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@ Nombre: NOVARTIS AG ‘ IDENTIFICACIéN j
SOLICITANTE Direccion: Lichts{rasse 35, CH-4056 Basel + C.C. NIT !
71 ! :
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza ' C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Suiza
Cual N
Teléfono: Fax: . 5
E-mail: i Numero
!
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REPRESENTANTE | Pireccién: World Trade Center Torre A, |
O APODERADO

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 - C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
" E-mail: office@olarteraisbeck.com

Cual

! Namero 79782747Bta

" TP_74.295

Nombre: 1) Robin Alec FAIRHURST, 2) Roger John TAYLOR,

Direcciéon: Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road,

INVENTOR (ES) Horsham, West Sussex RH12 5AB Gran Bretana

(72) Nacionalidad o Domicilio: Britanicos
PCT (86) e
Solicitud Internacional No. PCTEP2007/006156 Fecha Julio 11, 2007

Publicacion Internacional No. WO 2008/006563 Fecha Enero 17, 2008

Titulo (54) DERIVADOS DE PURINA COMO AGONISTAS DE A,,

Cla5|f|cac_|on Internacional (51) C07D 473/16 C07H 19/167 AB1K 31/52 A61P

11/00
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(33) Pais de Origen |; (32) Fecha || (31) Ndmero de
Prioridad f, Solicitud
. EP : Julio 13, 2006 06117168.2
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.
D26. 393

Qeq'a Ik

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. -
Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.fbecbm\c“d“
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
'dibujos). :

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia ¢ autorizacion de usc de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicithd.
/
N
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional, Secuencias.

FIGURA CARACTERISTICA:

~ . D

= ' J

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM

./82.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento dei presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGYES

\

Nota del traductor: e
B documento adjunto de poder de I\!ovarfi‘s AG a Carlos R. Olarte yfo 3.
fIan Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juah Guillermo Moure y/0 Natalia

Caslro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, vo, ei suscf'ito Notario
Publico certifico por medio del presenté la autenticidad de fas firmas
del sefor Arthur Carnonica, ciuvdadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y QEI- 9. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza,.residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de cdad
Y Con dirieccién comercial en Lichstrassé 35, 4056, Basilea, Suiza. la
autenticidad de »Ia firmas  fue establecida por medio. de la
comparacion.

2. Ademas, | yo, el Notario Publico, certifico por el presente gue las
anteriores personasi han I;ejecutado el anlerior documento como
apoderados de Novali;tis /~\G.;

1

; L - .
. Aclemas, yo, el Notario Pablico certifico por el presente que Novartis

! : |
AG, con|su princip?l lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd

l.-'.)

i
debidamente  constituida, esta  actualmente vigente -y que los

|Dl'upUSJtO;;> para los cuales se otorgd el Documento de Poder estan /"
dentro del alcance de sus propésitos corporativos. %am k
)
deu}‘.lnr CHi
JONGE E.|SIERRA
Viceneio BR76 - 1090
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4. Ademas, yo, el Notario Pablico, certifico por el presente

anteriores personas tienen la autoridact para ejecutar el documenio

de Poder y que por este instrumento, su'"!‘epresentacién es legal.

lLa base para mis cer_tiﬁcaciones de los pun“tos 2, 3y4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
20006 v |

-~ Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Canton de la

ciudad de Basilea, Suiza.

1

1

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

1 | ,
Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, baje el No.

§049/135G4!
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|
|
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Certificacion: -

Certifico que la presenle es una traduccion verdadera y completa del
documento adfunto: "Novartis”

recha: 12 de Septiembre de 2006.

"I‘radr_/ct.or‘: Jorge Enrigue Sierra Reyes.

| Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direc:cién': Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Co/émbia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (J71 ) 6232925.

-l treseserli@yalioo. com. No. 8346

3 mr.\u:l;iur OF

| |
| - | o

JORGE E SIENRA

Licancin 376 1020



OCILARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

OLARTER AISBECK e

1 Lan Raishech

Ana hlatia Fadee

Juan Guillenmo M
INaralin

r

Znpehe Clialie
Jm;qll(:lilu: Chapare
Jusé Luis Loudoii
FFelipe Mendduz:

Simon Salinge

],U(le[ OFf Connse
Guillermo Zhabi
- Guacicla kel

i suscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

dumiciliado en

Lichtstrassc 35, CH-4056 Basel / Switzerlund

by mceans ol these prosents hereby grants o Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Mourc and/or Nalalia Castro (ull' and
sullicient Power of Allorney to file, prosscule,
obtain, defend and enloree any and all oF the
company’s I'atents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (lopographies) of Inteyrated
Circuits, Industrial Designs,  Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial

Emblems, Geographical Indications, Protection of

Trade Seerets, Ohininer’s Cerltificales,
Copyrights, Registration  of Domain  MNames,
Health Registrations, or any other intellectual
property right  in the Republic of Colombia, to
which ond it cmpowers them o take all steps

neeessary  Lelvre any  administrative  or judicial-

authority of any class lor the objects stated, o file
petitions, rccourses, replics and  opposilions, pay
laxes and annuitics, { request (estimonies, receive
documents and securilies, abandon applications and

~collost refunds. Sulficient power is hereby granted

io reccive notidications on behall of the Company, Lo
conler powets on (h se who are o repicsent Lhe
compiny judicially and extrajudicially, to answeriin

“eourl in the matier of alt ¢laims and demands that

may be prescuted i conncetion with the vbjects
stated, giving them Tikéwise power o substitule tllbsﬁ
presents and revoke such substllulluns . ;

: ! ' ' /)
Signature/ljirng: ! ’{/"vé t(f(
| / ///7£/ (,ﬁ/v@/}/tc/-

a

Date/lecha; June 27, 20006
| !

por medio del. presenic otorga a Carlos R,
Qlarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria  Frievi  y/o  Juan  Guillermo
NMoure y/o Natalia Castre poder especial,
amplio y sulicienle para presentar, (rawmilar,
obtener, defender y hacer respelar lodas vy
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuites  Integrados, Disefios  Industriales,’
N arcas, Lemas Comerciales, Nombres

Comerciales, LEnseiias © Coemerciales,
Denominaciones de  Origen, Protleccion de
Secretys  Empresariales, Certificados  de

Obtentor, Derechos de Autor, Regisiro de
Nombres de Dominie, Registros Samitarios, o
cualguier vtro bien de propiedad intelectn:d de
la compaiila en fa Repiblica de Colombia, a cuyo
electo los faculla para dar todos los pasos
necesarios ante cuakquicr autoridad administrativa
v judicial de cualguier jerarquia para cumplic con
lo enconendado, clevar solicitudes, recursos,

‘respucslas. y oposiciones, pagar impueslus y

anualidades, solicilar testimonios, reeibir
documentos y valores, dJesistic y percibir,  Sc
cuncede poder bastanle para recibir notilicaciones
a nombre de la cuompaififa, otorgar poderes a
quicnes vayan a icpresentar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a lodas
las reclamaciones o demandas que por molivo de
to encumendado  sc presentaren, dJdindoles
asinsismo  [acullad para suslituir el prescute y
revocar dichas sustitucioncs.

Cily,()ouul.ry/Cimi;.ld',l’%uis: Bascl, Swilzerland

t
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) H i
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i
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World T Id(, (..,LlllLl - loliclA .11[1,1IU() Mu. 8A - 37, I'isu 10, anula D.C., Colowbia
Tel 4-57 1 60 —7]()() lax + 57 1 GU1-7799, oﬂlu:("ulmu.a1sbu.k.wm www.ularteraisbeek.com
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Attestalion
! 1
On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006'(tw6 housand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the aulhentlcny of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in W|sen/SO Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, bwntzerland residing in Basel,
Switzertand, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4036

Basel, Switzerland. The aulhenUcﬂy of Lhe signalures was ‘established by means of
companson

Further, I, the Notary Public certify herewith -that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located|in Basel / Switzerland, is duly lncorporaled is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of ils colporale purposes

Further,|I, the Notary Publlc certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the Power of /\tlorney and that for this instrument their replesen~
tation is|legal.

The fou 1dation for my certlflcatlons contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) Was the exhlbltlon of the following authentic documenls

- P ower of Attorney by Novams AG dated June 19 (nrneteen), 2006 (two thou-
‘sand and six); and A

- 1 Extract from LhelReglstea of Commerce of the Canton of Basel-Cily for Novartis
AG, in Basel, cldted January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and 5|x)

BASEL, Switzerland, this 30 (thntielh) day of August 2006 (two thousand and six)

\3','\ ( lad\l ON O e

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

\\ \, My license expires on March'11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

Q2el
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. PCT/EP2007/006156
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Box No. V111 (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT | \
al)

The declaration must conform to the standardized wardmg provided for in Section 212; see Notes to Boxes Nos. Viil, VIli (i) to (v) (in gener
and the specific Notes to Box No. Vili (ii). Ifthis Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing dale to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(it)
and 51&is.1(a)(ii)), in a casc where the declarallon under Rule 4.17(iv) is not appropriate: i

in relétion to this international application,

|
Novartis AG is entitied to apply for and be granted a patent by virtue of the followilng:

an assignment from: ]

FAIRHURST Robin Alec, Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road
Hosrham, West Sussex RH12 5 AB, GB
TAYLOR Roger John, Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham

West Sussex RH12 5AB, GB |

to Novartis AG, dated 18.04.2007.

D This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VIII (if)".

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (ii)) (April 2007) See Notes 1o JhFe request form
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATEN'I‘ COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization f

International Burgau

(43) International Publication Date

17 January 2008 (17.01.2008) .

A0 O 00 00O A Y

(10} International Publication Number

WO 2008/006563 Al

(51)

7

(72)
(7%)

(74)

International Patent Classification:
CO7D 473/16 (2006.01) AGIK 31/52 (2006.01)
CO7H 19/167 (2006.01} AGIP 11700 (2006.01)

International Application Number:

PCT/EP2007/006156

International Filing Date: {1 July 2007 (11.07.2007)
Filing Language: English
Publication Language: English

Priority Data:
061171068.2 13 July 2006 (13.07.2006) EP

Applicant {for all designated Stares except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CHY; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel
(CHY.

Applicant {(for AT oniy): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only):  FAIRHURST,
Robin, Alec [GB/GB]; Novartis Horsham Research
Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12
5AB (GBY. TAYLOR, Roger, John [GB/GB]; Novartis
Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, FHorsham,
West Sussex RFI12 5AB (GB).

Agent: VOEGELI-LANGE, Regina; Novartis AG, Cor-
porute Intellectual Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
Al AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, 1L,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, L.C, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y,
TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
M, ZW.

(84) Designaled States (unless otherwise indicated. for every
kind of regional protection availabie): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DI, DK, EE, ES, F1,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, I'T, LT, LU, LV, MC, MT, N1, PL.,
PT, RO, 8B, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaration under Rule 4.17:
— as to applicant’s entitlement to apply for and be granied a
patent (Rule 4.17(ii))

Published:
—  with international search repori

For two-letier codes and other abbreviations. refer to the "Guid-
ance Noltes on Codes and Abbreviations” appearing ar the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetre.

(54) Title: PURINE DERIVATIVES AS A2ZA AGONISTS

R?
HN
N BN
S P
HO' “OH

(57) Abstract: Compounds of formula (D:or
stereoisomers or pharmacetlxtically acc%pulble
salts thereof, wherein W, R',R ~ and R have
the meanings as indicated in the specification,
arc uwscful for treating conditions mediated
by activation of the adenosine A,, receplor,
especially inflammalory or obstructive airways
I diseases. Pharmaceutical compostiions that
n conlain the compounds and a process for
preparing the compounds are also described.
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PURINE DERIVATIVES AS A2A AGONISTS

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

pharmaceuticals.

An aspect of the present invention provides compounds of formula ()

2
R
HN”

. |
WSAL e
N

RI\QA NQ/R’

“,
N Z,
N .

-

HO™ OH
or stereoisomers or pharmaceutically acceptable salts thereof,

wherein

W is CH, or O, with the proviso that when W is O, then R'is not a N-bonded substituent;

R'is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms
and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected from the group
consisting of oxygen and suifur, that group being optionally substituted by oxo,
C\-Cgalkoxy, CsC aryl, R™ or by C ~Cgalkyl optionally substituted by hydroxy!;

R'is a 3- or 12-membered heterocyclic ring containing at least one ring heteroatom
selected from the group consisting of nitrogen, o xygen and suifur, said 3- or
12-membered heterocyclic ring being optionally substituted by halo, cyano, oxo,
hydroxy, carboxy, amino, nitro, C ~Cgalkyl, C,-Cgalkylsulfonyl, aminocarbonyl,
C rCgalkylcarbonyt or C-Cgalkoxy optionally substituted by aminocarbony!,

R?is C,-C ralky! substituted by OH, halogen C &C -aryl optionally substituted by OH,
SO,R? SC,-Cealkyl, CN, halogen, O -C~Caralkyi, or O C Cgalkyl, a Cs-C s
carbocyclic group optionally substituted by O -C»C.. aralkyl, C>C.s<carbocyclic
group, O-C\-Cgalkyl, C+Cgalkenyl, C-Cgalkynyl or C ~Cgalkyl, O -C+Cgalkyl,

--50,C,LCralkyl, a 3- to-12 -membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring
nitrogen atoms and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected
from the group consisting of oxygen and sulfur, that group being optionally
substituted by 3- to 12 -membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring
nitrogen atoms and optionally containing from 1 to 4 other hetercatoms selected



WO 2008/006563 PCT/EP2007/006156
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from the group consisting of oxygen and sulfur, C ~C,saralkyl, or C¢Ci-aryl
optionally substituted by O-C~C~aralkyl, or

R?is a C,-Cs-carbocyclic groupoptionally substituted by O -CCaralkyl, C+C s
carbocyclic group, O-C,-Cg-alkyl, or C,-Cgalkyl, or

R’is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms
and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected from the group
consisting of oxygen and sulfur, that group being opfionally substituted by 3- to
12 -membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms and
optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected from the group
consisting of oxygen and sulfur, C-C raralkyl, or C5C+aryl optionally substituted
by O-CrC s-aralkyl;

R?is selected from NR*R 3, NRIC(OINR®R®*" NHC(O)R®, and NHC(=NR*™N(R "R *

R* R¥ and R™ are, independently, H, C Cg-alkyl or Cs-C -aryl;

R*®is H, C,-Cgalkyl a 3-to 12-membered heterocyclic group containing at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and
suffur, optionally substituted by 0-3R* or C¢-Cigaryl;

R¥ is C,-Cgalkyl optionally substituted by a 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted with SOR® CN, or 0-3R*, or

R¥ is a Ce-Cio-aryl optionally substituted by OH, C +Ce-alkyl, O -C +Cs-alkyl, CN,
-C{=NH)NH, SOR®, -halogen, ora 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted by 0-3R", or

R¥ is a C~C,+aralkyl optionally substituted by OH, O-C,-Cg-alkyl, halogen, CeCior
aryl, SO;R® CN, -C(=NH)NH3 or O-C¢C -aryl, or

R¥ is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur,
optionally substituted by 0-3R*

R*™is CN;

R*is H or C,-C galkyl;

R*is H, C,-C alkyl optionally substituted by OH or by a 3- to 12-membered
heterocyclic group containing at least one ring hetercatom selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, optionafly substituted with
SO;R® CN, or 03 R". C +Cgalkoxy, CC ,raralky! optionally substituted with OH,



WO 2008/006563 PCT/EP2007/006156

-3-

0-C Cgalkyl, halogen CeCigaryl, or 0-Cs-C,raryl, Ci-Cealkoxy, CeCigaryl
optionally substituted by CH, C Cg-alkyl, O -C rCe-alkyl SO,R® or -halogen;

R*is H, C,-C galkyl or C-C aralkyl;

R* is a C¢-Cioaryl optionally substituted by OH, C +Cg-alkyl, C rCealkoxy, SO,R® or
—halogen, or '

R* is a CC,aralkyl optionally substituted by OH, C,-Cgalkyl, C rCg-alkoxy, SOR®
or —halogen, or '

R¥ is a 3- to 12 -membered heterocyclic group containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur
optionally substituted by 0-3R" or a 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of
nitrogen, okygen and sulfur, optionally substituted by 0-3R*

R*is selected from OH, C-Ce-alkyl opticnally substituted by OH, CN, SO,R® or halogen,
C(O)NHR™®, O-C+-C salkyl optionally substituted by halogen, NR“R*", NHC(O)R®, a
C({O)}C L raryl optionally substituted by OH, C;-Cgalkyl, O-C,-Cgalkyl, -halogen,
or SO;R*

R* R*and R “are, independently, H, C-Cealkyl or Ce-Cicaryl; and

R®is C,-C galkyl optionally substituted by halogen, CeC.raryl optionally substituted by
OH, C,-Cgalkyl, O-C,-Cgalkyl, or NR ¥R,

Definitions
Terms used in the specification have the following meanings:

"Qptionaily substituted” or “substituted” means the group refefred to can be
substituted at one or more positions by any one or any combination of the radicals listed

thereafter.
"Halo" or "halogen”, as used herein, may be fluorine, chlorine, bromine or jodine.

"C,-CgAlkyl", as used herein, denotes straight chain or branched alkyl having 1 to8

carbon atoms.

"C-Cg-Alkoxy", as used herein, denotes straight chain or branched alkoxy having 1 to

~Bcarbon atoms.
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"CyCe-Cycloalkyl", as used here in, denotes cycloalkyl having 3 to 8 ring carbon
atoms, e.g.. a monocyclic group, such as a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl or cyclooctyl, any of which can be substituted by one or more, usually one or two,

C.-C.-alkyl groups; or a bicyclic group, such as bicycloheptyl or bicyclooctyl.

"C,;-Cg-Alkylamino" and "di(C,-Cs-alkyl)amino", as used herein, denote amino
substituked respectively by one or two C-Cgalkyl groups as hereinbefore defined, which may

be the same or different.

"C,-Cg-Alkylcarbonyl" and "C-Cgalkoxycarbonyl”, as used herein, denote Cy-Cg-alkyl
or C,-Cg-alkoxy, respectively, as hereinbefore defined attached by a carbon atemto a

carbonyl group.

"Ce-Cio-Aryl", as used herein, denotes a monovalent carbocyclic aromatic group that
contains 6 to 10 carbon atoms and which may be, e.g., a monocyclic group, such as phenyl,

or a bicyclic group, such as naphthyl.

"CerAralkyl”, as used herein, denotes alky!, e.g., C,-Csalkyl, as hereinbefore
defined, substituted by Cs-C-aryl as hereinbefore defined.

"C;-CgAlkylaminocarbonyf" and "C;-Cgcycloalkylaminocarbonyl”, as used herein,
denote C;-Ce-alkylamino and C,-Cg-cycloalkylamino respectively as hereinbefore defined

attached by a carbon atom to a carbonyl group.

"C+-C,sCarbocyclic group”, as used herein, denotes a carbocyclic group having 3 to
15 ring carbon atoms, e.g., a monocyclic group, either aromatic or non -aromatic, such as a
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl or phenyl; or a bicyclic group, such as
bicycloocty!, bicyclononyl, bicyclodecyl, indanyl or indenyl, again any of which can be
substituted by one or more, usually one or two, C+-Cealky! groups.

“3- to 12 -Membered heterocyclic ring containing at least one ring heteroatom selected
from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur”, as used herein, may be, e.g.,
furan, pyrrole, pymolidine, pyrazole, imidazole, triazole, isotriazole, tetrazole, thiadiazole,
isothiazole, oxadiazole, pyridine, piperidine, pyrazine, oxazole, isoxazole, pyrazine,

pyridazine, pyrimidine, piperazine, pyrrolidine, morpholine, triazine, oxazine or thiazole.
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"5- or 6-Membered heterocyclic group containing at least one ring heteroatom
selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur* as used herein may be,
e.g., a saturated or unsaturated heterocyclic group, such as furanyl, pyrrolyi, pyrrolidinyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, isofiazolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl,
pyridinyl, piperidinyl, pyrazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
piperazinyl, pyrrolidinyl, morpholiny|, triazinyl, oxazinyl or thiazolyl.

Throughout this specification and in the claims that follow, unless the context requires
otherwise, the word "comprise", or variations, such as “comprises” or "comprising"”, will be
understood to imply the inclusion of a stated integer or step or group of integers or steps but
not the exclusion of any other integer or stép or group of integers or steps.

Throughout this specification and in the claims that follow, unless the context requires
otherwise, the word “comprise", or variations, such as "comprises” or "comprising”, will be
understood to imply the'inclusion of a stated integer or step or group of integers or steps but
not the exclusion of any other integer or step or group of integers or steps. As understood by
one skilled in the art only combinations of substituents that are chemically possible are

embodiments of the invention.

According to formula (), R' is suitably a 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen,
oxygen and sulfur. Preferably R'is a 5-membered heterocyclic group, such as pyazole,
triazole, tetrazole, isoxazole and imidazole-2,4-dione. These heterocyclic groups are suitably

substituted by a C ,-Cralkyl optionally substituted by OH.

The heterocyclic groups can be either N-bonded or C-bonded. For example, the
heterocyclic groups pyrazole, triazole, tetrazole and imidazcle-2,4-dione are suitably
N-bonded when attached to a cyclopentane group (e.g., when Wis CH,). These N-bonded
heterocyclic groups can alsobe suitably substituted by groups such as methanol, methyl,
ethyl, methoxy and methoxy -methyl. Preferably, the R® groups attached to the cyclopentane

group are
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The heterocyclic groups isoxazole and tetrazole are C bonded when attached to a
furan group (e.g, when Wis O). These C-bonded heterocyclic groups are suitably
substituted by C Cgalky! optionally substituted by OH such as hydroxymethyl, hydroxyethy!,
an ethyl group or a methyl group. Preferably, The R’ groups attached to the furan group are

N—O N=N N—O N=N

Ho\/&)"‘ 'Hct/\/"'/\u/}"~ ' \/‘L/) o \/NI\N/)“..

According to formula (1), R? is suitably selected from C,-Cg-alky! optionally substituted
by OH, halogen or C¢Cag-aryl optionally substituted by OH, halogen, such as ClorO £:Cs
alkyl, preferably CC-aryl is phenyl. Also, preferably, the C;-Cg-alkyl is substituted by two
phenyl rings and the phenyl rings are unsubstituted or substituted by OH. Prefemed R?
groups are |
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According to formula (), R® is suitably NR¥C{O)NR*R™ R¥and R* are suitably H.

R¥ is suitably C&C o-aryl optionally substituted by OH, C,-Cgalkyl, O-Cy-Cealky!,
SO,R? -halogen, CN, -C(=NH)NH, or a 3- to 12-membered heterocyclic group containing at
least one ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur,
optionally substituted by 0-3R*. Preferably this 3- to 12-menbered heterocyclic group is a

. &-membered heterocyclic group, such as tetrazole.

According to formula (1), R¥ is also suitably C ~Ciaralkyl optionally substituted by
OH, O-C Cyalkyl, halogen, Ce-C raryl, SO,Rs, CN, -C(=NH)NH,, or O-Cs-C,garyl.

According to formula (1), R® is also suitably 3- to 12-membered heterocyclic group,
preferably a pyridine, containing at least one ring heteroatom selected from the group
consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted by 0-3R*.

According to formula (1), R? is also suitably NHC(O)R®, where R¥is a CeC wraryt
optionally substituted by OH, C -Cgalkyl, C +Cgalkoxy, SO,R® or -halogen.

R™ is also suitably a C+C-aralkyl optionally substituted by OH, C;-Cgalkyl, C;-C¢
alkoxy, SOR sor -halogen.
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Another aspect of the invention provides compounds of formtﬂa (l) wherein the

compound is of formula (la)

where

R'is selected from
HO

Y-z
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Another aspect of the invention provides compounds of formula (i) wherein the

compound is of formula (1b)
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Especially preferred specific compounds of formula (l) are those described

hereinafter in the Examples.
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Sterecisomers are those compounds where there is an asymmetric carbon atom.
The compounds exist in individual optically active isomeric forms or as mixtures thereof, e.g.,
as diastereomeric mixtures. The present invention embraces both individual optically active
R and S isomers, as well as mixtures thereof. Individua! isomers can be separated by
methods well-known to those skilled in the art, e.g. chiral high performance liquid

chromatography (HPLC).

Tautomers are one of two or more structural isomers that exist in equilibrium and are

readily converted from one isomeric form to another.

The compounds of the invention may exist in both unsolvated and solvated forms.
The term “solvate" is used herein to describe a melecular complex comprising the compound
of the invention and one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, e.g.,

ethancl. The term "hydrate” is employed when said solvent is water,
Synthesis

Another embadiment of the present invention provides a process for the preparation
of compounds of formula (1) in free or pharma ceutically acceptable sait form, which

comprises the steps of:

{f) reacting a compound of formula {k)

//1\)( (ic)

“

wherein
R', W and R’are a s defined hereinbefore ;
Z is H or a protecting group; and

3

X is a leaving group,
with 2 compound of formula (Id)
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wherein
R®is as defined in hereinbefore : and
removing any protecting groups and recovering the resultant compound of formula (1), in

free or pharmaceutically acceptable salt form.

The compound of formula {Ic) may be prepared by reacting a compound of

R w L
(te)

N

Z0 %z

formuia (le)

wherein
R'and Z are as defined hereinbefore; and
L represents a leaving group or a protected derivative thereof with a 2,6 -dihalopurine,
e.g., 2,6-dichloropurine,
to provide a compound of formula (If)

XZ

¢

N
R\ﬂrw N//l\x (1

AN ',’,
wherein
R’ and Z are defined hereinbefore; and
X and X? are halogen.

Compound of formuta () can be reacted with R 2NH, under conventional conditions to

provide compound of formula (k).

The compounds of formu la {I) can be prepared, e.g., using the reactions and
t'echniques described befow and in the Examples. The compounds of formutla (I) can be
prepared analogously to the preparations described in Applicant's patent applications
PCTI/EP2005/011344, GB0500785.1, and GB 0505219.6. The reactions may be performed
in a solvent appropriate to the reagents and materials employed and suitable for the
transformations being effected. It will be understood by those skilted in the art of organic
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synthesis that the functionality present on the molecule should be consistent with the
transformations proposed. This will sometimes require a judgment to modify the order of the
synthetic steps or to select one particular process scheme over another in order to obtain a

desired compound of the invention.

The various substituents on the synthetic intermediates and final products shown in
the foliowing reaction schemes can be present in their fully elaborated forms, with suitable
protecting groups where required as understood by one skilled in the art, or in precursor
forms which can later be elaborated into their final forms by methods familiar to one skilled in
the art. The substituents can also be added at various stages throughout the synthetic
sequence or after completion of the synthetic sequence. In many cases, commonly used
functional group manipulations can be used to transform one intermediate into another

intermediate. or cne compound of formula (J} into another compound of formula (1).
Exampies of such manipulations are conversion of an ester or a ketone to an aicohol;

conversion of an ester to a ketone; interconversions of esters, acids and amides; alkylation,
acylation and sulfonylation of alcohols and amines; and many others. Substituents can also
be added using conmon reactions, such as alkylation, acylation, halogenation or oxidation.
Such manipulations are well-known in the art, and many reference works summarize
procedures and methods for such manipulations. Some reference werks which gives
examples and references to the primary literature of organic synthesis for many functional
group manipulations, as well as other transformations commonly used in the art of organié
synthesis are March's Organic Chemistry, 5" Edition, Wiley and Chichester, Eds. (2001);
Compre hensive Organic Transformations, Larock, Ed., VCH (1989); Comprehensive Organic
Functional Group Transformations Katritzky et al. (series editors), Pergamon (1995); and
Comprehensive Organic Synthesis, Trost and Fleming (series editors), Pergamon (1991). It
will also be recognized that another major consideration in the planning of any synthetic
raute in this field is the judicious choice of the protecting group used for protection of the
reactive functional groups present in the compounds described in this invention. Multiple
protecting groups within the same molecule can be chosen such that each of these
protecting groups can either be removed without removal of other protecting groups in the
same molecule, or several protecting groups ¢an be removed using the same reaction step,
depending upon the outcome desired. An autheritative account describing many alternatives
to the trained practitioner is T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups In Organic
Synthesis, Wiley and Sons (1999). Itis understood by those skilled in the art that only
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combinations of substituents that are chemically possible are embodiments of the present '

invention.

Compoundsof formula (1) in free form may be converted into salt form, and vice
versa, in a conventional manner. The compounds in free or salt form can be obtained in the
form of hydrates or solvates containing a solvent used for crystallization. Compounds of
formuia () can be recovered from reaction mixtures and purified in a conventional manner.
Isomers, such as stereoisomers, may be obtained in a conventional manner, e.g. by
fractional crystalli zation or asymmetric synthesis from correspondingly asymmetrically
substituted, e.g., optically active, starting materials.

Compounds of formula (1) and their pharma ceutically acceptable salts are useful as
pharmaceuticals. [n particular, they activate the adenosine Aza receptor, i.e, they actas Az
receptor agonists. Their properties'as A, 2gonists may be demonstrated using the method
described by L. J. Murphree et al in Mol PharmacolV ol. 61, pp. 455462 (2002).

Compounds of the Examples herein below have K; values below 1.0 pM in the above
assay. For example, the compounds of Examples C1 and C2 have K, values of 0.089uM and

0.033u:M respectively.

Having regard to their activation of the adenosine Az receptor, compounds of
formula (1), in free or pharmaceutically acceptable salt form, hereinafter alternately referred to

as “agents of the invention”, are useful in the treatment of conditions which respond to the
activation of the adenosine A.. receptor, particutarly inflammatory or allergic conditions.

Treatment in accordance with the invention may be symptomatic or prophylactic.

Accordingly, agents of the invention are useful in the treatment of inflammatory or
obstructive airways diseases, resulting, e.g., in reduction of tissue damage, airways
inflammation, bronchial hyperreactivity, remodelling or disease progression. Inflammatory or
obstructive airways diseases and conditions to which the present invention is applicable
include acute lung injury (ALI), adult/acute respiratory distress syndrome (ARDS), chronic
obstructive pulmonary, airways or lung disease (COPD, COAD or COLD), including chronic
bronchitis or dyspnea associated therewith, emphysema, as well as exacerbation of airways
hyperreaciivity consequent to other drug therapy, in particular, other inhaled drug therapy.
The invention is also applicable to the treatment of bronchitis of whatever type or genesis
including, e.g., acute, arachidic, catarrhal croupus, chronic or phthinoid bronchitis. Further
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inflammatory or obstructive airways diseases to which the present invention is applicable
include pneumoconiosis (an inflammatory, commonly occupational, disease of the lungs,
frequently accompanied by airways obstruction, whether chronic or acute, and occasioned by
repeated inhalation of dusts) of whatever type or genesis including, e.g., aluminosis,

anthracosis, asbestosis, chalicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis and byssinosis.

Other inflammatory or obstructive airways diseases to which the present invention is
applicable include asthma of whatever type or genesis including both intrinsic (non -allergic)
asthma and extrinsic (allergic) asthma, mild asthma, moderate asthma, severe asthma,
bronchitic asthma, exercise-induced asthma, occupational asthma and asthma induced
following bacterial infection. Treatment of asthma is also to be understood as embracing
treatment of subjects, e.q., of less than 4 or 5 years of age, exhibiting wheezing symptoms
and diagnosed or diagnosable as "wheezy infants”, an established patient category of major
medical concern and now often identified as incipient or early-phase asthmatics. (For
convenience this particular asthmatic condition is referred to as “whee zy-infant syndrome”.)

Prophylactic efficacy in the treatment of asthma will be evidenced by reduced
frequency or severity of symptomatic attack, e.g, of acute asthmatic or bronchoconstrictor
attack, improvement in lung function or improved airways hyperreactivity. 1t may further be
evidenced by reduced requirement for other, symptomatic therapy, i.e., therapy for or
intended to restrict or abort symptomatic attack when it occurs, e.g., anti-inflammaltory (e.g.,
cortico-steroid) or bronchodilatory. Prophylactic benefit in asthma may, in particular, be
apparent in subjects prone to "morming dipping”. "Morning dipping" is a recognized asthmatic
syndrome, common to a substantial percentage of asthmatics and chéracterized by asthma
attack, e.g., between the hours of about 4 to 6 am, i.e. at a time normally substantiaily distant
from any previously administered symptomatic asthma therapy.

Having regard to their anti-inflammatory activity, in particular, in relation to inhibition
of eosinophil activation, agents of the invention are also useful in the treatment of eosinophil
related disorders, e.g., eosinophilia, in particular, eosinophil-related disorders of the airways
(e.g. involving morbid eosinophilic infiltration of pulmonary tissues) including
hypereosinophilia as it effects the airways and/or lungs, as well as, e.g., eosinophil-related
disorders of the airways consequential or concomitant to Léffler's syndrome, eosinophilic
pneumonia, parasitic (in particular metazoan) infestation (including tropical ecsinophilia),
bronchopulmonary aspergillosis, polyarteritis nodosa (including Churg -Strauss syndrome),
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eosinophilic granutoma and eosinophil-related disorders affecting the airways occasioned by

drug-reaction.

Agents of the invention are also useful in the tre atment of inflammatory or allergic
conditions of the skin, e.g., psariasis, contact dermatitis, atopic dermatitis, alopecia areata,
erythema muttiforma, dermatitis herpetiformis, scleroderma, vitiligo, hypersensitivity angiitis,
urticaria, bullous pemphigoid, lupus erythematosus, pemphisus, epidermolysis bullosa
acquisita, and other inflammatory or allergic conditions of the skin.

Agents of the invention may also be used for the treatment of other diseases or
condilions, in particular, diseases or condition s having an inflammatory component, e.g.,
treatment of diseases and conditions of the eye, such as conjunctivitis, keratoconjunctivitis
sicca, and vernal conjunctivitis, diseases affecting the nose including allergic rhinitis, and
inflfammatory disease in which autocimmune reactions are implicated or having an
autoimmune component or aetiojogy, including autoimmune haematological disorders (e.g,
haemolytic anaemia, aplastic anaemia, pure red cell anaemia and idiopathic
thrombocytopenia), systemic lupus erythematosus, polychondritis, sclerodoma, Wegener
granulamatosis, dermatomyositis, chronic active hepatitis, myasthenia gravis, Steven-
Johnson syndrome, idiopathic sprue, autoimmune inflammatory bowel disease (e.g.,
ulcerative colitis and Crohn's disease), endocrine opthalmopathy, Grave's disease,
sarcoidosis, alveolitis, chronic hypersensitivity pneumonitis, multiple sclerosis, primary billiary
cirrhosis, uveitis (anterior and posterior), keratoconjunct-vitis sicca and vernal
keratoconjunctivitis, interstitial fung fibrosis, psoriatic arthritis and glomerulonephritis (with
and without nephrotic syndrome, e.g., including idiopathic nephrotic syndrome or minal

change nephropathy).

Further, agents of the invention may also be used for the treatment of cystic fibrosis,
pulmonary hypertension, pulmonary fibrosis, inflammatory bowel syndrome, wound healing,
diabetic nephropathy as described in WO 05/107463, reduction of inflammation in '
transplanted tissue as described in US 2005/182018, inflammatory diseases caused by
pathogenic organisms as described in WO 03/086408, and cardiovascular conditions as
described in WO 03/029264.
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Also, the agents of the invention may be used to assess the severity of coronary
artery stenosis as described in WO 00/078774 and useful in conjunction with radioactive
imaging agentls tc image coronary aclivity and useful in adjunctive therapy with angioplasty
as described in WO 00/78779.

Agents of the invention are also useful in combination with a protease inhibitor for
prevention of organ ischemia and reperfusion injury as described in WO 05/003150, and in
combination with an integrin antagonist for treating platelet aggregation as described in
WO 03/090733.

Agents of the invention are also useful in promoting wound healing in bronchial
epithelial cells as described in AJP-Lung, Vol. 290, pp. 849-855.

Other diseases or conditions which may be treated with agents of the invention
include diabetes, e.g, diabetes mellitus type ! (juvenile diabetes) and diabetes mellitus type
i1, diarrheal diseases, ischemia/reperfusion injuries, retinopathy, such as diabetic retinopathy
or hypérbaric oxygen -induced retinopathy, conditions characterised by elevated intraocular
pressure or secretion of ocular aqueous humor, such as glaucoma, ischemic tissue/organ

damage from reperfusion and bedsores,

The effectiveness of an agent of the invention in inhibiting inflammatory conditions,
for example in inflammatory airways diseases, may be demonstrated in an animal model,
e.g., a mouse or rat model, of airways inflammation or other inflammatory conditions, e.g., as
described by Szarka et al, J Immunol Methods Vol. 202, pp. 49-57 (1997), Renzi et al,

Am Rev Respir Dis, Vol. 148, pp. 932-939 (1993); Tsuyuki et al., J Clin invest, Vol. 96,
pp. 29242931 (1995), Cernadas et al., Am J Respir Cell Mol Biol, \V01. 20, pp. 1-8 (1999),
and Fozard et alE urJ Pharmnacol, Veol. 438, pp. 183-188 (2002).

The agents of the invention are also useful as co-therapeutic agents for use in
combination with other drug substances such as antiinflammatory, bronchodilatory,
antihistamine or anti-tussive drug substances, particularly in the treatment of obstructive or
inflammatory airways diseases such as those mentioned hereinbefore, for exampie 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 in a fixed pharmaceutical composition or it may be
administered separately, before, simultaneoudy with ar after the other drug substance.
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Accordingly the invention includes a combination of an agent of the invention as
hereinbefore described with an anti-inflammatory, bronchodilatory, antihistamine or anti-
tussive drug substance, said agent of the invention and said drug substance being in the

same or different pharmaceutical composition.

Suitable anti-inflammatory drugs include steroids, in particular, glucocorticosteroids
such as budesonide, beclamethasone dipropiconate, fluticasone propionate, cidesonide or
mometasone furoate, or steroids described in WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879,
WO 02/00679 (especially those of Examples 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51,60, 67, 72,
73, 90, 89 and 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445,

WO 03/72592-, WO 04/39827 and WO 04/66920; non -steroidal glucocorticoid receptor
agonsts, such as those described in DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143,
WO 03/82280, WQ 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101832, WO 04/05229,
WO 04/18429, WO 04/19935 and WO 04/26248; L.TB4 antagonists, such as BIiL 284,
CP-195543, DPC11870, LTB4 ethanolamide, LY 293111, LY 255283, CGS025019C,
CP-195543, ONO-4057, SB 209247, SC-63228 and those described in US 5451700; LTD4
antagonists include montelukast, pranlukast, zafirlukast, accolate, SR2640, Wy48,252, ICI
198615, MK-571, LY-171883, Ro 24-5913 and L-648051; PDE4 inhibitors such as cilomilast
(Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer),
SCH-351581 (Schering -Piough), Arofylline (Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787
(Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCtD(TM) CC-10004
(Celgene), VM554/UM565 (Vemalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo) and
those disclosed in WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, WO 93/19751,
WO 88/18796, WO 89/16766, WO 01/13953, 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 04/019945,
WO 04/045607 and WO 04/037805; adenosine Ax receptor antagenists, such as those
described in WO 02/42298:; and beta-2 adrenoceptor agonists, such as atbuterol

- {salbutamot), metaproterenol, terbutaline, salmeterol fenoterol, procaterol, and especiaily,
formoterol, carmoterol and pharmaceutically acceptable salts thereof, and compounds (in
free or salt or solvate form) of formula (1) of WO 0075114, which document is incorporated
herein by reference, preferably compounds of the Examples thereof, especially a compound

of formula
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HN
CH,

HO

LIRS

= H

OH ,
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 99/64035, 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 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083,
WO 04/80964, EP 1460064, WO 04/087142, WO 04/089892, EP 01477167,
US 2004/0242622, US 2004/0229904, WO 04/108675, WO 04/108676, WO 05/033121,
WO 05/040103, WO 05/044787, WO 05/058867, WO 05/065650, WO 05/066140 and

WO 05/07308.

Suitable bronchodilatory drugs include anticholinergic or antimuscarinic agents, in
particular, ipratropium bromide, oxitropium bromide, tiotopium salts and CHF 4226 (Chiesi},
and glycopyrrolate, but also those described 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 anti-inflammatory and bronchodilatory drugs include dual beta-2
adrenoceptor agonist/muscarinic antagonists such as those disclosed in 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, loratidine, desloratidine,
diphenhydramine and fexofenadine hydrochloride, activastine, astemizole, azelastine,
ebastine, epinastine, mizolastine and tefenadine, as well as those disclosed in
JP 2004107259, WO 03/099807 and WO 04/026841.
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Other useful combinations of agents of the invention with anti-inflammatory drugs are
those with antagonists of chemokine receptors, e.g., CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR4, CCR-5,
CCR-8, CCR-7, CCR-8, CCR-g and CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5,
particularly CCR-5 antagonists, such as Schering-Plough anfagonists SC-351125,
SCH-55700 and SCH-D, Takeda antagonists, such as N-[[4-[[[6,7 -dihydro-2-(4-
methylphenyl}5 H-benzo-cyclohepten -8-yljcarbonyllamino]phenyl}methyijtetrahydro-N,N-
dimethyl-2H-pyran 4 -amin-ium chloride (TAK-770), and CCR-5 antagonists described in
US 6166037 (particularly claims 18 and 19), WO 00/66558 (particularly claim 8),

WO 00/66558 (particularly claim 9), WO 04/018425 and WO 04/026873.

In accordance with the foregoing, the invention also provides a method for the
treatment of a condition responsive to activation of the adenosine Az receptor, e.g., an
inflammatory or allergic condition, particularly an inflammatory or cbstructive airways
disease, which comprises administering to a subject, particularly a human subject, in need
thereof a compound of formula (I} in free form or in the form of a pharmaceutically acceptable
salt. In another aspect the invention provides a compound of formula (1), in free form or in
the form of a pharmaceutically acceptable salt, for use in the manufacture of a medicament
for the treatment of a condition responsive to activation of the adenosine Az, receptor,
particularly an inflammatory or obstructive airways disease.

The agents of the invention may be administered by any appropriate route, e.g.,
orally, e.g., in the form of a tabiet or capsule; parenterally, e.g., intravenously; by inhalation,
e.g., in the treatment of inflammatory or obstructive airways disease; intranasally, e.g., in the
treatment of altergic rhinitis; topically to the skin, e.qg., in the treatment of atopic dermatitis; or

rectally, e.g., in the treatment of inflammatory bowe! disease.

In a further aspect, the invention also provides a pharmaceutical composition
comprising a compounds of formula (1} in free form or in the form of a pharmaceutically
acceptable salt, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier
therefor. The composition may contain a co-therapeutic agent, such as an anti-inflammatory,
broncho -dilatory, antihistamine or anti-tussive drug as hereinbefore described. Such
compositions may be prepared using conventional diluents or excip ients 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, ointments, gels or
transdermal delivery systems, e.g., patches. Compositions for inhalation may comprise

aerosol or gther atomizable formulations or dry powder formulations.
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When the composition comprises an aerosol formulation, it preferably contains, e.g.,
ahydro-flucro-alkane (HFA) propellant such as HFA134a or HFA227 or a mixtur of these,
and may contain one or more co-solvents known in the art, such 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 composition comprises a dry powder
formulation, it preferably contains, e.g., the compounds of formula (1) having a particle
diameter up to 10 microns, optionally together with a diluent or carrier, such as lactose, of the
desired particle size distribution and a corpound that helps to protect against product
performance deterioration due to moisture, e.g., magnesium stearate. When the composition
comprises a nebulised formutation, it preferably contains, e.g., the compourd of formufa (1)
either dissolved, or suspended, in a vehicle containing water, a co-solvent, such as ethanol

ar propylene glycol and a stabilizer, which may be a surfactant.

The invention includes:

(a) a compounds of formula (I} in inhalable form, e.g, in an aerosol or other
atomisable composition or in inhalable particulate, e.g., micronzed, form;

(b) an inhalable medicament comprising a compounds of formula (1) in inhalable
form;

(c) a pharmaceutical product comprising a compounds of forrnula (1} in inhalable form

in association with an inhalation device; and .

{d) an inhalation device containing a compounds of formula (i} in inhalable form.

Dosages of compound s of formula (I) employed in practicing the present invention will
of course vary depending, e.g., on the particular condition to be treated, the effect desired
and the mode of administration. In general, suitable daily dosages for administration by
inhalation are of the order of 0.005-10 mg, while for oral administration suitable daily do ses

are of the order of 0.05-100 mg.

The invention is iflustrated by the following Examples.
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Examples 1-48
Compounds of formula (I)
HN”
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2
HO OH
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are shown in the following table. Methods for preparing such compounds are described
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yi}-3-pyridin-3-y f-urea
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4{3H(R)- 1-(3-
{(2R,3R,4S5,5R)-3.4-
Dihydroxy-5-(2-(2-
hydroxy-ethyl)-2H-
tetrazol-5-yl}-tetrahydro
furan-2y1}-6-((S)-1-
hydroxymethyl-2-
phenykethylamino)-9H-
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Dihydroxy-5-[2-( 2
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W -pyrrdidin-3-yf}- 3-
pyrdin-3-ykurea

SO NH,|

4{3-[(R)-1-(6{2,2-Bis-
{(4-hydrocy-phenyl)-
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{(2R,3R,45,5R)-3.4-
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3{3-{(R)- 1-(6{2.2- Bes-
(4-hydroxy-phenyi)-
ethylamineo]-9
{{2R,3R,45,5R)-3 ,4-
dihydroxy-5-[2-(2-
hydroxy- ethyl)- 2H-
tetrazol-5-yl)-tetrahydro
furan-2y1}-9H purin-2-
yh-pyrrolidin- 3-yi}-
ureido}-
benzenesulfenamide

Preparation of intermedia te compounds

Intermediate A 4,4'-(2-Aminoethylidene)bisphenol

This compound is prepared by the procedure of R.M.Schelkun et al., Bicorg Med

Chem Lett, Vol. 9,p p. 2447-2452 (1999).

intermediate BA (3 -Hydroxy-benzyl}-carbamic acid phenyl ester

3-Hydroxbenzylamine (200 mg, 1.62 mmol) and sodium hydrogen carbonate
{273 mg, 3.25 mmol) suspended in water/fDCM {4 mL, 1:1)} is {reated with phenyl
chloroformate (0.204 mk, 1.62 mmol). After stiring at RT overnight, the reaction mixture is

diluted with more DCMwater and the organic phase is separated. The organic portion is

concentrated in vacuo to afford the titled compound. (MH+ 244)

Intermediate BB Pyridin-3 yl-carbamic acid phenyl ester

Phenyl chioroformate (0.733 mL, 5.84 mmot) is suspended in pyndine/DCM (3 mL,
2:1). The solution is stirred at 0°C, and 3-aminopyridine (500 mg, 5.31 mmol) dissclved in
DCM (1 mlL) is added dropwise. The reaction mixture is at 0°C for 1 hour. The solvent is
removed in vacuo and the residue is dissolved in ethy! acetate. This organic portion is
washed with 0.1 M HCI and then concentrated in vacuo to afford the titled compound.

(MH+ 215)

Intermediates BC and BD

These compounds namely,

-



WO 2008/0606563 PCT/EP2007/006156

- 36 -

s (3-Sulfamoykphenyl)-carbamic acid phenyl ester {Intermediate BC); and

s (4-Sulfamoyhp henyl)-carbamic acid phenyl ester (Intermediate BD),

are prepared analogously to Intermediate BB by replacing 3 -aminopyridine with the

appropriate amine.

The following intermediates of formula (C)

Q
HNT

N n
4
TNCY‘SN | N/J\u (©

& z
HO

are shown below in Table 1a, the methods of preparation being described hereinafter.

TABLE1

Intermediate
CA

cs

cc

cD

CE
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Intermediate T

CF S

CG o g
\_u

CH N ]
: AL

cJ ijk
CK Q;N,N:;k

Intermediate CA (2R,3R.4 5,5 5)-2-[6<{S)-1-Benzyl-2-hydroxyethylamino)-2 chloro -
purin-9-y[]-6-(3-ethyl-isoxazol-5-yl)4{etrahydro -furan-3,4 diol

Step CA1: Acetic acid (2R,3R,4R 5 5)4-acetoxy -2 -[6 {(5)-1-benzyl-2-hydroxy -ethyl amino)-2-
chioro -purin -9-yI]-5 -(3 -ethyl-isoxazol-5-yl)-tetrahydro -furan-3-yl ester
hydrochloride

A mixture comprisingacetic acid (2R,3R 4R 5 5)4 -acetoxy-2 2,6 -dichloro-purin -9-yl)-
543-ethyl-isoxazok5 -yl)-tetrahydro-furan-3 -yt ester (WO 99/38877} (1 g, 2.13 mmol),
{S)-2-aminc-3-phenytpropan-1-01{0.321 g, 2.13 mmol) and DIPEA (0.275 g, 2.13 mmol) in
DCE (5 mL) is stirred under an inert atmosphere of argon overnight. After cooling to room
temperature (RT), 1 M HCl is added, the organi¢c portion is separated and concentrated

/

\
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in vacuo to afford the title compound which is used in the next step without further

purification. (MH+ 585.1)

Step CA2. 2R 3R ,48,58)-2-[6-((S)-1-Benzyl-2-hydroxy -ethylamino)-2 -chloropurin -9-y!]-5-(3 -
ethylisoxazol-5-yl)-tetrahydro -furan-3,4 diol

A solution of acetic acid (2R, 3R 4 R 5S)-4-acetoxy-2-[6-(({S)-1-benzyl-2 -hydroxy-ethyl
amino)-2-chloro purin-9 -yl}-5-(3-ethyl-isoxa zal-5 -yl }-tetrahydro-furan 3 -yl ester hydrochioride
(Step AC1)(1.194 g, 2.02 mmol) in MeOH/chloroform (4 L, 3:1 MeOH/ chloroform) is
treated with saturated potassium carbonate solution (10 mL). After stirring at RT overnight,
the reaction mixture is diluted with DCMAvater and the organic portion is separated. The

organic portion is concentrated in vacuo to afford the title compound. (MH+ 501)

intermediate CB-CC

These intermediates namely,

» (2R3R 455 95)-2-B12.2-bis-(4-Hydroxy -phenyl}ethylamino}2-chloro purin-9-yi}-5-(3-
ethyldsoxazol-5-yl)-tetrahydro -furan-3,4 diol (Intermediate CB); and

+ {2RJ3RAS59)-2-[2Lhloro 6-(2 2-diphenytethylamino)purin-9-yl]-5-(3-ethyl-isoxazol-5-
yi)-tetrahydro-furan -3,4-diol (Intermediate CC),
are prepared analogously to Intermediate CA by replacing ( S}-2-amino-3-phenyi-propan-1 ol

with the appropriate amine.

Intermediate CD (2R,3R,455R)2-[6 {(S)-1-Benzyl-2 -hydroxyethylamino)-2 chloro -
purin-9-yl}-5-(2-ethyl-2 H-tetrazol-5-yl)tetrahydro -furan-3,4-diol

Step CD1: Acetic acid (2R, 3R, 4R 5 R)4-acetoxy-2{6-(S)-1-benzyl-2-hydroxy -ethyl amino}2 -
chloropurin -9-yl1]-5 -2 ethyl-2 H-tetrazol-5 -yl)tetrahydro -furan -3-yl ester

The title compound is prepared analogously to acetic acid {2R,3R 4 R.55)4 -acetoxy-
2464 (S)-1-benzyl-2-hydroxy -ethy! amino)}-2-chloro purin-92-yl} 5-(3-ethyl-isoxazok5-yi)-
tetrahydro-furan-3-yl ester hydrochloride {Step CA7) by replacing acetic acid (2R,3R4R,5S5)-
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4 -acetoxy-2-(2,6-dichloro -purin-9-yt}-5 {3 -ethykisoxazol-5 -yl)-tetrahydro -furan-3-yl ester (WO
98/38877) with acetic acid (2R,3R.4 R.5R)4-acetoxy -2-(2,6-dichloro purin-9-yl}5-(2-ethyi-
2 H-tetrazokS -yl)-tetrahydro-furan -3-yl ester (WQ 98/28319).

Step CD2: 2R, 3R 45,5R)-2 {6 {((S)-1-Benzyl-2-hydroxy -ethylamino}-2-chloro-purin 9-yl}-5-(2-
ethyl-2 H-tetrazol-5-yftetrahydro-furan-3,4-diol

The title compound is prepared from acetic acid QR,SRA RSR)-4-acetoxy-2-[6-{(S)}1-
benzy!-2 -hydroxy-ethylamino)-2-chloro-purin-9-yl]-5-(2-ethyl-2 H-tetrazol-5-yf) -tetrahydro -
furan-3-yl ester (Step CO7) analogously to 2R,3R,45,55)2-[6-((S)-1-benzyt2-hydroxy -
ethylamino)}-2 -chloro purin-9-yl} 5-{3-ethyl-isoxazoks -yl)-tetrahydro-furan -3, 4 -diol (Step
CA2).

Intermediates CE and CF

These intermediates namely,

* (2R3RA4S5R)24642,2-bis-(4-Hydroxyphenyl}ethylamino]-2-chloro purin-9-yi}5-(2-
ethyl-2 H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4dicl {Intermediate CE); and

» (2R3R4355R)242-Chioro-6-(2,2-diphenyl-ethylamino)purin-9-yl]-5-@2 -ethyl-2 H-tetrazol-
5-yl)-tetrahydro-furan-3,4 diol (Intermediate CF),

are prepared analogou sly to Intermediate CD by replacing ( S)-2-amino-3 phenyl-propan-1-ol

with the appropriate amine.

Intermediate CG (2R,3R 45,5 5)2-[2Chloro-6<{2,2 diphenyl-ethylamino)}purin 9yi}-5-
(3 -hydroxymethyl-isoxazol-§-yl)-tetrahydro-furan-3,4 -diol

Step CG1. Acetic acid (2 R,3R 4R .5 5)4 -acetoxy-5(3-acetoxymethyl-isoxazob5 -yi)2 {2-
chloro-6-(2,2-diphenyl-ethylamino}-purin-S-yl}-tetrahydro-furan-3 -yl ester
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A mixture containing acetic acid (2R3R4R 5 S)4-acetoxy -5-(3 -acetoxymethyl-
isoxazol-5-yl)-2 -(2 6-dichloro-purin-9-yl) -tetrahydro -fura n-3-yl ester (WO 99/38877),
2.2 -diphenylethylamine and DIPEA in DCE is stirred under an inert atmosphere of argon at
50°C overnight. After cooling to RT, 0.1 M HC! is added, the organic portion séparated and
concentrated in vacuo to afford the titled compound which is used in the next step without

further purification.

Step CG2: (2R3R 48,5 85)-24{2-Chloro 6-(2,2-dipheny}ethylamino)purn -9-yl}-5-(3-
hydroxymethy!-isoxazok5 -yl)-tetrahydro-furan-3,4-diol

A solution of acetic acid {2R,3R 4 §.55)4-acetoxy-5-(3-acetoxymethyl-isoxazol 5-yl}»-
22 <hloro 6-(2 2-diphenykethylamino}purin -9-yi]-tetrahydro-furan-3-y! ester (Step CG1) in
MeOH/chlorcform (3:1 MeOH/chloroform) is treated with saturated potassium carbonate
solution. After stirring at RT overnight, the reaction is diluted with DCM/water and the

organic portion is separated. The organic portion is concentrated in vacuo to afford the titled

compound,

Intermediate CH (2R,3R,45,55)2-{6 2,2 -bis-(4-Hydroxy-phenyl}lethylamino]-2chioro-
purin-9.-yf}-5-(3-hydroxymethyl-isoxazo}l5-yl}tetrahydrofuran-3,4-diol

The title compound is prepared from acetic acid (2 R,3R A4 R,55)4 -acetoxy-5-{3-
acetoxymethyl-isoxazobs -yl)-2 (2,6 -dichloro-purin-9-yi)-tetrahydro -furan-3-yl ester
(WO 89/38877) analogously to (2 R,3R 4 S55)-242 chloro6-(2,2 -diphenylethylamino Jpurin-
9-yl}-6 {3-hydroxymethyi-isoxazol5-yl)-tetrahydro-furan -3,4-diol (Intermediate CG) by
replacing 2,2 diphenylethylamine with 4 4'-(2-aminoethylidene)bisphenol (Intermediate A).

Intermediate CI (2R3R,45,5S)2-[2-Chloro-6{(S)-1-hydroxymethyl-2-phenyl-
ethylaminoppunn 9-y{}-5-@ -hydroxymethyl-isoxazol-&-yl)-tetrahydro-
furan-3,4 diol

The title compound is prepared from acetic acid @ R,3R 4 R5S)4-acetoxy-5-(3-
acetoxymethyl-isoxazol5-yl)-2 2 6 -dichloro-purin-3-yl)-tetrahydro-furan-3-y! ester
(WO 99/38877) analogously to (2 R,3R4 S55)2-{2-chloro-6-(2,2-diphenylethytaminoHpurin-
9-yl}5 43-hydroxymethyl-isoxazoks -yl)-tetrahydro-furan 3,4 diol (Intermediate CG) by
replacing 2,2 -diphenyle thylamine with (S}-2-2mino-3-phenyl-propan-1-ol.
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Intermediate CJ (2R,3R,45,5R)-2-BH(S)-1-Benzyl-2-hydroxy-ethylamino)-2-chlorc -
purin -9-y{]-6 {2 benzyl-2H-tetrazo}5 -yl}-tetrahydro-furan 3,4 diotl

The titte compound is prepared in an analogous fashion to (2R,35,4R 5R)-2-(2-
benzyl-2 H-tetrazok5 -yl)-5{2 <hloro-6-(2,2-diphenylethylamino)}purin-9-yi]-tetrahydro -furan-
3.4 diot (WO 93/38877)by replacing 2,2 -diphenylethylamine with {S)2-amino-3-phenyl-

propan-1-ol.

Intermediate CK (2R,35 4R,5R)-2 {(2-Benzyl-2H-tetrazol5-yl)-5-{6{2,2-bis {4-hydroxy-
phenyl) ethytamino}2 chloro -purin-2-yl}-tetrahydro -furan-3,4 diol

The title compound is prepared in an analogous fashion to (2R,3S,4R,5R}2-(2-
benzyl-2 H-tetrazot5 -yl}-5{2 -chloro-6-(2,2-diphenyi-ethy|amino}purin-g-yl]-tetrahydro -furan-
34 diol (WO S9/38877)by replacing 2,2 diphenylethylamine with 4,4'-(2-
aminoethylidene)bis-phenol {intermediate A).

Preparation of Examples

Example 1 1-((R)-1-{6-(2,2-Diphenyl-ethylamino)8-[(2R,3R4 S,5R)-5-(2-ethyl-2H+
tetrazok5-yh)-3,4dihydroxy-tetrahydro-furan-2-yI}-9H-purin-2-yf}-
pyrrolidin -3-yl}-3-(3-hydroxybenzyl)-urea trifluorcacetate

Step 1: (2R,3R 4 S5R)2{642,2-Diphenyl-ethyiamino)-2-(( R)-3-BOC-amino-pyrrolidin-1-
y)-purin-9-yl}-5+2-ethyl-2H-tetrazol 5-yi)-tetrahyd o -furan-3,4 -diol

(2R.3R, 45 5R)-2-[2-Chloro-6-(2,2diphenyl-ethylamino)purin-9-yl} 5 {(2-ethyl-2 H-
tetrazol-5-yl)-tetrahydro furan-3,4 diol (Intermediate CF) (1 g, 1.82 mmol), (3R)-3-(BOC-
amino)pymrolidine (1.02 g, 5.47 mmol) and sodium iodide (273 mg, 1.8 2 mmol) are dissolved
in acetonitrite (10 mL) and NMP (0.5 mL). The reaction mixture is heated using microwave
radiation at 160 °C for 30 minutes in the Personal Chemistry Emrys'* Optimizer microwave
reactor. The reaction mixture is concentratedin vacuo and purified by C -18 reverse phase
column chromatography eluting with acetonitrile:water (0.1% TFA) (gradient 0-100%
acetonitrile) to afford the titled compound.
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Step2: (2R.3R.4 S5R)-2{2+(R)-3-Amino-pymolidin-1-yl)-6-(2,2 diphenyl-ethylamino)-
purin 8-y1)-5 (2 -ethyl-2 H-tetrazol5 -yl )} tetrahydro-furan-3,4 -diot trifluoroacetate

(2R 3R, 48 5R)-2-[6-(2,2-Diphenytethylamino}2 -((R)-3-BOC -amino pyrolidin -1-
ylypurin-9-yl]-5-(2-ethyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4 diol (Step AA7) is dissolved in
DCM and TFA and stirred at RT overnight. The reaction mixture is concentrated in vacuo to
afford the titted compound.

Step 3: 1-((R)}1-{6-(2,2-Diphenyl-ethylamino}9{(2R 3R 4 5 5R)-5-(2ethyl-2H-tetrazol-5-
yl)-3,4-dihydroxy -tetrahydro-furan-2-yl}-9H-purin-2-yl}-pyrrolidin -3-y1)-3-(3-
hydroxy-benzyl}-urea trifluoroacetate

(2R3R.4S5 5R)-2-[2-((R)3-Amino pymolidin -1-yl)-6 2,2 -diphenyl-ethylamino)-purin 0 -
yi}-5-(2-ethyi-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-furan-3,4 -diol trifluoroacetate and (3-hydroxy-
benzyl}carbamic acid phenyl ester (Intermediate BA) are dissolved in methanol and TEA.
The reaction mixture is heated using microwave radiation at 100°C for 30 minutes in the
Personal Chemistry Emrys™ Optimizer microwave reactor. The reaction mixture is

concentrated in vacuo and purified by C-18 reverse phase column chromatography eluting
with acetonitrile:water (0.1% TFA) {(gradient 0-100% acetonitrile) to afford the titled

compound.

Examples 2-36

These are prepared analogously to Example1 by combining the appropriate starting
compound from Table 1a (Intermediates CA-Cl) with the appropriate phenyl esters
(Intermediates BA-BD).

Example 37 1-{{R)-1-[9-{(2R,3RA S5 R)3,4-Dihydroiy5-[2-(24|yd roxyethyl)-2 H
tetrazoks -yl}-tetrahydro-furan 2-yi}6 (2,2 -diphenyl-ethylamino)}9H-
purin-2-yf]-pyrrelidin 3 yI}3 {3 -hydroxy-benzyl)-urea

Step 1. 1-{(RH1-[8-{(2R.3R455R)62-Benzyl-2 H-tetrazol-5-y!)- 3, 4-dihydroxy-tetrahydro-
furan 2 -yl]-€ (2,2 -diphenyl-ethylamina)- 9H-purin-2-yl]-pyrrotidin-3-yl}-3pyridin-3-

vi-urea
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This compound is prepared from (2 R,3S 4R 5R}2-(2-benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-5-(2-
chloro 6-(2,2 diphenyl-ethylamino)-purin -9-yi}tetrahydro-furan-3,4 -diol (WO 99/38877) and
pyndin-3-yi-carbamic acid pheny! ester {(Intermediate BB) analogously to Example 1.

Step2:  1-{(R)-1-[9-[{2R.3R 4S5 R)-3,4 -Dihydroxy -5-(2 H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro-furan-2-
yl}-6-(2,2-diphenyl-ethylamino}9H-purin-2-yl} pymolidin-3 -y1}- 3-pyndin-3 -yl-urea

A solution of 1-{(R)-1{9-{(2R,3 R4S 5 R)-5(2-Benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-3,4 -dihydroxy-
tetrahydro-furan -2 -yi]-6 2,2 -diphenyl-ethytamino)- 9H-purin-2-yl]pyrrolidin-3-yf}-3pyridin-3-
yl-urea in EtOH under an inert atmosphere of argon is treated with 10% pélradium on carbon
followed by ammonium formate. The reaction mixture is heated to 50°C for 4 hours and then
filtered through celite®. The filtrate is concentrated in vacuo to afford the title compound.

Step 3: 1-{(R}1-[9-{(2 R.3R .45 5R)-3.4-Dihydroxy -5-[2-@ -hydroxy-ethyl)-2 H-tetrazol-5-yl]-
tetrahydro-furan-2-yf}-6-(2,2 -diphenyl-ethylamino)0 H-purin -2-yl}pyrrolidin-3-y{}-3-
pyndin -3-yi-urea

A solution of 1-{(R}-1{9{(2R,3R 4 S 5 R}-3,4dihydroxy-5-(2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro -
furan-2-yl}-6-(2,2 diphenyl-ethylamine)}9H-purin 2-yi]pyrrolidin-3-yl}-3 pyndin 3 -yi-urea in
OMF is treated with potassium cabonate followed by 3 -bromoethanol and stirred at RT for
18 hours. The mixture is then filtered and the filtrate is concentrated in vacuo. Purification of
the crude product by C-18 reverse phase column chromatography eluting with
acetonitrile:water (0.1% TFA) (gradient 0-100% acetonitrile) to affords the titled compound.

Examples 38 40

These compounds are prepared analogously to Example 37 by replacing p yndin-3-yl-
carbamic acid phenyl ester (Intermediate BB) with intermediates BA, BD and BC,

respectively.

Examples 4144

These examples are prepared analogously to Examples 37-40 by replacing
(2R3 S4R 5R)-2-(2-benzyl-2H-tetrazol5yl}-5-[2-chloro-6 2,2 -diphenyl-ethylamino)-purin -9-
yl}-tetrahydro furan-3,4 -diol (WO 99/38877) with (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-Benzyl-2 -
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hydroxy -ethylamino)-2-chloro-purin-8-yi]-5-2 -benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-tetrahydro -furan-3,4 -
diol{ Intermediate CJ).

Examples 45 48

These examples are prepared analogously to Examples 37-40 by replacing(2 R3S 4R, 5R)
2+2-benzyi-2 H-tetrazol-5-yl)-5-[2 -chloro-6-(2, 2-diphenyl-ethylamino}purin-9-yl]-tetrahydro -
furan-3,4-diol (WO 99/38877) with (2R,3S5,4R,5R)-2-(2-Benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-6-{6-[2,2-bis-
{4-hydroxy -phenyl} ethylamino}2 -chloro -purin8-yi}-tetrahydro-furan-3,4 -diot (Intermediate
CK)

Carbocylclic Examples

Examples C1-C84

Compounds of formula (1)

are shown in the following table. Methods for preparing such compounds are described
hereinafter. The table also shows mass spectrometry, MH* {ESMS), data. The Examples
are trifluoroacetate salts.

Ex. Structure R! R? R Name
c " p 1-{(R)-1-[9-
Y g] Q \©' [(1R2S.3R.45)2,3
""\r‘“ Dihydroxy-4<(S) - ¢
methyl-2,5-dioxo-

Nt’—(o | \, 3_9 imidazolidin-1-yl}-
" D"H A cyclopentyl}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
- 9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yi}-3-
pyridin- 34y kurea
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-45.
Ex. Structure R = = —
i w o [1-lR)-1-[9-
\© [(1R,25.3R.45)-4-
(2.5 Dioxo-

imidazolidin-1-y})- 2,3
dihydroxy-
cydopentylp6-(2,2-
diphenylethylaming)-
9H-purin-2-yi}
yrrolidin- 3-vf}-3-
pyridicr 3y kurea

c3

1-{(R)- 1-[9-
{(1R.25,3R,48)-2.3
Dihydroxy-4+{S)-4
methyl-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl}-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenykethylaming)-
9H-purin-2-yl
}pyrrolidin-3-y[- 3{ 3
hydroxy-benzyl) -urea

SO Ny

4-(H(R)-1-[9-
[(1R,28,3R4S5)-2.3
Ditydroxy-4{(S)-4
methyl- 2, 5-dioxo-
imidazolidin-1-yf-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenykethylamino)-
9H-purin-2-yi}
pyrrolidin-3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide

Cs

o]
Q..L“

hod

»,

3-(3H(R)-1-{8-
[(1R.25,3R,48)-2,3
Dihydroxy-4-{(S)-4
methyl-2,5- dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide
1-{(R)-1-[9-
[(1R.25,3R45)-2.3
Dihydroxy-44(S}-4-
methyl-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yf)-
cyclopentyl}6-({S)-1-
hydroxymethyt2-
phenyt-ethylamino) -
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yf-3-
pyridin-3« l-urea

.
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Ex.

Structure

Name

c7

o

1-{(R)-1-[9-
[(1R,28.3R.45)-2,3
Dihydroxy-44(S) -4
methyt2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}6-{(S)- 1-
hydroxymethyl2-
phenyt ethylamino} -
IH-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yi}-3-(3
hydroxy-benzyl)-urea

Cc8

: 0 ANH,

4-(H{(R)-1-[9-
[(1R,25.3R 45)-2,3
Dihydroxy-4<(S)-4-
methyl- 2 5-dioxo-
imidazolidin-1-yl-
cyclopentyl}6-((S)- 1-
hydroxymethyt-2-
phenyl- ethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-y(}-
ureido) -
benzenesulfonamide

Cc9

“E, ]

3-(H(R)-1-[9-
{{(1R.25,3R,45)-2.3
Dihydroxy-44(S)-4
methyk2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}6-((S)-1-
hydroxymethyt-2-
phenyl-ethylaming) -
QH-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide

C10

1-((R)-1-{6-[2,2 Bis-
(4-hydroxy-phenyl)-
ethy lamino]-9-
[(1R2853R45)-2.3
dihydroxy-4-(S) -4
methyt-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yf)-
cyclopentyl}SH
purir-2-yf} - pyrrolidin
3-y-3 pyrdin-3-y
urea

C11

1-((R)-1-{6-{2,2-Bis-
(4-hydroxy-phenyl)-
ethylaming}-9-
[(1R.25,3R 45)}-2.3
dihydroxy-4+(S) -4
methyk 2 5-dioxo-
imidazolidin-1-yi)-
cyclopentylFOH-
purin-2-yl}-pymolidin-
3-yl}-3( 3-hydroxy-
benzyl)-urea
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Ex.

Structure

Name

C12

4-{3-((R)-1-{6-[2.2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl)-ethylamino}-
9-{(1R,25,3R,45)-
2,3dihydroxy-4-((S) -
4-methyl2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}9H
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-yi)-ureido}-
benzenesulfonamide

C13,

C14

L:

DM

FH[F{(R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl)-ethylamino]-
9-[(1R,2S.3R,4S)-
2,3-dihydroxy-4-{(S) -
4-methyl2,5-dioxo-
imidazofidin-1-yf}-
cyclopentyi}9H
purin-2-yf} - pyrrolidin-
3-vl)-ureido}-
benzenesulfonamide
1-{(R)-1-9-
[{1R,2S,3R 4S)-4-
{2.5 Dioxo-
imidazolidin-1-y)-2,3-
dihydroxy-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenytethylamino}-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yl}-3-(3-
hydroxy-benzyl}-urea

C1%

¢
O

4-(3H{(R)-1-{S-
[(1R.2S5,3R 45)-4-
(2,5-Dioxo-
imidazofidin-1-yfy- 2,3-
dihydroxy-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenylethytamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-y}}-
ureido) -
benzenesulfonamide

Ctg

g

50,M4,

3-(H(R)-1-[9-
[{(1R.25,3R 45} 4
{2,5 Dioxo-
imidazolidin-1-y)-2,3
dihydroxy-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yf}-
ureido) -
benzenesulfonamide
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Ex. Structure R! R? R Name

C17] 1-{(R)-1-[S-
OL ) [(1R.28.3R 4S)-4-
- dihydroxy-
</ )\ cyclopentyl}6-((S)- 1-
3‘“” hydroxymethyh2-
pyrrolidin-3-yf}-3-
C1¢ ?
@L HN, [
N on n’ imidazolidin-t-y)-2,3
pheny}ethylamino) -
c1d 4-(3H{(R)-1-[%-
‘ r‘( \Q [(1R.25,3R,4S)-4-
g, "”1("‘* o2 ((2,5-Dioxo-

(2,5 Dioxo-
phenylethylamino) -
pytidin-3-+yl-urea
o (_d dihydroxy
p cyclopentyl}6-({S}- 1-
9H-purin-2-yl}
29 imidazotidin1-y}}-2,3
/_( 4 dihydroxy-
\g/ : P }1 cyclopentyl}6-((Sy-1-

W,

o8

imidazolidin-1-y)- 2,3
B 9H-purin-2-yl}
1{(R)-1-[9-
% 1{(1R.2S,3R,45)-4-
(2,5 Dioxo-
il hydroxymethylk-2-
pyrrolidin3-yf}-3-(3-

hydroxy- benzyl)-urea

o8

Q---" hydroxymethyt-2-
v o pheny}-ethylamino) -
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yi}-
ureido) -

benzenesulfonamide

c20 [{ 3(3{(R)-1-{9-
. [(1R,2S,3R,4S)-4-
Oj\,m \[ ; (2,5 Dioxo-
i 8 M limidazofidine1-yf-2,3
A o - dihydroxy-
m?\Q, S cyclopentyl}6-((Sy- 1-
) hydroxymethy}-2-

"o o phenytethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yl)-
ureido) -
benzenesulfcnamide

C21 - o " ~  |1-R)-1-{6-12.2Bis-
m!_fh | ] |(4-hydroxy-phenyl)-
)’ ethylaming)-9-

[(1R.2S.3R 4S)-4-

2 4 E:J\ L}_IP' (2.5dicxo
# 0‘h imidazolidin-1-y0)-2,3-
dihydroxy-
e - cyclopentyll9H-
purin-2-yl} - pyrrolidin
3-yl)- 3-pyridin-3-y+
urea

82
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Ex.

Structure

RI

Name

C23

L©,0n

1-((R)-1-{6-[2.2 Bis-
(4-hydroxy-phenyl)- .
ethylamino}-9-
[(1R,2S8.3R,45)-4-
(2.5dioxo
imidazolidin-1-yl}- 2,3
dihydroxy-
cyclopentylF9H
purin-2-yl} -pyrrolidin
3-y1)- 3 (3-hydroxy-
benzyl)-urea

czy

c24

1

H

°=<z
A,
&

I

: “0 pn,

50,M¢

4-[3((R)-1-{6-[2,2-
Bis-{4-hydroxy-
phenyl)- ethylamino)-
9-{(1R,2S,3R 45)-4-
(2,5dioxo
imidazolidin-1-y})-23-
dihydroxy-
cyclopentyl}8H-
purin-2-yf} - pyrrolidin-
3-yi)-ureido}-
benzenesulfoenamide
33 ((Ry-1-{6-[2.2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl}-ethylamino]-
9-[(1R.25,3R,45)-4-
(2,5dioxo
imidazolidin-1-yl}- 2,3
dihydroxy-
cyclopentyi}9H-
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-vl)-ureido)-
benzenesulfonamide

C25

(D
O

1-{(R)-1-[9-
[(1R25,3R.45)2,3
Dihydroxy- 4 3-
methyl-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenykethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yi}-3-
pyridin-3-ykurea

C26;

-

O

\\©,o“

1-{(R)-1-[8-
[(1R2S.3R,45)-2.3
Dihydroxy-4<3-
methyl 2,5- dioxo-
imidazolidin-i-yl)-
cyclopentyl}6-(2.2-
diphenylethylamine)-
9H-purin-2-ylr
pyrrolidin3-yR-3-(3-
hydroxy-benzyl)-urea
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Ex.

Structure

RI

Name

C27

T‘Q‘ﬁo ?53

L

5

4-(H{(R)-1-{9-
{(tR283R,48)2.3
Dihydroxy-443-
methyl 2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyi}6-(2,2-
diphenylethytamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yf}-
ureido) -
benzenesulfonamide

“lcas

C29

o
1]

]

ol
N;’«T

5

88

so,m,

3-(3H(R)-1-(9-
[(1R,25,3R.45)-2,3
Dihydroxy-44 3-
methyl 2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2
diphenylethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yl}-

. {ureido) -

benzenesulfonamide
1{(R)-1-[9-
[(1R.25,3R45)-2.3
Dihydroxy-4-3-
methyk 2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}&-((S)- 1-
hydroxymethyl2-
phenykethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yf}-3-
pyridin- 3y kurea

C30

28

Hijo,

1-{(R)-1-{9-
[(1R,28,3R,45)-2,3
Dihydroxy-4-( 3-
methyi- 2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl}6-((S)- 1-
hydroxymethyl-2-
phenykethylamino) -
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yf}-3-(3
hydroxy-benzyl) -urea

C3

o

: S0 HK,

4-(3H(R)-1-19-
[(1R,25,3R,45)-2.3
Oihydroxy-4H3-
methyl- 2 5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)-
cyciopentyl}6-((S)- 1-
hydroxymethyl-2-
phenylethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pysrolidin3-yf-
ureido) -
henzenesulfonamide
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Ex. Structure . ' R' R? R Name

C33 I (3{(R)-1-]9-
I{ [(1R,28,3R, 48} 2.3
nes \Lr Dihydroxy-4 3
Fas

methyt-2,5-doxo-

o 1 7
éf\l ° OT"" . imidazolidin-1-yl}-
” bQ‘ ~ Q‘:?_ cyclopentyl}6-((S)- 1-

hydroxymethyk2-
phenytethylamino) -
SH-purin-2-yi}
pyrralidin3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide

Cl3 e F f’ o M g 1-((R)-1-{6-[2,2-Bis-
O ‘ I P (4-hydroxy-phenyl)-
n,c’hm/"‘ ethylaming]-9-

[(1R.25,3R 45)-2,3

2 = ¢ dihydroxy-44(3-
e ’q‘ﬂﬁmo}é} methyk-2,5-dioxo-

imidazolidin-1-yl)-
cyclopentyl} 94
purin-2-yf} - pyrrofidir-
3-yh- 3 pyrdin-3y
urea

C34 - o p o 1-((R)-1-{6-[2.2- Bis-
W eiheVe k@ (&-hydroxy-pheny)
HET \ﬂ/ ethylamino]-9-

{(1R,25,3R 45} 2,3

dinydroxy-4- 3
//"{ (jfg W‘d i
" = methyl-2,5-dioxo-
S P A 4

° L] o

imidazolidin-1-yf)-
cyclopentyll9H-
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-yh)-3( 3hydroxy-
benzyl)-urea

cis o 4-[3((R)-1-{6-[2,2-
[: i g \©\ Bis-(4-hydroxy-
og s @ 24 [ phenyl)- ethylaming]-
Q“’ $-[(1R.25.3R.4S)-
A 2.3-dihydroxy-4-(3
.\cmr—( I.fL.. 3-:1 methyt2,5-dioxo-
O"“ imidazolidin-1-yl)-
- cyclopentyl}9H-
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-yi)-ureido}
benzenesulfonamide

C3§ o . ro " 3-{3{R)-1-(6-]2.2-
@ Bis-(4-hydroxy-
HE ]/ phenyl)- ethylamino}-

oy 19.[(1R,25,3R 45)-

'{—/('= (; o Qi_"" 2,3-dihydroxy-4-(3
e T‘-p» J* methyl 2,5-dioxo-
Y imidazolidin-1-yl)-

cyclopentylF9H-
purin-2-y §-pyrrolidin-
3-yl)- ureido]-
benzenesulfonamide
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Ex. Structure R’ R? 3 Name
w | 1-{(R)-1-9-
\© [(1R.2S,3R 45)-2.3
Dihydroxy- 4+ 4-
hydroxymethyl2,5

Cc37] %/@ é\}(:‘.
D3

ol
g
&

(D
O

dioxo+midazolidin-1-
purin-2-yl}- pyrrolidin-
C“ @fﬁ ‘PH\
(]
" hydroxymethyk2,5-
purin-2-yl]- pyrrolidin-
- - " ’"‘TM hydroxymethyl-2,5
¢ a dioxo-midazolidin-1-
- yhi-cyclopentyl]-6-
3-yl}-ureido)-
Dihydroxy-4- 4-

yl)cyclopentyl}-6-
3-yl}- 3 pyridin- 3y
N on

7 Nf w—d dioxo-imidazolidin- 1-
. ‘gﬁ fLOn yl)-cyclopentyl]-6-
3-yi}- 3 Fhydroxy-

- (2.2-diphenyk-
benzenesulfonamide
op4  Thydroxymethyt2,5

ai 52 {2,2-diphenyl-
urea
(2,2diphenyl-
benzyly-urea
R ethylamino) -9+
F(H(R)-1-[9-
o R Naw
3——(0 /ﬁ i T dioxoimidazolidin-1-
" 7 Q 3—11 yh<yclopentyl]-6-

e ethylamino)-9H
1-{(R)-1-[9-
o1 {(1R,2S,3R45)-2,3
Dihydroxy-4-( 4-
ethylamino)-9H
C39 " : A4-(H(R)-1-19-
{ ; ’ \Q [(1R.25,3R 45)-2,3
oag ™ ® A, | Dihydroxy- 4 4-
purin-2-yi}- pyrvolidin-
{(1R.25,3R,45)-2.3
" (2.2 dipheny-

g
pe
O
5
o
2y

g O ethylaming)-9H
purin-2-yi]- pyrrolidin-
3-yl}- ureido)-
benzenesulfonamide

= 1-{(R)-1-[9-
\O [(1R2S.3R.45)2,3
Dihydroxy-44 4-
hydroxymethyl-2 5
dioxo-midazolidin-1-
yh<cyclopentyl]-6-
{((S)-1-
hydroxymethyl-2-
phenyl-ethylamino) -
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-ylf}-3-
pyridin-3y|-urea

L
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Ex.

Structure

Name

C42

IS¢

L]

e

r ,-C}m
Re s

1-((R)-1-[9-
[(1R.25.3R,45)-2.3
Dihydroxy-4-{4-
hydroxymethyt2,5
dioxoimidazolidin-1-
yh-cyclopentyl}-6-
((8)-1-

hydroxymethyt-2-
phenylethylamino) -
9H-purir-2-yi}
pyrrolidin3-yf}-3-(3
hydroxy-henzyl) -urea

C43

S0,MY

4-(3H(R)-1-[9-
{(1R253R,45)-2,3
Dihydroxy-4<{4-
hydroxymethyt-2, 5
dioxodmidazolidin-1-
yh-cyclopentyl]-6-
((5F1-
hydroxymethyh2-
phenyl ethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide

S0, N,

HH(R)-1-[9-
[{1R28.3R,45)-2,3
Dihydroxy-4-{ 4-
hydroxymethyl2,5
dioxcimidazolidin-1-
yl}cyclopentyl)-6-
(S)-1-
hydroxymethyk-2-
phenyl ethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin 3-yf-
ureido) -
benzenesulfonamide

1-((R)-1-{6-[2,2-Bis-
{4-hydroxy-phenyl}
ethylamino)-9-
[(1R.2S5,3R.45)-2,3
dihydroxy- 4+ 4-
hydroxymethyt2,5
dioxoimidazolidin-1-
y-cyclopentyi}-9H-
purin-2-yi} - pyrrolidir-
3-yi)- 3 pyrdin-3-y}
urea

C48|

1-((R)-1-{6-[2,2- Bis-
(4-hydroxy-phenyl)-
ethylamino}-8-
[(1R,25,3R45)-2,3
dihydroxy- 4 4-
hydroxymethyt2,5
dioxodimidazolidin-1-
yh-cyclopentyl}-9H-
purin-2-yf} - pyrrolidin-
3-yl)-3-(Fhydroxy-
benzyl)-urea
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Structure

R Name

Ca7

4-[3-((R)-1-{6-]2.2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyi)-ethylamino}-
9-{(1R,25,3R .45}~
2,3dihydroxy-4-(4
hydroxymethyl2,5
dioxo-imidazolidin-1-
yh-cyclopentyl]-SH-
purin-2-yf} -yrrolidin 3-
yl)-ureidoi-
benzenesulfonamide

C48

Cag

5

3-[F((R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl)-ethytamino}-
9-[(1R,25,3R 45)-

2, 3dihydroxy-4-(4-
hydroxymethyt2,5
dioxoimidazolidin-1-
yl}cyclopentyl]-9H-
punn-2-yi} - pyrrolidin-
3-yi)- ureido)-
benzenesulfonamide
D 1H{(R)-1{9-
[(1R,28,3R,45}2.3
Dihydroxy-4-(4-
hydroxymethyl
pyrazol-t-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphery lethylamino)-
9H-purin-2-yi}-
pyrrolidin-3-y{}-3-
pyridin- 3y l-urea

0o pm,

Cs0,

g

1-{(R)-1-(9-
[(1R,253R.45)-2,3
Dihydroxy-4H 4
hydroxymethy}
pyrazal-1-yl)-
cyclopentyi}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
9H-purin-2-y(}
pyrrofidin3-y§-3-(3
hydroxy- benzyl) -urea

C54

-
-
?

4-(3H{(R)-1-{9-
[(1R.25,3R.45)-2,.3D
ihydroxy-4-{ 4
hydroxymethyh
pyrazd-i-yl}-
cyclopentyl}6-(2.2-
diphenylethylamino)-
SH-purin-2-yl}
pyrrofidin3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide
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Ex.

Structure

RZ

R Name

C52

5

3-(H{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,45)-2.3-D
ihydroxy-4-(4-
hydroxymethylk
pyrazol-1-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
9H-purin-2-yi}
pyrrolidin-3-yi}-
ureido) -
benzenesulfonamide

5O Ny

C53

o8

~ 1-{{R}-1-[9-
I [{1R,25,3R,45)}-2.3
Dihydroxy-4-4-
hydroxymethyt
pyrazol-1-yl)-
cyclopentyl}5-((S)-1-
hydroxymethyk2-
phenyl ethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidirne3-yf}-3-
pyridin- 3-yl-urea

C54

88

1-((R)-1-{9-
{('1R,28,3R48)-2.3
Dihydroxy-44-
hydroxymethy
pyrazol-1-yl)-
cyclopentyl}o-((S)-1-
hydroxymethyk-2-
phenyt ethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yf}-3-(3-
hydroxy-benzyl) -urea

C55

25

4-(H(R)-1-[9-

\@ {1R.25.3R 45)-2.3D

4% |ihydroxy-4-( 4
hydroxymethyt
pyrazol-1-yi)-
cyclopentyl}6-((S)- 1-
hydroxymethyk2-
phenyt ethylamino} -
9H-purin-2-yi}-
pyrrolidin-3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide

C56|

3-(H{(R)-1-[S-
[(1R.25,3R,45)-2,3-D
inydroxy-4-( 4-
hydroxymethy}
pyrazof-1-yl)-
cyclopentyl}6-((S)- 1-
hydroxymethyl-2-
phenyl ethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pymolidin3-yf-
ureido) -

berz enesulfonamide
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Ex.

Structure

R Name

o7

rn}\
- .

OOy

1-((R)-1-{6-[2,2 Bis-
(4-hydroxy-phenyl)-
ethylamino]-9-
[(1R.253R.45)-2,3
dihydroxy-444-
hydroxymethyk
pyrazol-1-yl)-
cyclopentyl}9H-
purin-2-yf} - pyrrolidin-
3-yl}- 3-pyridin-3-y+
urea

Cs8

C59

1-((R)-1-{6-{2.2-Bis-
{4-hydroxy-phenyl)-
ethylamino)-9-
[(1R,25,3R,45)-2,3
dihydroxy- 4 4-
hydroxymethyt
pyrazol-1-yly
cyclopentyl}9H
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-y1)- 3{ Fhydroxy-
benzyl)-urea

4-[3-((R)-1-{6-[2.2-

\©\ Bis-(4-hydroxy-

=44 | phenyl)- ethylamino}-
9-{(1R,28,3R 45)-
2, 3-dihydr oxy-4-(4
hydroxymethyt
pyrazol-1-yl)-
cyclopentyl}SH-
purir-2-yf} - pyrrolidin-
3-yl)-ureido}-
benzenesulfonamide

Hijo“

Ce0

4

FHI{(R)-1-{6-[2.2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl)-ethylamino}-
9-[(1R,25,3R 45)-
2,3-dihydroxy-4-(4
hydroxymethyl-
pyrazol-1-yl)-
cyclopentylF9H-
purin-2-vi} - pyrrolidin-
3-yi)- ureido}-
benzenesulfonamide

O,

Ceé1

=1

\N,N\

5

™ 1-{(R})-1-[9-
! [(1R28.3R45)-2.3
Dihydroxy- 4 4-
hydroxymethyl
[1,2,3)trazok 2-yl) -
cyclopentyl}6-(2.2-
diphenytethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yB-3-
pyridin- 3y Furea

~
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C62

5

(=]]

g

1-{(R)-1-[9-
[(1R,25,3R,45)-2.3
Dihydroxy- 4« 4-
hydroxymethyl

[1.2 3)triazok 2-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenytethylamino}-
Sttpurin-2-yi}
pyrmrolidin3-yi}-3-(3
hydroxy-benzyl)-urea

C634

O
RS
N N,Nm

5

4-(3H(R)-1-[9-
[(1R.2S,3R.45)-2,3D
ihydroxy-4-(4-
hydroxymethyl
[1,2,3tazok 2-y0-
cyclopentyl}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
9H-purin-2-yi}
pyrrolidin3-y(}-
uneido) -
benzenesulfonamide

Cé4

(D
O

SOy,

3H{3H(R)-1-[9-
[(1R.253R48)-2,3D
ihydroxy-4-( 4

- |hydroxymethyt

[1,2,3)triazo}-2-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2
diphenytethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yl}-
ureido) -
benzenesulfonamide

C65

C66

o8

22

k©,°"

1-{(R)-1-[9-
[(1R.25,3R.48)-2,3
Dihydroxy-4-{4-
hydroxymethyl
(1,2,3triazok 2-y)-
cyclopentyl}6-({S)-1-
hydroxymethy}2-
phenyt ethylamino) -
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yl}-3-
pynidin-3-yl-urea
1-{(R)-1-{9-
[(1IR.2S.3R48)-2.3
Dihydroxy-4{4-
hydroxymethyl
[1.2.3]triazok 2-y))-
cyclopentyl}6-((S)- 1-
hydroxymethyl-2-
pheny!- ethylamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin-3-yl}-3-(3
hydroxy- benzyl) -urea
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Name
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4-(H(R)-1-[8-
[(1R25,3R.48)-2,3D
ihydroxy-4-(4-
hydroxymethyl
{1.2,3)triazok 2-yl)-
cyclopentyl}6-{(S)-1-
hydroxymethyl2-
phenylethylamino)-
9H-purin-2-yi}
pyrrolidin-3-yf}-
ureido) -
benzenesulfonamide

C68

3{(H(R)-1-[9-
[(1R,25,3R,45)-2,3-D
ihydoxy-4-(4
hydroxymethyk
[1.2,3)tnazok 2-yl)-
cyclopentylp6-{(S)-1-
hydroxymethyt2-
phenyl-ethylamino) -
SH-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yf}-
ureido) -
benzenesulfonamide

ce9

o : : ot e

-~

1-{(R)-1-{6-{2,2 Bis-
{4-hydroxy-phenyl)-
ethylaming}-9-
[(1R,25,3R45)-2,3
dihydroxy- 44
hydroxymethyt

(1.2, 3}triazok 2-y)-
cyclopentyl}9H-
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-vi)- 3 pyridin- 3y}
urea

C70

z
f

g

1-({R)-1{6-(2,2-Bis-
(4-hydroxy-phenyl)-
ethylamino}-9-
[(1R.25,3R.45)-2,3
dihydroxy-4-(4-
hydroxymethyl
{1,2,3}triazok 2-yl)-
cyclopentyl}9H-
purin-2-yf}-pyrrolidin-
3-yf)- 3-(3-hydroxy-
henzyi)-urea

cn

%

RO

4-[3-{(R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hydroxy-
pheny()-ethylamine}-
9-[(1R.25.3R 45}-
2.3dihydroxy-4-(4
hydroxymethyh
[1.2,3}tiriazot 2-y0)-
cyclopentyl}9H
purin-2-yf} - pyrrolidin-
3-y)-ureido}-
benzenesulfonamide
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SO,

3-[3((R)-1-{6-[2.2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl)- ethylamino)-
9-[(1R,25.3R.45)-

2, 3dihydroxy-4-(4
hydroxymethyl
{1.2,3)triazok 2-yl)-
cyciopenyl]-9H-
purin-2-yl} - pyrrolidin-
3-yl)-ureido)-
benzenesutfonamide

C73

5

3 ‘LD-}Q

0 aw

=

Ny,

O

RN

5

1-((R)-1-(9-
[{1R,2S,3R45)-2.3
Dihydroxy-44 5
hydroxymethy}
tetrazol- 2-yl)-
cyclopentyt}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
SH-purin-2-yl}-
pyrrolidine3-yl}-3-
pyridin- -y l-urea

C74

ﬁﬂ"ﬁ'm }u’_@m

2

™

5

kO,QH

1-{(R)-1-[9-
{1R,25.3R.45)-2,3
Dihydroxy- 4 5-
hydroxymethyl
tetrazol-2-yl)-
cyciopentyl}6-(2,2-
diphenylethylamino)-
IH-purin-2-yi}
pyrrolidin3-y}-3-(3
hydroxy-benzyl)-urea

C75

(or )

P m—>=’\‘~

'

§

%

EFals}

WM,

H{F{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,48)-2,3-D
ihydroxy-4-(5
hydroxymethyk
tetrazol- 2-yl)-
cyclopentyl}6-(2,2
diphenylethylamino)-
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yf}-
ureido) -
benzenesulfonamide
3-(3{(R)-1-{9-
[(1R,25.3R,45)-2,3D
ihydroxy-4-( 5
hydroxymethyk
tetrazol-2-yl)-
cyclopentyl}p5-(2,2
diphenykethylamino)-
SH-purin-2-yl}
pymrolidin3-yi}-
ureido) -
benzenesulfonamide
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N\\/ til,

1-{(R)-1-[S-
| [("R.28 3R 45)-2.3
= Ciny
droxy-4-(5
hydroxymethyl
letrazoi- 2-yl)-
cyclopentyl}6-((S)-1-
hydroxym
ethyl 2-phenyl
ethylamino)-9H purin
-2-yl}pyrrolidin-3-yi}-
3-pyridin-3-yl-urea

C78

o

1{(R}-1-[9-
[(1R28,3R 458)-2.3
Dihydroxy-4+5-
hydroxymethyl
tetrazol- 2-yl)-
cyclopentyl}6-((S)-1-
hydroxymethy}2-
phenyt- ethylamino) -
9H-purin-2-yi}
pyrrolidin-3-yh-3-(3-
hydroxy-benzyl)-urea

i\@/“

C79

H(H(R)-1-{9

0 [(1R2S.3R4S}2,3D

oA ihydroxy-<4-( 5
hydroxymethyh
tetrazof- 2-yi)-
cyclopentyl}F6-((S)-1-
hydroxymethyk2-
phenyl-ethytamino) -
9H-purin-2-yl}
pyrrolidin3-yl}-
ureido) -
penzenesuifonamide

Csdl

c81 —o |

F(H{(R)}-1-[9-
[{1R,28,3R 45)-2,3D
ihydroxy-4-(5
hydroxymethyt
tetrazol- 2-yl}-
cyclopentyl}6-({S)- 1-
hydroxymethyk2-
phenyl- ethylamino) -
9H-purin-2-yi}
pyrrolidin-3-y}-
ureido) -
benzenesulfonamide

s 1-((R}-1-{6-[2,2-Bis-
| {4-hydroxy-phenyl)-
ethylaming}-9-
[(1R,28,3R,45}-2,3
dihydroxy-4<5-
hydroxymethyt
tetrazcl- 2-y1)-
cyclopentyl}SH
purin-2-yl}-pyrrolidin-
3-yl}-3-pyridin-3-y
urea

M,
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HO

1-{(R)-1-(6-[2.2 Bis-
(4-hydroxy-phenyl)-
ethylamino}-9-
f(1R.2S.3R,48)-2.3
dihydroxy-445-
hydroxymethy}
tetrazol- 2-yl}-
cyclopentyi}9H-
purin-2-yi} - pyrrelidin
3yD)-3( 3 hydroxy-
benzyl)-urea

C83

C84

SO :
\_/me I.J\Q_1 "

HO
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2.
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4-[3((R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hydroxy-
phenyl}- ethylamino)-
S-[(1R2S5,3R 485)-
2,3-dihydroxy-4-(5
hydroxymethyt
tetrazol- 2-yl)-
cyclopentyl}3H
purin-2-yf} - pyrrofidin-
3-yl)-ureido}-
benzenesulfonamide
J[3((R)-1-{6-(2,2-
Bis-{4-hydroxy-
phenyi)-ethylamino}-
9-{(1R,25,3R 45)-
2,3dihydroxy-4-(5
hydroxymethyt
tetrazol- 2-yl)-
cyclopentyl}SH-
purin-2-yf} - pyrrolidin-
3-yl)-ureido]-
benzenesulfonamide

RO

0 HHy

C8

(O

FH3H(R)-1-{6-(2.2-
Bis-phenyl
ethylamino]-S-
{(1R.25.3R.45)-2,3
dihydroxy-4< 5-ethy}
tetrazol- 2-yl)-
cyclopenty!}9H-
purin-2-yf} - pyrrolidin-
I-yl)- ureido}-
benzenesulfonamide

DA,

Preparation of intermediate compounds

Intermediate1 Carbonic acid (1 $,4R)-44{2,6 dichloro -purin-9-yl)-cyclopent-2-enyl

Step a:

ester ethyl ester

(1S.4R)}4+2,6 Dichloro-purin 8-yl)-cyclopent2-enaol

2
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2,6 -Dichloropurine (10 g, 52.90 mmol), (1 5,4R)-cis-4 -acetoxy-2 cyclopenten-1-o!
(10 g, 70.40 mmol), tris{dibenzylideneaceto ne)dipalladium{0} (3.20 g, 3.50 mmol) and
palymer supported triphenylphosphine (3 mmol/g, 11.60 g, 35.00 mmol) are placed in an
oven-gried flask under an atmosphere of argon. Dry deoxygenated THF (80 mL) is added
and the reaction mixture is stirred gently for 5 minutes. Triethylamine (20 L) is added and
the reaction mixture is stirred at 50°C. The reaction is shown to be complete by LCMS after '
1 hour. The reaction mixture is allowed to cool, filtered and the solvent is removed in vacuo.
The titte compound is obtained after purification by flash column chromatography (silica,

dichloromethane/methanol 25:1).

'"H NMR (CDCl,, 400 MHz); 8.30 (s, 1H), 6.40 (m, 1H), 5.90 (m, 1H), 5.50 (m, 1H),
4.95 (m, TH), 3.05 (m, TH), 2.10 (m, 1H). (MH") [MH+ 271]

Stepb:  Carbonic acid (1 $4R)4+2,6-dichloro-purin-9-yl)-cyclopent2 -enyl ester ethyl

ester

(18 4 R)-4-(2,6 -Dichloro purin-8-yl}-cyclopent-2-enol [step1]( 9.5 g, 35.05 mmoal) is
placed in an oven dried flask under an atmosphere of argon. Dry THF (200 mL) is added
followed by dry pyridine (5.54 g, 70.1 mmoi). Ethylchloroformate (15.21 g, 140.2 mmol) is
added slowly so that the temperature does not rise above 40 °C and the reaction mixture is
stirred at RT. The reaction is shown to be complete by LCMS after 2 hours. The solvent is
removed in vacuo and the residue is partitioned between dichloromethane (200 mL) and
water (200 mL). The organic layer is washed with water (150 mL) and brine (150 mL), dried
over MgSQ,, filtered and the solvent is removedin vacuo. The title compound is obtained

afler crystallization from methanol.

"H NMR (CDCl,, 400 MHz); 8.20 (s, 1H),6.45 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 5.75 (m, 1H),
5.70 (m, 1H), 4.25 (q, 2H), 3.20 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.35 {t, 3H). [MH+ 343]

Intermediate2 {(1S,2R,335,4R)4-[2-((R)-3-Amino-pyrrolidin-1-yi-6-(2,2-diphenyl-
ethylamino}purin -9-yl]-2,3dthydroxy-cyclopentyl}<carbamic acid

benzyl ester

Stepa:  Preparation of ntermediate 2a Imidedicarbonic acid, bis(phenylmethyl) ester
(Chemical Abstracts nomenclature)
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A cocled (0°C) solution of benzyl carbamate (4.0 g, 27 mmol) in THF {100 L) under

an inert atmosphere of argon is treated with potassium iodide (3.2 g of a 35% whw dispersion

o]

in oil, 28 mmol) portionwise over 10 minutes. The reaction mixture is allowed to warm to RT
over 30 minutes after which time benzyl chloroformate (5.0 g. 29 mmol) is added. After
stirring at RT for 2 hours, the reaction is quenched with water (20 mL). The THF is removed
in vacuo and the resulting mixture is partitioned between EtOAc and 2 M HC!. The organic
portion is separated and washed with brine, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. The
resulting oil is punfied by chromatography on silica eluting with 1.3 EtOAc¢//so-hexane {o yield
a product whichis recrystallizzed from DCM/iso-hexane to afford the title product.

Step b:  Preparation of htermediate 2b

A solution comprising carbonic acid (1 54 R}4-2,6 dichloro-purin9-yl)cyclopent2 -
enyl ester ethyl ester {Intermediate 1) 2.0 g, 5.83 mmol), Intermediate2a (2.2 g, 7.58 mmol)
and tripheny! phosphine (229 mg, 0.9 mmol) in THF (20 mL) is stirred at RT for 30 minutes.
Tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) (238 mg, 0.3 mrﬁol) is added and the resulting
mixture is stirred at RT for 1.5 hours. The solvent is removed in vacuo and the crude product
is purified by chromatography on silica eluting with MeOH/DCM (gradient of 0-1% MeOH) to
yield the title compound.
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Step ¢: Preparation of ntermediate 2¢

A solution comprising Intermediate 2b (0.68 g, 1.26 mmol), 1-amino-2,2-
diphenylethane (0.37 g, 1.90 mmol) and TEA {190 mg, 1.90 mmol} in THF (10 mL) is stirred
at 50°C for 2 hours. The solvent is removed in vacuo the resulting cil/solid is partitioned
between EtOAc and 0.2 M HCI. The organic portion is separated and washed with saturated
sodium bicarbonate solution, water, brine, dried (MgSO, and concentrated in vacuo to afford

the title compound. [MH+ 699.37]

Step d:  Preparation of htermediate 2d

A solution comprising Intermediate 2¢ (2.0 g, 2.86 mmol) and NMO (067 g, 5.7
mmol) in THF (20 mL} is treated with osmium tetroxide (2 mL of a 4% solution in water) and
stirred at RT overnight. The solvent is removed in vacuo and the crude residue is partitioned
between DCM and water. The organic portion is separated, washed with water, brine, dried
{MgSQ,) and concentrated in vacuo. The resulting solid is titurated with MeCN to afford the
title product. [MH+ 733.40])

Stepe:  {(R)-1-[9-(1 R.2S.3R 4S)4Benzyloxycarbonylamino-2,3 dihydroxy-cyclopentyl)-
6-(2,2 diphenyl-ethylamino}9H-purin-2-ylj-pyrrolidin-3-yl}-carbamic acid tert-butyl
ester

A suspension of Intermediate 2d (1.03 g, 1.4 mmol) and (3 R)-(+)-3-(Boc-
amino)pyrrolidine {1.03 g, 5.5 mmol) in acetonitrle (2 mL) is treated with sodium iodide (ca. 2
mg) and then heated using microwave radiation at 160°C. After 1 hour, the solvent is
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removed in vacuo and the crude residue is partitioned between DCM and 0.2 M HCI. The
arganic layer is separated and the aqueous portion is extracted with DCM. The combined
organic extracts are washed with saturated sodium bicarbonate solution, water, brine, dried
(MgSQ.) and concentrated in vacuo to afford the title compound as a brown oil. [MH+ 745]

Step £ {(152R,3 S 4R)4-{2-((R)-3 -amino-pyrrolidin -1-y})-6-(2 2-diphenylethylamino)}
purin-8-yl]-2,3-dihydroxy cyclopentyl}-carbamic acid benzyl ester

A solution of {{R)}1-[9-((1 R.2S 3R 4 S)4-benzyloxycarbanylamino 2,3 -dihydroxy -
cyclopentyl)-6-(2,2 -diphenyl-ethylamino)-8H-purin-2-yl}-pyrrolidin -3-yl-carbamic acid tert-
butyl ester (1.24 g, 1.7 mmol) in MeOH (3 mL) is treated with 4 M HClI in dioxane (5 mL) and
stirred atRT for 2 hours. The solvent is removed in vacuo and purification is carried out by
reverse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0-100% acetonitrile in water—0.1%
HCI). The fractions are collected and the MeCN is removed in vacuo. The remaining
aqueous portion is basified with saturated sodium bicarbonate solution and extracted with
DCM. The combined organic extracted are dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to
afford the title product. [MH+ =649]

Intermediate3 (1R2S8,3R55)3-[2-Chloro-642,2diphenylethylamino}purin 8 yi}-5-
(4 -hydroxymethyl-pyrazok1-yl}-cyclopentane-1,2diol

Stepa:  {(14(15,4R}F4+2,6-Dichloro-punn-9-yiycyclopent-2-enyl]-1 H-pyrazok4-yl}-
methanol

A mixture comprising carbonic acid (1 5,4R 42,6 Cichloro-purin -9-yl)-cyclopent-2-
enyl ester ethyl ester (Intermediate 1) (1.00 g, 2.92 mmol), (1H-pyrazotd-yl} methanol
{preparation shown below} (0.34 g, 3.50 mmol) and triphenyl phosphine (0.115 g, 0.44 mmol)
in deoxygenated THF (10 mL} under an inert atmosphere of argon is treated with
ins(dibenzylideneacetone)dipalladium {(0)(0.13 g, 0.45 mmol) and stirred at 50°C for 1 hour,
The solvent is removed in vacuo and the crude product is purified by chromatography on
silica eluting with MeOH/DCM (1:25) to yield the title compound.

Preparation of (1 Hpyvrazot4 -yIymethanol




WO 2008/006563 : PCT/EP2007/006156

- 66 -

HO

Y,

\
N

Iz

4 -Ethylpyrazole carboxylate (10g, 71.40 mmol) is placed in an oven dried flask under
an atmosphere of argon. Dry THF {100 ml} is added followed by the dropwise addition of
lithium aluminium hydride (1 M in THF, 100 mL, 100 mmol). Once the addition is complete
the reaction mixture is stirred at 50°C. The reaction is shown to be complete by NMR after
4 hours. The reaction mixture is cooled on an ice-bath and the reaction mixture is quenched
with water (3.8 mL) then 15% sodium hydroxide (3.8 mL) and finally water again (11.4 mL).
The solvent is removed in vacuo and the solid is placed in a Soxhlet apparatus. THF is
refluxed through the system for 24 hours. The solvent is removed in vacuoto give the title

compound.

"H NMR (MeOD, 400 MHz); 7.60 (s, 2H), 4.55 (s, 2H).

Stepb:  (14{{1S4R)-4-[2-Chloro-62,2-diphenyl-ethylamino)}-purin-9-yl}-cyclopent-2-enyl}-
1 ijyrazol-4-yl)-methanol

A mixture comprising {1-[(15,4R}4 {2 6-dichloro purin-9-yl)-cyclopent-2-enyl}- 1H-
pyrazol4-yl}-methanol (0.675 g, 1.92 mmol), diphenylethylamine (0.398 g, 2.02 mmol} and
DIPEA (0.298 g, 2.31 mmol) in dry THF (20 mL) is stirred at 35°C for 3 days. The solvent is
removed in vacuo and the resulting crude residue is partitioned between DCM and 0.1 M
HC!). The organic portion is separated, washed with water, brine, dried (MgSQ.4) and
concentrated in vacuoto afford the title product.

Stepd: (1R2S,3R,58)-3-{2-Chloro 6-(2,2-diphenytethylamino}purin -9-yl]-5-(4-
hydroxymethyl-pyrazok1-yl}cyclopentane-1,2-diol

(1-{(1 S 4R)-4{2-Chloro-642,2 diphenyl-ethylamino)-purin -9-yl]-cyclopent-2 -enyl}1 H-
pyrazol-4-yl)-methano! (0.84 g, 1.64 mmol) and NMO (0.39 g, 3.28 mmol) in THF (20 mL) is
treated with osmium tetroxide (2 mL of a 4% solution in water) and stirred at RT overnight.
The solvent is removed in vacuo and the resulting crude residue is partitioned between DCM
and 0.1 M HCI (a small amount of MeOH added to improve solubility). The organic portion is
dried (MgS0.) and concentrated in vacuo. The crude product is dissolved in hot DCM to

form the litle product as a precipitate on cooling.
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Intermediate

Structure

Name

4a

QL

{1R,25,3R,55) - 3-[2-Chloro-6-(2,2-
dipheny}-ethylamino)-purin- 8-yi]- 5 4-
hydroxymethyt{1,2,3]triazol2-yl}-
cyclopentane 1,2-diol

4b

(1R,25,3R58)-3-{2-Chloro-6-(2,2-
diphenylethylamino)-purin- S-yl]- 5{ 5-
hydroxymethyl-tetrazol-2-yl) cyclopentane-
1,2<diol

(1R,25,3R,55) - 3[2-Chloro-6-((S)-1-
hydroxymethy} 2- phenyk ethylamino)-purin-
9yI}5- 4-hydroxymethytpyra

zok 1-yh -cyclopentane- 1,2-diol

4d {1R,28,3R,58) - 3-[ 2-Chlore-6-((S)-1-
hydroxymethyt 2- phenyl ethylamino)-purin-
9yi}5{ 4-hydroxymethyH{1,2 3]triazoi-2-
N H yl)-cyclopentane- 1,2-diol
]
DA
Ve N (4]
N
o B
de (1R,28,3R,58)-3-[2-Chloro-&({S)-1-
hydroxymethyt 2- phenytethylamino)-purin-
9y} 5{ 5-hydroxymethyktetrazol-2-yi})-
" cyclopentane 1,2-dio
"o .
— 4
_ T S,
. ot Yon
k & o {1R.28,3R,55) - 3-{6-(2,2- Bis { 4-hydroxy-
phenyf(}-ethylamine]-2chloro pu
nin-9-yf} -5 4-hydroxy methylpyrazol-1-yi)-
e cyclopentane-1,2-diol
< N-
N
\N/ N¢l\cu -
~+ *
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Intermediate Structure Name

dg © on {1R25,3R,55) -3-(6-[2.2- Bis{ 4-hydroxy-
phenyl)-ethylamino}-2-chloro purin-9-y(-5-

(4-hydroxymethyt{1,2,3)triazol-2-yI)-
cyclopentane 1,2-dicl

MO

4h n on (1R.25.3R,58) - 3-{6-{2.2- Bis{ d-hydroxy-
O O phenyi}-ethylamino]-2<chloro purin-S-yf}-5-
(5-hydroxy methyktetrazol-2-yl)-
cyclopentane1,2-dio)
Y N M
’}ﬂ; Cf;'\

The intermediates shown in the Table 1 are prepared analogously to Intermediate 3
by using the appropriate 5-membered heterocyclic alcohol in Step 3a and by using the
appropriate amine in Step 3¢.

Intermediate5  3-lsocyanato-benzenesulfonamide

To a vigorously stirred solution of 3-aminobenzenesulphonamide (1 g, 5.8 mmol)'in
dry 1,4-dioxane (25 mL) is added trichloromethyl chicroformate {1.72 g, 8.7 mmal} and the
reaction mixture is heated to reflux for 3 hours. The solvent is removed in vacuo to yield the

title compound which is used without further purification.

Intermediate6  4-lsocyanato-benzenesulfonamide

This compound is prepared from 4-aminobenzenesulphonamide using a procedure
analogous to that of 3-isocyanato benzenesulfonamide (Intermediate 5) by replacing 3-

aminobenzenesulphonamide with 4 aminobenzenesulphonamide.

Intermediates 7 and 8

These compounds namely,

e ({185 2R.3S 4R 4 {2-{(R}-3-Amino -pyrrolidin-1-yl)-6-{2,2-bis{4-hydroxy -phenyl)-
ethylamino}-purin-9-y}}-2,3 -dihydroxy -cyclopentyl)-carbamic acid benzyl ester
{Intermediate 7); and
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e {(152R3SA4AR)4{2-((R)-3-Amino -pymelidin-1-yl)6-((S)-1-hydroxymelhy!-2 phenyl-
ethylamino)-purin 9-yl]-2,3 -dihydroxy -cyclopentyl}-carbamic acid benzyi ester
(Intermediate 8),

are prepared analogously to intermediate 2 by replacing 1 amino-2,2-diphenylethane

(Step 2c¢) with the appropriate amine.

Preparation of Examples

Example C1 1-{{R)-1-[9-{1 R,28,3R,45)4-(2,5-Dioxo-imidazolidin-1-yi}-2,3 -
dihydroxy-cyclopentyl]-642,2 diphenyl-ethylamino)}9 H-purin-2-yl]-
pyrrolidin-3-yI}3pyridin-3-yt-urea

Step 1. ((15,2R.354R)446-(2,2-Diphenyl-ethylamino}2 {{R)-3{ 3-pyridin-3-yl-ureido)-
pymolidin-1-yl]-purin-8-yi}2,3 -dihydroxy -cyclopentyl}-carbamic acid benzyl ester

triflucroacetate

A solution comprising {{1S,2R,3S 4 R)-4-12-((R)-3-amino-pymolidin-1-yl}6 (2,2 -
diphenyl-ethylamino)purin-9-yi} 2,3 dihydroxy cyclopentyl}-carbamic acid benzyl ester
(Intermediate 2) (0.1 g, 0.15 mmol), pyridine-3-isocyanate (0.02 g, 0.17 mmol) and TEA
{0.017 g, 0.17 mmoi) in THF (2 mL) is stirred at RT overnight. The solvent is removed in
vacuo and purification is carried out by reverse phase column chromatography (Isolute™
C18, 0-100% acetonitrile in water— 0.1% TFA). The fractions are collected and the MeCN is
removed in vacuo. The remaining aqueous portion is basified with saturated sodium
bicarbonate solution and extracted with DCM. The combined organic extracted are dried
(MgS0O.) and concentrated in vacuo to afford the title product. [MH+769]

Step 2: 1-{{R)-1-[9-({1 R.2S 3R A4 S)4 -Amino-2,3-dihydroxy-cyclopentyl)-6-(2,2 diphenyl-
ethylamino)-9H-purin-2-yl]-pymolidin-3-yi}-3-pyridin-3-yl-urea

To a solution of {(1S,2R,3 $,4R)4-{6+2,2-diphenyl-ethylamino)-2 -[(R)}3-(3-pyridin-3-
yl-ureidopyrrolidin-1-yl]purin -9;yi}-z,3-dihydroxy-cyclopentyl)-carbamic acid benzyl ester
trifluoroacetate (35 mg, 46 umol) in ethanol {1 mL) under an inert atmosphere ofargeon is
added 10% palladium on carbon (10 mg). The reacticn mixture is purged with argon and

placed under a positive atmosphere of hydrogen overnight after which time, the mixture is
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filtered through celite and the catalyst washed with ethanol. The organic portions are

combined and concentrated in vacuo to yield the titte compound. [MH+635]

Step 3: 1-{(RF1-[9-[(1R.2S,3R 4 S)4-(2,5-Dioxo-imidazolidin-1 -yl}-2,3 -dihydroxy -
cyclopentyl]-842,2 diphenytethylamino}3 H-purin -2 -yl]-pymolidin-3 -yl}- 3 pyndin-3-
yl-urea hydrochleride ‘

To a solution of 1-{(R)-1-[9-((1 R,25,3R 4 5)4 -amino-2,3 dihydroxy-cyclopentyl)-6-
(2,2 diphenyl-ethylamino}9H-purin -2-yll-pymolidin -3-y}-3-pyridin-3-yl-urea (17 mg, 26 pmol)
in THF {1 mL} is added Z-L-alanine hydroxysuccinimidyl ester (3 mg, 29 umol) and the
reaction mixture is stirred at RT overnight. The solvent is removed in vacuo and the crude
residue is dissolved in EtOH (1 mL) and purged with argon. Palladium on carbon
(approximately 5 mg) is added and the reaction mixture is placed under a constant pressure
of hydrogen (0.35 bar) and stirred at room temperature overnight. The resulting mixture is
filtered through celite and concentrated in vacuo. Purification of the crude residue by reverse
phase column chromatography (Isolute™ C18, 0-100% acetonitrile in water— 0.1% HCI)
affords the title compound, [MH+732.72].

Example C2 1-{{R)-1-[3-[(1 R.2S5,3R,45)4-(2,5-Dioxo-imidazolidin-1-yi}-2,3 -
dihydroxy-cyclopentyl}-6 {2,2 -diphenyl-ethylamineo }-9 H-purin-2-yl]-
pyrrolidin 3 yl}3pyridin 3-yl-urea trifluoroacetate

This compound is prepared analogously to Example 1 by replacing Z-L-alanine
hydroxysuccinimidyl ester {Step 3) with Z-glycine-N-succinimidy! ester. Purification is carried
out by re verse phase column chromatography (Isolute™ C18, 0-100% acetonitrile in water —
0.1% TFA). [MH+718.68].

Examples C3-C48

These e xamples can be prepared analogously to Example 1 by using the appropriate
starting compound (either Intermediate 2,7 or 8) and isocyanate in Step 7 and by using the
appropriate succinimidyl ester in Step 3.

Those examples containing 3-hyroxybenzyl groups are prepared as follows:
{3-hydroxy -benzyl)-carbamic acid phenyl ester (Intermediate BA) and (Intermediate 2,7 or 8)
are dissolved in MeOH and TEA. The reaction mixture is heated using microwave radiation
al 100°C for 30 minutes and then the solvent is removed in vacuo. Purification of the crude
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product by reverse phase column chromatography (isolute™ C18, 0-100% acetonitrile in
water — 0.1% TFA) affords the product which is taken through Steps 2 and 3 (using the
appropriate sucdnimidyl ester) to afford the final compound.

Examples C43-C84

These compounds are prepared analogously to Example 1 by combining the
appropriate starting compound (Intermediates 3 or 4a-4h) with the appropriate phenyl esters
(Intermediates BA-BD).

Example C85

Step 1. {{R)-1-[6-(2,2-Diphenylethylamino)}2H-purin -2-y!]pyrrolidin-3-yl}carbamic acid

tert-butyl ester

{(2-Chloro-9H-purin-6 yl}-(2,2-diphenyl-ethyl}amine (2.5 g) is added to Boc(R)-3-
aminopyrrolidine (2,677 g). This is suspended in acetonitrile (10 mL} and put to microwave
at 160 °C. Analysis by LCMS shows reaction to be complete after 30 minutes. The reaction
mixture is then suspended in acetonitrile and filtered. The resulting precipitate is then dried
to give the title compound. MS (ES+) m/e 498 (MH+)
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Step 2. {{R)-1-]6-(2,2-Diphenykethylamino}9(1 R4 S)4 -hydroxy cyclopent-2-enyl)-9H-
purin-2 -yl}-pyrrolidin-3 -yl}-carbamic acid tert-butyl ester

A

HN

N

~o D""”>=o
><_

{(R)-146 2.2 -Diphenyl-ethylamino)-9H-purin-2-yi}-pymolidin-3-yl}-carbamic acid tert-
butyt ester (2.5 g) is suspended in THF {15 mL} under an inert atmosphere and oven dried
glassware. Sodium hydride (130 mg) is added to the stirring suspension. This is stirred until
dissolution has occurred. (185,4R)-cis-4-Acetoxy-2-cyclopentan-1-ol (865 mg} and
triphenylphosphine (236 mg) are placed in an oven-dried flask under an inert atmosphere,
this is dissolved in THF (15 mL). This solution is added to the solution of {{R)-1-B-(2,2-
diphenyl-ethylamino)-8 Hpurin-2-yl}-pyrrolidin-3 -yl}-carbamic acid tert-butyl ester and sodium
hydride via syringe. {ns<{Dibenzylideneacetone}dipalladium (275 mg) is then added and the
reaction is stirred at 50°C. The reaction is shown to be complete after 1 hour by LCMS. The
reaction is allowed to cool and the solvent is removed in vacuo. The residue is purified by
flash column chromatography (silica, dichloromethane/methanol 25:1), giving the title
compound. MS (ES+) m/e 582.62 (MH+)
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Step 3:  Carbonic acid (1 S,4R)4{2+{(R)-3-tertbutoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yI}-6-
(2.2diphenytethylamino}punn -9-yl)-cyclopent-2 enyl ester ethyl ester

L
W fio

u\N

k

{(R)-1 {6 «2,2 Diphenyl-ethylamino)-9-((1 R4 S)4-hydroxy -cyclopent-2 -enyl}-SH-purin -
2 -yl}pysmolidin-3 -yl}-carbamic acid tertbutyl ester (500 mg) is dissolved in dry deoxygenated
THF (10 mL}. Pyridine (416 pl) is added to the solticn. Ethy! chloroformate (492 pL) is pre-
dissolved in THF (2.5 mL) and added dropwise to the solution at 0°C. The reaction is stirred
at RT. Analysis by LCMS shows reaction completion after 2 hours. The solvent is removed
in vacuo. The residue is dissolved in dichloromethane (10 mL) and portioned against 0.1 M
HCI (10 mL). Theorganic layer is then washed with water (20 mL) and brine (10 mL), dried
over MgSQ,, filtered and the sclvent removedinvacuo. The title compound is obtained after
purification by flash celumn chromatography (silica, dichloromethane/methanol 40:1).

MS (ES+) m/e 655.46 (MH+).

Step 4. ((R)-1-{6-(2.2-Diphenylethylamino}9-{(1R.4 S)4 -(5-ethyl-tetrazol-2-yl}-cyclopent-
2-enyl}-9H-purin-2-yl}-pyrrolidin -3-yl)-carbamic acid tert-butyl ester

HN

o £ 3
Qnm

Carbonic acid (15,4R)-4-[2-((R)-3-tert-butoxycarbonylamino -pymolidin -1-y)-6-(2,2-
diphenyl-éthylamino)purin-9-yllcyclopent-2-enyl ester ethy! ester (760 mg) is added to ethyl
tetrazole (125 mg) and triphenylphosphine (46 mg) in an oven-dried flask under argon. This



WO 2008/006563 PCT/EP2007/006156

-74.

is dissolved in anhydrous THF {10 mi). tris<(Dibenzylideneacetone}dipalladium (53 mqg) is
added to the stirring solution. The reaction is stirred at 50°C. Analysis by LCMS shows
reaction completion after 1 hour, The solvent is removed in vacuo. The title compound is

obtained by flash column chromatography (silica, dichloromethane/methanol 50:1). MS (ES+)
m/e 662.4 (MH+).

Step 5:  ((R)-1-{6-(2.2-Diphenykethylamino)9-{{1R 4 S)4-(5-ethyltetrazol-2-y})-2,3 -
dihydroxy -cyclopentylj-8 H-purin-2-yl}-pyrrolidin 3 -yl)-carbamic acid tert-butyl ester

HN

N N
</ 4 | o o >
=N
‘O‘<~ “A“Q O
N “"\p‘t

HO OH

({R)-14{642.2 -Diphenyl-ethylamino)-9-[(1 R 4 S)}-4-(5-ethyl-tetrazol-2 -yl}-cyclopent2 -
enyl]-9H-purin-2 -yi}-pymolidin-3-yi)-carbamic acid tert-butyl ester (500 mg) along with
N-methylmorpholine -N-oxide (178 mg) is dissolved in THF (5 mL). Osmium tetroxide 4% in
water (500 pL) is added to the stirring solution. The reaction is stirred at RT. Analysis by
LCMS showed reaction completion after 72 hours. The solvent is removed in vacuo and the
residue is portioned between dichloromethane and 0.1 M HCI. The organic layer is washed
with water and brine, dried over MgSQ,, filtered and the solvent is removedin vacuo. The
title compound is obtained by Flash column chromatography (silica,
dichloromethane/methanol 100:1- 50:1 - 25:1). MS (ES+) m/e 696.43 (MH+)

Step 6. 3-[3-((R)-1-{B-[bisphenylethylamino]-9-[{1 R 2S 3R 4 5)-2,3 -dihydroxy 4-(5 ethyt
tetrazob2 -yl)-cyclopentyl]S H-purin -2-yf-[ymolidin -3-yh)-ureido]-
benzenesulphonamide

((R)-14{6+2,2 -Diphenyl-ethylamino)-9-{(1 R4 S)}4-(5-ethyl-tetrazoi-2 -yl)-2, 3-dihydroxy -
cyclopentyl} 9H-purin-2-yi}-pyrrolidin-3-yl}-carbamic acid tert-butyl esteris deprotected in
methanolic HCI to give the corresponding amine hydrochloride salt. The free amine is
obtained by neutralization with aqueous sodium hydrogencarbonate followed by elution from

a C18 column with water/methanol gradient. The title compound is then prepared in an

analogous manner to Example C1,S tep 1 by replacing {(15,2R,35,4R)-4 {2-((R)-3 -amino-
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pyrrolidin-1-yl}-6-(2,2 -diphenyl-ethylamino) -.purin -9-yl}-2,3 dihydroxy cyclopentyl}-carbamic
acid benzyl esterwith the above free amine and replacing pyridine-3-isocyanate with
intermediate 5.

Examples XYZ

Examples of the structure XYZ are prepared in a multiparallel sequence of reactions
as described below.,

X N N N H Examples XYZ
gl N

Qverall scheme: .

]
| [ N X
<l
o} N X N x ; ; < IE/L
=1o] y ILN X—H ) ﬁr« Dihydroxylation x..Q_.N N ci
Tt T i H
H OH

Intermediales X Intermediates XA
HN
Y
8] Y
N =X N
Z =
4
P g ¢ f\
Y—H B+d] Intermediates Z X N W
e e O
~ & %,
HO DM HO Od }—z
[¢]

Intermediates XY
Parallel step 1

Reaction of Intermediate 1, in an analogous manner to that used,in the preparation of
intermediate 3,5 tep a by replacing 4-hydroxymethylpyrazole with the appropriate
heterocycle, individually, with the heterocycles X-H gives the Intermediates X.
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Heterocycles X-H

HO HO HO —o0 —0
N N N &N N
N “ N N N
N’\ K NN N N N N

X4 X5

X1 ‘ X2 X3

HO HC HO

—0 —0
>~\_. >'—\..N
N\ N\ L - \'\4 N —
NN P \Y
LN NN N N \N’"\ "M
X6 X7
x8 x9 x10
\ A\ \ \
o o o
b s s ils: Ry
N N
\N/N\ \N/N\ \‘N/N\ ‘\N/N\ N Ay
X1 x12 x13 X14 x1s

Heterocycles X-H are prepared as follows:
« X1-X8 and X15 are prepared following literature procedures.
s  X11, X12 and X13 are prepared by O-methylation of the corresponding alcohols.

« X14 is prepared by reduction of the corresponding ester to the alcoholi followed by

O-methylation.

+ X9and X10 are prepared from the corresponding formyl derivatives following standard

homologation procedures.

Paralle! step 2

Reaction of Intermediates X, individually, with either the dihydroxylating agent
osmium tetroxide or ruthenium tetroxide gives the Intermediates XA.

Parallel step 3

Reaction of Intermediates XA, in an analogous manner to that used in the preparation

of intermediate 3 Step b by replacing 2,2 diphenyethylamine with the appropriate amine,
individually with the amines Y-H gives the Intermediates XY.
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Amines Y-H

1 ¥ G

CH

Y1 Y2 Y3 Y4
HO HO
H? HN
YS§ Y5

Parallel step 4

Intermediates XY are reacted in ethanol at reflux, or in DMSO at 90-110°C, for
18-24 hours, individually, with a 3-fold excess of the appropriate intermediateZ. The
Examples XYZ are isolated following purification by mass directed reversed phase

chromatography.

Intermediates Z

Where Z =

\N/©\S’/° \~
H o/’ “NH, H

21 2
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Examples W

CI OH gl

HN
</N Y Examples W
//k
X
T D
N
HO  OH }—z
(o}

For the Examples XYZ, where X = X2 a further hydrogenolysis of the aryl chlorides,
individually, by transfer hydrogenation using ammonium formate with a paliadium on carbon
catalyst in ethanoi gives a further series of Examples W.
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Claims
1. A compeund of formula (i}
HN R
SN

LT
RWNNQ/R

R 5
< “

HO OH

or sterecisomers or pharmaceutically acceptable salts thereof,
wherein '

W is CH; or O, with the proviso that when W is O, then R'is not a N-bonded substituent;
R'is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms
and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected from the group
consisting of oxygen and sulfur, that group being optionally substituted by oxo,

C\-Cgalkoxy, Ce-C,raryl, R™ or by C Cgalkyl optionally substituted by hydroxy!;
R'is a 3- or 124membered heterocyclic ring containing at least one ring heteroatom
selected from the group consisting of nitrogen, o xygen and sulfur, said 3- or
12-membered heterocyclic ring being optionally substituted by halo, cyano, oxo,
hydroxy, carboxy, amino, nitro, C-Cgalkyl, C,-Cgalkylsulfonyl, aminocarbonyl,
C Cg-alkylcarbonyl or C,-Cg-alkoxy optionally substituted by aminocarbonyl,
R?is C,-C galky! substituted by OH, halogen C¢C -aryl optionally substituted by OH,
SO,R® SC-Cgalkyl, CN, halogen, O -C,C,-aralkyl, or O -CCgalkyl, a C+C 5
carbocyclic group optionally substituted by O -C»C,4 aralkyl, C +Cscarbocyclic
group, O-Cs-Cealkyl, C2-Cealkenyl, Cx-Cealkynyl or C rCe-alkyl, O-CrCealkyl, -
S0O»C,-Cealky!, a 3-to 12-membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring
nitrogen atoms and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected
from the group consisting of oxygen and sulfur, that group being optionally
substituted by 3- to 12 membered heterocyclic group cantaining from 1 to 4 ring
nitrogen atoms and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected
from the group consisting of oxygen and suifur, C ~Cy.aralkyl, or C&C,ary!
optionally substituted by Q-C»Cs-aralkyl, or |
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R?is a C;C,s-carbocyclic group optionally substituted by O -C~Caralkyl, CsCis
carbocyclic group, O-C-Cgalkyl, or Ci-Cg-alkyl, or

R?is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms
and cptionzlly containing from 1 to 4 other heteroatoms selected from the group
consisting of oxygen and sulfur, that group being optionally substituted by 3- to 12-
membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms and
optionally containing from 1 to 4 other hetercatoms selected from the group
consisting of oxygen and sulfur, C+C ,-aralkyl, or C¢C i-aryl optionally substituted
by O-C-C,.-aralkyl; _

RYis selected from NR¥R®, NR’C(O)NR¥R™ NHC(O)R®, and NHC(=NR*")NR *)R*

R%* R¥and R¥ are, independently, H, C Cgalkyl or Ce-C -aryl;

R’ is H, C,-Cgalkyl a 3-to 12 -membered heterocyclic group containing at least one
ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and
sulfur, optionally substituted by 0-3R* or C¢C,raryl;

R¥is C-Cgalkyl optionally substituted by al-to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and suifur, optionally substituted with SOR® CN, or 0-3R", or

R¥ is a C¢Ciearyl optionally substituted by OH, C rCgalkyi, O-C ~Ce-alkyl, CN, -
C(=NH)NH, SO,R® - halogen, or a 3- to 12 -membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatorn selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted by 0-3R*, or

R¥ is a C,-C,raralkyl optionally substituted by OH, O-C,-Cg-alkyl, halogen, CsCir
aryl, SO,R® CN, -C{=NH)NH; or O-CsC ary!, or

R¥ is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur,
optionally substituted by 0-3R*,

R*™is CN:

R™is H or C,-Cgalkyl,

R is H, C:-C salkyl optionally substituted by OH or by a 3- to 12-membered
heterocyclic group containing at least one ring heteroatom selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted with
SOR®, CN, or 03R*, C Cyalkoxy, CC sraralkyl optionally substituted with OH,
O-C ~Cg-alkyl, halogen Ce-Cgaryl, or O-Cs-Ciparyl, Ci-Cgalkoxy, CeC gary!
optionally substituted by OH, C Cgalkyl, O -C +Cgalkyl SO,R® or —halogen;
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R*is H, C,-C galkyi or Cr-C,-aralkyl;

R™ is a CsC garyl optionally substituted by OH, C Ce-alkyl, C Cealkoxy, SOR® or
—-halogen, or

R¥ is a CC,.arakyl optionally substituted by OH, C,-Cgalkyl, C -Cgalkoxy, SO,R’
or-halogen, or

R¥is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur
optionally substituted by 0-3R* or a 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted by 0'-3R“,

R'is selected from OH, C,-Cgalky! optionally substituted by OH, CN, SO,R® or halogen,
C{O)NHR™®, O-C,-C galkyl optionally substituted by halogen, NR “R**, NHC(O)R*, a
C(O)-CsC p-aryl optionally substituted by OH, C,-Cgalkyl, O-C,-Cgalkyl, -halogen,
or SO:R5;

R* R*and R “are, independently, H, C,-Cgalky! or Ce-Craryl; and

R®is C,-C ralkyl optionally substituted by halogen, CeC garyl optionally substituted by
OH, C-Cgalkyl, O-C;-Cgalkyl, or NR *R®.

2. A compound of formula (I) according to Claim 1 or sterecisomers or pharmaceutically
acceptable salts thereof,
wherein
W is CH, or O, with the proviso that when W is O, then R'is not a N-bonded substituent;
R'is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing from 1 to 4 ring nitrogen atoms
and optionally containing from 1 to 4 other heteroatoms selected from the group
consisting of oxygen and sulfur, that group being optionally substituted by oxo or by
C,-Cgalky! optionally substituted by hydroxyt;
R?is selected from C:-Cealkyl optionally substituted by OH, halogen and Ce-Cicaryl
optionally substituted by OH, halogen, or O-C,-Cgalkyl;
RYis selected from NR¥C(O)NR ®R™*, NR®NR>® NHC(O)R® and NHC(=NR*MN(R>IR .
R*'is selected from H and C,-Ce-alkyl;
R* is selected from H, C-Cqalkyl and 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroatom selected from the group consisting of

nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted by 0-3R*
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R¥ and R™ are H;

R¥ is C,-Ce-alkyl optionally substituted by a 3 - to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring hetercatom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted with SOR® CN, or 0-3R", or

R¥ is a C¢C,-aryl optionally substituted by OH, C rCg-alkyl, O-C -Cg-aikyl, CN,
-C{(=NH)NH, SOR?, -halogen, ora 3- to 12-membered heterocyclic group
containing at least one ring heteroalom selected from the group consisting of
nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted by 0-3R* or

R¥ is a C-Cy,aralkyl optionglly substituted by OH, O-C4-Cg-alkyl, halogen, C&Cio
aryl, SO;R’ CN, -C(=NH)NH, or O-CC-aryl, or

R¥ is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur,
optionally substituted by 0-3R*,

R*™is CN;

R*is H or C,-Cgalky!l:

R*is H, C,-C galkyl optionally substituted by OH or by a 3 - to 12-membered
heterocyclic group containing at least one ring heteroatom selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, optionally substituted with
SO;R® CN, or 03R*, C Cgalkoxy, CC -aralky! optionally substituted with OH,
0-C -Cgalkyl, halogen CgC,garyl, or 0-Ce-C,aryl, Ci-Cgalkoxy, CeC paryl
optionally substituted by OH, C Cgalkyl, O -C -Cgalkyl SO,R° or —~halogen;

R¥ is a 3- to 12-membered heterocyclic group containing at least one ring
heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur
opticnally substituted by a3- to 12-membered heterocydlic group containing at
least one ring heteroatom selected from the group consisting of nitrogen, oxygen
and sulfur, optionally substituted by 0-3R*

R*is selected from OH, C,-Cgalkyl optionally substituted by OH, CN. SO;R® or halogen,
C(O)NHR*, O-C,-C galkyl optionally substituted by halogen, NR “R**, NHC(O)R*, a
C(O)L&C aryl optionally substituted by OH, C,-Cgatkyl, O-C,-Cgalkyl, -halogen,
or SO,R%

R R*and R “are, independently, H, C,-Cgalkyl or Ce-Cygaryl; and

R®is C-C galkyl optionally substituted by halogen, Cs-Cio-aryt optionally substituted by
OH, C\-Cegalkyl, O-C,-Cealkyl or —halogen, or NR*R™.
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3. A compound according to Claim 1, wherein the compound is of formula (la)
2
R
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4. A compound according toClaim 1, wherein the compound is of formula (Ib)
2
R

HN
(ib)
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“,
/

2
R ° N N: >,.\\R3
HO OH

where

R'is selected from

N—Q N= N—0 -
HO\/H\)n- 'HO/\/N\/B-" : \M and \/N‘N)_"

R?is selected from
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5. A compound according to Claim 1, substantially as herein described with reference to

any one of the Examples.
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6. A compound according to any one of the preceding claims for use as a
pharmaceutical.
7. A compound according to any one of Claims 1-5, in combination with an anti-

inflammatory, bronchoedilatory, anti-histamine or anti-tussive drug substance, said compound

and said drug substance being in the same or different pharmaceutical composition.

8. A pharmaceutical composition comprising as active ingredient a compound according
to any one of Claims 1-5, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or

carrier.

9. Use of a compound according to any one of Claims 18, for the manufacture of a
medicament for the treatment of a condition mediated by activation of the adenosine A2A

receplor.

10. Use of a compound according to any one of Claims 1-5, for the manufacture of a
medicament for the treatment of an inflammatory or obstructive airways disease.

11, A process for the preparation of compounds of formula (1) as defined in Claim 1, or

stereoisomers or pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises the steps of:

(i) reacting a compound o f formula (k)
RZ
!
HN
N X
N
20 (074
wherein

R', W and R?are as defined in Claim 1:
Z is H or a protecting group; and
X is a leaving group,

with a compound of formula {Id)
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7

R’is as defined in Claim 1; and

wherein

removing any protecting groups and recovering the resultant compound of formula (1), in
free or pharmaceutically acceptable saflt form.
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DERIVADOS DE PURINA COMO AGONISTAS DE A,, (D

Esta invencion se refiere a compuestos organicos, a su-
preparacioén, y a su usoc como productos farmacéuticos.
S] ‘ Un aspecto de la presente invenciéon proporciona los

compuestos de la férmula (1):

2

_R

HN

N

10 7 SN
P

(N

\Q\‘ ”/// ,
HO CH
t
15 o estereoisomeros o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos,
en donde:

W es CH, u OQ, con la condicién de que, cuando W es O,
entonces R' no es un sustituyente enlazado con nitrégeno;

20 R' es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene
de 1 a 4 atomos de nitrégeno del anillo y que contiene opcionalmente
de 1 a 4 heteroatomos diferentes seleccionados a partir del grupo
que consiste en oxigeno y azufre, estando ese grupo opcionalmente
sustituido por oxo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, arilo de 6 a

25 10 atomos de carbono, R'® o por alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
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opcionalmente sustituido por hidroxilo; (D

R'® es un anillo heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a partir del
grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre, estando este
anillo heterociclico de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido por
halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino, nitro, alquilo de 1 a
8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-sulfonilo,
amino-carbonilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo o
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
amino-carbonilo; |

R? es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido por OH,
halo-arilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
OH, SO,R®, S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, CN, halégeno, O-
aralquilo'de 7 a 14 atomos de carbono, u O-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, un grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por O-aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono, grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono, O-alquile
de 1 a 8 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono,
alguinilo de 2 a 8 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, -SO;-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene de 1 a.4 atomos de nitrégenc del anillo y que contiene
opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos diferentes seleccionados a
partir del grupo que consiste en oxigeno y azufre, estando ese grupo

opcionalmente sustituido por un grupo heterociclico de 3 a 12
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miembros que contiene d‘é 1 a 4 atomos de nitrégeno del anillo y que
contiene opcionalmente.'- de 1 a 4 het-éfoétomos diferentes
seleccionados a partir dél grupo que consiste en oxigeno y azufre,
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, o.arilo de 6 a 14 atomos de
carbono opcionaimente sustituido por O-aralquilo de 7 a 14 éto?nos
de carbono, o

R? es un grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por O-aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono, grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono, C-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, o0 alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o

R2 es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros gue contiene
de 1 a 4 atomos de nitrégeno del anillo y que contiene opcicnalmente
de 1 a 4 heteroétombs diferentes seleccionados .a partir del grupo
gque consiste en oxigeno y azufre, estando ese grupo opcicnalmente
sustituido por un grupé_ heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene de 1 a 4 atomos de nitrédgeno del anillo y que contiene
opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos diferentes seleccionados a
partir del grupoc que consiste en oxigeno y azufre, aralquilo de 7 a 14
atomos de carbono, o arilo de 6 a 14 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por O-aralquild de 7 a 14 atomos de
carbono;

R® se selecciona a partir de NR®R®, NR*C(O)NR¥R",
NHC(O)R®, y NHC(=NR*™MN(R*")R?®;

R% R3 y R® son independientemente H, alquilo de 1 a 8

atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono;
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R%® es H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, un grupo\j
heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, opcionalmeﬁte sustituido por 0 a 3 R*
o arilo de 6 a 10 atomos de carbono;

R3 es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido con SO;R® CN, cde 0 a3 R% o

R3% es un arilo de 6 a 10 atomos de carbonc opcionalmente
sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos d-e carbono, O-alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, CN, -C(=NH)NH; SO,R?, -halégeno, o un
grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene cuando menos
un heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que
consiste en nitrég'eno, oxigeno y azufre, opcionalme_nte sustituido por
0a3R* o

R*¥ es un aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono op‘cionalmente
sustituido por OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, hatdégeno,
arilo de 6 a 10 atomos de carbono, SO,R® CN, -C(=NH)NH,, u O-
arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o

R®% es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene
cuando menos un hetercatomo del anillo seleccionado a partir del
grupo que consiste en nitrégeno, oxigenoc y azufre, opcionalmente

sustituido por 0 a 3 R%;
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R®™ es CN:

R®" es H o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;

R%° es H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opciocnalmente
sustituido por OH o por un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros
que contiene cuando menos un hetercatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido con SOZRS, CN, o de 0 a 3 R*, alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono, aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, halo-arilo de 6 a 10 atomos de carbor.m, u C-arilo de 6 a 10
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, arilo de 6 a
10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1
a 8 atomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, SO;R°®
0 -haldgeno;

R*" es H, alquilo de 1 a 8 atomos de carboﬁo, o aralquilo de 7 a
14 atomos de carbono;

R* es un arilo de 6 a 10 atomos de -carbono opcionalmente
sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono, SO,R® o —halégeno, o

R°% es un aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono, SO,R° o —haldégeno, o

R3% es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene
cuando menos un hetercatomo del anillo seleccionado a partir del

grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre opcionaimente
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sustituido por 0 a 3 R* o un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros
que contiene cuando menos un hetercatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*:

R* se selecciona a partir de OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalménte sustituido por OH, CN, SO;R® o halégeno,
C(O)NHR?? O-alquilo de 1 a 8‘étomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno, NR**R*®, NHC(O)R*¢, un C(Q)-arilo de 6 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
-haldégeno, o SO;R?;

R* R*" y R* son independientementé H, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono,; y

R® es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por haldégeno, arilo de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o NR*?R?".
Definiciones

Los términos empleados en la memoria descriptiva tienen los
siguientes significados:

"Opcionalmente sustituido” o "sustituido” significa que el grupo
referido puede estar sustituido en una o mas posiciones por
cualquiera o cualquier combinacién de los radicales enlistados
posteriormente.

"Halo" o "haldégeno", como se utiliza en la presente, puede ser
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fluor, doro,bromo‘oyodo.

"Algquilo de 1 a 8 atomos de carbono", como se utiliza en la
presente, denota alquilc de cadena recta o ramificada que tiene de 1
a 8 atomos de carbono.

"Alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono", como se utiliza en la
presente, denota alcoxilo de cadena recta o ramificada que tiene de
1 a 8 atomos de carbono.

“Cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, denota cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono
del anillo, por ejemplo, un grupo monociclico, tal como un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclo-
octilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido por uno o mas,
usualmente uno o dos grupos alquilo de 1 a 4 éunnoé de carbono; o
un grupo biciclico, tal como bicicloheptilo o biciclo-octilo.

"Alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino” y "di-(alquilo de 1
a 8 atomos de carbono)-amino”, como se utilizan en la presente,
denotan amino sustituido respectivamente por uno o dos grupos
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono como se definen anteriormente
en la presente, los cuales pueden ser iguales o diferentes.

"Alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-carbonilo" y "alcoxilo de 1
a 8 atomos de carbono-carbonilo”, como se utilizan en la presente,
denotan alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono, respectivamente, como se definen anteriormente
en la presente, unidos por un atomo de carbono a un grupo

carbonilo.

o~
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"Arilo de 6 a 10 atomos de carbono", como se utiliza en la
presente, denota un grupo aromatico carbociclico monovalente que
contiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el cual puede ser, por
ejemplo, un grupo monociclico, tal como fenilo; o un grupo biciclico,
tal como naftilo.

"Aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, denota alquilo, por ejemplo, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, como se deﬁﬁe anteriormente en la presente, sustituido por
arilo de 6 a 10 atomos de carbono como se define anteriormente en
la presente.

"Alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino-carbonilo” vy
"cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-amino-carbonilo", como se
utilizan en la presente, denotan alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
amino y cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-amino,
respectivamente, como se definen anteriormente en la presente,
unidos por un atomo de carbono a un grupo carbonilo.

“Grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono"”, como se
utiliza en la presente, denota un grupo carbociclico que tiene de 3 a
15 atomos de carbono del anillo, por ejemplo, un grupo monociclico,
ya sea aromatico o no aromatico, tal como un ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-octilo o fenilo; o un grupo bi'ciclico, tal
como biciclo-octilo, biciclononilo, biciclodecilo, indanilo o indenilo,
nuevamente cualquiera de los cuales puede estar sustituido por uno
0 mas, usualmente uno o dos grupos alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono.
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"Anillo heterociclico de 3 a ‘12 miembros que contiene cuando
menos un heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre", como se utiliza en la
presente, puede ser, por ejemplo, furano, pirrol, pirrolidina, pirazol,
imidazol, triazol, isotriazol, tetrazol, tiadiazo!, isotiazol, oxadiazol,
piridina, piperidina, pirazina, oxazol, isoxazol, pirazina, piridazina,
pirimidina, piperazina, pirrolidina, morfolino, triazina, oxazina o©
tiazol.

"Grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando
menos un heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que
consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre", como se utiliza en Ia
presente, puede ser, por ejemplo, un grupo heterociclico saturado o
insaturado, tal como furanilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, isotriazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo,
isctiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piperidinito, pirazinilo, oxazolilo;
isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, triazinilo, oxazinilo o tiazolilo.

A través de toda esta memoria descriptiva y en las
reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera de
otra manera, la palabra "comprenden”, o variaciohes, tales c-omo
"comprende" o "comprendiendo", se entenderan para implicar la
inclusién de un entero o paso © grupo de enteros o pasos
mencionado, pero no la exclusién de cualquier otro entero o pasoc o
grupo de enteros o pasos.

A través de toda esta memoria descriptiva y en las

N
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reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera de
otra manera, la palabra "comprenden”, o variaciones, tales como
"comprende" o "comprendiendo”, se entenderan para implicar la
inclusién de un entero o paso o grupo de enteros © pasos
mencionado, pero no la exclusiéon de cualquier otro entero o paso o
grupo de enteros o pasos. Como es entendido por un experto en la
materia, solamente las combinaciones de sustituyentes que sean
gquimicamente posibles son modalidades de la invencién,

De acuerdo con la férmula (1), R' es adecuadamente un grupo
heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre. De preferencia R' es un grupo
heterociclico de 5 miembros, tal como pirazol, triazol, tetrazol,
isoxazol, e imidazol-2,4-diona. Estos grupos heterociclicos estan
adecuadamente sustituidos por un alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por OH.

Los grupos heterociclicos pueden estar ya sea enlazados por
nitrégeno o bien enlazados por carbono. Por ejemplo, los grupos
heterociclicos pirazo!, triazol, tetrazol e imidazol-2,4-diona estan
adecuadamente enlazados por nitrogeno cuando estan unidos a un
grupo ciclopentano (por ejemplo, cuando W es CH;). Estos grupos
heterociclicos enlazados por nitrégeno también puede estar
adecuadamente sustituidos por grupos tales como metanol, metilo,
etilo, metoxilo y metoxi-metilo. De preferencia, los grupos R' unidos

al grupo ciclopentano son:
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HO HO HO —o0 —0
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0] o]
o C
—{ “Ow
HN N-. HN N-..

Los grupos heterociclicos de isoxazol y tetrazol estan
enlazados por carbono cuando estan unidos a un grupoc furano (por
ejemplo, cuando W es O). Estos grupos heterociclicos enlazados por
carbono estan adecuadamente sustituidos por alquilo de 1t a 8
atomos de carbono opcionalmente sustituido por OH, tal como

hidroxi-metilo, hidroxi-etilo, un grupo etilo o un grupo metilo. De
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preferencia, Los grupos R' unidos al grupo furano son:

hY
N

N—O

N=N N=
HO\)/\/)-,_ ’ HO/\/B{\N/)“\ , \)/\)\‘ ! \/'J\N/)\h

De acuerdo con la formula (1), R? se selecciona adecuadamente

a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por OH, halégenc o arilo de 6 a 10 atomos de carbonoc
opciocnalmente sustituido por OH, halégeno, tal como Cl u O-alquilo

10 de 1 a 8 atomos de carbono, de preferencia arilo de 6 a 10 atomos
de carbono es fenilo. También, de preferencia, el alquilo de 1 a 8
atomos de carbono esta sustituido por dos anillos de fenilo, y los
anillos de fenilo estan insustituidos o sustituidos por OH. Los grupos

R? preferidos son:
HO OH Cl cl
(”O v
OH
Hop HO
oH on . y ) :

De acuerdo con la férmula (1), R® es adecuadamente

15

2

o

NR*C(O)NR*R?*" R3*" y R®*" son de una manera adecuada H.

25 _ R’ es adecuadamente arilo de 6 a 10 atomos de carbono
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opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono, SO,R*®, -halégeno,
CN, -C(=NH)NH;, o un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomec del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*. De preferencia este grupo
heterociclico de 3 a 12 miembros es un grupo heterociclico de 5
miembros, tal como tetrazol.

De acuerdo con la férmula (1), R?® también es adecuadamente
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halégeno, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, SOy;Rs5, CN, -C(=NH}NH,, u O-arilo de 6 a 10
atomos de carbono.

De acuerdo con la férmula (1), R*® también es adecuadamente
un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros, de preferehcia a piridina,
que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*.

De acuerdo con la férmula (1), R® también es adecuadamente
NHC(O)R?®*?, en donde R®? es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituide por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxito de 1 a 8 atomos de carbono, SO,R® o0 -halégeno.

R®*I también es adecuadamente un aralquilo de 7 a 14 atomos
de carbono opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos

de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, SO,;R5 0o -halégeno.
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Otro aspecto de la invencion proporciona los compuestos de la

en donde:

R' se selecciona a partir de:
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formula (1) en donde el compuesto es de la farmula (l1a):

(la)



o
—

\jﬁ
N\\N/ N\

}T
\N/N\

O .

H -
S
\N \ pd

“

z

? i 0 )
Z /

Iy z

.

Z

0 o
s |

o N\\ 4
. O .

z z
\N!\/N %/N

o >7 7

\O

o 2

HO

! O _2
=z
/N VHO
7y W
=
O
I
__‘ P2
z
/N N
o ]
\ z
/\HO
prd
T
wn

R? se selecciona a partir de:

20

Cl Cl
Ol i

& e AP0

25



y

R*® se selecciona a partir de:

o}
,IN\{
NH 0
S
. N N
R H
o
o NH, JJ\
Pt o
N H H

Iz
Iz
Iz

X
X




10

15

20

25

HO\M"“

18

; NH NH
NH o= o=
0_—_< NH NH
HN
| Y @\ 0 ©\
= 4 ,
O/IS\ .\\N
NH NH NH
o o=< o=
=<NH . NH NH
H
NH, NG
0 o)

NH
0=
NH
NH, OH
NH 0
0:2
NH
N
~NH
N=py

Otro aspecto de la invencion proporciona los compuestos de la
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en donde

R' se selecciona a partir de:
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R? se selecciona a partir de:

N—O

formula (1) en donde el compuesto es de la férmula (Ib):

(Ib)
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Los compuestos especificos especialmente preferidos de la
formula (1) son aquéllos descritos posteriormente en la presente en
los Ejemplos.

Los esterecisémeros son los compuestos en donde hay un
dtomo ‘de carbono asimétrico. Los compuestos existen en formas
isoméricas o6pticamente activas individuales, o como mezclas de las
mismas, por ejemplo, como mezcias diaestereoméricas. La presente
invencién abarca ambos isomeros R y S opticamente activos
individuales, asi como mezclas de los mismos. Los isémeros
individuales se pueden separar mediante métodos bien conocidos por
los expertos en este campo, por ejemplo, cromatografia de liquidos
de alto rendimiento quiral (HPLC).

Los tautomeros son uno de dos o mas isdomeros estructurales
que existen en equilibrio y se convierten facilmente de una forma
isomérica a otra.

Los compuestos de la invencién puedeﬁ existir en formas tanto
no solvatadas como solvatadas. El término "solvato” se utiliza en la
presente para‘describir un complejo molecular que comprende el
compuesto de la invencién y una o mas moléculas de solvente
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. E! termino
"hidrato" se emplea cuando el solvente mencionado es agua.
Sintesis

Otra modalidad de la presente invenciéon proporciona un
proceso para la preparaciéon de los compuestos de la férmula (I) en

forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, el cual comprende
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los pasos de:

(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lc):

</ | A (Ic)

en donde:

R', W y R? son como se definen anteriormente en la
presente;

Z es H o un grupo protector; y

X es un grupo salientev,

con un compuesto de la féormula (Id):

en donde:
R® es como se define en anteriormente en ia presente; y
remover cualesquiera grupos protectores, y recuperar el
compuesto resultante de la férmula (1), en forma libre o de sal
farmaceuticamente aceptable.
El compuesto de la férmula (Ic) se puede preparar mediante la

reaccion de un compuesto de la formula (le):
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en donde:

R"y Z son como se definen anteriormente en la presente; y

L representa un grupo saliente o un derivado protegido del
mismo, con una 2,6-dihalo-purina, por ejemplo, 2,6-dicloro-purina,

para proporcionar un compuesto de la férmula (If):

XZ

1)
R‘\Cv),N N/)\X | (1f)

~

N

20 0z

en donde:

R'y Z se definen anteriormente en la presente; y

X y X% son halégeno.

El compuesto de la férmula (If) se puede hacer reaccionar con
R2NH, bajo condiciones convencionales para proporcionar ei
compuesto de la férmula (lc).

Los compuestos de la férmula (1) se pueden preparar, por
ejemplo, empleando las reacciones y técnicas descritas mas
adelante y en los Ejemplos. Los compuestos de la formula () se
pueden preparar de una manera analoga a las preparaciones

descritas en las solicitudes de patente de la Solicitante Numeros

v
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PCT/EP2005/011344, GB 0500785.1, y GB 0505219.6. Las
reacciones se pueden llevar a cabo en un solvente apropiado para
los reactivos y materiales empleados, y adecuado para las
transformaciones que se estén efectuando. Serd entendido por los
expertos en la técnica de la sintesis organica, que la funcionalidad
presente sobre la molécula debe ser consistente con las
transformaciones propuestas. Esto algunas veces requerira de un
juicio para modificar el orden de los pasos sintéticos o para

seleccionar un esquema de proceso particular sobre otro, con el

objeto de obtener un compuesto deseado de la invencidn.

Los diferentes sustituyentes sobre los Intermediarios sintéticos
y los productos finales mostrados en los siguientes esquemas de
reaccion pueden estar presentes en sus formas completamente
elaboradas, con grupos protectores adecuados en don_de se
requieran, como sera entendido por un experto en este campo, 0 en
formas precursoras que posteriormente se puedan elaborar en sus
formas finales mediante métodos familiares para un experto en la
materia. También se pueden agregar sustituyentes en diferentes
etapas a través de toda la secuencia sintética o después de
completar la secuencia sintética. En muchos casos, se pueden
emplear las manipulaciones 'de grupos funcionales comunmente
empleadas para transformar un intermediario en otro intermediario, o

un compuesto de la farmula (I) en otro compuesto de la formula (I).

'Los ejemplos de estas manipulaciones son la conversién de un éster

0 de una cetona hasta un alcohol; la conversién de un éster hasta
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una cetona:. interconversiones de ésteres, acidos y amidas;
alquilacion, acilacion y sulfonilacién de alcoholes vy amiﬁas; y
muchas otras.. También se pueden agregar sustituyentes empleando
reacciones comunes, tales como alquilacién, acilacién, halogenacién
u oxidacion. Estas manipulaciones son bien conocidas en este
campo, y muchos trabajos de referencia resumen los procedimientos
y metodos para estas manipulaciones. Algunos trabajos de referencia
que dan ejemplos y referencias a la literatura primaria de la sintesis
organica para muchas manipulaciones de grupos funcionales, asi
como otras transformaciones comunmente empleadas en |la técnica
de la sintesis organica son March’s Organic Chemistry, 5a. Edicidn,
Wiley y Chichester, Editores (2001); Comprehensive Organic
transformations, Larock, Ed., VCH (1989); Comprehensive Organic
Functional Group transformations, Katritzky y colaboradores,
(editores de series), Pergamon (1995); y Comprehensive QOrganic
Synthesis, Trost y Fleming (editores de series), Pergamon (1991).
También se reconocerd que otra consideracidon importante en la
planeacién de cualquier ruta sintética en este campo, es la eleccion
juiciosa del grupo protector utilizado para |la proteccion de los grupos
funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en e.sta
invencion. Se pueden seleccionar multiples grupocs protectores
dentro de la misma molécuia, de tal manera que cada unoc de estos
grupos protectores pueda ser removido sin la remocion de otros
grupos protectores en la misma molécula, o que se puedan remover

varios grupos protectores empleando el mismo paso de reaccion,
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dependiendo del resultado deseado. Un informe con autoridad que
describe muchas alternativas para el profesional capacitado es T. W.
Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
Wiley and Sons (1999). Es entendido por los expertos en este campo
gque solamente las combinaciones de los sustituyentes que sean
gquimicamente posibles son modalidades de la presente invencién.
Los compuestos de la formula (1) en forma libre se pueden
convertir en forma de sal, y viceversa, de una manera convencionai.

Los compuestos en forma libre o de sal se pueden obtener en la

forma de hidratos o solvatos conteniendo un solvente utilizado para

la cristalizacion. Los compuestos de la férmula (l) se pueden
recuperar de las mezclas de reaccidén, y se purifican de una manera
convencional. Se pueden obtener isbmeros, tales como
estereoisémeros, de una manera c¢onvencional, por ejempio,
mediante cristalizacidn fraccionaria o sintesis asimétrica a partir de
los materiales de partida correspondientemente sustituidos
asimétricamente, por ejemplo, 6pticamente activos.

Los compuestos de la féormula (n y sus sales

farmacéuticamente aceptables son utiles como productos

farmacéuticos. En particular, activan el receptor de adenosina Asa,
es decir, actuan como agonistas del receptor A,s. Sus propiedades
como agonistas de A, se pueden demostrar empleéndo‘ el método
descrito por L. J. Murphree y colaboradores en Mo/ Pharmacol,
Volumen 61, paginas 455-462 (2002).

Lcs compuestos de los Ejemplos de la presente, que se
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encuentran mas adelante, tienen valores Ki debajo de 1.0 uyM en el
ensayo anterior. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos C1 y
C2 tienen valores Ki de 0.089uM y 0.033pM respectivamente.

Considerando su activacion del receptor de adenosina Aza, los
compuestos de la formula (1), en forma |libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, referidos posteriormente en la
presente de una manera alternativa como los "agentes de la
invencion”, son utiles en el tratamiento de condiciones que
respondan a la activacion del receptor de adenosina A;s, en
particular condiciones inflamatorias o alérgicas. El tratamiento de
acuerdo con la invencién puede ser sintomatico o profilactico.

De conformidad con lo anterior, los agentes de la invencidén son
utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas
de las vias respiratorias, que dan como resultado, por ejemplo, la
reduccion del dafo del tejido, de la inflamacién de las vias
respiratorias, de la hiper-reactividad bronquial, de la remodelacién, o
del progreso de la enfermedad. Las enfermedades y condiciones
inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias a las que es
aplicable la presente invencién incluyen lesién pulmonar aguda (ALl),
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos/aguda (ARDS),
enfermedad obstructiva crénica pulmonar, de las vias respiratorias, o
dei pulmdén (COPD, COAD o COLD), incluyendo bronquitis crdonica o
disnea asociada con la misma, enfisema, asi como exacerbaciénA de
hiper-reactividad de las vias respiratorias a consecuencia de otra

terapia con farmacos, en particular, otra terapia con farmacos



10

15

20

25

28
N
inhalados. La invencién también es aplicable al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo,
bronquitis aguda, araquidica, catarral, cruposa, créonica, o ftinoide.
Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable la presente invencidn incluyen
neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, comunmente
ocupacional, de los pulmones, con frecuencia acompanada por
obstruccion de las vias respiratorias, ya sea cronica o aguda, y
ocasionada por la inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o
génesis, incluyendo, 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 invencidn incluyen
asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto asma intrinseco
(no alérgico) como asma extrinseco (alérgico), asma leve, asma
moderado, asma severo, asma bronquitico, asma inducido por
ejercicio, asma ocupacional, y asma inducido en seguida de infeccion
bacteriana. También se debe entender que el tratamiento de asma
abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo, de menos de 4 6 5
afios de edad, que exhiban sintomas de jadeo y sean diagnosticados
o diagnosticables como "bebés jadeantes"”, una categoria de paciente
establecida de importante preocupaciéon médica y ahora identificada
con frecuencia como asmaticos incipientes o en fase temprana. (Para
mayor conveniencia, esta condicion asmatica particular es referida

como "sindrome de bebé jadeante").
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La eficacia profilactica en el tratamiento de asma sera
evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del ataque
sintomatico, por ejemplo, del atagque asmatico agudo o
broncoconstrictor, mejora en la funcién pulmonar, o mejor hiper-
reactividad de las vias respiratorias. Ademas puede ser evidenciada
por un requerimiento reducido de otra terapia sintomatica, es decir,
terapia para, o pretendida para, restringir o abortar el ataque
sintomatico cuando se presente, por ejemplo, anti-inflamatoria (por
ejemplo, corticosteroide) o broncodilatadora. El beneficio profilactico
en asma puede ser evidente, en particular, en los sujetos
susceptibles al "ahogamiento matutino”. EI "ahogamiento matutino”
es un sindrome asmaéatico reconpcido, comun a un porcentaje
sustancial de asmaticos, y caracterizado por ataque de asma,-por
ejemplo, entre las horas de aproximadamente las 4 a 6 am, es decir,
en un tiempo normalmente distante sustancialmente de cualquier
terapia sintomatica de asma previamente administrada.

Teniendo consideracion de su actividad anti-inflamatoria, en
particular, en relacién con la inhibicion de la activacion de los
eosin6filos, los agentes de la invencién son también utiles en el
tratamiento de los trastornos relacionados con los eosinéfilos, por
ejemplo, eosinofilia, en particular, trastornos relacionados con los
eosindéfilos de las vias respiratorias (por ejemplo, que involucren
infiltracién eosinofilica patoldgica de los tejidos pulmonares)
incluyendo hiper-eosinofilia éuando afecta a las vias respiratorias y/o

a los puimones, asi como, por ejemplo, trastornos relacionados con
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los eosindéfilos de las vias respiratorias a consecuencia de, ©
concomitantes con, sindrome de L&ffler, neumonia eosinofilica,
infestacién parasitaria (en particular de metazoarios) (incluyendo
eosinofilia tropical), aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis
nodosa (incluyendo sindrome de Churg-Strauss), granuloma
eosinofilico, y trastornos relacionados con los eosinéfilos que
afecten a las vias respiratorias, ocasionados por reaccién a
farmacos.

Los agentes de la invencién son también utiles en' el
tratamiento de condiciones inflamatorias o alérgicas de la piel, por
ejemplo, soriasis, dermatitis por contacto, dermatitis atoépica,
alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis herpetiforme,
esclerodermia, vitiligo, angiitis por hipersensibilidad, urticaria,
penfigoide buloso, lupus eritematoso, pénfigo, epidermdlisis bulosa
adquirida, y otras condiciones inflamatorias o alérgicas de la piel.

Los agentes de la invencion también se pueden utilizar para el
tratamiento de otras enfermedades o-cond]ciones, en particular,
enfermedades o condiciones que tengan un componente inflamatorio,
por ejemplo, el tratamiento de enfermedades y condiciones de los
ojos, tales como conjuntivitis, queratoconjuntivitis sicca, vy
conjuntivitis vernal, enfermedades que afecten a la nariz, incluyendo
rinitis alérgica, y enfermedad inflamatoria en donde estén implicadas
reacciones autoinmunes 0 que tenga un componente o etiologia
autoinmune, incluyendo trastornos hematolégicos autoinmunes (por

ejemplo, anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de globulos
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rojos puros, y trombocitopenia idiopatica), lupus eritematoso
sistémico, policondritis, esclerodoma, granulomatosis de Wegen'er,
dermatomiositis, hepatitis activa crénica, miastenia gravis, sindromé
de Steven-Johnson, prurito idiopatico, enfermedad inflamatoria
autoinmune del intestino (por ejemplo, colitis ulcérativa y enfermedad
de Crohn), oftalmopatia endocrina, enfermedad de Graves,
sarcoidosis, alveolitis, neumonitis de hipersensibilidad cronica,
esclerosis multiple, cirrosis biliar primaria, uveitis (anterior y
posterior), queratoconjuntivitis sicca y queratoconjuntivitis vernal,
fibrosis pulmonar intersticial, artritis soriatica, y glomerulonefritis
(con y sin sindrome nefrético, por ejemplo, incluyendo sindrome
nefréotico idiopatico o nefropatia de cambio minimo).

Ademas, los agentes de la invencidn también se pueden utilizar
para el tratamiento de fibrosis quistica, hipertension pulmonar,
fibrosis pulmonar, sindrome inflamatorio éiel intestino, sanado de
heridas, nefropatia diabética como se describe en la Publicacién
Internacional Numero WO 05/107463, reducc’ién de inflamacién en el
tejido trasplantado como se describe en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero US 2005/182018, enférmedades
inflamatorias causadas por organismos patogénicos como ' se
describen en la Publicacién Internacional Numero WO 03/086408, y
condiciones cardiovasculares como se describen en la Publicacién
Internacional Numero WO 03/029264.

También, los agentes de la invencién se pueden utilizar para

evaluar la severidad de la estenosis de arterias coronarias, como se
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describe en la Publicacion Internacional Numero WO 00/078774, y
son utiles en conjunto con agentes radioactivos de toma de
imagenes, para la toma de imagenes de la actividad coronaria, y son

Utiles en la terapia auxiliar con angioplastia como se describe en la

Publicaciéon Internacional Numero WO 00/78779.

Los agentes de la invencidén son también uGtiles en combinacién
con un inhibidor de proteasa para la prevencién de isquemia de
6rganos y de lesion por reperfusién, como se describe en la
Publicacion Internacional Numero WO 05/003150, y en combinacidn
con un antagonista de integrina para el tratamiento de la
acumulacion de plaquefas, como se describe en la Publicacién
Internacional Numero WO 03/090733.

Los agentes de la invencién son también utiles para promover
el sanado de heridas en las células epiteliales bronquiales, como se
describe en AJP-Lung, Volumen 290, paginas 849-855.

Otras enfermedades o condiciones que se pueden tratar con
los agentes de la invencion incluyen diabetes, por ejemplo, diabetes
mellitus tipo | (diabetes juvenil} y diabetes mellitus tipo I,
enfermedades diarreicas, isquemia/lesiones por reperfusidn,
retinopatia, tal como retinopatia diabética o retinopatia inducida por
oxigeno hiperbarico, condiciones caracterizadas por una presion
intraocular elevada o secrecion del humor acuoso ocular, tales como
glaucoma, dafo isquémico de tejidos/érganos por reperfusidon, y
ilagas por la cama.

La efectividad de un agente de la invencidén en la inhibicion de
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las condiciones inflamatorias, por ejemplo en las enfermedades
inflfamatorias de las vias respiratorias, se pueden demostrar en un
modelo animal, por ejemplo, un modelo de ratén o de rata, de
inflamacién de las vias respiratorias u otras condiciones
inflamatorias, por ejemplo, como es descrito por Szarka vy
colaboradores, J Immunol Methods, Volumen 202, paginas 49-57
(1997); Renzi y colaboradores, Am Rev Respir Dis, Volumen 148,
paginas 932-939 (1993); Tsuyuki y colaboradores, J Clin Invest,
Volumen 96, paginas 2924-2931 (1995); Cernadas y colaboradores,
Am J Respir Cell Mol Biol, Volumen 20, paginas 1-8 (1999), y Fozard
y colaboradores, Eur J Pharmacol, Volumen 438, paginas 183-188
(2002}. |
Los agentes de la invencién también son utiles como co-
agentes terapéuticos para utilizarse en combinacién con otras
sustancias de farmaco, tales como sustancias de farmaco anti-
inflamatorias, broncodilatadoras, anti-histaminicas, o anti-tusivas, en
particular en el tratamiento de enfermedades obstructivas o
inftamatorias de las vias respiratorias, tales como aquéllas
mencionadas anteriormente en la presente, por ejemplc como
potenciadores de la actividad terapéutica de tales farmacos o como
un medio para reducir la dosificaciédn requerida o los efectos
secundarios potenciales de estos férmécos. Un agente de Ia
invencién se puede mezclar con la otra sustancia de farmaco en una
composicion farmacéutica o se puede administrar por separado,

antes, de una manera simultanea con, o después de la otra sustancia
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De confermidad con lo anterior, la invencion incluye una

de farmaco.

combinacién de un agente de la invencién como se describe
anteriormente en la presente, con una sustancia de farmaco anti-
inflamatoria, broncodilatadora, anti-histaminica, o anti-tusiva,
estando este agente de la invencién y la sustancia de farmaco
mencionada en la misma o diferente composicién farmaceutica.

Los farmacos anti-inflamatorios adecuados incluyen esteroides,
en particular, glucocorticosteroides tales como budesonida,
dipropionato de beclametasona, propionato de fluticasona,
ciclesonida o furoato de mometasona, o los esteroides descritos en
las Publicaciones Internacionales Numeros WO (02/88167, WO
02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 (en especial aquéllos de los
Ejemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99
y 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/6.4445,
WO 03/72592, WO 04/39827 y WO 04/66920, agonistas del receptor
glucocorticoide no esteroideos, tales como aquéllos descritos en las
Patentes Numeros 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,
DPC11870, LTB4 etanolamida, LY 293111, LY 255283, CGS025019C,
CP-195543, ONO-4057, SB 209247, SC-53228 y aquéllos descritos
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US

5451700, los antagonistas de LTD4 incluyen montelukast, pranlukast,
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zafirtukast, accolato, SR2640, Wy-48,252, ICI 198615, MK-571, LY-
171883, Ro 24-5913 y L-648051; los inhibidores de PDE4, tales como
cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden), V-
11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-
Plough), Arofilina (Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787
(Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene),
SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440
(Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo) y aquéllos que se dan a
conocer en las Publicaciones Internacionales Numeros WO 92/19594,
WO 93/19749, 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 04/000839, 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 04/019945,
WO 04/045607 y WO 04/037805; antagonistas del receptor de
adenosina A,g, tales como aquéllos descritos en la Publicacion
Internacional Numero WO 02/42298; y agonistas del adreno-receptor
beta-2, tales como albuterol {salbutamol), metaproterenol,
terbutalina, salmeterol, fenoterol, procaterol, y‘ en especial,
formc‘JteroI, carmoterol y las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, y los compuestos (en forma libre o de sal o de sclvato) de la
formula (1) de la Publicacion Internacional Numero WO 0075114,
cuyo documento se incorpora a la presente como referencia, de

preferencia los compuestos de los Ejemplos del mismo, en especial
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un compuesto de la formula:

O

HN CH,

H

O Tre
Iz

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, asi como
los compuestos (en forma libre o de sal o de sclvato) de la formula
(1) de la Publicacion Internacional Niumero WO 04/16601, y también
los compuestos de las Patentes NUumeros EP 1440966, JP 05025045,
WO 93/18007, WO 99/64035, 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 04/39766, 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 05/033121, WO 05/040103, WO
05/044787, WO 05/058867, WO 05/065650, WO 05/066140 vy
WO 05/07908.

Los farmacos broncodilatadores adecuados incluyen a los
agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular, bromuro

de ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotropio y CHF 4226



10

15

20

25

\7

(Chiesi), y glicopirrolato, pero también aquéllos dgscritos en las
Patentes Numeros 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 O3/539A66,
WO 03/87094, WO 04/018422, WO 04/05285 y WO 05/077361.

Los farmacos anti-inflamatorios vy broncodilatadoreé dobles
adecuados incluyen los agonistas de! adreno-receptor beta-2 /
antagonistas muscarinicos dobles, tales como aquéllos que se dan a
conocer en las Patentes Numeros US 2004/0167167, US
2004/0242622, US 2005/182092, WO 04/74246 y WO 04/74812.

Las sustancias de farmaco anti-histaminicas adecuadas
incluyen clorhidrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de
clemastina, prometazina, loratidina, desloratidina, difenhidramina y
clorhidrato de fexofenadina, activastina, astemizol, azelasfina,
ebastina, epinastina, mizolastina y tefenadina, asi como aquéllas que
se dan a conocer en las Patentes Nimeros JP 2004107299, WO
03/099807 y WO 04/026841.

Otras combinaciones utiles de agentes de la invencion con
farmacos anti-inflamatorios son aquéllas con antagonistas de los
receptores de quimiocina, por ejemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-
4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 y CCR10, CXCR1, CXCR2,
CXCR3, CXCR4, CXCRS5, en particular los antagonistas de CCR-5,
tales como los antagonistas Schering-Plough SC-351125, SCH-55700
y SCH-D, los antagonistas Takeda, tales'como cloruro de N-[[4-

[[[6,7-dihidro-2-(4-metil-fenil)-5H-benzo-ciclohepten-8-il]-carbonil]-
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amino]-fenil]-metil]-tetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-aminio (TAK-
770), y los antagonistas de CCR-5 descrit‘os en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero US 6166037 (en particular
en las reivindicaciones 18 y 19), y en las Publicaciones
Internacionales Ndmeros WO 00/66558 (en particular en la
reivindicacidén 8), WO 00/66559 (en particufar en la reivindicacién 9),
WO 04/018425 y WO 04/026873.

De acuerdo con lo anterior, la invencién también proporciona

un método para el tratamiento de una condicién que responda a la

activacion del receptor de adenosina A;a, por ejemplo, una condicién

inflamatoria 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 féormula (1) en forma libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la invencién
proporciona un compuesto de la férmula (1), en forma libre o en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable, para utilizarse en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una condicién
que responda a la activacién del receptér de adenosina Aza, en
particular una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

Los agentes de la invencién se pueden administrar por
cualquier via apropiada, por ejemplo, oralmente, por ejemplo, en la
forma de una tableta o capsula; parenteralmente, por ejemplo,

intravenosamente; mediante inhalaciéon, por ejemplo, en el
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respiratorias; intranasaimente, por ejemplo, en el tratamiento . de
rinitis alérgica; tépicamente a la piel, por ejemplo, en el tratamiento
de dermatitis atdépica; o rectalmente, por ejemplo, en el tratamiento
de enfermedad inflamatoria del intestino.

En un aspecto adicional, la invencién también proporciona una
composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
formula (1) en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, opcionalmente junto con wun diluyente o/ vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo. La composicion puede
contener un agente co-terapéutico, 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 excipientes convencionales y
técnicas conocidas en el campo galénico. Por consiguiente, las
formas de dosificacion oral pueden incluir tabletas y capsulas. Las
formulaciones para administracion tépica pueden tomar la forma de
cremas, unglentos, geles, o sistemas de suministro transdérmico,
por ejemplo, parches. Las composiciones para inhalacién pueden
comprénder formulaciones en aerosocl u otras formulaciones
atomizables, o formulaciones en polvo seco.

/ Cuando la composicion comprende una formulacién en aerosol,
de preferencia contiene, por ejemplo, un propelente de hidro-fluoro-
alcano (HFA), tal como HFA134a o HFA227 o una mezcla de los

mismos, y puede contener uno o mas co-solventes conocidos en la

\

O
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técnica, tales como etanol (hasta el 20 por ciento en peso).,_ylo uno o
mas tensoactivos, tales como acido oleico o trioleato de sorbité'n, y/o
uno o mas agentes de volumen, tales como lactosa. Cuando la
composicién comprende una formulacién en polvo seco, de
preferencia contiene, por ejemplo, los compuestos de la formula (I)
que tienen un diametro de particulas de hasta 10 micras,
opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo, tal como lactosa,
de la distribucién de tamafios de particulas deseada, y un compuesto
gue ayude a proteger contra el deterioro del desempefio del producto
débido a la humedad, por ejemplo, estearato de magnesio. Cuando la
composicién comprende una formulacién nebulizada, de preferencia
contiene, por ejemplo, al compuesto de la férmula (1), ya sea disuelto
o suspendido en un vehiculo que contenga agua, un co-sdlvente, tal
como etanol o propilenglicol, y un estabilizante, el cual puede ser un
tensoactivo.

La invencidn incluye:

(a) un compuesto de la formula (I) en una forma inhalable,
por ejemplio, en una composicién en aerosol o atomizable, o en una
forma particulada inhalable, por ejemplo, micrbnizada;

(b) un medicamento inhalable que comprende un compuesto
de la formula (I) en una forma inhalable;

(c) un producto farmacéutico que comprende un compuesto
de la formula (lI) en una forma inhalable en asociacién con un
dfspositivo para inhalacién; y

(d) un dispositivo para inhalacién que contiene un compuesto
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de la formula (i) en una forma inhalable.

Las dosificaciones de los compuestos de la formula (I)
empleadas en la préactica de la presente invencién, desde luego,
variaran dependiendo, por ejemplo, de la condiciéon particular que se
vaya a tratar, del efecto deseado, y del modo de administraciéon. En
general, las dosificaciones diarias adecuadas para la administraciéon
mediante inhalacién son del orden de 0.005 a 10 miligramos,
mientras que para administracion oral, las dosis diarias adecuadas
son del orden de 0.05 a 100 miligramos.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos.

EJEMPLOS
Ejemplos 1 a 48

Los compuestos de la féormula (1):

se muestran en la siguiente Tabla. Los métodos para la
preparacion de estos compuestos se describen posteriormente en la

presente.
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Ej. Estructura R R? R’ Nombre
1-((R)-1-{6-(2,2-
difenil-etil-
amino)-9-

O (2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-
\_”N:;‘&-/c\)g:)\r"" O
pane — L) _ |tetrazol-5-il)-3,4-
1 @ H,c\/'j\N//k Hij
. dihidroxi-
DZ(NH X
b tetrahidrofuran-
2-il-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-((R)-1-{6-(2,2-
difenil-etil-
amino)-9-
@ [(2R,3R 4S 5R)-
e AT _ 5-(2-etil-2H-

2| Y e .

(_"_7 tetrazol-5-il)-3,4-
°=<N;,© dihidroxi-

tetrahidrofuran-
2-il]-9H-purin-2-

il}-pirrolidin-3-il)-
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WA

Ej.

Estructura R’

Nombre

3-piridin-3-il-urea

N=N

/
H]C\/"\NA

: “SO,NH,

5-(2-etil-2H-

4-[3-((R)-1-{6-
(2,2-difenil-
etilamino)-9-

[(2R,3R,45,5R)-

tetrazol-5-il)-3,4-
dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il)-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-

sulfonamida

SONH,

3-[3-((R)-1-{6-
(2,2-difenil-etil-
amino)-9-
[(2R,3R,4S8,5R)-
5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-
dihidroxi-
tetrahidro-furan-

2-il]-9H-purin-2-
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Ej. Estructura R’ R? R? Nombre
if}-pirrolidin-3-il}-
ureido]-bencen-
sulfonamida
1-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-

o _ dihidroxi-
) mﬂ\i\?/ \\.,H tetrah_idro-furan-

5 Q SN p k@ 2-il]-6-((S)-1-

=L om
bf“ hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-3-
(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-{(R)-1-[9-
\—~’N=/N‘~<ijv"/::§(” [(2R,3R,4S,5R)-
LD — o |5-(2-etil2h-
#J\NN — oH tetrazol-5-il)-3,4-
W

dihidroxi-

tetrahidro-furan-
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e

Ej.

Estructura

7

Nombre

2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-3-

piridin-3-il-urea

N=N

/
Hac\/N\ //k
N

&

SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-
dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

suifonamida
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u

Ej.

Estructura

Nombre

N—N

/
HJC\/N\ A
N

&

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,48,5R)-
5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-
dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

sulfonamida

OH

N=N

! E
Hsc\/N\ s
N

Ho‘j/‘/ OH

LQOH

1-(R)-1-{6-2,2-
Bis-(4-hidroxi-
fenil)-etil-amino]-
o-
[(2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-
dihidroxi- |

tetrahidro-furan-
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|

Ej. Estructura R’ R? R* Nombre
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-((R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hidroxi-
fenil)-etil-amino]-

on -
O [(2R,3R,45,5R)-
N e CL. . H°°H o |5-(2-etil-2H-
10 we  om \f H,C\/h{\ e | /’“
Q " tetrazol-5-il)-3,4-
ozj\u@ dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-SH-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-i|-‘L.Jrea
on 4-[3-((R)-1-{6-
O [2,2-Bis-(4-
3 \ku\,fiér Ol I \QH hid.roxi-fenil)-etil-
(_7 amino]-9-
= [(2R,3R,45,5R)-

5-(2-etil-2H-
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\M

Ej.

Estructura

Nombre

tetrazol-5-i})-3,4-
dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il})-
ureidoj-bencen-

sulfonamida

12

N=N

N=
H’C\/N\ 4&
N

ey

SO,NH,

3-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-etil-
amino]-9-
[(2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-
dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-98-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-

sulfonamida
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\9

Ej.

Estructura

Nombre

13

OH

k©/m

1-((R)-1-{6-(2,2-
difenil-etil-
amino)v-9-
[(2R,3R,45,55)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-i|)-l
3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

14

1-((R)-1-{6-(2,2-
difenil-etil-
amino)-9-
[(2R,3R,48,5S)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-8H-purin-2-

il}-pirrolidin-3-il}-
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\D

Ej.

Estructura

A

Nombre

3-piridin-3-il-urea

15

H’c\/{)\

: ~50,NH,

4-[3-((R)-1-{6-
(2,2-difenil;etil-
amino)-9-
[(2R,3R,45,5S)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-

sulfonamida

16

“’C\/Q)\

SO NH,

3-[3-((R)-1-{6-
(2,2-difenil-etil-
amino)-9-
[RR,3R,45,55)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-

2-il]-9H-purin-2-
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G

Ej. Estructura R’ R? R Nombre
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-
sulfonamida
1-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,4S,5S)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-

v—a =N 3.4-dihidroxi-
\—44‘*/\3’” “L\I;" ki\@ tetrahidro-furan-
17 Q \/&_)\ /p ‘\©f°“ 2-il]-6-((S)-1-
0%%'} " hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-3-
(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-{(R)-1-[9-
s [(2R,3R,48,55)-
\_Ké@j‘@\(\@ N—0 N 5-(3-etil-
18 ® e A3 /J:_© N |
%"" . on isoxazol-5-il)-
Y 3,4-dihidroxi-

tetrahidro-furan-
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5/

Ej.

Estructura

Nombre

2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-3-

piridin-3-il-urea

19

&

: ~50,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,4S,5S)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

sulfonamida
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Ej. Estructura 3 R? R Nombre
- [3-(3-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,48,59)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-
N 3,4-dihidroxi-
\—4’\‘(,]'“ jf;(nm tetrahidro-furan-
20 Q \/()\ /5) 2-il]-6-((S)-1-
H"‘Qﬁ " " | hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-
sulfonamida-.
1-((R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hidroxi-
fenil)-etil-amino]-
L&}:’thw O ) B HOOH 9-
21 W e Y o A _j_ K@/ [(2R.3R 48 5S)-
) .
0:<~~ 5-(3-etil-

OH

isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-

tetrahidrofuran-
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Ej. Estructura R’ R? R? Nombre
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-((R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hidroxi-
fenit)-etil-aminoj-
0-

() [(2R,3R,4S,53)-
HO OH
N—O =N H
WUV sUASW . | Q0 .. |5-(3-etil-
22 NﬁHUHNY!\};‘/ HJC\/()\ | = . .
. isoxazol-5-il)-
Q
ol = 3,4-dihidroxi-
-0
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-urea
4-[3-((R)-1-{6-
() [2,2-Bis-(4-
\—4;\\/\»/\1( on © n—q \CL hidroxi-fenil)-etil-
V! NN He / SO,NH
= = \/k)\ 2 zamino]-9-
Q
ol : 2R,3R,4S,59)-
O ! :

5-(3-etil-
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Ej.

Estructura

Nombre

isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-\}
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-if)-
ureido]-bencen-

sulfonamida

24

-4
[
o

H,C \/{)\

SO,NH,

3-[3-((R)-1-{6-
(2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)jetil-
amino]-9-
[(2R,3R,45,55)-
5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-

sulfonamida
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Ej. Estructura R’ R’ R® Nombre
1-{(R)}-1-[9-
[(2R,3R,4S,5S)-
3,4-dihidroxi-5-
O (3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-
HO N—a /=H
L{%,Q\,N L O
Ho\—{énﬁ,\f e O O tetrahidro-furan-
25 C? HO\/(/)\ b/oﬂ
- 2-il]-6-(2,2-
L |
<< difenil-etil-
amino)-9H-purin-
2-il}-pirrolidin-3-
il}-3-(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,458,5S5)-
3,4-dihidroxi-5-
& (3-hidroxi-metil-
HO, L I~ O . .
\_bw\ij/’" A —o O O . isoxazol-5-il)-
26 W o NYN HO\J/\)\ ! p”
@ tetrahidro-furan-
~ 2-i1-6-(2,2-
difenil-etil-

amino)-9H-purin-

2-il]-pirrolidin-3-
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\

Ej. Estructura R’ R? R Nombre
il}-3-piridin-3-il-
urea
4-(3-{(R)-1-[©-
[(2R,3R,45,55)-
3,4-dihidroxi-5-
(3-hidroxi-metil-

O isoxazol-5-il)-
tetrahidro-furan-
Ho N—Q ="
//L/O\’NWW O . \©\
27 nde Nl\fn HO\/&)\ SO,NH, 2'"]-6-(2,2- .
QNN difenil-etil-
O
" o amino)-9H-purin-
2-il]-pirrolidin-3-
il}-ureido)-
bencen-
sulfonamida
3-(3{(R)-1-{9-
O [(2R,3R,4S,5S)-
s o .N\ O 3,4-dihidroxi-5-
28 5 o A (3-hidroxi-metil-
3 SO,NH,
ot isoxazol-5-il)-
H\n{ 2

tetrahidrofuran-

2-il]-6-(2,2-
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Ej. Estructura R R? R® Nombre
difenil-etil-
amino)-9H-purin-
2—i|]-pi.rrolidin-3—
il}-ureido)-
bencen-
sulfonamid_a
1-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,48,55)-
3,4-dihidroxi-5-
(3-hidroxi-metil-
v p-e =N isoxazol-5-il)-
W\:@:ﬁ:‘r Lcm tetrahidrofuran-
29 3 o A 5) k@( 2-il1-6-((S)-1-

hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-3-
(3-hid‘r‘oxi-

bencil)-urea
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Ej. Estructura R’ R? R® Nombre
1-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,45,5S)-
3,4-dihidroxi-5-
(3-hidroxi-metil-
e ~ isoxazol-5-il)-
/N\‘TN\"I(\:TT\O o 19 ~, |tetrahidrofuran-
% LZ{ _ AP /p s 2-il]-6-((S)-1-
H@ hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-3-
piridin-3-il-urea
4-(3-{(R)-1-[S-
[(2R,3R,4S8,58)-
3,4-dihidroxi-5-
W, N—g =N (3-hidroxi-metil-
ST |
w o P e g J\/@ \Q isoxazol-5-il)-
31 (_7 A g SOy

tetrahidro-furan-
2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-

9H-purin-2-il]-
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Ej.

Estructura

Nombre

pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

sulfonamida

32

\

H°\/7<)\

&

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(2R,3R,4S,5S)-
3,4-dihidroxi-5-
{3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-
tetrahidro-furan-
2-il]-6-((S)-1-
hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)- -
SH-purin-2-i1}-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

sulfonamida

33

N\

o A A

L©/0H

1-((R)-1-{6-[2,2-
Bis—(4-hidroxi-
fenil)-etil-amino}-
. :
[(2R,3R,4S,55)-

3,4-dihidroxi-5-
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N

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

(3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-
tetrahidro-furan-
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

34

r4

1-((R)-1-{6-[2,2-
Bis-(4-hidroxi-
fenil)-etil-amino]-
9-
[(2R,3R,4S,55)-
3,4-dihidroxi-5-
(3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-
tetrahidrofuran-
2-1{]-8H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-

3-piridin-3-il-urea
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Ej. Estructura R R? R? Nombre
4-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4- .
hidroxi-fenil)-etil-
amino]-9-
[(2R,3R,45,58)-
Ho oH 3,4-dihidroxi-5-
o o /=
35 //‘fﬁ = o A . ! ‘ \@\ (3-hidroxi-metil-
Q isoxazol-5-il)-
o E_ tetrahidrofuran-
2-i]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-
sulfonamida
3-[3-((R)-1-{6-
[2.2-Bis-(4-
hidraxi-fenil)-etil-
Ho%v;%/m O ) B Ho O O oH amino]-9-
36 o o A3 l T l \Q [(2R.3R,4S 5S)-

3,4-dihidroxi-5-
(3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-

tetrahidro-furan-
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Ej. Estructura R’ R? R? Nombre
2-il]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-
ureido]-bencen-
sulfonamida
1-{(R)-1-[9-
{(2R,3R,4S,5R)-
3,4-dihidroxi-5-

‘ [2-(2-hidroxi-
etil)-2H-tetrazol-
ngrﬁ_:!k/\ij\’wf%/““ O .
) L N=H o 5-il]-tetrahidro-
37 HO &/7 Ho/\/N\N/)\ ‘\Ej/
furan-2-il}-6-(2,2-
°=<NN
difenil-etil-
amino)-9H-purin-
2-il]-pirrolidin-3-
il}-3-(3-hidroxi-
bencil)-urea
1-{(R)-1-[9-
O {(2R,3R,48,5R)-
VUV sGAS Py 3,4-dihidroxi-5-
38 UL 7 e
@ [2-(2-hidroxi-
ot iN-2H- ]
ﬂ@ etil)-2H-tetrazol

5-il}-tetrahidro-
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)

Ej.

Estructura

Nombre

fu ran-2-i|}-6-t2,2-
difenil-etil-
amino)-9H-purin-
2-il]-pirrolidin-3-
il}-3-piridin-3-il-

urea

39

N=N

HO/\/N/\N/)\

: “S0,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
{(2R,3R 4S,5R)-
3,4-dihidroxi-5-
[2-(2-hidroxi-
etil)-2H-tetrazol-
5-il}-tetrahidro-
furan-2-il}-6-(2,2-
difenil-etil-
amino)-9H-purin-
2-il}-pirrolidin-3-
il}-ureido)-
bencen-

sulfonamida
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Ej. Estructura R’ R? R? Nombre
3-(3-{(R)-1-[9-
{(2R,3R,4S,5R)-
3.4-dihidroxi-5-
[2-(2-hidroxi-
) etil)-2H-tetrazol-
" \,,,% ® _ . 5-il]-tetrahidro-
40 o oY RN furan-2-il}-6-(2,2-
°=<u @ difenil-etil-
= amino)-9H-purin-
2-il}-pirrolidin-3-
iI}-ure..ido)-
bencen-
suifonamida
1-{(R)-1-[9-
{(2R.3R,4S 5R)-
o o\»/:" n 3,4-dihidroxi-5-
/*U m;’jr O _ [2-(2-hidroxi-
41 27( N e @ H@/ etil)-2H-tetrazol-

5-il]-tetrahidro-
furan-2-il}-6-((S)-
1-hidroxi-metil-2-

fenil-etil-amino)-
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Ej. Estructura R’ R? R® Nombre
) 9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-3-
{3-hidroxi-
bencil)-urea
1-{(R)-1-[9-
{(2R,3R,4S,5R)-
3,4-dihidroxi-5-
[2-(2-hidroxi-
H°1~"i=j~<:/v“ ~~\ y etil)-2H-tetrazol-
P “'T" O s /Jig ., |5-i-tetrahidro-
42 M N L ‘
% _ oH furan-2-il}-6-((S)-
H_@ 1-hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
SH-purin-2-ill-
pirrolidin-3-il}-3-
piridin-3-il-ufea
4-(3-{(R)-1-{9-
"°x;"~=},&, \,,f:‘/%/ {{2R,3R,4S,5R)-
. 5 i /\/,=/)\ p \©\ 3, 4-dihidroxi-5-
=< O on [2-(2:hidroxi-

etil)-2H-tetrazol-

5-il]-tetrahidro-




10

15

20

25

67

L

Ej.

Estructura

Nombre

furan-2-il}-6-((S)-
1-hidroxi-metil-2-
fenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

sulfonamida

44

&

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
{(2R,3R,45,5R)-
3,4-dihidroxi-5-
[2-(2-hidroxi-
etil)-2H-tetrazol-
5-i|]-tetrahi‘dro-
furan-2-il}-6-((S)-
1-hidroxi-metil-2-
feniI-eﬁI-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-bencen-

sulfonamida
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g\

Ej. Estructura R’ R? R? Nombre
1-[(R)-1-(6-[2,2-
Bis-(4-hidroxi-
fenil)-etil-amino]-
a-
{(2R,3R 45 5R)-
_\_N"zj,ka\»’%, O N e ‘ O N 3,4-dih‘idrox-i-5-
:1( etil)-2H-tetrazol-
b“ 5-il]-tetrahidro-
furan-2-il}-9H-
purin-2-il)-
pirrolidin-3-il]-3-
(3-hidroxi-
bencil}-urea
1-[(R)-1-(6-[2,2-
on Bis-(4-hidroxi-
O fenil)-etil-amino]-
o e Mo oH
. xN\NT \j:.uj‘:\;rw O - /\/N/”:/S\ I:N o-
Q | {(2R 3R 4S 5R)-
=\/n© 3,4-dihidroxi-5-
[2-(2-hidroxi-

etil)-2H-tetrazol-
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\

Ej. Estructura R’ R? R® Nombre
5-il}-tetrahidro-
furan-2-il}-9H-
purin-2-il)-
pirrolidin-3-il]-3-
piridin-3-il-urea
4-{3-{(R)-1-(6-
[2,2-Bis-(4-
hidro;i-fenil)—etil-
amino]-9-

on {(2R,3R,4S5,5R)-
O 3,4-dihidroxi-5-
. xz"“\_j’"?;r ., oA A Hoc \Q [2-(2-hidroxi-
O etil)-2H-tetrazol-
:ZN..

5-il]-tetrahidro-

furan-2-il}-9H-
purin-2-il)-
pirrolidin-3-il]-

ureido}-bencen-

sulfonamida
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T
E;j. Estructura R’ R? R Nombre
3-{3-[(R)-1-(6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-etil-
amino]-9-
{(2R,3R,45 5R)-
- O 3,4-dihidroxi-5-
HDXJN::L/D\)\-&NH HO OH
LGS ™ = | [2-(2-hidroxi-
o Y b
48 < = o N P ‘j/‘

SO,NH,

etil)72H—tetrazoI—

5-il)-tetrahidro-

furan-2-il}-9H-
purin-2-il)-
pirrolidin-3-il]-

ureido}-bencen-

sulfonamida

Preparacidon de Compuestos Intermediarios

Intermediario A

Este compuesto se prepara mediante el

4,4'-(2-amino-etiliden)-bis-fenol

procedimiento de

R.M.Schelkun y colaboradores, Bioorg Med Chem Left, Volumen 9,

paginas 2447-2452 (1999).

Intermediario BA

carbamico

Fenil-éster

del

acido

(3-hidroxi-bencil)-

La 3-hidroxi-bencil-amina (200 miligramos, 1.62 milimoles), y el
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carbonato acido de sodio (273 miligramos, 3.25 milimoles) se
suspenden en agua/dicloro-metanc (4 mililitros, 1:1), y se tratan con
cloroformato de fenilo (0.204 mililitros, 1.62 milimoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de
reaccidén se diluye con mas dicloro-metano/agua, y la fase organica
se separa. La porciéon organica se concentra al vacio, para
proporcionar el compuesto del titulo. (MH+ 244)
Intermediario BB Fenil-éster del acido piridin-3-il-carbamico

El cloroformato de fenilo (0.733 mililitros, 5.84 milimoles) se
suspende en piridina/dicloro-metano (3 mililitros, 2:1). La solucidon se
agita a 0°C, y se agrega por goteo la 3-amino-piridina (500
miligramos, 5.31 milimoles) disuelta en dicloro-metano (1 mililitro).
La mezcla de reaccion esta a 0°C durante 1 hora. El solvente se
remueve al vacio, y el residuo se disuelve en acetato de etilo. Esta
porcidén organica se lava con HCI 0.1 M y entonces se concentra al
vacio, para proporcionar el compuesto del titulo. (MH+ 215)
Intermediarios BC y BD

Estos compuestos, es decir,

. Fenil-éster del acido (S-éulfamoil-feniI)-carbémico
{Intermediario BC), y

) Fenil-éster del acido {(4-sulfamoil-fenil)-carbamico
{(Intermediario BD},

se preparan de una manera analoga al Intermediario BB,
mediante el reemplazo de la 3-amino-piridina con la amina

apropiada.

o
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Los siguientes intermediarios de la féormula (C):

HN/Q

2t
T.~<:f:7;§N } NﬁJ\\CI ©

S .
N ”,
N s

HO OH

se muestran mas adelante en la Tabla 1a, describiéndose los

metodos de preparacion posteriormente en la presente.

TABLA 1
Interme-
T Q
diario
H,C, N—g T,H

ca | ML ™0

H,C N~o

cs | L

cc | LY

cD L ™0
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m\AN W\AN \?M & I\ I =
Zz. N\ . N\ zx I =
mL M,L g 2 Q @\.
@ o
s o O O %) Q (&) O
- T
£
T} = D Q N
— - ™ ™



10

15

20

25

74

Intermediario CA (2R,3R,4S8,55)-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-
etil-amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-
furan-3,4-diol
Paso CAT: Clorhidrato de (2R,3R,4R,58)-4-acetoxi-2-[6-((S)-1-
bencil-2-hidroxi-etil-amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-
tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acético

Una mezcla que comprende (2R,3R,4R,5S5)-4-acetoxi-2-(2,6-
dicloro-purin-9-il)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3-il-éster del
acido acético (Publicacién Internacional Niumero WO 98/38877) (1
gramo, 2.13 milimoles), (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol (0.321
gramos, 2.13 milimolés), y di-isopropil-etil-amina (0.275 gramos, 2.13
milimoles) en dicloro-etano (5 mililitros), se‘agita bajo una atmésfera
inerte de argon durante la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente (RT), se agrega HCI 1M, la porcién organica se separa y se
concentra al vacio, para pro.porc:ionar el compuesto del titulo, el cual
se utiliza en el siguiente paso sin mayor purificacién. (MH+ 585.1)
Paso CAZ2: (2R,3R,45,55)-2-[6-(({S)-1-bencil-2-hidroxi-etil-
amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-
diol '

Una solucidén de clorhidrato de (2R,3R,4R,5S)-4-acetoxi-2-[6-
((S)-1-bencil-2-hidroxi-etil-amino)}-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acético (paso ACT)
(1.194 gramos, 2.02 milimoles) en MeOH/cloroformo (4 mililitros,
3:1 MeOH/cloroformo), se trata con una solucién saturada de

carbonato de potasio (10 mililitros). Después de agitar a temperatura
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\

ambiente durante la noche, la mezcla de reacciéon se diluye con
dicloro-metano/agua, y la porcién organica se separa. La porcién
organica se concentra al vacio, para proporcionar el compuesto del
titulo. (MH+ 501)

Intermediario CB-CC

Estos intermediarios, es decir,

. (2R,3R,45,58)-2-{6-[2,2-bis-(4-hidroxi-fenil)-etil-amino]-2-
cloro-purin-9-il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol
(Intermediario CB); y

. (2R,3R,4S5,55)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-
9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol (Intermediario
CC),

se preparan de una manera analoga al Intermediario CA,
mediante el reemplazo del (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol con la
amina apropiada.

Intermediario CD (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-
etil-amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-
furan-3,4-diol

Paso CD1. (2R,3R,4R,5R)-4-acetoxi-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-etil-
aminoc)-2-cloro-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3-
il-éster del acido acético

Ef compuesto del titulo se prepara de una manera analoga al
clorhidrato de (2R,3R,4R,SSi)A-4-acetoxi-2-[6-((S)-1.-bencil-2-hidroxi-
etil-amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-

3-il-éster del acido acético (paso CAT7), mediante el reemplazo del
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(2R, 3R,4R,58)-4-acetoxi-2-(2,6-dicloro-purin-9-il)-5-(3-etil-isoxazol-
5-il)-tetrahidro-furan-3-il-éster del 4cido acético (Publicacién
Internacional Niumero WO 99/38877) con el (2R,3R,4R,5R)-4-acetoxi-
2-(2,6-dicloro-purin-9-il)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3- |
il-éster del acido acético (Publicaciéon Internacional Numero WO
98/28319).

Paso CD2: (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-etil-
amino)-2-cloro-purin-8-il]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-
3,4-diol

El compuesto del titulo se prepara a partir del (2R,3R,4R,5R)-
4-acetoxi-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-etil-amino)-2-cloro-purin-9-il}-5-
(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acético
(pasc CD171) de una manera analega al (2R,3R,45,55)-2-[6-((S)-1-
benci|-2-hidroxi-etiI-amino)-2-c|oro-purin-9-i|]-5-(3-eti!-isoxazol-5-‘iI)-
tetrahidro-furan-3 4-diol (paso CA2).

Intermediarios CE y CF

Estos intermediarios, es decir,

. (2R,3R,45,5R)-2-{6-[2,2-bis-(4-hidroxi-fenil)-etil-amino]-2-
cloro-purin-9-il}-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol
(Intermediario CE); vy "

. (2R,3R, 45 ,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-
9-il]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol (Intermediario
CF),

se preparan de una manera analoga al Intermediario CD,

mediante el reemplazo del (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol con la
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amina apropiada. ‘ \ '

Intermediario CG (2R,3R,45,5S8)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-
amino)-purin-9-i!]-5-(3-hidroxi-metiI-isoxazol-5-ii)-tetrahidro-
furan-3,4-diocl
Paso CG1: (2R,3R,4R,58)-4-acetoxi-5-(3-acetoxi-metil-
isoxazol-5-il)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-
tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acetico

Una mezcla gqgue contiene (2R,3R,4R,5S5)-4-acetoxi-5-(3-
acetoxi-metil-isoxazol-5-il)-2-(2,6-diclore-purin-9-il)-tetrahidro-furan-
3-il-éster del acido acético (Publicacién Internacional Numero WO
99/38877), 2,2-difenil-etil-amina, y di-isopropil-etil-amina en dicloro-
etano, se agita bajo una atmosfera inerte de argén a 50°C duranté la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agrega HCI
0.1 M, la porcidén organica se separa y se concentra al vacio, para
proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utiliza en el siguiente
paso sin mayor purificacién.
FPaso CG2: (2R,3R,458,5S5)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-
purin-9-il]-5-(3-hidroxi-metil-isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol

Una solucién del (2R,3R.45,5S)-4-acetoxi-5-(3-acetoxi-metil-
isoxazol-5-il)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il}-
tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acético (paso CG7) en
metanol/cloroformo (3:1 de MeOH/cloroformo), se trata con una
solucion saturada de carbonato de potasio. Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, la reaccién se diluye con

dicloro-metano/agua, y la porcién organica se separa. La porcidn
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organica se concentra al vacio, para proporcionar el compuesto del
titulo.
Intermediario CH (2R,3R,4S,58)-2-{6-[2,2-bis-(4-hidroxi-fenil)-
etil-amino]-2-cloro-purin-9-il}-5-(3-hidroxi-metil-isoxazol-5-il)-
tetrahidro-furan-3,4-diol

El compuesto del titulo se prepara a partir del (2R,3R,4R,5S8)-
4-acetoxi-5-(3-acetoxi-metil-isoxazol-5-il)-2-(2,6-dicloro-purin-9-il)-
tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acético (Publicacién Internacional
Numero WO 99/38877) de una manera analoga al (2R,3R,45,56S5)-2-
[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-5-(3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol (Intermediario CG), mediante
el reemplazo de la 2,2-difenil-etil-amina con el 4,4'-(2-amino-
etiliden)-bis-fenpl (intermediario A).
Intermediario Cl (2R,3R,45,5S)-2-[2-cloro-6-((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-etil-amino)-purin-9-il]-5-(3-hidroxi-metil-isoxazol-5-
il)-tetrahidro-furan-3,4-diol

El compuesto del titulo se prepara a partir del (2R,3R,4R,595)-
4-acetoxi-5-(3-acetoxi-metil-isoxazol-5-il)-2-{(2,6-dicloro-purin-9-il)-
tetrahidro-furan-3-il-éster del acido acético (Publicacidén Internacional
Numero WO 99/38877) de una manera analoga al (2R,3R,45,5S8)-2-
[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-5-(3-hidroxi-metil-
isoxazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol (Intermediario CG), mediante
el reemplazo de la 2,2-difenil-etil-amina con el (S)-2-amino-3-fenil-
propan-1-ol.

Intermediario CJ (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-

o
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etil-amino)-2-cloro-purin-98-il]-5-(2-bencil-2H-tetrazol-5-il)-
tetrahidro-furan-3,4-diol

El compuesto del titulo se prepara de una forma anéloga al
(2R,38,4R,5R)—2-(2-'bencil-2H-tetrazoI-5-i|)-5-[2-cloro-6-(2,2-difeni|—
etil-amino)-purin-9-il]-tetrahidro-furan-3,4-diol (Publicacion
Internacional Numero WO 99/38877), mediante el reemplazo de la
2,2-difenil-etil-amina con el {(S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol.
Intermediario CK (2R,3S8,4R,5R)-2-(2-bencil-2H-tetrazol-5-il)-
5-{6-[2,2-bis-(4-hidroxi-fenil)-etil-amino]-2-cloro-purin-9-ii}-
tetrahidro-furan-3,4-diol

El compuesto del titulo se prepara de una ;‘orma analoga al
(2R,3S5,4R,5R)-2-(2-bencil-2H-tetrazol-5-il)-5-[2-cloro-6-(2,2-difenil-
etil-amino)-purin-9-il}-tetrahidro-furan-3,4-diol (Publicacidén
Internacionat Niumero WO 99/38877), mediante el reemplazo de la
2. 2-difenil-etil-amina con el 4,4'-(2-émino-etiliden)-bis-fenol
(Intermediario A).

Preparacion de Ejemplos

Ejemplo 1 trifluoro-acetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etil-
amino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-dihidroxi-
tetrahidro-furan-2-il]-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il}-3-(3-hidroxi-
bencil)-urea

Paso 1: (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etil-amino)-2-((R)-3-BOC-
amino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-
furan-3,4-diol

El (2R,3R,48,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-
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i1]-5-(2-etil-2H-tetrazoi-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol (Intermediario
CF) (1 gramo, 1.82 milimoles), (3R)-3-(BOC-amino)-pirrolidina (1.02
gramos, 5.47 milimoles), y yoduro de sodio (273 miligramos, 1.82
milimoles), se disuelven en acetonitrilo (10 mililitros) y NMP (0.5
mililitros). La mezcla de reaccion se calieﬁta utilizando radiacion de
microondas a 160°C durante 30 minutos en el reactor de microondas
Personal Chemistry Emrys™® Optimizer. La mezcia de reaccién se
concentra al vacio y se purifica mediante cromatografia en columna
de fase inversa C-18, eluyendo con acetonitriloiagua (acido trifluoro-
acético al 0.1 por ciento) (gradiente del 0 al 100 por ciento de
acetonitrilo), para proporcionar el compuesto del titulo.
Paso 2: Trifluoro-acetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-amino-
pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol

El (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etil-amino)-2-({R)-3-BOC-
amino—pirrolidin-1-iI)-purin-9-iI]-5—(2-eti|-2H-tetrazo|-5-iI)-tetrahidrb-
furan-3,4-dicl (paso AA7) se disuelve en dicloro-metano y acido
trifluoro-acético, y se agita a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se concentra al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo.
Paso 3: Triflucro-acetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-9-
[(2R,3R,4S5,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-dihidroxi-tetrahidro-
furan-2-il}-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-(3-hidroxi-bencil)-urea

El trifluoro-acetato de (2R,3R,4S5 5R)-2-[2-((R)-3-amino-

pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il}]-5-(2-etil-2H-



10

15

20

25

81

tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol y el fenil-éster del acido (3-
hidroxi-bencil)-carbamico (Intermediario BA) se disuelven en metanol
y trietil-amina. La mezcla de reaccién se calienta utilizando radiacién
de microondas a 100°C durante 30 minutos en el reactor de
microondas Personal Chemistry EmrysMR Optimizer. La mezcla de
reaccién se concentra al vacio y se purifica mediante cromatografia
en columna de fase inversa C-18, eluyendo cocn acetonitrilo:agua
(acido trifluoro-acético. al 0.1 por ciento) (gradiente del 0 al 100 por
ciento de acetonitrilo), para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplos 2 a 36

Estos se preparan de una manera analoga al Ejempl\o 1
mediante la combinacién del compuesto de partida apropiado a partir
de la Tabla 1a (Intermediarios CA-CI).con los fenil-ésteres
apropiados (Intermediarios BA-BD).

Ejiemplo 37 1-{(R)-1-[9-{(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-[2-(2-
hidroxi-etil)-2H-tetrazo|-5-i|]-tetrahidro-fﬁran-z-iI}-6-(2,2-difeni|-
etil-amino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-{(3-hidroxi-bencil}-urea
Paso 1: 1-{(R}-1-[9-[(2R,3R,4S5,5R)-5-(2-bencil-2H-tetrazol-5-il)-
3,4-dihidroxi-tetrahidro-furan-2-il}-6-(2,2-difenii-etil-amino)-9H-purin-
2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea

Este compuesto se prepara a partir- del (2R,3S5,4R,5R)-2-(2-
bencil-2H-tetrazol-5-il)-5-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-
tetrahidro-furan-3,4-diol (Publicacién Internacional Numero WO
99/38877) y el fenil-éster del acido piridin-3-il-carbamico

(Intermediario BB) de una manera analcga al Ejemplo 1.
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N\

Paso 2: 1-{(R)-1-[9-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(2H-tetrazol-5-
il)-tetrahidro-furan-2-il]-6-(2,2-difenil-etil-amino)}-9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea

Una solucion de la 1-{(R)-1-[9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-bencil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-dihidroxi-tetrahidro-furan-2-il]-6-(2,2-difenil-etil- ‘
amino}-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea en EtOH bajo
una atmosfera inerte de argén, se trata con paladio al 10 por ciento
sobre carbén, seguido por formato de amonio. La mezcla de reaccidn
se calienta a 50°C durante 4 horas, y entonces se filtra a través de
Celite®. EI| filtrado se concentra al vac'io, para proporcionar el
compuesto del titulo.
Paso 3: 1-{(R)-1-[9-{(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-[2-(2-hidroxi-
etil)-2H-tetrazol-5-i|]-tetrahi'dro-furan-Z-iI}-G-(Z,2-difenil-eti|-am_ino_‘)-
9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea

Una solucion de la 1-{(R)-1-[9-[(2R,3R,45,5R)-3 4-dihidroxi-5-
(2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-2-il]-6-(2,2-difenil-etil-amino}-9H-
purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea en N,N-dimetil-formamida
se trata con carbonato de potasio, seguido por 3-bromo-etanol, y se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla entonces
se filtra, y el filtrado se concentra al vacio. La purificacién del
producto crudo mediante cromatografia en columna de fase inversa
C-18, eluyendo con acetonitrilo:agua (acido trifluoro-acético al 0.1
por ciento) (gradiente del 0 al 100 por ciento de acetonitrilo)

proporcicna el compuesto del titulo.
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Ejemplos 38 a 40

Estos compuestos se preparan de una manera analoga al
Ejemplo 37, mediante el reemplazo del fenil-éster del acido piridin-3-
il-carbamico (Intermediario BB) con los Intermediarios BA, BD y BC,
respectivamente.

Ejiemplios 41 a 44

Estos ejemplos se preparan de una manera analoga a los
Ejemplos 37 a 40, mediante el reemplazo del (2R,35,4R,5R)-2-(2-
bencil-2H-tetrazol-5-il)-5-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-
tetrahidro-furan-3,4-diol (Publicacién Internacional Numero WO
99/38877) con el (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-bencil-2-hidroxi-etil-
amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(2-bencil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-
furan-3,4-diol (Intermediario CJ).

Ejemplos 45 a 48

Estos ejemplos se preparan de una manera analoga a los
Ejemplos 37 a 40, mediante el reemplazo del (2R,3S,4R 5R)-2-(2-
bencil-2H-tetrazol-5-il)-5-[2-cloro-6-(2,2-difenii-etil-amino)-purin-9-il]-
tetrahidro-furan-3,4-diocl (Publicacién Internacional Numero WO
99/38877) con el (2R,35,4R,5R)-2-(2-bencil-2H-tetrazol-5-il)-5-{6-
[2,2-bis-(4-hidroxi-fenil}-etil-amino]-2-cloro-purin-9-il}-tetrahidro-
furan-3 4-diol (Intermediario CK)

Ejemplos Carbociclicos

Ejemplos C1 a C84

Los compuestos de la formula (1):
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se muestran en la siguiente Tabla. Los métodos para la
preparacion de estos compuestos se describen posteriormente en la
presente. La Tabla también muestra los datos de espectrometria de

masas, MH+ {ESMS). Los Ejemplos son sales de trifluoro-acetato.

Ej. Estructura | R R? R? Nombre

1-{(R)-1-[0-

[(1R,28,3R,

45)-2,3-

dihidroxi-4-

({S)-4-metil-

e o | 2,5-dioxo-
L N 'HN\/"L Ns nzgk |} |imidazolidin-1-
) W\" O ’ il)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-

etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-

3-piridin-3-il-
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o

Ej.

Estructura

R3

Nombre

urea

Cc2

~ O
HHTPﬁN ~ D

HO oM

NN

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
43)-4-(2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
il)-2,3-
dihidroxi-
ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-it]-
pirrolidin-3-if}-
3-piridin-3-il-

urea

C3

H,C, 0

HN, N,

k©/m

1-{(R)-1 -[9-—
[(1R2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-
((S)-4-metil-
2,5-dioxo-

imidazolidin-1-
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{

Ej.

Estructura

Nombre

il)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

C4

H,C

HN

: “SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4--
((S)-4-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)- |
bencen-

suifonamida
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Ej.

Estructura

R1

R2

RJ

Nombre

C5

HC, o

HN N,

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-
({S)-4-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil}-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

Cé6

H,C (o]

HN. N,

&

SN

1-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-
((S)-4-metil-
2,5-dioxo-

imidazolidin-1-
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Ej.

Estructura

R1

R3

Nombre

il)-ciclopentil]-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil-
amino)-9H-
purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

Cc7

i, o N S
\-—< a ,_( ’>
wl M/\,SH | ")\D °>_u

&

kgm.

1-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
4S8)-2,3-
dihidroxi-4-
((S)-4-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-feni|-eti|-
amino)-9H-

purin-2-il]-
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Ej.

Estructura

R3

g

Nombre

pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil}-urea

C8

: “SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-
((S)-4-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
i-ciclopentil]-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-feni|-etil-
amino)-9H-
purin—2—il]—'
pirrolidin-3-if}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida
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Ej.

Estructura

R1

R2

R3

Nombre

C9

H,E,

HA,

[=]

&

SONH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
485)-2,3-
dihidroxi-4-
((S)‘-4-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil-
amino)-9H-
purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

Cc10

LY

1-((R)-1-{6-
(2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-

[(1R2S 3R,
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Ej.

Estructura

AV

Nombre

45)-2,3-
dihidroxi-4-
({S)-4-metil-
2,5-dioxo- )
imidazolidin-1-
i)-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea

C11

HC,

HN

O

|\©/0H

1-((R}-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(MR,25,3R,
48)-2,3-

dihidroxi-4-

{(S)-4-metil-

2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
ih-ciclopentil]-

9H-purin-2-il}-
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Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

c12

o

: “SO,NH,

4-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fe_nil)-
etil-amino]-9-
[((MR,28,3R,
4S5)-2,3-
dihidroxi-4-
((8)-4-metil-
2.,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il}-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-

sulfonamida




Ej. Estructura R’ R? R® Nombre

3-[3-((R)-1-{6-
| [2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etit-aminol-9-
[(MR,28,3R,
48)-2,3-
on dihidroxi-4-

P N \Q ((S)-4-metil-
C13 H,C i} N N ﬁ—NH HN. M,
ISP TEN A S

sonn, | 2,5-dioxo-

[e]

imidazolidin-1-
il)-ciclopentil}-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-

sulfonamida

1-{(R)-1-[9-

[(1R,2S,3R,
2 45)-4-(2,5-°

c14 N N NN\N K HN/_(N\ L©/OH
/_/(.\/\,(/ | N/)\D °>\_”/_® 1.]/ dioxo-

}_{ N

6 OH

imidazolidin-1-

il)-2,3-
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Ej. Estructura R’ R? R Nombre

dihidroxi-
ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

4-(3-{(R)-1-[9-
[(MR,25,3R,
48)-4-(2,5-
dioxo-

imidazolidin-1-

il)-2,3-
Nief O dihidroxi-

o /{]/(_fo;\oyg T ciclopentil]-6-
W om (2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-ill-
pirrolidin-3-it}-

ureido)-

bencen-
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Ej.

Estructura

R1

R3

N\

Nombre

sulfonamida

C16

g iN e

o, ™ _aatl N

HO o

SG,NH,

3-(3{(R)-1-[9-
[(MR,28,3R,
45)-4-(2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
i)-2,3-
dihidroxi-
ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureiao)-
bencen-

sulfonamida

C17

HN [ N N
N N -l N H
H

&

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
4S)-4-(2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-

il)-2,3-
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W

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

dihidroxi-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino);--
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

Cc18

<

o

e N—on

H

oH

PP UNTe
Irm.\/_\/_- W D”}_H

&

LQ/OH

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
45)-4-(2,5-
dioxo- ;
imidazolidin-1-
il)-2,3-
dihidroxi-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-

pirralidin-3-il}-
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Ej.

Estructura

R1

RZ

Nombre.

3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

Cc19

&

: “SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S5,3R,
4S)-4-(2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
iN-2,3-
dihidroxi-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-ii}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

Cc20

&

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
4S)-4-(2,5-

dioxo-




Ej. Estructura R' R? R? Nombre

imidazolidin-1-
i-2,3-
dihidroxi- -
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureiao)-
bencen-

sulfonamida

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-

hidroxi-fenil)-

hoUes etil-amino]-9-
c21 y —~ .. [(1R283R,
?(‘Cfﬁ o O =l I 48)-4-(2,5-

WG OH

dioxo-
imidazolidin-1-
i1)-2 3-

dihidroxi-




:

Ej. Estructura R’ R? R? Nombre

ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-aminol-9-
[(1R,2S,3R,

45)-4-(2,5-

Ho OH dioxo-
° t )
Cc22 . ji o Hf/(u._ L@/ imidazolidin-1-

Y
Ao o i-2,3-

HO OH

dihidroxi-
ciclopentil}-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea




10

15

20

25

100

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

C23

HO. Il Il OH

SO,NH,

4-[3-((R)-1-{6-
(2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,2S,3R,
4S5)-4-(2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
il)-2,3-
dihidroxi-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido]-

bencen-

sulfonamida

C24

HN, N

ey oy

SO,NH,

3-3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-

[(1R.2S,3R,

|48)-4-2,5-
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Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

dioxp-
imidazolidin-1-
il)-2,3-
dihidroxi-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido}-
bencen-

sulfonamida

C25

</I]1 >\_,.

Y

1-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
4S5)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
ih)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-émino)-
9H-purin-2-il]-

pirrolidin-3-il}-




10

15

20

25

102

f

—

Ej.

Estructura

R1

R2

Nombre

3-piridin-3-il-

urea

C26

o N
—~ 3
H.C’N\H/ ”\Qﬁ" N//LD"' ?—
w8 o

1-{(R)-1-[9-
[(1R,25,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
3-(3:hidroxi-

bencil)-urea

C27

Y Y

5 on

SO,NH,|

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-

dioxo-
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Ej. Estructura R R? R Nombre

imidazolidin-1-
iI)-ci;:IopentiI]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-

dioxo-

—~
c8| </N'm\/i R s N \Q imidazolidin-1-

5

I \_/ il)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-

pirrolidin-3-il}-

ureido)-
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:
i - \‘.\.

Ej.

Estructura

Nombre

bencen-

sulfonamida

Cc29

&

=N

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-imidazo-
lidin-1-il)-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil;2-feni|-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

C30

H:C’N\[(NA

&

L©/OH

1-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(3-

metil-2,5-




10

15

25

105

‘

Estructura

R3

Nombre

dioxo-
imidazolidin-1-
ih-ciclopentil]- ‘
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil-
amino)-9H-
purin-2-il]-
pirrélidin-B-il}—
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

C31

: “SONH,

4-(3{(R)-1-{9-
[(1R,25,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
i)-ciclopentil}-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-

2-fenil-etil-
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B

Ej.

Estructura

Nombre

amir)_o)-QH-
purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

C32

: H’C/N\ﬂ/k

&

SONH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
4S%25}
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
6-({(S)-1-
hidroxi-metii-
2-fenil-etil-
amino)-9H-
purin-2-il]-
pirr<;|idin-3-il}-
ureido)-

bencen-
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2.

Ej.

Estructura

Nombre

sulfonamida

C33

ch’“\lr”'\

O

oL £y

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,25,3R,
48)-2.3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea

C34

HO ll lI OH

kOOH

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
eti-amino]-9-
[(MR,28,3R,

45)-2,3-
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AV

Ej.

Estructura

R‘l

R2

R3

Nombre

dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1- |
ih-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

C35

Hyf c’"m/

e I .

f\
r:.h/\ N

—~
H,c/"'\n/""

HO., l. Il OH

: “SO,NH

4-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil}-
etil-amino]-9-
[(1R,2S,3R,

48)-2,3-

|dihidroxi-4-(3-

metil-2,5-
dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
SH-purin-2-il}-

pirrolidin-3-il)-
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D

Ej.

Estructura

RZ

R3

Nombre

ureido]-
bencen-

sulfonamida

C36

[_/{h./\.-n N/AD oy‘u

H)C’NT \_/

HO

1

oH

IH,C’NTN“

Oy

SO,NH,

3-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-"
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,2S,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(3-
metil-2,5-
dioxo-
imidazolidir!-1-
il)-ciclopentil]-
9H-purin-2-i}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-

sulfonamida
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A~

Ej.

Estructura

{
Nombre

C37

HH":{\JS/: | N)\D:}_u B

OH

HN. M

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3- |
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

C38

W/

HO  OH

L©/0H

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
4S5)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-

2 5-dioxo-
imidazolidin-1-

il)-ciclopentil]-
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Vv

Ej.

Estructura

Nombre

6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencih)-urea

Cc39

OH

HN_  Ma

: ~S0,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il}-ciclopentil]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida
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A

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

C40

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
{(1R,2S,3R,
485)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentii]-
6-(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

C41

OH

HN Nt

&

=N

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-

imidazolidin-1-
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e

=

Ej. Estructura R’ R? R Nombre

i-ciclopentil]-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil-
amino)-9H--
purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(4-

hidroxi-metil-

| 2.5-dioxo-

OH
g

caz2 H Il ol /p k@r imidazolidin-1-
1{ \/ D'”ﬂ ' \ﬂ/ oH

. il)-ciclopentil]-

é
3,
o8

B-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil-
amino)-9H-

purin-2-il]-
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4

Ej. Estructura R’ R? R’ Nombre

pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

4-(3-{(R)-1-[9-
[(MR,2S,3R,
45)-2,3- )
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-

2 ,5-dioxo-

QL imidazolidin-1-
OH 0\\5,:‘": OH

S s { f° it)-ciclopentil]-
cas| 44 s Q ,@ \Q\sw,

Tk@‘ Ay - 6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil--
amino)-9H-
purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida
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,q/\n..

Ej.

Estructura

R1

RZ

R?

Ca4

Lo
SOX

=]
N
H

°

g
</N | \/N o QHFNH:
L “*”Q...gﬁ

OH

"%

&

So,Nm,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
ih-ciclopentil]-
6-((S)-1-
hidroxi-metil-
2-fenil-etil-
amino)-9H-
purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

C45

HU”/ uH

N
HN, \ :
H
o \ /

OH

ol el

‘j/‘ OH

[2,2-Bis-(4-

R

hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-

(1R.2S.3R,
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N

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

4S8)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2.,5-dioxo-
imidazolidin-1-
i-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea

C46

i QH

HN
ol Nf\ &
& =N
LT 4 O
HN /Hg/\‘<N N/A,O }*u
N
H

OoH
T
WG oM

OH

HN, N,

HO. Il I] JOH

b,ou

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidr0xi-fenil)-l
etil-amino]-9-
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
il)-ciclopentil]-

9H-purin-2-il}-
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4]

Ej.

Estructura

Nombre

| pirrolidin-3-il)-

3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

c47

\S\. 4
Ig
rﬂ/\ N )\ }—r‘
H

OH

HN,  Mam,

HQO., l] Il .OH

: ~SO,NH,

4-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino}-9-
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5—dioxo-
imidazolidin-1-
i)-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]- |
bencen-

sulfonamida
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AN

Ej.

Estructura

Nombre

C48

H

S—(D ¢} a- Qﬁ’
et

o oM

OH

(=]

HN. b,

Ho‘)/‘ggm

SO,NH,

3-[3-((R)-1-{B-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-aminc]-9-
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
2,5-dioxo-
imidazolidin-1-
iI)—ci‘clopentiI]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-

sulfonamida

C49

HO

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-

pirazol-1-il)-




0

Ej. Estructura R R? R Nombre

ciclopentil}-6-,
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

1-{(R)-1-[2-
[(1R,2S,3R,
4S8)-2,3-

dihidroxi-4-(4-

hidroxi-metil-

" irazol-1-i
csol . Bt on JE\T,\N.. \\©,0H pirazol-1-il)-
%“Q‘Gfloyr@ ciclopentil]-6-

(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-it}-
3-(3»-‘lhidroxi-

bencil)-urea
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7

Ej.

Estructura

Nohbre

C51

J oy, MM

_?_\x/\q | Q uy;Q

HO

: “SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,25,3R,
4S)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1-il)-
ciclopentil}-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-ill-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

C52

HO

SO,NH,

3-(3-{(R
[(1R,2S,3R,

)-1-9-

4S5)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1 -il);
ciclopentil]-6-

(2,2-difenil-
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Y

I

Ej. Estructura R’ R? R? ‘Nombre

etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido}-
bencen-

suifonamida

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-

hidroxi-metil-

©j\ " pirazol-1-il)-
c53 ""\ SN PN /p ) lciclopentil]-6-
Q " ((8)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea
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[\/’

Ej.

Estructura

Nombre

C54

HO

&

L©/on

1-{(R)-1-[S-
[(1R,25,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1-il)-
ciclopentil]-6-
((8)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
SH-purin-2-il}-
pirralidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil}-urea

C55

bﬁg@fnf’;\o 0}_9

HO

OH oy MM
- 4

HO

&

SO,NH,|

4-(3-{(R)-1-[9-
[(MR,285,3R,
48)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1-il)-
ciclopentil]-6-

((8)-1-hidroxi-
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U

Ej.

Estructura

Nombre

metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencén-_

sulfonamida

C56

HO

&

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1-if)- -
ciclopentil}-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida
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Ej.

Estructura

Nombre

C57

HO ., l! .! ~OH
HN

HO </N | =y </ N N
= o —
’t;\“‘k/\.‘" NAD... W i

H
HG  GH

iy
\N/k

HOIOH

~u

1-{(R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-aming]-9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1-il)-
ciclopentil}-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea

C58

HO. OH

HO

Um

1-(R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-"
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,28,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(4~

hidroxi-metil-
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U

Ej.

Estructura

Nombre

pirazol-1-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil}-urea

C59

RO

o
\N,N-n

‘j/‘l

: “50,NH,

4-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-aminc]-9-
[(1R,28,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
pirazol-1-il)-
ciclopentil]-
SH-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-»

sulfonamida
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/‘\/

Ej. Estructura R R? R? Nombre

3-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
{(1R,28,3R,

48)-2,3-

HDON o Ho O O oH dihidroxi-4-(4-
C60 ji I NN ‘j/‘ \© hidroxi-metil-
’_2‘\‘/\ /L 'Qv ] ' SONH, | X |

O . pirazol-1-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
ureido]- |
bencen-

sulfonamida

1-{(R)-1-[9-

[(1R,2S,3R,

Ni O HO 48)'2x3'
cet. "o SAL y_C %k (] |dihidroxi-4-(4-
' u, @F

W o hidroxi-metil-

z

[1,2,3]-triazol-

2-il)-
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Ej.

Estructura

Nombre

ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin—3—i|l-

urea

Ce2

HH
oh
HO N S
= ¢ f\ } /‘G
}\N/\,&/\SN N’/‘\DI”}—H
\_/ ]
W om

kO,OH

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
[1,2,3]riazol-
2-il)-
ciclopentil}-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea
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Ej.

Estructura

RJ

-Nombre

Cé3

\uf”\\/_\/‘d" W D

WO ©OM

: “SO,NH,

4-(3-{(R)-1-9- |
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
[1.2,3]-triazol-
2-il)-
ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-.
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

ce4

50,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
45)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
[1,2,3]-triazol-

2-l)--
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Ej.

Estructura

Nombre

ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-

9H-purin-2-il]-

pirrolidin-3-il}-

ureido)-
bencen-

sulfonamida

Cé5

7N
Ho N Ry W
T,
to (¢
k/N\/\AN N/A’O.‘..}_ﬂ
H

!

HO  OH

z

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
[1.2,3]-triazol-
2-il)-
ciclopentil]-6-
((8)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-

3-piridin-3-il-
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Ej.

Estructura

R1

RZ

Nombre

urea

C66

&£

k©/w

1-{(R)-1-[0-
[(1R,28,3R,
4S8)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
(1 ,2,3]—triaz‘.o|—
2-il)-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metiII?2-feniI-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

C67

HO
=

RSk
e

&

: ~SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(MR,2S,3R,
45)-2,3-
Dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-

[1,2,3]-triazol-
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Ej. Estructura R’ R? R Nombre

2-il)-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

3-(3-{(R)-1-[S-
[(1R,2S,3R,
48)-2,3-

Dihidroxi-4-(4-

QL hidroxi-metil-

o . L] TN, 1,2,3]-triazol-
—N 4 i o Q—g \ [ e
ces| Ol S S —\(,k \Q

...... sonm, | 2-il)-
ciclopentil]-6-
((S)-1 -hidr;)xi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-

9H-purin-2-il}-




o

Ej. Estructura R’ R? R? Nombre

pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,28,3R,

48)-2,3-

. o | I on dihidroxi-4-(4-
MO N = N =N Y

C69 = (T 1w Q -l}‘k | I hidroxi-metil-
’Z:/ﬁ»‘ W D"‘?—H =

[1,2,3]-triazol-
2-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea
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Al

Ej.

Estructura

R1

R2

R3

Nombre

C70

1T
e Y
DS A 5

W o

OH

0

HO
—N
A
\N,N..h

oL

LOOH

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]—Q-
[(1R,2S,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-
[1,2,3]-triazol-
2-il)-
cictopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-(?;-hidroxi-

bencil)-urea

C71

HO
—N
} \
\N,N-;

HO”OOW

: ~SONH,

4-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,2S,3R,
4S)-2,3-

dihidroxi-4-(4--
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g

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

hidroxi-metil-
[1,2,3]-triazol-
2-il)-
ciclopentil]-‘
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-

sulfonamida

Cc72

HN

‘2:/'&/\://'* N/LD y-u

HO ll Il .OH|

SONH,

3-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil}-
etil-amino]-9-
[(1R2S 3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(4-
hidroxi-metil-‘
[1,2,3]-triazol-
2-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-

pirrolidin-3-il)-
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v

Ej.

Estructura

R‘I

RZ

R3

Nombre

ureido]-
bencen-

sulfonamida

C73

no*»i </Nf§n / \N
N ° —
\ N NN AD'”};“

M, N/N - N

7

H

HO  oh

1-{(R)-1-[9-
[(1R,2S,3R,
485)-2,3-
dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-
tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-6-
(2,2-_difeni|-
etil-amino)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-
3-piridin-3-il-

urea

C74

HV}_N /NI%)N\D' cy“/_@

A
N\\N,u._/\ N W

HO  ©OM

b/w

1-{(R)-1-[S-
(1R,2S,3R,
45)-2,3-
dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-

tetrazol-2-il)-
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Ej.

Estructura

R2

R3

Nombre

ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-.
etil-amino)-
9H-purin-2-ill-
pirrolidin-3-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil}-urea

C75

N\\N,N.h/\‘n N

SO,NH,

4-(3{(R)-1-{9-
[(1R,2S,3R,
4S5)-2,3-
Dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-
tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-i1)-
ureido)-
bencen-

sulfonamida
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4?,?(

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

C76

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[9-
[((1R,2S,3R,
45)-2,3-
Dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-
tetrazol-2-iij-
ciclopentil]-6-
(2,2-difenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

C77

&L

N

1-{(R)-1-[9-
[(1R,28,3R,
4S8)-2,3-
Dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-
tetrazol-2-il)-
ciclopentil}-6-

((S)-1-
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o

Ej.

Estructura

R1

RZ

R3

Nombre

hidroximetii;2~ -
fenil-etil-
amino)-9H-
puﬁﬁ
-2-il]-pirrolidin-
3-il}-3-piridin-

3-il-urea

C78

"§N,'-k/\‘” N N

&£

\\QOH

1-{(R)-1-9-
[MR.28,3R,
48)-2,3-
dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-
tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-6-
({S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirroiidin-S-il}-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea
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Ej.

Estructura

R2

R3

Nombre

Cc79

WL

&

: “SO,NH,

4-(3-{(R)-1-[9-
[(1R;2S,3R,
48)-2,3-
Dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil- |
tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-6-
((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenii-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

c8o

&

SO,NH,

3-(3-{(R)-1-[S-
[(1R,2S,3R,
4S8)-2,3-
Dihidroxi-4—(5-
hidroxi-metil-
tetrazo|-2-i6-

ciclopentil]-6-
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(L

Ej. Estructura R R? R® Nombre

((S)-1-hidroxi-
metil-2-fenil-
etil-amino)-
9H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-
ureido)-
bencen-

sulfonamida

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-

hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-

[(1R,28,3R,

48)-2,3-
o n \ & Ho;}ﬂ\ ) O O ) ~, |dihidroxi-4-(5-
Cc81 DRI DR, NP »
Ty \_/4 (] D H

= "k hidroxi-meti.I-
H tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-piridin-3-il-

urea




'

v

Ej. Estructura R’ R? R? Nombre

1-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-(4-
hidroxi-fenil}-
etil-amino]-9-

[(1R,2S 3R,
" ‘ O 45)-2,3-
HO OH

i e Ny | 1D _ |dinidroxi-4-(5-

cez| " = (I °>Lr© Tt
P \_/— S STE hidroxi-metil-

tetrazol-2-il)-
ciclopentil)-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
3-(3-hidroxi-

bencil)-urea

4-[3-((R)-1-{6-

[2,2-Bis-(4-
"°\ hidroxi-fenil)-
%S;NM, o HO. OH
) L Q e | g \@ etil-amino}-9-
cos| T ST o F | s
O uRa et [(1R,2S,3R,
48)-2.3-

dihidroxi-4-(5-

hidroxi-metil-
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Ej.

Estructura

Nombre

tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-if}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
bencen-

sulfonamida

cs84

HO
’FN
\

HO‘Y‘/OOD"
HN'

</“ | Dy Q'
Q, o
S N’/LDWH

QOH

HO l] ll LOH

SO,NH,

3-[3-((R)-1-{6-
[2,2-Bis-{4-
hidroxi-fenil)-
etil-amino]-9-
[(1R,28,3R,
485)-2,3-
dihidroxi-4-(5-
hidroxi-metil-
tetrazol-2-il)-
ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-
ureido]-
ben?en-

sulfonamida
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Ej. Estructura R R? R® Nombre
3-[3-((R)-1-{6-

[2,2-Bis-fenil-

etil-aminocl-9-

[(1R,2S,3R,

4S)-2 3-
y . CH,}_ : dihidroxi-4-(5-
CH; . ) Y . <‘ %&-Nﬂz i —N

C85 ’5\“ < lu’/kN bar "\\Nf\”‘ \@ etil-tetrazol-2-

SO,NH,

il)-ciclopentil]-
9H-purin-2-il}-
pirrolidin-S-}I)-
ureido]-

bencen-

. sulfonamida

Preparacion de Compuestos Intermediarios

Intermediario 1

Etil-éster de (1S,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-

il)-ciclopent-2-enil-éster del acido carbénico

Paso a:

(18,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-eno!

La 2,6-dicloro-purina (10 gramos, 52.90 milimoles), (1S,4R)-

cis-4-acetoxi-2-ciclopenten-1-ol (10 gramos, 70.40 milimoles), tris-
(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0) (3.20 gramos, 3.50 milimoles), y
trifenil-fosfina soportada por polimero (3 milimoles/gramo, 11.60

gramos, 35.00 milimoles), se colocan en un matraz secado al horno
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bajo una atmdsfera de argdén. Se agrega tetrahidrofurano
desoxigenado seco (80 mililitros), y la mezcla de reaccién se agita
suavemente durante-S minutos. Se agrega trietil-amina (20 mililitros),
y la mezcla de reacciéon se agita a 50°C. Se muestra que la reaccion
estd completa mediante LCMS después de 1 hora. La mezcla de
reaccién se deja enfriar, se filtra, y el solvente se remueve al vacio.
Se obtiene el compuesto del titulo después de la purificacién
mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea
(silice, dicloro-metano/metanol, 25:1).

'H RMN (CDCls, 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). (MH")
[MH+ 271]

Paso b: Etil-éster de (1S,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-
enil-éster del acido carbdnico

El (15,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-encl [paso1l]
(9.5 gramos, 35.05 milimoles) se coloca en un matraz secado al
horno bajo una atmoésfera de argén. Se agrega tetrahidrofurano seco
(200 mililitros), seguido por piridina seca (5.54 gramos, 70.1
milimoles). Se agrega lentamente cloro-formato de etilo (15.21
gramos, 140.2 milimoles), de tal manera que la temperatura ns se
eleve arriba de 40°C, y la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente. Se muestra que la reaccién esta completa mediante LCMS
después de 2 horas. El solvente se remueve al vacio, y el residuc se
divide entre dicloro-metano (200 mililitros) y agua (200 mililitros). La

capa organica se lava con agua (150 mililitros) y salmuera (150
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mililitros), se seca sobre MgSOy,, se filtra, y el solvente se remueve
al vacio. - Se obtiene el compuesto del titulo después de |la
cristalizacion a partir de metanol.

'H RMN (CDCls, 400 MHz); 8.20 (s, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.25 (m,
1H), 5.75 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 4.25 (q, 2H), 3.20 (m, 1H), 2.05 (m,
1H), 1.35 (t, 3H). [MH+ 343]
Intermediario 2 Bencil-éster del acido {(1S5,2R,3S5,4R)-4-[2-
({R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-
2,3-dihidroxi-ciclopentil}-carbamico
Paso a: Preparacion del Intermediario 2a, bis-(fenil-metil)-éster

del acido imido-dicarbénico, (nomenclatura de Chemical Abstracts):

oo N0

Tr
Una solucién enfriada (0°C) de carbamato de bencilo (4.0
gramos, 27 milimoles) en tetrahidrofurano (100 mililitros), bajo una
atmoésfera inerte de argdn, se trata con yoduro de potasio (3.2
gramos de una dispersién al 35 por ciento en peso/peso en aceite,
28 milimoles) en porciones, durante 10 minutos..La mezcla de
reaccion se deja calentar a temperatura ambiente durante 30
minutos, después de cuyo tiempo, se agrega cloroformato de bencilo
(5.0 gramos, 29 milimoles). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la reaccién se apaga con agua (20

mililitros). EI| tetrahidrofurano se remueve al vacio, y la mezcla
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“
resultante se divide entre EtOAc y HCI'2 M. La porcion organica se
separa y se lava con salmuera, se seca (MgSQ,) y se concentra al
vacio. El aceite resultante se purifica mediante cromatografia sobre
silice, eluyendo con 1:3 de EtOAc/iso-hexano, para proporcionar un
producto, el cual se recristaliza a partir de dicloro-metano/iso-
hexano, para proporcionar el producto del titulo.

Paso b: Preparacion del Intermediario 2b:

Una solucidon que comprende el etil-éster de (15,4R})-4-(2,6-
dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-enil-éster del acido carbdnico
(Intermediario 1) (2.0 gramos, 5.83 milimoles), el intermediario 2a
(2.2 gramos, 7.58 milimoles), y trifenil-fosfina (229 miligramos, 0.9
milimoles) en tetrahidrofurano (20 mililitros), se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agrega tris-(dibenciliden-acetona)-
dipaladio (0) (238 miligramos, 0.3 milimoles), y la mezcla resulitante
se agita a temperatura ambiente durante 1.5 horas. El soclvente se
remueve al vacio, y el producto crudo se purifica mediante

cromatografia sobre silice, eluyendo con metanol/dicloro-metano
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(gradiente del 0 al 1 por ciento de MeOH), para proporcionar el

compuesto del titulo.

Paso c: Preparaciéon del Intermediario 2c:

0.0
LT,

0

Una soluciéon que comprende el Intermediario 2b (0.68 gramos,
1.26 milimoles), 1-amino-2,2-difenil-etano (0.37 gramos, 1.90
milimoles), y trietil-amina (190 miligramos, 1.90 milimoles) en
tetrahidrofurano (10 mililitros), se agita-a 50°C durante 2 horas. El
solvente se remueve al vacio, y el aceite/sélido resultante se divide
entre EtOAc y HCI 0.2 M. La porciéon organica se separa y se lava
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua, salmuera,
se seca (MgSO,), y se concentra al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo. [MH+ 6989.37].
Paso d: Preparacién del Intermediario 2d

Una solucién que comprende el Intérmediario 2¢c (2.0 gramos,
2.86 milimoles), y NMO (0.67 gramos, 5.7 milimoles) en

tetrahidrofurano (20 mililitros), se trata con tetroxido de osmio (2
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mililitros de una soluciéon al 4 por ciento en agua), y se agita a ‘
temperatura ambiente durante la noche.. El solvente se remueve al
vacio, y el residuo crudo se divide entre dicloro-metano y agua. La
porcién organica se separa, se lava con agua, salmuera, se seca
(MgSQ,), v se concentra al vacio. El sdlido resultante se tritura con
MeCN para proporcionar el producto del titulo. [MH+ 733 .40].
FPaso e: terbutil-éster del acido {(R}-1-[9-((1R,2S,3R,45)-4-
benciloxi-carbonil-amino-2,3-dihidroxi-ciclopentil)-6-(2,2-difenil-etil-
amino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico

Una suspensién del Intermediario 2d (1.03 gramos, 1.4
milimoles), y (3R)-(+)-3-(Boc-amino)-pirrolidina (1.03 gramos, 5.5
milimoles) en acetonitrilo (2 mililitros), se trata con yoduro de sodio
(aproximadamente 2 miligramos), y entonces se calienta utilizando
radiacion de microondas a 160°C. Después de 1 hora, el solvente se
remueve al vacio, y el residuo crudo se divide entre dicloro-metano y
HCI 0.2 M. La capa organica se separa, y la porcién acuosa se .
extrae con dicloro-metano. Los extractos organicos combinadosﬂ se
lavan con una solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua,
salmuera, se seca (MgSO,), y se concentra al vacio, para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite color café. [MH+
745]
Paso f: Bencil-éster del acido {(15,2R,3S,4R)-4-[2-((R)-3-amino-
pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-ilj-2,3-dihidroxi-
ciclopentil}-carbamico |

Una sclucion del terbutil-éster del acido {(R)-1-[9-
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((1R,28,3R,4S)-4-benciloxi-carbonil-amino-2,3-dihidroxi-ciclopentil)-
6-(2,2-difenil-etil-amino)-9H-purin-2-it]-pirrolidin-3-il}-carbamico (1.24
gramos, 1.7 milimoles) en metanol (3 mililitros), se trata con HCI 4M
en dioxanc (5 mililitros), y se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. El scolvente se remueve al vacio, y la purificacién se lleva a
cabo mediante cromatografia en columna de fase inversa (Isolute™
C18, del 0 al 100 por ciento de acetonitrilo en agua — HCI al 0.1 por
ciento). Las fracciones se recolectan, y el MeCN se remueve al
vacio. La porciéon acuosa restante se basifica con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio, y se extrae con dicloro-metano.
Los organicos combinados extraidos se secan (MgSO,) y se
concentran al vacio, para proporcionar el producto del titulo. [MH+
=649]
Intermediario 3 (1R,25,3R,5S8)-3-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-
amino)-purin-9-il]-5-(4-hidroxi-metil-pirazol-1-il)-ciclopentano-
1,2-diol
Paso a: {1-[{(1S,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-enil]-1H-
pirazol-4-il}-metanol

Una mezcla que comprende el etil-éster de (15,4R)-4-(2,6-
dicloro-purin-9-il)-ciclopent-2-enil-éster del acido carbénico
(Intermediario 1) (1.00 gramos, 2.92 milimocles), (1H-pirazol-4-il)-
metancl (la preparacién se muestra mas adelante) (0.34 gramos,
3.50 milimoles), y trifenil-fosfina (0.115 gramos, 0.44 milimoles} en
tetrahidrofurano desoxigenado (10 mililitros), bajo una atmdsfera

inerte de argoén, se trata con tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio (0)
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(0.13 gramos, 0.15 milimoles), y se agita a 50°C durante 1 hora. El
solvente se remueve al vacio, y el producto crudo se purifica
mediante cromatografia sobre silice, eluyendo con metanol/dicloro-
metano (1.25), para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion de (1H-pirazol-4-il)-metanol

HO

N—N
H

El carboxilato de 4-etil-pirazol (10 gramos, 71.40 milimoles) se
coloca en un matraz secado al horno bajo una atmosfera de argén.
Se agrega tetrahidrofurano seco (100 mililitros), seguido por la
adicion por goteo de hidruro de litio y aluminio (1 M en
tetrahidrofurano, 100 mililitros, 100 milimeoles). Una vez que se
completa la adicion, la mezcla de reaccidon se agita a 50°C. Se
muestra que la reaccion esta completa mediante RMN después de
4 horas. La mezcla de reaccién se enfria en un bano de hielo, y la
mezcla de reaccidn se apaga con agua (3.8 mililitros), luego con
hidréxido de sodio al 15 por ciento (3.8 mililitros), y finalmente de
nuevo con agua (11.4 mililitros). El solvente se remueve al vacio, y
el soélido se coloca en un aparato Soxhlet. El tetrahidrofurano se
pone a refiujo a través del sistema durante 24 horas. El sclvente se
remueve al vacio para dar el compuesto del titulo.

'H RMN (MeOD, 400 MHz): 7.60 (s, 2H), 4.55 (s, 2H).



10

15

20

25

151 /19\

Paso b: (1-{(18,4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-
ciclopent-2-enil}-1H-pirazol-4-il)-metanol

Una mezcla que comprende {1-[(1S,4R)-4-(2,6-dicloro-purin-9-
iN-ciclopent-2-enil]l-1H-pirazol-4-il}-metanol (0.675 gramos, 1.92
milimoles), difenil-etil-amina (0.398 gramaos, 2.02 milimoles), y di-
isopropil-etil-amina (0.298 gramos, 2.31 milimoles) en
tetrahidrofurano seco (20 mililitros), se agita a 35°C durante 3 dias.
El solvente se remueve al vacio, y el residuo crudo resultante se
divide entre dicloro-metanc y HCI 0.1 M. La porcién organica se
separa, se lava con agua, salmuera, se seca (MgSO4), y se
concentra al vacio, para proporcionar el producto del titulo.
Paso d: (1R,285,3R,55)-3-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-
9-il)-5-(4-hidroxi-metil-pirazol-1-il)-ciclopentano-1,2-diol

El (1-{(1S,4R)-4-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-
ciclopent-2-enil}-1H-pirazol-4-il)-metanol (0.84 gramos, 1.64
milimoles), y NMO (0.39 gramos, 3.28 milimoles) en tetrahidrofurano
{20 mililitros), se trata con tetréxido de osmio (2 mililitros de una
solucion al 4 por ciento en agua), y se agita a temperatura ambiente
durante la noche. El solvente se remueve al vacio, y el residuo crudo
resultante se divide entre dicloro-metano y HCI 0.1 M (se agrega una
pequena cantidad de metanol para mejorar l-a solubilidad). La porcién
organica se seca (MgSO,) y se concentra al vacio. El producto crudo
se disuelve en dicloro-metano caliente para formar el producto del

titulo como un precipitado después de enfriarse.
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Tabla 1
Intermediario Estructura Nombre
(1R,25,3R ,58)-3-[2-
Cloro-8-(2,2-difenil-
- etilamino)-purin-8-il}-5-
4a Ho N
%/N\ </~I>N\C. (4-hidroximetil-
’ :Q; [1,2,3]triazol-2-il)-
ciclopentano-1,2-diol
(1R,28,3R,58)-3-[2-
Cloro-6-(2,2-difenil-
" etilamino)-purin-9-il]-5-
4b o
‘>\=:‘\ (’:IJ;JLCI (5-hidroximetil-tetrazol-
N :Q:H 2-il)-ciclopentano-1,2-
diol
(1R,28,3R,58)-3-[2-
Cloro-6-((S)-1-
QL hidroximetil-2-fenil-
4c NI:NL . etilamino)-purin-9-il]-5-

HO Ny
— 4 |
;tn/\ijN N//I\ -

N %
HO OH

(4-hidroximetil-pirazol-
1-il)-ciclopentano-1,2-

diol
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Intermediario

Estructura

Nombre

4d

(1R,25,3R,59)-3-[2-
Cloro-6-({S)-1-
hidroximetil-2-fenil-
etilamino)-purin-9-il]-5-
(4-hidroximetil-
[1,2,3]triazol-2-il)-

ciclopentano-1,2-diol

de

(1R,2S,3R,58)-3-[2-
Cloro-6-{(S)-1-
hidroximetil-2-fenil-
etilaming)-purin-9-il]-5-
(5-hidroximetil-tetrazol-
2-il)-ciclopentano-1,2-

diol

4f

(1R,25,3R,58)-3-{6-
[2,2-Bis-(4-hidroxi-
fenil)-etilaminol-2-cloro-
purin-9-il}-5-(4-hidroxi-
metil-pirazol-1-il)-

ciclopentano-1,2-diol




10

16

20

25

154

Intermediario

-

Estructura

Nombre

(1R,28,3R,55)-3-{6-
[2,2-Bis-(4-hidroxi-

fenil)-etilamino}-2-cloro-

49 Ho—\( <~ Q purin-9-il}-5-(4-
N 4 N
=X A
ST hidroximetil-
HO\S "”OH
[1,2,3]triazol-2-il)-
ciclopentano-1,2-diol
(1R,2S,3R,55)-3-{6-
[2,2-Bis-(4-hidroxi-
o fenil)-etilamino]-2-cloro-
4h .

purin-9-il}-5-(5-hidroxi-
metil-tetrazol-2-il)-

ciclopentano-1,2-diol

Los intermediarios mostrados en la Tabla 1 se preparan de una

manera analoga al Intermediario 3, utilizando el alcohol heterociclico

de 5 miembros apropiado en el paso 3a, y utilizando ia amina

apropiada en el paso 3c.

Intermediario 5

3-isocianato-bencen-sulfonamida

A una solucidon vigorosamente agitada de la 3-amino-bencen-

sulfonamida (1

5.8 milimoles) en 1,4-dioxano seco (25

mililitros), se le agrega cloroformato de tricloro-metilo (1.72 gramos,
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8.7 milimoles), y la rhezcla de reaccion se calienta a reflujlo durante 3
horas. El solvente se remueve al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo, el cual se utiliza sin mayor purificacion.
Intermediario 6 4-isocianato-bencen-sulfonamida

Este compuesto se prepara a partir de la 4-amino-bencen-

"sulfonamida empleando un procedimiento analogo a aquél de la 3-

isocianato-bencen-sulfonamida (Intermediario 5), mediante el
reemplazo de la 3-amino-bencen-sulfonamida con Ila 4-amino-
bencen-sulfonamida.
Intermediarios 7y 8

Estos compuestos, es decir,

. bencil-éster del acido ((1S,2R,35,4R)-4-{2-((R)-3-amino-
pirrolvidin-1-iI)-6-[2,2-bis-(4-hidroxi-feniI)-etiI-amino]-purin-9-i|}-2,3-
dihidroxi-ciclopentil)-carbamiceo (Intermediario 7); y

. bencil-éster del acido {(1S,2R,3S5,4R)-4-[2-((R}-3-amino-
pirrolidin-1-il)-6-((S)-1-hidroxi-metil-2-fenil-etil-amino)-purin-9-il]-2,3-
dihidroxi-ciclopentil}-carbamico (Intermediario 8),

se preparan de una manera analoga al Iintermediario 2,
mediante el reemplazo del 1-amino-2,2-difenil-etano (paso 2c) con la
amina apropiada.

Preparacion de Ejemplos

- Ejemplo C1 1-{(R)-1-[9-[(1R,25,3R,45)-4-(2,5-dioxo-

“imidazolidin-1-il)-2,3-dihidroxi-ciclopentil]-6-(2,2-difenil-etil-

amino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea

Paso 1: Trifluoro-acetato de bencil-éster del acido ((1S,2R,35,
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4R)-4-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-2-[(R)-3-(3-piridin-3-il-ureido)-
pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-2,3-dihidroxi-ciclopentil)-carbamico

Una solucién que comprende bencil-éster del acido
{(1S,2R,38,4R)-4-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-
amino)—p.urin-9-i|]-2,3-dihidroxi—ciclopentil}-carbémico (Intermediario
2) (0.1 gramos, 0.15 milimoles), piridin-3-isocianate (0.02 gramos,
0.17 milimoles), y trietil-amina (0.017 gramos, 0.17 milimoles) en

tetrahidrofurano (2 mililitros), se agita a temperatura ambiente

~durante la noche. El solvente se remueve al vacio, y la purificacion

se lleva a cabo mediante cromatografia en columna de fase inversa
(Isclute™® C18, del 0 al 100 por ciento de acetonitrilo en agua -
acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento). Las fracciones se
recolectan, y el MeCN se remueve al vacio. La porciéon acuosa
restante se basifica con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio, y se extrae con dicloro-metano. Los organicoes combinados
extraidos se secan (MgSO,) y se concentran al vacio, para
proporcionar el producto del titulo. [MH+769].
Paso 2: 1-{(R)-1-[9-((1R,28,3R,4S)-4-amino-2,3-dihidroxi-
ciclopentil)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-
piridin-3-il-urea

A una solucion del trifluoro-acetato de bencil-éster del acido
((1S,2R,35,4R)-4-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-2-[(R)-3-(3-piridin-3-il-
ureido)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-2,3-dihidroxi-ciclopentil)-carbamico
(35 miligramos, 46 micromoles) en etanol (1 mililitro), bajo una

atmésfera inerte de argdn, se le agrega paladio al 10 por ciento
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sobre carbon (10 miligramos). La mezcla de reaccidén se purga con
argon, y se coloca bajo una atmésfera positiva de hidréogeno durante
la noche, después de cuyo tiempo, la mezcla se filtra a través de
Celite, y el catalizador se lava con etanol. Las porciones organicas
se combinan y se concentran al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo. [MH+635].
Paso 3: Clorhidrato de 1-{(R)-1-[9-[(1R,2S8,3R,4S5)-4-(2,5-dioxo-
imidazolidin-1-il)-2,3-dihidroxi-ciclopentil]-6-(2,2-difenil-etil-amino)-
9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea

A una solucion de la 1-{(R)-1-{9-((1R,2S,3R,4S5)-4-amino-2,3-
dihidroxi-ciclopentil)-6-(2,2-difeniI-etil-amino)-9H—purin—2-i|]—
pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea (17 miligramos, 26 micromoles) en
tetrahidrofurano (1 mililitro), se le agrega hidroxi-succinimidil-éster
de Z-L-alanina (9 miligramos, 29 micromoles), y la mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante la noche. El
solvente se remueve al vacio, y el residuo crudo se disuelve en EtOH
(1 mililitro) y se purga con argon. Se agrega paladio sobre carbén
(aproximadamente 5 miligramos), y la mezcla de reaccion se coloca
bajo una presién constante de hidrogeno (0.35 bar), y se agita a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla resultante se
filtra a traves de Celite, y se concentra al vacio. La purificacién del
residuo crudo mediante cromatografia en columna de fase inversa
(IsoluteM® C18, del 0 al 100 por ciento de acetonitrilo en agua — HCI

al 0.1 por ciento), proporciona el compuesto del titulo. [MH+732.72].
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Ejemplo C2 Trifluoro-acetato de 1-{(R)-1-[9-[(1R,2S,3R,4S5)-4-

(2,5-dioxo-imidazolidin-1-i1)-2,3-dihidroxi-ciclopentil}-6-(2,2-
difenil-etil-amino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-3-piridin-3-il-urea
Este compuesto se prepara de una manera analoga al Ejemplo

1, mediante el reemplazo del hidroxi-succinimidil-éster de Z-L-

alanina (paso 3) con el N-succinimidil-éster de Z-glicina. La
purificacién se lleva a cabo mediante cromatografia en columna de
fase inversa (IsoluteM® C18, del 0 al 100 por ciento de acetonitrilo en

agua - acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento). [MH+718.68].

Ejemplos C3 a C48

’

Estos ejemplos se pueden preparar de una manera analoga al
Ejemplo 1, utilizando el compuesto de partida apropiado (ya sea el
Intermediario 2,7 o bien el 8) e isocianato en el paso 7, y utilizando
el succinimidil-éster apropiado en el paso 3.

Los ejemplos que contienen grupos 3-hidroxi-bencilo se
preparan como sigue: el fenil-éster del acido (3-hidroxi-bencil)-
carbamico (Intermediario BA) y el (Intermediario 2, 7, u 8), se
disuelven en metanol y trietil-amina. La mezcla de reaccion se
calienta utilizando radiacion de microondas a 100°C durante 30
minutos, y entonces el solvente se remueve al vacio. La purificacién
del producto crudo mediante cromatografia en columna de fase
inversa (IsoluteM?® C18, del 0 al 100 por ciento de acetonitrilo en
agua — acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), proporciona el
producto, el cual es lleva a través de los Pasos 2 y 3 (utilizando el

succinimidil-éster apropiado), para preporcionar el compuesto final.
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Estos compuestos se preparan de una manera analoga al

Ejemplos C49 a C84

Ejemplo 1, mediante la combinacion del compuesto de partida
apropiado (Intermediarics 3 6 4a-4h) con los fenil-ésteres apropiados
(Intermediarios BA-BD).

Ejemplo C85

Paso 1: Terbutil-éster del acido {(R)-1-[6-(2,2-difenil-etil-amino}-

9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico

Se agrega (2-cloro-9H-purin-6-il)-(2,2-difenil-etil)-amina (2.5
gramos) a la Boc-(R)-3-amino-pirrolidina (2.677 gramos). Esto se
suspende en acetonitrilo (10 mililitros), y se pone en microondas a
160°C. EI analisis mediante LCMS muestra que la reaccién esta
completa después de 30 minutos. La mezcla de reaccion se
suspende entonces en acetonitrilo y se filtra. E| precipitado
resultante se seca entonces para dar el compuesto del titulo. MS
(ES+) m/e 498 (MH+).

Paso 2: Terbutil-éster del acido {(R)-1-[6-(2,2-difenil-etil-amino)-
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9-((1R,48)-4-hidroxi-ciclopent-2-enil)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-

carbamico

El terbutil-éster del acido {(R)-1-[6-(2,2-difenil-etil-amino)-9H-

purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico (2.5 gramos) se suspende en

‘tetrahidrofuranc (15 mililitros) bajo una atmdésfera inerte, y se seca

en un recipiente de vidrio al horno. Se agrega hidruro de sodio (130
miligramos) a la suspension en agitacién. Esta se agita hasta que se
haya presentado la disolucién. El (1S,4R)-cis-4-acetoxi-2-
ciclopentan-1-ol (865 miligramos) y trifenil-fosfina (236 miligramos)
se colocan en un matraz secado al horno bajo una atmésfera inerte,
y esto se disuelve en tetrahidrofurano (15 mililitros). Esta solucién se

agrega a la solucién del terbutil-éster del acido {(R)-1-[6-(2,2-difenil-

etil-amino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico e hidruro de sodio-

mediante una jeringa. Entonces se agrega tris-(dibenciliden-
acetona)-dipaladio (275 miligramos), y la reaccién se agita a 50°C.
Se muestra que la reaccién esta completa después de 1 hora

mediante LCMS. La reacciéon se deja enfriar, y el solvente se
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remueve al vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna por evaporacion instantanea (silice, dicloro-metano/metanol,
25:1), dando el compuesto del titulo. MS (ES+) m/e 582.62 (MH+).

Paso 3: Etil-éster de (1S5 ,4R)-4-[2-((R)-3-terbutoxi-carbonil-amino-

pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-ciclopent-2-enil-

éster del acido carboénico

HN
Neo
o ‘Qﬁ/ N,
X 0

El terbutil-éster del acido {(R)-1-[6-(2,2-difenil-etil-amino)-9-
((1R,4S)-4-hidroxi-ciclopent-2-enil)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-
carbamico (500 miligramos) se disuelve en te{rahidrofurano
desoxigenado seco (10 mililitros). Se agrega piridina (416
microtitros) a la solucidon. El cloro-formato de etilo (492 microlitros)
se disuelve previamente en tetrahidrofurano (2.5 mililitros), y se
agrega por goteo a la solucion a 0°C. La reaccion se agita a
temperatura ambiente. El analisis mediante LCMS muestra que la
reaccion esta completa después de 2 horas. El solvente se remueve
al vacio. El residuo se disuelve en dicloro-metano (10 mililitros), y se

pone en porciones contra HCI 0.1 M (10 mililitros). La capa organica
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se lava entonces con agua (20 mililitros) y salmuera (10 mililitros),
se seca sobre MgSOQy, se filtra, y el sclvente se remueve al vacio. Se
obtiene el compuesto del titulo después de la purificacién mediante
cromatografia en columna por evaporaciéon instantanea (silice,
dicloro-metano/metanol, 40:1). MS (ES+) m/e 655.46 (MH+).

RPaso 4: Terbutil-éster del acido ({(R)-1-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-

9-[(1R,48)-4-(5-etil-tetrazol-2-il)-ciciopent-2-enil]-9H-purin-2-il}-

UL
%{ { N %
N\\N/N\ngN\/)\D y‘

pirrolidin-3-il)-carbamico

st N
H

El etil-éster de (1S,4R)-4-[2-((R)-3-terbutoxi-carbonil-amino-
pirrolidin-1-il}-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il}-ciclopent-2-enil-
éster del acido carboénico (760 miligramos) se agrega a etil-tetrazol
(125 miligramos) y trifenil-fosfina (46 miligramos) en un matraz
secado al horno bajo argdn. Esto se disuelve en tetrahidrofurano
anhidro (10 mililitros). Se agrega tris-(dibenciliden-acetona)-
dipaladio (53 miligramos) a la solucién en agitacién. La reaccidn se
agita a 50°C. EIl anéalisis mediante LCMS muestra que la reaccién
esta completa después de 1 hora. El solvente se remueve al vacio.
Se obtiene el compuesto del titulo mediante cromatografia en

columna por evaporacion instantanea (silice, dicloro-metano/metanol,
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Paso 5. Terbutil-éster del acido ((R)-1-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-
9-[{1R,45)-4-(5-etil-tetrazol-2-il)-2,3-dihidroxi-ciclopentil]-9H-purin-2-

il}-pirrolidin-3-il)-carbamico

El terbutil-éster del acido ((R)-1-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-S-
[(1R,45)-4-(5-¢etil-tetrazol-2-il)-ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-carbamico (500 miligramos) junto con N-o6xido de
N-metil-morfolina (178 miligramos) se disuelve en tetrahidrofurano (5
mililitros). Se agrega tetroxido de osmio al 4 por ciento en agua (500
microlitros) a la soluciéon en agitacion. La reaccién se agita a
temperatura ambiente. El analisis mediante LCMS muestra que la
reaccion esta completa después de 72 horas. El solvente se remueve
al vacio, y el residuo se pone en porciones entre dicloro-metano y
HCI 0.1 M. La capa organica se lava con agua y salmuera, se seca
sobre MgSQ,, se filtra, y el solvente se remueve al vacio. Se obtiene
el compuesto del titulo mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea (silice, dicloro-metano/metanol, 100:1 - 50:1

—25:1). MS (ES+) m/e 696.43 (MH+).
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Paso 6: 3-[3-((R)-1-{6-[bisfenil-etil-amino]-9-[(1R,25,3R,45)-2,3-
dihidroxi-4-(5-etil-tetrazol-2-il)-ciclopentil}]-9H-purin-2-il}-[pirralidin-3-
il)-ureido]-bencen-sulfonamida

El terbutil-éster del acido ((R)-1-{6-(2,2-difenil-etil-amino)-9-
[(1R,4S5)-4-(5-etil-tetrazol-2-il)-2,3-dihidroxi-ciclopentil]-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-carbdmico se desprotege en HC| metandlico, para
dar la sal de clorhidrato de amina correspondiente. La amina libre se
obtiene mediante neutralizacion con carbonato acido de sodio
acuoso, seguida por elucién a partir de una columna C18 con l:ln
gradiente de agua/metanol. El compuesto del titulo se prepara
entonces de una manera analoga al Ejemplo C1, Paso 7, mediante el
reemplazo del bencil-éster del acido {(1S,2R,35,4R)-4-{2-((R)-3-
amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etil-amino)-purin-9-il]-2,3-
dihidroxi-ciclopentil}-carbamico con la amina libre anterior, y el
reemplazo del piridin-3-isocianatc con el Intermediario 5.

Eiemplos XYZ

Los ejemplos de Jla estructura XYZ se preparan en una
secuencia de reacciones multi-paralelas como se describe en

seguida.

X\QAN N I\O H Ejemplos XYZ
TN
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Esquema Global:

| ! </N | Y
Eto\(o <,N I = X—H (Nﬁ Dihidroxilacién X N NAC,
o N N//kCI X NN e S
HO OH
Intermediarios X Intermediarios XA
5
HN
y Qn}_ y
N =N z N =N
$Y : ¢
Y—H X\Q’N N cl Intermediarios Z X\Q’N N D M
S|
HO O HO  OH O}“Z
Intermediarios XY
10 Paso Paralelo 1
La reaccién del Intermediario 1, de una manera analoga a la
. empleada en la preparacion del Intermediario 3, Paso a, mediante el

reemplazo del 4-hidroxi-metil-pirazol con el heterociclo apropiado,
individualmente, con los heterociclos X-H, da los Intermediarios X.

15 Heterociclos X-H:

HO HO% H01 —0 -0
N sy =N — =N
},&. SO oL &
- - - -
N \ N \ N \ N \

N AN
X1 X2 X3 X4 X5
HO HO HO
—0 —_
> _N S N N \ N
N N N ~ _.N
. X6 ™ X7 ™ NN ™ NN
X8 X9 X10
\ \ \ \
o] o] 0 o]
s DS
N N\ N Ny N No N ~N
N/ N/ \ \N/ \ N N \

25
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h

“

. X1-X8 y X15 se preparan siguiendo los procedimientos de

Los heterociclos X-H se preparan como sigue:

la literatura.

. X11, X12 y X13 se preparan mediante la O-metilacidén de
los alcoholes correspondientes.

. X14 se prepara mediante l|la reducciéon del éster
correspondiente hasta el alcohol, seguida por O-metilacion.

. X9 y X10 se preparan a partir de los derivados de formilo
correspondientes siguiendo procedimientos de homologacién
convencionales.

FPaso Paralelo 2

La reaccion de los intermediarios X, individualmente, con
cualquier agente Hidroxilante de tetréxido de osmio o de tetréxido de
rutenio, da los Intermediarios XA.

Paso Paralelo 3

La reaccion de los Intermediarios XA, de una manera analoga a
la empleada en la preparacién del Intermediario 3, Paso b, mediante
el reemplazo de la 2,2-difenil-etil-amina con la amina apropiada,
individualmente con las aminas Y-H, para dar los Intermediarics XY.

Aminas Y-H:

jeBogin s i< g
1 1 (A A

Y1 Y2 Y3 Y4
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HO HO
HF HT
Y5 Y6

Paso Paralelo 4

LLos Intermediarios XY se hacen reaccionar en etanol a reflujo,
o en sulfoxido de dimetilo a 90-110°C, durante 18 a 24 horas,
individualmente, con un exceso del Intermediario Z triple apropiado.
Los Ejemplos XYZ se aislan en seguida de la purificacion mediante
cromatografia en fase inversa dirigida a la masa.

Intermediarios Z

En donde Z =
0 !
\N NH
(o] ]
™ /@ N NH, H
N 5 N 0=5=0
H 7 NH, H | \N
0 o NH, H
21 22 Z3 Z4
NH,
\ o]
N \ N\ _NH 0=8=0
~~ H 0 N N -
N / H
H & N
~
07" NH, & TNH
zs z6 z7 z8
! o ;
~- S//0
o ~
S S//O P & S &N,
s ~ S i
& “NH, 4 “NH, &Nk, & TNH, |
Z9 zZ10 211 212 213
o}
y O £ @ o
7 NH, 7N N
o O H 0o

214 15 Z16é
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~~
S a
‘ NH NH NH |
HN HN N
o] o | A
o
/s//\ - 7 g P N
KA B . 7/ NH, T % NH,
- | F
217 Z18 Z19 Z2Q Z21
™ 4 l |
HN
| s | NN o | Y HN I N
2 s//O Z /5//\ = 0/ =
& “NH /NH, OH
222 Z23 224 225
~ ~ ~ S \H ~
NH NH NH NH
8}
/s NH, @(OH Ej»\N/NHZ
] >
JZ2RN Sy
0 NH o 0
Z26 z27 728 Z29 Z30
~ ~ ~
NH NH NH
Y
~ N’N" /N
N NH
o \"\‘N’ N=N
Z31 232 Z33
Ejemplos W
OH
HN
N Ejemplos W

S
AL
=
X N N N
HO  OH }"Z

C

Para los Ejemplos XYZ, en donde X = X2, una hidrogendlisis
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g

adicional de los cloruros de arilo, individualmente, mediante
hidrogenacion de transferencia utilizando formato de amonio con un
catalizador de paladio sobre carbén en etanol, da una serie adicional

de los Ejemplos W.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):
HN/R2
</N B ()
RL&AN N/)\NQ/RS
Ho\\\c "I//OH

o estereoisomeros o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo,

en donde:

W es CH; u O, con {a condicién de que, cuando W es O,
entonces R' no es un sustituyente enlazado con nitrogeno;

R' es un grupc heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene de 1 a 4 atomos de nitrédgeno del anillo y que contiene
opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos diferentes seleccionados a
partir del grupo que consiste en oxigeno y azufre, estando ese grupo
opcionalmente sustituido por oxo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de
carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, R'?, o por alquilo de 1 a
8 atomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo;

R'® es un anillo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contien'e cqando menos un heteroatomo del anilio seleccionado a
partir 'del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando

este anillo heterociclico de 3 a 12 miembros™ opcionalmente
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sustituido por halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino, nitro,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-suifonilo, amino-carbonilo, alquilo de 1 a 8 étomosr de
carbono-carbonilo, o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionaimente sustituido por amino-carbonilo;

R? es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido por
OH, halo-arilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido
por CH, SO,R®, S-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, CN, haldgeno,
O-aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, u O-alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, un grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por O-aralquilo de 7 a 14 atomos
de carbono, grupo carbociclico de 3 a 15 atomos de carbono, O-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de
carbono, alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, -SO»-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, un gfupo heterociclico de 3 a 12
miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno del anillo y que
contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos diferentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en oxigeno y azufre,
estando ese grupo opcionalmente sustituide por un grupo
heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de
nitrégeno del anillo y que contiene opcionalment_e de 1 a 4
heteroatomos diferentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en oxigeno y azufre, aralquilo de 77 a 14 atomos de carbono,

o arilo de 6 a 14 atomos de carbono opcionalmente sustituido por O-
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aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, o
R? es un grupo carbociclico de 3 a 15 a4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por O-aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono, grupo carbociclico de 3 a 15 a4tomos de carbono, O-alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o
R? es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno del anillo y que contiene
opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos diferentes seleccionadds a
partir del grupo que consiste en oxigeno y azufre, estando ese grupo
opcionalmente sustituido por un grupo heterociclico de 3 a 12
miembros que contiene de 1 a 4 4tomos de nitrégeno del anillo y que
contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos diferentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en oxigeno y azufre,
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, o arilo de 6 a 14 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por O-aralquilo de 7 a 14 atomos
de carbono;
' R® se selecciona a partir de NR*?R?%° NR?*C(Q)NR?*IR?",
NHC(O)R?*?, y NHC(=NR>™)N(R?*")R®°:

R?* R y R®" son independientemente H, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, o arilo de_ 6 a 10 atomos de carbono;

R*® es H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, un grupo
heterociclico de 3 a 12 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*

o arilo de 6 a 10 atomos de carbono;




10

15

20

25

173

R®% es alquilo de 1 a 8 a't.omos de carbono opcionalmente
sustituido por un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anille seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrédgeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido con SO,R°, CN, o de 0 a 3 R* o

R®® es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, 'alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, CN, -C(=NH)NH,
SO,R® -halégeno, o un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuandc menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno vy azu‘fre,
opcionalmente sustituido por0a 3 R* o

R3*¥ es un aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, halégeno, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, SO,R?®, CN,
-C(=NH)NH;, u O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o

R*¢ es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*;.

R®™ es CN:

R®*" es H o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;

R®° es H, alquilo de 1 a 8 4atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH o por un grupo heterociclico de 3 a

12 miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo
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seleccionado a partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno‘/y\/
azufre, opcionalmente sustituido con SO,R®, CN, o de 0 a 3 R?,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, halo-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, u O-arilo de 6 a
10 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, arilo de
6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por OH, alquilo
de 1 a B atomos de carbano, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
SO;R® o —halégeno;

R®" es H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o aralquilo
de 7 a 14 atomos de carbono;

R% es un arilo de 6 a 10 'étomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, SO,R° o —halégeno; o

R® es un aralquilo de 7 a 14 &atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 étomos‘ de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, SO,R® o —halégeno, o

R%* es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un hetercatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxiéeno y azufre
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R* o un grupo heterociclico de 3 a
12 miembros que contiene cuando menos un hetercatomo del anillo
seleccionado a partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*;

R* se selecciona a partir de OH, alquilo de 1 a 8 atomos
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de carbono opcionalmente sustituido por OH, CN, SO,R® o halégeno,
C(O)NHR®*2, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno, NR*?R*?, NHC(O)R*®, un C(O)-arilo de 6 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos ‘ de carbono,
-halégeno, o SO,R?;

R*2 R* y R* son independientemente H, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono; y

R’ es aiquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno, arilo de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o NR*?R?®®.

2. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, o esterecisémeros o sales farmaceuticamente
aceptables del mismo,

en donde:

W es CH; u O, con la condicidén de que, cuando W es O,
entonces R' no es un sustituyente enlazado con nitrégeno;

R' es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno del anillo y que contiene
opcionalmente de 1 a 4 heterodtomos diferentes seleccionados a
partir del grupo que consiste en oxigeno y azufre, estando ese grupo
opcionalmente sustituido por oxo o por alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo;

R? se selecciona a partir de alquilo de 1 a 8 atomos de
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carbono opcionalmente sustituido por OH, halégeno y arilo de 6 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido por OH, halégeno, o O-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;’

R® se selecciona a partir de NR*'C(O)NR?IR?", NR**NR?",
NHC(O)R* y NHC(=NR*™MN(R*")R?®?;

R3? se selecciona a partir de H y alquiio de 1 a 8 atomos
de carbono;

R%® se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, y un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menocs un heterolétomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R%;

R*"y R®*" son H;

R es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrbgeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido con SO,R’, CN,ode 0a3R* o

R% es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos de
ca;rbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, CN, -C(=NH)NH;
SO,R* -halégeno, o un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

opcionalmente sustituido por 0 a 3 R* o
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R%® es un aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono, haldgeno, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, SO,R®%, CN,
-C(=NH)NH;, u O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o

R*® es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a
partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,
opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*;

R*™ es CN:

R*" es H o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;

R%° es H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH o por un grupo heterociclico de 3 a
12 miembros gque contiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir del grupoc que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, opcionalmente sustituidec con SO.R®, CN, o de 0 a 3 R,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con OH, O-alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, halo-arilo de 6 a 10 atomos de carbono, u O-arilo de 6 a
10 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, arilo de
6 a 10 atomos de carbono opcionalﬁente sustituido por OH, .alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
SO,R® o —halégeno;

R%*% es un grupo heterociclico de 3 a 12 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo seleccionado a

partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre
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opcionalmente sustituido por un grupo heterociclico de 3 a 12
miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo
seleccionado a partir del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, opcionalmente sustituido por 0 a 3 R*; ‘

R* se selecciona a partir de OH, alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono opcionalmente sustituido por OH, CN, SO,R® o haldgeno,
C(O)NHR®?, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno, NR*®R*®, NHC(O)R*®, un C(O)-arilo de 6 a 10
atomos de carbono opciocnalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, O-alquilo de 1 a8 atomos de carbono,
-halégeno, o SO,R®;

R*® R*® y R*® son independientemente H, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono; y

R% es al‘quilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno, arilo de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por OH, alquilo de 1 a 8 atomos .de
carbono, O-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o —halégeno, o
NR32R3®,

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en

donde el compuesto es de la formula (la):

2

R

HN

N
|

SN
R\QAN N/)\N 7.‘\\\R3

(la)
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en donde:

R' se selecciona a partir de:

HC

HO

HO

10

N
\
N.

N
}
N

0O \>\
N\\
N

HO

15

HO

20

R? se selecciona a partir de:

HO OH cl cl

P

25
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R® se selecciona a partir de:

CH

NH

-4

rz

Iz

NH

IZ

HO

Y
W NH
0 S\\/ 2
M °
N N
H H
0
. )J\ NH
.N N 2
H H
0
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N N
H H
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en

donde el compuesto es de la formula (Ib):

2

_R

HN

SN
<] Py (1b)
R N N N AR’

~ o
N <

HO OH

en donde:

R' se selecciona a partir de:
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o) N=N 0

R? se selecciona a partir de:

HO OH cl (o]
O i» O i
OH
Hop HO
.- OH ' . OH ' - ¥ B

Y

R® se selecciona a partir de:

H Q 0
N \\S/NH2
NH O \\O
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: N TN >S. H H
H H & TN,
O
o}
i " JJ\ JO-L
- NH
. N N . - 2
)L , N N
m H H H H
0% N, °©
o)
M i ° i
N TN J]\ Pk )’L
H H N N 0\ N N
//O - H H 0 H H _
¢ 0=$=0
/
NH, : A,
1
0=Ss=— o
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25 5. Un compuesto de acuerdo con l|a reivindicacion 1,



184

G

sustancialmente como se describe en la presente con referencia (\

10

15

20

25

cualquiera de los Ejemplos .

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, para utilizarse como un producto
farmacéutico.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con una sustancia de farmaco
anti-inflamatoria, broncodilatadora, anti-histaminica, o anti-tusiva,
estando este compuesto y la sustancia de farmaco mencionada, en la
misma o diferente composicion farmacéutica.

8. Una composicién farmacéutica, la cual comprende, como
ingrediente activo, un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, opcionalmente junto con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una condicion mediada por la activacion del receptor
de adenosina A2A.

10. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

11. Un proceso para la preparaciéon de los compuestos de la
formula (1) como se define en la reivindicacién 1, o los

estereocisémeros o sales farmacéuticamente aceptables de Ilos
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mismos, el cual comprende los pasos de:

()

reivindicacion 1;

‘hacer reaccionar un compuesto de la formula (lc):

2
/R

HN
N S )
/4

z0 0z
en donde:
R', W, y R? son como se definen en

Z es H o un grupo protector; y
X es un grupo saliente,

con un compuesto de la férmula (id)

R3
O

en donde:

At

R® es como se define en la reivindicacién 1; y

remover cualesquiera grupos protectores,

ol

y

recuperar el compuesto resultante de la férmula (1), en forma libre o

de sal farmacéuticamente aceptable.



10

15

20

25

186

RESUMEN

Los compuestos de la formula (I):

2

HN/R
4 ) 0
O
o %on

o los estereoisémeros o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos,

en donde W, R', R? y R® tienen los significados indicados en Ia
memoria descriptiva, son utiles para el tratamiento de las
condiciones mediadas por la activacion del receptor de adenosina
A,n, en especial las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias respiratorias. Tambien se describen composiciones

farmacéuticas que contienen:los compuestos, y un proceso para la

preparacién de los compuestos.

* Kk ¥ * *
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