

Clorhidrato de N-{({1S 2R 3S 4R)-4-{6-({2 2-difeniletilamino)}-

2 [{R)-3-(3-piridin-4-i1l-ureido)-pirrolidin-1-1ll1-purin-9-il}-

2 3-dihidroxtciclopaentil)-propionamida

Una mezcla que comprende N-{(1S 2R,38 4R)-4-[2-
({(R)-3-amino-pirrolidin-1-11)-6-(2,2-difeniletilamino)-purin-9-
11]-2 3-dihtdroxiciclopentil}-propionamida (Ejemplo 36) (16 6
miligramos 29 micromoles) y fenil-ester del acido piridin-4-
iIl-carbamico [preparado de acuerdo con el procedimiento
reportado en Journal of Medicinal Chemistry (2005) 48(86)
1857-1872]) (6 9 mihigramos 32 micromoles) en NMP (0 5
mililitros) se calienta a 100°C durante 1 hora y luego se
deja agitdAndose a temperatura ambiente durante |la noche La
purificacion del producto mediante cromatografia en columna
de fase Inversa (Iscolute™® C18 acetonitrilo del 0 al 100 por
ciento en agua-HCI al 0 1%) produce el compuesto del titulo
[MH+ 691]

Ejemplo 80
N-{(1S 2R 3S 4R)-4-{6-amino-2-[(R)-3-{3-pirtdin-3-1l-

ureidol-pirrohidin-1-1l1-purin-9-11}-2 3-

dihidroxiciclopentil)-propionamida

El siguiente compuesto se prepara de una

manera analoga al trifluoroacetato de N-((1S 2R,3S,4R)-4-{6-
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(1-etil-propionilamino)-2-[(R)-3-((R)-3-pirrohidin-3-1l-ureido)-
pirrohdin-1-1l}-purin 9-11}-2 3-dihidroxiciclopentil)-

propionamida (Ejemplo 54)

X
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REIVINDICACIONES

¢
1 Un compuesto de la Formuia I
Rz
HN
N AN
N
¢ ]l
H ~ N NH
N N Ny 2
R1/ \‘ N ﬁ Y |
o
s %
HO OH

en forma libre o de sal en donde

R'" es hidrégeno alquilcarbonilo de 1 a B 4tomos de
carbono cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono,
S0O;-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono aralquilcarbonilo de
7 a 14 atomos de carbono o -C(=0)}-C(=0)-NH-alquilo de 1 a
8 atomos de carbono opcionaimente sustituide con R*

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R?® es hidrogeno halogeno alquenilo de 2 a 8
atomos de carbono o alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono

o R?® es amino opcionalmente sustituido con
cicloalquilo de 3 31 8 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido con amingo,

o R?® es alquilamino de 1 a B dtomos de carbono

opcionalmente sustituide con hidroxiio arilo de 6 a 10
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atomos de carbono o R?

o R?® es R® opcionalmente sustituide con amino o
NH-C(=0)-NH-R’

o R?® es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R’

o R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, o cicloalcuilaminocarbonilo de 3 a 8 atomos de
carbono, opcionalmente sustituido con amino alquilamino de
1 a 8 atomos de carbono dialquilamino de 1 a 8 4tomos de
carbono o -NH-C(=0)-NH-R®

R* R® y R® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre, estandc este anillo
heterociclico de 56 o 6§ miembros opcionalmente sustituido con
halogeno cliano OXo0 hidroxilo carboxilo amino nitro,
alquilo de 1 a 8 atemos de carbono alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono, aminocarbonilo alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo, y

R” y R?! son independientemente un aniilo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuandc menos
un heterocatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre, estando este anillo

heterociclico de 5 ¢ 6§ miembros opcionalmente sustituido con
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halogeno cilano, oxo, hidroxile, carboxilo aming, nitro,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono aminocarbonilo alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono, alcoxtlo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo o un anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno oxligeno y azufre estando este anillo
tambiten opcionalmente sustituido con halogeno ciano o0xo0
hidroxilo carboxilo amino nitro alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono alguilsulfonilo de 1 a 8 atomos de carbono,
aminocarbonilo alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido

con aminocarbonilo

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion
1 en donde

R' es alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono
cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono -350;,-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono aralquilcarbonilo de 7 a 14
atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono opcionalmente sustiturdo con R*

R? es hicrégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos

de carbono
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R® es haldégeno o alquinilc de 2 a 8 atomos de
carbono

o R® es amino opcionalmente sustituide con
cicloalquilo de 3 a 8 A4tomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino

o R? es alquilamino de 1 a 8 &4tomos de carbono
opcionalmente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono o R°®

o R® es R® opcionalmente sustituido con amino o
-NH-C(=0)-NH-R’

o R® es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R7,

o R?® es zlquilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmenite sustituido con -NH-C(=0)-NH-R?®

R* R® y R® son Independientemente un antllo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de § o 6 miembros opcionaimente sustituido con
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono vy

R?” y R? son independientemente un anillo
heterociclico de § ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anililo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre estando este anillo

heterociclico de § 6 6 miembros opcionaimente sustituido con



15

6%

179

halégeno alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alqutlsulfonilo
de 1 a 8 atomos de carbono o un anillo heterociclico de 5 ¢
6 miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del
anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrégeno

oxigeno y azufre

3 Un compuesto de acuerdo con la reitvindicacidn
1 en donde

R!' es alquilcarboniio de 1 a 4 4tomos de carbono
cicloalquilcarbonilo de 3 a 5 atomos de carbono -80;-alquile
de 1 a 4 atomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 10
dtomos de carbono, o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono opcionalmente sustituido en una posicion
con R*,

R? es hidrogeno alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono no sustituido o alquilo de 1 a 5§ atomos de carbono
sustituido en una posicién con arilo de 6 a 10 atomos de
carbono

R?® es halSgeno o alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono

o R? es amino opcionalmente sustituido en una
posicion con cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido en una posicidén con amino,

o R?® es alquilaminoc de 1 a 4 a&tomos de carbono

sustituido en una o dos posiciones con hidroxilo, fenilo, o R?®,
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o R® es R? opcionalmente sustituido en una
posicion con amino o -NH-C(=0)-NH-R?

o R?® es -NH-R® opcionalmente sustituido en una
posicion con -NH-C(=0)-NH-R’

o R?® es alquilaminocarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono sustituido en una posicion con -NH-C(=0)-NH-R®

R* R® v R® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 0o 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno, oxlgeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de § 0 6 miembros opcionalmente sustituido en
una posicion con alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y

R” y R?® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de § ¢ 6 miembros opcionalmente sustiturdo en
una o dos posiciones con halogeno, alquilo de 1 a 4 atomos
de carbon¢ atquilsulfoniilo de 1 a 4 atomos de carbono o un

antilo N-heterociclico de 5 6 6 miembros

4 Un compuesto de acuerdo con |la reivindicaciéon
1 en donde
R' es hidrogeno alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de

carbono cicloalquiticarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono
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-80,-alquilo de 1 a 3 atomos de carbono aralquilcarbonilo de
7 a 14 atomos de carbono, 0 -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a
8 atomos de carbonc¢ opcionalmente sustituido con R*,

R? es hidrogeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionaimente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R® es hicrégeno halogeno alquenilo de 2 a 8
atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono

o R? es amino opcionaimente sustituido con
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino,

o R® es alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono o R*®

o R® es F® opcionalmente sustituido con amino o
-NH-C(=0)-NH-R’

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono o cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 Aatomos de
carbono opcionalmente sustituido con amino, alquilamino de 1
a 8 atomos de carbono dialquilamino de 1 a 8 atomos de
carbono o -NH-C(=Q)-NH-R®

R, R® vy R% son independientemente un anillo
heterociclico de 5§ 6 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que

consiste de nitrégeno oxigeno y azufre, y
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R” y R® son independientemente un antllo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido con
un antllo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene
cuando menos un heteroadtomo del anillo que se selecciona

del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre

5 Un ccmpuesto de acuerdo con la reivindicacion
4, en donde

R' es alquilcarbonilo de 1 a 8 a&tomos de carbono
ciclioalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono -S0;-alquilo
de 1 a 8 atomos ce carbono aralquiicarbonilo de 7 a 14
atomos de carbono o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono cpcionalmente sustituido con R,

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4&tomos de
carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R?® es halogeno o alquinilo de 2 a B8 atomos de
carbono

o R® es amino opcionalmente sustituido con
cicloalquiio de 3 3 8 atomos de carbono opcionaimente
sustituido con amino

o R?® es alquilamino de 1 a 8 &atomos de carbono
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opcionalmente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono o R?

o R® es F® opcionalmente sustiturdo con aminoc o
-NH-C(=0)-NH-R’

o R?® es -NH-R® opcionalmente sustituido con -NH-
C(=0)-NH-R’

o R?® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-NH-R?

R* R® y R® son Independientemente un anillo
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillec que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre, y

R” y R® son independientemente un anillo
heterociclico de 5 o0 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido con
un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene
cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona

del grupo que consiste de nitrégeno oxigeno y azufre

6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacton
5 en donde
R' es alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono

cicloalquilcarbonilo de 3 a 6 atomos de carbono -SO;-alquilo
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de 1 a 4 atomos oe carbono aralquilcarbonilo de 7 a 10
atomos de carbono ¢ -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo opcionalmente
sustituido en con R*

R? es hidrogeno o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 atomos
de carbono

R? es halégeno o alquinilo de 2 a 5 atomos de
carbono

o R?® es amino opcionalmente sustituitdo con
cicloalquilo de 3 a3 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino

o R® es alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustiiuido con hidroxilo arilo de 6 a 8 atomos
de carbono o RS®

o R® es F® opcionalmente sustituido con amino o
-NH-C(=0)-NH-R”

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 4 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-NH-R?®

R4 R® y R® son independientemente un anitllo
heterociclico de 5§ o 6 miembros que contiene cuando menos
un hetercatomo del anillo que se seleccrona del! grupo que
consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre y

R” y R" son independientemente wun anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos

un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
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consiste de nitrégeno oxigeno y azufre estando este anillo
heterociclico de 5 0o 6 miembros opcionalmente sustituido con
un anillo heterociclico de 5§ o 6 miembros que contiene
cuande menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre

7 Un compuesto de la Formula | de acuerdo con
la reivindicacion 1, en donde R' R? y R?® son como se

muestran en las siguientes tablas

R! R? R3
CI) H Cl
ol
O
HaCAﬁ/ - /\/@
o ~
N
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8 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
reivindicacione, anteriores, para utilizarse como un

producto farmacéutivo
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g Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, en combinacidn con un farmaco
antnnflamatorio broncoditatador, antthistaminico, 0
antitusivo estando este compuesto y el farmaco en |la misma
composicion farmacéutica o en una diferente

10 Una composicion farmaceutica que comprende
como Ingrediente activo, un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 opcionalmente junto
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable

11 Una composicion farmaceutica de acuerdo con
la reivindicacié4n 10 la cual comprende ademas un farmaco
antunflamatorio broncoditatador antrthistaminico o
antitusivo

12 El uso de un compuesto de acuerdo con
cuatquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una condicion
mediada por la activacién del receptor A,, de adenosina

13 El uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias

14 Un metodo para |la preparacion de un
compuesto de la Formula | como se defrne en la
reivindicacion 1 en forma libre o de sal el cual comprende

(1) (A) ©para la preparacion de compuestos de la

B
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Formula | se hace reaccionar un compuesto de la Formula |l
2
R
HN

N N
/
H,N <N l N/)\ R

¢
HO OH

en donde R? y R® son como los definidos en la
reivindicacion 1 con un compuesto de la Formula Il
R—x* 1
o de la Formula Illa
R‘—o-—g—-—x Ia
en donde R' es hidrégeno, alquilcarbonilo de 1 a 8
dtomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 &4tomos de
carbono o aralquilcarbonilo de 7 a 14 4tomos de carbono X°
es un grupo saliente, y K es hidrégeno alquilo de 1 a 8
atomos de carbono o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
en presencia de una base,
(B) »oara la preparacidn de compuestos de la
Férmula | en donde R® es amino sustituido con cicloalquilo de
3 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con amino
o R?® es alquilamino de 1 a B8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con hidroxilo arilo de 6 a 10
atomos de carbono o R® o R® es R® opcionalmente sustituido

con amino © -NH-C(=0)-NH-R’ se hace reacctonar un

§

W
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compuesto de ila Fédrmula IV
Rl
BN

N Xy
/2
N <N | N/)\X a
HO OH

en donde R' y R? son como los definidos en la
reivindicacion 1, y X es halogeno con un compuesto de la
Formula Va o de la Formula Vb

H,N—R™ Va

R SR Vb
en donde R® es cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con amino o R® es alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con
hidroxilo arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, o R%, en donde
R® es como el definido en la reivindicacion 1 vy
R®® y R®° forman juntos un anillo heterociclico de 5
o 6 miembros que cuntiene uno o mas atomos de nitrogeno y
estd opcionalmente sustituido con amino o -NH-C(=0)-NH-R”
en donde R’ es como el definido en la reivindicacién 1
(C) para la preparacion de compuestos de la
Formula | se hace reaccionar un compuesto de la Formula

Vi
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X
¢}
/)\ Vi
N NN P
HO OH

en donde R' y R® son como los definidos en la
reivindicacién 1 y X es halogeno con un compuesto de la
Formula VI
H,N—R? Vil
en donde R? es como el definido en la
reivindicacion 1 en presencia de una base,
(D) para la preparacion de compuestos de la

Formula | se desprotege un compuesto de la Formuia VIII

R’
N
PN N NN
Z
o NTNNE Sg VI
&
HO OH

en donde R', R? y R® son como los definidos en la
reivindicacion 1 y L es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono

(E) para la preparacion de compuestos de la

Formula | en donde R® es alquilaminocarboniio de 1 a 8

atomos de carbono o cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8
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4tomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R®, en donde
R® es como e! definido en la reivindicacién 1, se hace

reaccionar un compuesto de la Formula X

R’
HN”

N AN
' CAJ H
/N\‘: 7/” NT e Ny

R’ I

P © IX

%
HO OH

en donde R' y R? son como los definidos en la
reivindicacion 1 y Y es alguilo de 1 a 8 atomos de carbono,
o cicloalquilo de 3 3 8 atomos de carbono en presencia de

una base ya sea con un compuesto de la Formula X

0
T—!:I—H—R' X
o bien, con un compuesto de la Formula X|
0=Cc=N—R" X1
en donde 1 es ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono
o un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene
cuando menos un hetercdtomo de! anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre, y RE
es como el definido en la reivindicacion 1
(F} para la preparacion de compuestos de la
Férmula | en donde R? es alquinilo de 2 a 8 atomos de

carbono se hace reaccionar un compuestoc de la Formula IV
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en donde R' y R? son como los definidos en la reivindicacion
1 con un compuesto de la Férmula XlI|
R*—C=C—H Xl
en donde R* es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
en presencia de una base y un catalizador
(G) para la preparacion de compuestos de la
Formula | en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono opcionalmente sustituido con -NH-C(=0)-

NH-R®? se hace reaccionar un compuesto de la Formula Xlla

Rﬂ
HN"
N N
N
al
P o Xlla
1/H'“- YN M
R j
LY
HO OH

en donde R' y R? son como los definidos en la
reivindicacion 1 y FY es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono
ocpcionalmente en presencia de una base con un compuesto
de la Formula XlIb
H
wN NN
\R: \cl/ \Rl XI1b

I
0

en donde R* es alquiio de 1 a 8 atomos de carbono
y -NH-C(=0)-NH-R? es como el definido en la reivindicacién

1, 0
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(H) para !a preparacion de compuestos de la
Formula | en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R®, en donde
R® es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene
cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecclona
del grupo que consiste de nitrogeno oxigeno y azufre
estando ese anillo sustiturtde con alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono se hace reaccionar un compuesto de |a
Féormula | en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
dtomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R®, en donde
R® es un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que contiene
cuando menos un hetercatomo del anillo que se selecclona
del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre con un
agente de sulfonilacién en presencia de una base

(1) para la preparacion de compuestos de la
Formula | en donde R?® es R® sustituido con -NH-C(=0)-NH-R’
en donde R’ es como el definido en |la reivindicacion 1, se
hace reaccionar un compuesto de la Formuia Xilc

R’
N

S,
o \Q’ Xllc

& %
HO OH

en donde R' y R? son como los definidos en |la
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reivindicacién 1 y R® es un anillo heterocliclico de 5 o 6
miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del
anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrogeno

oxigeno y azufre, sustituido en una posicion con amino ya

sea con un compuesio de la Férmula Xa

0
T—lé—N—R’
H Xa
o bien, con un compuesto de la Férmula Xla
—rr b7

en donde 1 es ariloxi de 6 a 10 Atomos de carbono

o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene

cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona

del grupo que consiste de nitrégeno oxigeno y azufre, y R®
es como el definido 2n la reivindicacion 1

(J) para la preparacion de compuestos de la

Formula | en donde R® es R® sustituido con -NH-C(=0)-NH-R’

en donde R’ es como el definido en la reivindicacion 1 se

hace reaccionar un compuesto de Ila Formula Xlld o Xlle o

una forma protegida del mismo

</ | /)\ . Xild



10

23

203 0‘3%5\

: 2

R
HN

N X
y </ | /T\ Xlle
N N/ R‘_n\ -

T

’ﬂ
o=0

HC OH

en donde R' R? y R? son como los definidos en la
reivindicacion 1 y I es ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono
o un anille heterocliclico de 5§ o 6 miembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, con un
compuesto de la Formula XIIf

R:d/n\Ra- Xiif

y en donde R®’ y R®° forman juntos un anillo N-
heterociclico de § 0 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre, estando este anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros opcionaimente sustituido con
halégeno cilano oxo hidroxilo, carboxilo amino nitro,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alquilsulfonilo de 1 a 8
atomos de carbono, aminocarbonilo alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo o un anillo
heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos

un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
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consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, o
(K) para la preparaciéon de compuestos de la
Férmula | en donde R® es R® sustituido con -NH-C(=0)-NH-
R?” en donde R’ es como el anteriormente definido, se hace
reaccionar un compuesto de la Fermula Xlld 6 Xlle en donde
R' R? y R® son como los definidos en la reivindicacion 1 y
T es arilox): de 6 a 10 atomos de carbono o un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrogeno, oxigeno y azufre con un compuesto de
la Formula Xllig
H,N—R’ Xilg
en donde R’ es <como el definido en la
reivindicacién 1 vy
(1) remover cualesquiera grupos protectores vy
recuperar e! compuesto resultante de la Formula la, en forma

libre o de sal



205 /%

RESUMEN
Los compuestos de la Férmula |

R:
HN™

N XN
/4
PSS P
HO OH

en forma hbre o de sal en donde R', R? y R?® tienen los
significados Indicados en la presente descripcion son utiles
para el tratamiento de condiciones mediadas por la activacidén
del receptor A:,an de adenosina en especial enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias
Tambien se describen composiciones farmaceuticas que
contienen a los compuestos y un proceso para la preparacién

de los compuestos

W &k * * K
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D the International Searching Authonty
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1 Un compuesto de la Férmula | ?f
R '
HN” 3
|

1
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’N N’)\ ,n\Y/NH,
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Ve

o==0

HO oH

en forma libre o de sal, en donde :

R' es hidrégeno alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono cicioalquilcarbonilo de 3 a 8 atomos de carbono
SO, alquilo de 1 a 8 4torios de carbono aralquilcarbonilo de
7 a 14 atomos de carbony, o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a l
8 atomos de carbono, opcionaimente sustituido con R*

R? es hidrdgeno o alquilo de 1 a B &4tomos de

carbono opcionalmente sustituido con arilo de 6 a 10 4tomos

de carbono
R?® es hidrégero halégeno alquentio de 2 a 8
d4tomops de carbono o alquinilo de 2 a B atomos de carbono

o R® es aminc opcionaimente sustituido con

cicloalquilo de 3 a B 4tomos de carbono opclionalmente

sustituido con aminog,

o R? es alquilamino de 1 a B Atomos de carbono

epcionalmente sustituwdo con hidroxilo ariio de 6 a 10
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dtomos de carbono o R?
o R® es R*

-NH-C(=0)-NH-R’

opcronalmente sustituido con amino o

o R® es NH-R® opcionalmente sustituido con NH-

C(=0) NH-R’

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 &tomos de

carbono o cicloalquitaminocarboniio de 3 a 8 Atomos de

carbono opcionaimerite sustituide con amino alquilamino de

1 a B atomos de carbono dralquilamino de 1 a B é&tomos de
carbono o NH-C(=0)-NH-R®
R‘ R5 y R‘

son independientemente un aniite

heterociclico de 5 6 & miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que
consiste de nitrégeno oxigeno y szufre estando este anillo

heteroctclico de 5§ o € miembros opcionaimente sustituido con

halogeno c¢iano ox0  hidroxilo carboxilo, aming nitro

alquilo de 1 a 8 atomos de carbono alquilsulfonilo de 1 a 8
d4tomos de carbono, aminocarbonilo alquilcarbonilieo de 1 a 8
d4tomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono
opcionalmente sustituida ¢con aminocarbonilo vy

R’ y R" son independientemente anillo

un
heterociclico de 5 ¢ 6 miembros qus contiene cuando menos

un heteroatomo del amilo que se selecciona del grupo que

consisie de nitrégeno oxigeno y azufre estando este anilio

heterociclico de § 0 6 miembros opcionaimente sustituldo con

T AT
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REPUBLICA DE COLOMBIA 0) 5&
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARIOS REINALDO
Apocderado(a) y/o Representante de¢
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn N> 7 39105
Solicitud internacional PCT/EP2005/011344
Fecha inicio fase nacional 22/05/2007

Trimite 11
Evento 378
Actuacibn 430

oficio No 10134

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de ndustria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisi16n 486 Cuando se trat¢ de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con o dispuesto por les articulos 259 y 260 del Cédigo
de Procedimientc Civil

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses 8sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados

En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacidn

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
e), del capitulo into del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

..

ALIX CARMENZA S5 DE VERGEL
Jefe de la d iai n de Nuevas Creaciones

El anterlor requerimi.ento ue notificado por fijacién en 1ligta de
fecha 24 4’
adpaill Zna?



