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SOLICITUD DE SUTERINDUTIRIG ¥ CLUIRCIC
“tivcic: 3 MMM folios: 22 |
Iindustria y Co: PATENTE DE Feo'* 0L EIS-06-13 (hONe ‘
SUPERINTENDI : INVENCION Tegoite r £22 PRTENTES 3 1 PERISTRC/ 43’ FIESIAC
" Depradesciar 2020 DTVTSIO, “E FIAR C‘TU.CICT";S"
00 43884 J
DATOS DEL SOLICITANTE
(71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER INC.
No. de ldentificacion
Representante Legal ( Persona Juridica)
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
Departamento o Estado Estado de New york
Direccién 235 East 42™ Street, New York,
Ciudad Teléfono |
74 DATOS DEL APODERADO
Nombre CARLOS R. OLARTE
Direccion CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 :
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono  285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR

SIMON JOHN MANTELL, SANDRA MARINA MONAGHAN.

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

51y CLASIFICACION INTERNACIONAL

34y Titulo de la Invencién ~ DERIVADOS DE PURINA.
PRIORIDAD REIVINDICAD@ SI X NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [} UNIONISTA {X
(33) Pais UK q (32) Fecha Junio 15, 1999 (1) No. Solicitud 9913932.1
’ B
g
Para Fublicar alos ] 6 meses [ 12 meses

[X) 18 meses a partir de la fecha de Ta preserite so'}i’citu}l
a > i

Al S 52




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

L(IS ~~deres debidamente otorgados, o mencién de su protocolizaci6n ante la SIC  Protocolo No. 14.575 :

Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud

Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X OO DOXKXKX

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccion simple

Canitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo tematico segin formato
Extracto para publicacion segun formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

Otros Documentos SUSTITUCION

FUOXXKXXXOXKX

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

|
i

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogota TPNo. 74295
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Piso 4
TELEFONO: (57-1) 285-1400
SAaNTA FE DE BoGoTA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.: Nueva solicitud de Patente de Invencidn
Titulada : DERIVADOS DE PURINA
Solicitante : PFIZER INC.

\

i

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor y vecino de Santa Fe de Bogota
D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi caracter de-
apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permlto manifestar
que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencio‘nada sociedad en el doctor
CARLOS R. OLARTE identificado con la Cédulaj de Ciudadania numero
79.782.747 de Bogota y con la Tarjeta Profesional nﬁmerdj‘74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal. o

VARO CORREA-ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366-de Usdquén -
T.P. No. 20.281

Error! Unknown switch argument./Error! Unknown switch argument.

i
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OFICINA DE PATENTES E
|

Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road
Newport{

South Wales
NP10 8QQ

|

El abajo firmante, siendo funcionario debidamente autorizado de acuerdo con la

Seccidon 74(1) y (4) de la Ley de 1994 de Regulacién y Contratacidn exterior, para'

g Vi
firmar y expedir certificados por cuenta del Interventor General, certificé que,
adjunto al presente documento se encuentra una copia exacta de los documentos
presentados originalmente con relacion a la solicitud de Patente identificada aqui.

Si, de acuerdo con las Normas de Patentes de 1.982 (Re-registro de Coméamas) |

una compania nombrada en el presente certificado y en cualesquiera docun?entos
que lo acompafan ha sido re-registrada al amparo de la Ley de Somedades de

1.980 con el mismo nombre con el cual habia sido registrada mmednatamente antes

de su re- reglstro salvo la sustitucion, o la inclusién, como ultima parte del nombre
de las palabras "sociedad de responsabilidad limitada” o sus equivalentes en Galés,
las referencias al nombre de la compahia en este certificado y en cualesquiera

documentos que le acompanan deberan ser tratados como referencias al nombre
con el cual esté re-registrada. \

?
De acuerdo con las reglas, las palabras "sociedad a responsabilidad Ilm&ada"
pueden ser sustituidas por p.l.c., plc. P.L.C. o PLC. l

El re-registro bajo la Ley de Sociedades no constituye una nueva entidad Iegal sino

que somete simplemente la sociedad a ciertas normas adicionales de la Ley de
sociedades.

l
|
Firmado: Andrew Gersey

Fecha: 15 febrero 2000

Agencia Ejecutiva del Ministerio de Comercio e Industria

|
|
|
|
|
|
|
|
l
|
|
|
|
|
|
|

—
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15 junio 1999

KL |
CS10334KSR-PROV 99139321

OFICINA DE PATENTES
SOLICITUD DE CONCESION DE UNA PATENTE

IMPRESO 1/77 Ley de Patentes 197

1 Titulo de la invencidén
1 Indicar el titulo de la Invencién. DERIVADOS DE PURINA

i
!
|
7
%
I
=
&
i
|
|
Notas l@ ‘
Sirvanse escribir a maquina, o con tinta negra utilizando letras mayUsculés. Una,
tasa pre-establecida ha de ser pagada por una solicitud de concesién de patente. -
Para los detalles, sirvanse consultar la Oficina de Patentes (teléfono 071-
4384700). i
La norma 16 de la Regla de Patentes de 1.990 es la norma principal que relgula la
cumplimentacion y el archivado de este impreso. {

1

|

_ v
2 Detalles relacionados con el solicitante. ' " |
-- Primero o Unico solicitante. \
2a Si esta efectuando la presentacién como sociedad sirvanse !

indicar: \
Nombre de la sociedad %
\
PFIZER LIMITED \
Pais (y Estado de domiciliacién de la sociedad, si es preciso) ‘\
!
REINO UNIDO ’!
1
2 No indicar las modalidades de comercio como por ejemplo "conocido
anteriormente como sociedad limitada ABC", puesto que no requieren.'
i
|

2b si esta presentada la solicitud a titulo individual o como uno de los socios
indicar completamente:

Apellidos
Nombres



2e

l
5 N ‘
LT |
\ &
’\'\;\L“‘_'_/"’ [
\/Z«dvertencia \ ,
Despues de haber sido presentada una solicitud de Patente, el Interventor de la
Oficina de Patentes estudiara si la publicacién o la comunicacidn de la i‘invencién
ha de ser prohibida o restringida de acuerdo con la Seccién 22 de Iz‘a Ley de
Patentes de 1.997, y dard a conocer al solicitante si esta prohibicidn o esta
restriccion es necesaria. Se recuerda igualmente a los solicitantes que residen en
el Reino Unido que las solicitudes no pueden ser presentadas fuera deltpan’s sin
autorizacidn escrita a no ser que una solicitud haya sido presentada en un Hazo no
inferior a 6 semanas, anteriormente, en el Reino Unido para una patente
relacionada con l[a misma invencidn y si no se les ha dado ninguna instruccion
prohibiendo la publicacion o la comunicacion o la revocacion de esta instf\ruccién.
|
1
2c En todos los casos, sirvanse indicar los detalles siguientes: l‘
Direccién ‘l
RAMSGATE ROAD |
SANDWICH l
KENT l
|
Cédigo postal CT13 9NJ |
(si es preciso). ]
| ‘
Pais REINO UNIDO 1\ 1
Ndamero ADP \
(si es preciso) 6892673001 1‘
-- Segundo solicitante (en su caso). *‘
2d Si esté presentando la solicitud por cuenta de una sociedad, indicar: |l
Nombre de la sociedad l‘
Pais (y Estado de fundacidn de la sociedad, si es apropiado). !]
|
|
1

Si estad efectuando la solicitud en calidad de individuo o como uno dellos
socios indicar completamente;

Apellidos
Nombres

|
{
|
|
|
|
|
|

|
I
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|
t
l

En todos los casos sirvanse indicar los detalles siguientes: “
!

Direccién !t
|

Codigo postal del Reino Unido 1
(en su caso) !{
Pais L!
|

l

l

E

\

1

Numero ADP
(si es conocido)

2d, 2e y 2f:

Si existen mas solicitantes sirvanse suministrar los detalles en una hoja d}e papel
separada.

! 1

{
!
l
I
Direccién para detalles de servicio.
;Han designado a un agente para ocuparse de su solicitud?
Yes X No
4

Sirvanse indicar los
detalles siguientes.

~lra3b

1
|
!
l
|
l_
i
|
!
l

Nombre del agente ‘1
K S RUDDOCK l‘
Direccion del agente. l‘
‘

|

l

g

\

|

PFIZER LIMITED
RAMSGATE ROAD
SANDWICH

KENT

Cédigo postal CT13 9NJ
Numero de ADP del Agente 6296446001

Se suministrara una direccidn de servicio en el Reino Unido.

Sirvanse marcar la casilla correcta.




t ‘
. . . . . ! . 552
Si no han designado a un agente sirvanse indicar un nombre y una direccion

en el Reino Unido para que se les pueda enviar la correspondencia:
Apellido \
Direccidén ll
Cédigo postal |
Numero ADP (si es conocido) ‘1

|

Numero de teléfono de dia (si esta disponible)

3b  Si han designado a un agente, toda la correspondencia relacion‘;ada con su
solicitud sera enviada a la direccién del agente en el Reino Unido.
!
\
!
|
4 Numero de referencia |
4 Numero de referencia del agente o del solicitante (si es preciso) 11
t
PCS10334KSR-PROV !’
|
z
|
5 Reivindicacion de una fecha de solicitud anterior !l
1
5

¢Esta usted reivindicando el hecho de que esta solicitud ha de ser tratada

como habiendo sido presentada a la fecha de presentacién de unallsolicitud
anterior? !

Si No X->1Iraé6
v

Sirvanse indicar los
detalles a continuacién.

l
Nuamero de la solicitud o de la patente anterior. ‘

Fecha de presentacién (dia - mes - afo)

!
|
Y la Seccidon de la Ley de Patentes 1977 al amparo de la cual esta efectue‘;
reivindicacion:

15(4) Divisoria 8(3) 12(6) 37(4)

ndo la

Sirvanse marcar la casilla correcta.

\
!
\
|
|
t
t
1
|
|
&
|
!
|
|
!
|
\



cién de prioridad

Si estd declarando una prioridad respecto a una o a varias s."-io!icitudés
anteriores, sirvanse indicar:

|
Pais de

Numero de la solicitud
presentacion

de la prioridad
(si es conocido)

|

l

Fecha de l
presentacion

(dia, mes, ano)

!
1
|
|
[
Si estan declarando una prioridad respecto a una solicitud PCT indicar " PCXT" como
pais, e indicar el pais {por ejemplo GB) como parte del numero de solicitt{d.,

Sirvanse indicar la fecha totalmente de manera numérica, por ejemplo, 31/05/90
para 31 de Mayo de 1.990.

i T

Declaracion de Invencién

~N N

¢Es usted el solicitante o solicitantes? ;el Unico inventor o el i
conjunto?

S

ventor

Sirvanse marcar la casilla correcta.
Si No X -

B e

Una declaracion de invencidén en impreso de Pa

entes
7/77 deberé ser presentada (Véase Regla 15).

La contestacion debe ser "No", si:

- Un solicitante cualquiera no es un inventor
- Existe un inventor que no es un solicitante, o

- el solicitante es una sociedad. 1)
1
‘1
8 Lista de comprobacién 1
8a Sirvanse llenar el nimero de hojas por cada uno de los siguientes tipos de
documento contenidos en esta solicitud. %
Hoja de continuacién para este impreso de patente 1/77 \\
Reivindicacién(s) Descripcién 18
Resumen Dibujo(s)

!
|
Sirvanse proporcionar duplicados de reivindicacién(s), resumen, descripcidn
y dibujo(s). 'L

8

|
u,
b
§
|
|
{
|
!
!
l
|



K

mﬁﬂ

t

|

I

/ !

e A |
\ ‘: 8b 4Cu’éi Qﬁz\m siguientes documentos acompana también la solicitud?

o
| r
’1;: - "’me prioridad (indicar cuantos) 11

Traduccion(s) de documentos de prioridad
(indicar cuantos).

!
!
\
|
Impreso de patentes 7/77 - Declaracion de inventor y derecho de boncesmn

(sirvanse indicar cuantos).

!
|
|
Impreso de patentes 9/77 - Examen previo/ ,
investigacion l1
!
Impreso de patentes 10/77 - Requisito de examen t
sustantivo li
!
Sirvanse marcar la casilla o las casillas correctas ‘\
{

[
‘1
9 Solicitud. |
|

Yo/nosotros solicitamos la concesidn de una patente basada en la presentacion,
solicitud.

s
{
|
Firma ilegible Fecha 15/06/99 |
K S RUDDOCK (dia, mes, ano)

l
1
|
9 Usted o su agente solicitante (véase Norma 90 de las Reglas de Patentes
1.990) debera firmar esta solicitud.

1
i.
De preferencia se acomparara a los derechos un impreso debidamente rellenado

Sirvanse devolver el formulario rellenado, los anexos y duplicados en su

!
juntamente con los derechos que proceden a:

caso,

The Comptroller

o The comptroller \
The Patent Office The Patent Office \
Cardiff Road 25 Southampton Buildings ’
Newport London
NP9 1RH

WC2A 1AY

T



>

PCS10334AKSR-PROV -1-
GB 9913932.1 solicitada el 15 de junio de 1999

DERIVADOS DE PURINA l!

Esta invencidén se refiere a derivados de purina. Mas

|

particularmente, esta invencidén se refiere a derivados de 9-

(tetrahidro-2-furanil)-9H-purina-2-carboxamida %y a

. 2 : i
procedimientos para la preparacién de tales derivados,

i
intermedios usados en su preparacién, las composiciones gue

_os

. i
los contienen y sus usos. 1
l

Estos derivados son agonistas funcionales y selecdtivos.

del receptor humano A2a de la adenosina y se pueden usaz como -

1
-~

agentes antiinflamatorios en el tratamiento, entre o:r%s, de

enfermedades del tracto respiratorio.

l
t
!
La adenosina es una molécula que se encuentra en %:das

K !
partes que tiene una funcién importante en el metabol:smc

intermediario de 1los mamiferos. |

Independientemente,l la

1
15 adenosina actia sobre varios receptores de superf%:ie
. . b 5 5. |
produciendo una serie de respuestas. La clasificacién |del

1

receptor de la adenosina ha revelado la presencia de al menos
cuatro subtipos: Al, A2a, A2b y A3. Se ha descrito qu% la

estimulacidén de los receptores A2 de la adenosina sobre&la

20 superficie de neutréfilos humanos 1inhibe fuertemente Lna
serie de funciones de 1los neutrdéfilos. Los neutréfi%os
activados pueden dafiar el tejido pulmonar liberando especﬁes
de oxigeno reactivas, por ejemplo, radicales anién superéxi%o

|
{0,) y productos granulares, por ejemplo, elastasa neutréfila
25

humana (HNE), entre otros mediadores inflamatorios. Adema

!

{
S
|
\
\
|

oS

|
- |



1
| (3
|
[
|
\
‘ J:
{
{ _
x
| |
!

|
los neutréfilos activados desempefian la sinteéis de novo vy
! :
liberan productos derivados del A&cido araquﬁdéniCo como

. [ ‘
leucotrieno B, (LTB,). El LTB, es un potente qu%mioatrayente

2.

= T ; | .
que agrupa mas neutrdfilos en el foco inflamatorio, mientras

| .
5 que la liberacidén de O, y HNE afectan de modo %dverso a la

!
matriz extracelular pulmonar. El subtipo de rec%ptor A2 que

: i
interviene en muchas de estas respuestas (liberacidén de O, y
. !
LTB,/HNE y adhesidn celular) se ha denominado A2a% El subtipo
l
A2 (A2a y A2b) que interviene en el resto de efecqos estda alin

10 por determinar.

i
| .

Se considera que la actividad agonista sele#tiva en ek
1

receptor AZa ofrece mayor beneficio terapéutico igue el uso

|
K
. . : . N . 4

de agonistas de receptor de adenosina no selectipes debide

|
a gue la 1interaccidn con otros subtipos esté ésociada a

(=Y

\
15 efectos perjudiciales en el pulmén en estudios ?e tejidos

humanos Yy de modelos animales. Por | ejemplo,

|
broncoconstricciones asmaticas, aungue norx:asméti#as cuando
A , . i, .
se estimula de forma provocada con adenosina inhaliada. Esta

respuesta ~se debe, al menos en parte, a la activ%cién del
i
20 subtipo de receptor Al. La activacién de los receptores Al
: :
también promueve el quimiotactismo de los neutréfﬂlos y la

1
adhesién a las células endoteliales, promoviendc% asi la

2 - z . &
lesidén pulmonar. Ademas, a muchos pacientes con enfermedad

|
respiratoria se les prescriben de forma simultdnea agonistas

x
25 B, y en estudios en animales se ha demostrado una interaccién
x



posee

1

&

!

l

|

|

- i |

.'u' ]

\ ? ‘ |

: !

) -3- i
\! .. ~“negativa entre los receptores de isoprenalina y adﬁn051na,

i | | o
acoplados negativamente a la adenilato ciclasa. La

; - {
desgranulacidén de las células cebadas humanas se promueve

!
mediante la activacidn de los receptores A2b de la ade#osina,

\ _
5 asi pues, también es ventajosa la selectividad sopre el

{
receptor A2b.

\

. : Lo
Los presentes derivados de purina son agonistas

i
selectivos del receptor A2a que pueden inhibir la funcisn de

los neutréfilos. Estos se pueden usar como agentes
10 antiinflamatorios en el tratamiento de enfermedadeé del
tracto respiratorio, como por ejempic el sindromé de -
|
insuficiencia respiratoria en el adulto (ARDS), bronquitis,

|
bronguitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crdn

nica,
i

|
fibrosis quistica, asma, enfisema y rinitis. Los presén:es

. . . i !
S compuestos también son eficaces en el tratamiento del choque
|

.. . . o . : L.
séptico, disfuncidén eréctil masculina, hipertensidn,
apcplejia, isquemia cerebral, enfermedad vascular perifé%ica

|
cicatrizacidén de heridas y trastornos psicdticos. }
Q ) - ‘
Por consiguiente, la presente invencidn proporciona! un

20 compuesto de férmula:

14
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5
O

HO U] l

OH l

l
o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceétables,
en la que R' es hidrégeno o alquilo C,-C, sustituido ton 1 &

20

. ; : {
2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de

R° es E o alquilo C,-Cq;

A es alguileno C,-C.;

l

\

|

‘l

Y |

R' es fenilo, naftilo, cicloalquilo C;-C4, azetidinilc,
15 pirrolidinilo, piperidinilo, amino, -NH(alquilo C,%Q%o
-N(alquilo C-Cq),, estando dichos fenilo, na%tilo,

g ‘
cicloalquilo C;-Cg, azetidinilo, pirrolidinilo y piperi&inilo

opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituﬁentes‘
seleccionados cada uno independientemente de alquilo C,-C,,
20 alcoxi C,-C4, halo(alquilo C,-Cq), halo o ciano: %

En las definiciones anteriores, halo significa flﬂoro,
cloro, bromo o yodo y los grupos alquilo y alquileno que

contienen el nimero necesario de &tomos de carbono puede? ser
de cadena lineal o ramificada. {
!

25 Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos

|

|
t
\
X
|
|
|
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de fdrmula (I)

partir de acidos que forman sales no téxicas y son éjemplos
{

tn

el clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bi%ulfaté,

!
nitrato, fosfato, fosfato &cido, acetato, maleato, fu@arato,

\
lactato, tartrato, citrato, gluconato, succinato, saparato,

benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosul%onato,

- !
p-toluenosulfonato y pamoato. 1

t
. v ’
Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases

o ; | ;

ue forman sales no tdxicas y son ejemplos las sa%es de
l

cqnc e

Zietanclamina. \

scdiz, potasio, aluminio, calcio, magnesio,

]
i :
Zn Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-1i3, 1977 puede

encontrarse una revisidén de las sales adecuadas.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de

compuestos de fdérmula (I)

!
, !
mismos.

Ademas, en el alcance de la presente se incluyen| los

Un compuesto de fdérmula (I)

!

{

|

\

!

compuestos de fdérmula (I) y sus polimorfos. %
|
puede contener uno o |mis
!

dtomos de carbono asimétricos adicionales vy, por ta@to,
existir en dos o mas formas estereoisdmeras. La presegte
invencién incluye los estereoisdmeros individuales de los

|

compuestos de férmula (I), junto con las mezclas de ios



rp————_

m1sSmos.

La separacién de los diastereoisdmeros se puede

conseguir por técnicas convencionales, por ejempio, por

!_ E
cristalizacién fraccionada, cromatografia o HPLC ide una

. g P -
S mezcla de estereoisdémeros de un compuesto de fdérmula (I}

\

. . i, |
de una sal o derivado adecuado del mismo. También se puede

l
preparar un enantidémero individual de un compuesto de Q6rmula

C

vI} a partir de un intermedio  OSpticamente S puro
{ a
correspondiente o por resolucidn, tal como por Cromatoérafiai

l .
10 Liquida de Alta Resolucidn (HPLC) del ra%emaCO»

; correspondiente usando un soporte gquiral adecuado é por
’ !
.

cristaliizacidn fraccionada de las sales diasteroisoméricas

Zormadas por .a reaccidn del racemato correspondierce cbn
|
2 4
.
|
|
{

e
—il

dcido o base dpticamente activo adecuado, segin sea mas

W

apropiado.
. : . l
Un ejemplo particularmente preferido de un compuestio de

férmula (1) es  9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-
1

{hidroximetil)tetrahidro-2-furanil)-6-1[¢(2} 2-
(

a=2-

difeniletil)amino] -N-[2-(1-piperidinil)etil]-9H-purin

- 2C carboxamida (como se describe en la seccién de Ejemplos %ﬁs

adelante), junto con sus sales farmacéuticamente aceptablgs.

Los compuestos de fdérmula (I) se pueden preparar usa#do

procedimientos convencionales como el siguiente procedimier‘ito

i ilustrativo en el que, a no ser que se indique de otro modo,
25 :

|
R', R, R® y A son como se han definido antes para Pn

l

e e
i
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\
|
|
l

=T 1‘
!
!
!

t
Todos los compuestos de férmula (I) se pueden %reparar
por una reaccidn de un compuesto de fdérmula i
A \

Ut

HN
N XN
g
< N//kx

<11 OH
HO / ()
e OH
en la gue X es bromo,

yodo,

i
|
1
|
I
!
|
\
|
!
2
‘1\ ;
{
-Sn(alquilo C,-C;)y © ca%op-,

vreferiblemente, yodo, con un compuesto de férmula: H
l

" R°NH-A-R’

[P

|

!

\

(111) \

3

‘ . . 1
en presencia de mondéxido de carbono y un catalizador de

t
acoplamiento adecuado. Con preferencia, el catalizador e% un

\
catalizador de paladio(II), mas preferiblemente complejo

‘1‘1:
de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio(II) (

2
con

1
diclorometano. i
En un procedimiento tipico, la reaccidn se lleva a cébo
1

l
en un recipiente herméticamente cerrado en presencia !de

mondéxido de carbono a una presidén elevada,

por ejemplo,%a
aproximadamente 345 kPa, a una temperatura elevada, p

1
?r
ejemplo, de aproximadamente 60°C y en un disolvente adecuad%,
|
\
s

|

1,
|
x
\



-8-

por ejemplo,

tetrahidrofurano. \

\
Los intermedios de fdérmula (II) se pueden prepa#ar como

|
se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1

{

!

x

|

|

l

> Ci R g
N E s

N N

Y RINH, N \_ o
¢ l//l\ ¢ ) hiaselisis
N X 49L\ % ‘

N x Lo d
o \> (I1)

wa QAL (o]

: AcO \ ‘

!

!

(b
h]

[0}

f

£,
h

|
{
rmula (II) y "Ac" es acetilo. |

}a
wm

i
- a8 A 1
En un procedimiento tipico, se hace reaccionar un

1
compuesto de férmula (IV) con una amina de fdérmula R%ﬁh en

|
1
presencia de un aceptor de A&cidos adecuado, por ejemplo,
. '%
trietilamina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo,
|

. . |
acetonitrilo, a una temperatura elevada si fuera necesario.

\

20 El producto de férmula (V) obtenido se puede hidrdlizar % un
compuesto de férmula (II) por un procedimiento convencigpal
tal como usando una base inorg&nica adecuada, por ejeleo
carbonato sdédico y en un disolvente adecuado, por ejemp‘o,
metanol acuoso. {

25

|
Los intermedios de férmulas (III) y (IV) son compuesﬁos

!
1
}
l.
|
|
l
!
&
|
z
\
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l
l
l
l_}
1
!
!
t
!
E!
!
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|
o - ; Ve
\.~"" conocidos o se ©pueden preparar por procedimientos

!
. |
convencionales. '

1
| |
tiones de
{ :

los nuevos materiales de partida que se usanﬁ en los

I B
procedimientos anteriores son convencionales y los ﬁeactivos

Todas las reacciones anteriores y las prepara

wn

{
y las condiciones de reaccidn apropiados para su realizacidn
. » L. { ;
o preparacidén, asi como 1los procedimientos para el
| .
aislamiento de los productos deseados seréan bien c&nocidbs

por los técnicos en la materia con referencia\ a los

antecedentes bibliogréaficos y los ejemplos vy prepaﬁaciones

!
de 13 presente memoria. ‘

|

Se puede preparar facilmente una sal farmacéuti?amente

_ . , &
aceptable de un compuesto de férmula (I} me%clandc

i
ccniuntamente las soluciones de un compues:to de férmila T

y el acido o base deseado, segin sea lo apropiado. La sai

!
puede precipitar en la solucién y recogerse por filt?aciéd

|
O se puede recuperar por evaporacién del disolvente. ﬁ

Las propiedades antiinflamatorias de los compueséos de

\

férmula (I) se demuestran por su capacidad para inhib?r la

. . o 5 5 | »
20 funcidén de los neutrdfilos, que indica actividad agonista del

i
receptor A2a. Esto se evalla determinando el perfi? de

compuesto en un ensayo en el que se midid la produccién de

superdxido por parte de neutrdéfilos activados por fMLP.| Los

neutréfilos se aislaron de sangre humana periférica usando

[\
u

. .. . . ‘
sedimentacién en dextrano, seguida por centrifugacidn a
1
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; ; s
eritrocitos contaminantes en el sedimento de granulocitos por
|

lisis con agua destilada enfriada en hielo. La prod#ccién de

1 ‘
superdxido por parte de los neutréfilos se indujo ppor fMLP
‘

- .
en presencia de una concentracidn de cebado de citocalasina
{
‘ . . . Ly
B. Se incluyé adenosina desaminasa en el ensayo para eliminar

!
toda la adenosina producida por via enddgena que%pudiera

: P
suprimir la produccidén de superdxido. Se controld Tedlante

v s < ! :
colorimetria el efecto del compuesto sobre la respuesta

} .
inducida por fMLP a partir de la reduccidn de citocr%mo C en

-

£l -—ampdn de ensayo. La potencia de los compuestos seivaloré

por la concentraciédn que produce una inhibicidn d%l 50
"ICs), si se compara con la respuesta del control a éMLP.
!
Los compuestos de férmula (I) se pueden adminﬁstrar
so_0s, aungque por lo general se administraran mezcladgs corn

- oo

!
un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico seleccionadox
!

con respecto a la via de administracidén deseada yl‘a la

\

practica farmacéutica convencional. |
)

Por ejemplo, los compuestos de fdérmula (I) se p&eden1

administrar por via oral, bucal o sublingual en for%a de

. . . C , |
comprimidos, capsulas, ©O6vulos, elixires, soluciones o

. , |
suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o

&

s . . . . : A
colorantes, para aplicaciones de 1liberacidén inmediata,

retardada, sostenida, pulsatil o controlada.

Tales comprimidos pueden contener excipientes omo

B o A * 1
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1
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i
- ! P . . | R
ceiulosa microcristalina, lactosa, citrato dg sodio
carbonato de calcio, fosfato dibédsico de calcio yag11c1na
|
!

disgregantes como almidén (y preferiblemente, almidén de

!
. g . b e
maiz, patata o tapioca), almidén glicolato | sddico,

croscarmelosa sdédica y ciertos silicatos compﬂejos, Y

iigantes de granulacidn como polivinilpirrolidona,

|
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropil?elulosa
(HPC), sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademés, sé pueden

incluir agentes lubricantes como estearato de magnesi&, acido

2steirico, behenato de glicerilo y talco.

|
|
Las composiciones sdélidas de un tipo 51m11ar‘puede.
!
emplearse también como cargas en capsulas de gelatina Los
|
. |
excilpientes preferldos a este respecto incluyen lactosa,
!
almiddn, una celulosa, azucar de la leche 20 un
1

po.ietilenglicol de alto peso molecular. Para suspen%iones
. , ) i

acuosas y/o elixires, los compuestos de férmula (I) se pueden-
|

. ; .
combinar con diversos edulcorantes o aromatizantes,
{

materiales colorantes o pigmentos, con agentes de emu?sién'

\
y/o de suspensién y con diluyentes como agua, etanol,
propilenglicol o glicerol, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de fdérmula (I) se pueden adminiétrar

ademas por via parenteral, por ejemplo, por via intravenbsa,

. . . . . . \
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,

: . . L
intraesternal, intracraneal, intramuscular o subcutéinea,
|

y s P : . s I
se pueden administrar por técnicas de infusidn. Se usan mejor

o
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|
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L
}
|
]
!
|
|
|
i2 E

en forma de una solucidn acuosa estéril que puedeicontener

otras sustancias, por ejemplo, sales © glucosa su%icientes
|
. . 5 (.
para hacer la solucién isoténica con la sangre. §1 fuera

!
necesario, las soluciones acuosas se tamponardn de forma

adecuada (preferiblemente hasta pH de 3 a 9). La preparacidn
|
. L. .
de formulaciones parenterales adecuadas en condiciones

{ :
estériles se 1lleva a cabo facilmente por @écnicas

farmacéuticas bien conocidas por los técnicos en la materia.
|

Para administracidén oral y parenteral a pa&ientes

{
humarnos, el nivel de dosificacidn diaria de los compuestos

1

de Idrmula (I) variard normalmente de 0,01 a 100 img/kg,
!
!

preferiblemente de 0,1 a 100 mg/kg (en dosis dnicas ¢

i

. I

divididas;) . 1 o
2 o p o)

Asi, los comprimidos o cépsulas del compuesto de f?rmula

|
(I) pueden contener de 5 a 500 mg de compuesto activo para
l

la administracidén tnica o de dos o mas a la vez, seg&b sea -

l

lo mas adecuado. El médico encargado determinard en cualquier

caso la dosificacién real que serd la mas adecuada pafa un
{

|
paciente particular y variari con la edad, peso y resp@esta

; . Ces : !
del paciente particular. Las dosificaciones anteriores| son

|
ejemplos del caso medio. Por supuesto, pueden existir c%sos

1
en los que sean mads adecuados intervalos de dosificac¢idn
' [

. - !
mayores o menores y tales intervalos estén dentro del alcance
|
de esta invencién. i

{
Los compuestos de fdrmula (I) se pueden administrar

s |
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T \ |
ademds por via intranasal o por inhalacién y se biberérén
convenientemente en forma de una presentacidn de &nhalador
de polvo seco o de un pulverizador de aerosol \desde un
recipiente a presidén, bomba, pulverizador o nebulizédor, éon
el uso de un propulsor adecuado, por *ejempio,
diclorodifluorometano, triclorofluorometanb,
diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano como 1,1,1,2-

tetrafluoroetano (HFA 134AT“)V o 1,1,1,2,3,3,i—

heptafluoropropano (HFA 227EA™), diéxido de carbono| u otﬁo

gas adecuado. En el caso de un aerosol a presidn, lalunidad
{

de dosificacidn se puede determinar disponiendo una %éivula
‘ : . . ‘
vara liberar una dosis medida. El recipiente a ﬁ

oomba, Dulverlzador'o nebulizador puede contener una soi

-~

1
> suspensidn - del compuesto activo, por ejemplo, usango una;

mezcla de etanol y el propulsor como disolvente, que |puede’

\

contener ademas un lubricante, por ejemplo, trioleato de.
sorbitdn. Para usar en un inhaldor o insuflador, se pLeden
formular cépsulas y cartuchos (realizados, por ejemplo, en |
\
gelatina) que contengan una mezcla en polvo de un comp&esto
de férmula (I) y una base de polvo adecuada tal como lactosa

o almidén.

Las formulaciones de aerosol o de polvo seco se disp&nen
preferiblemente de modo que cada dosis medida o "aplicacﬂén"
contenga de 20 a 4000 ug de un compuesto de f&rmula (I) que

se administra al paciente. La dosis diaria total con\un

|
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|

!

la invencidén proporciona:-

{
un compuesto de fdérmula (I) o una de susg sales o©

%.
z

|
un procedimiento para preparar un compuesto dé férmula

solvatos farmacéuticamente aceptables;

f
(I) o una de sus sales o solvatos farmacéu@icamente
L

|
aceptables;

(1i1) una composicidén farmacéutica que incluye un cbmpuesto

|
de férmula  (I)

1 .
o una de sus sales o @olvatos

z
- 2 5 R .
farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,
1
5 : - Py 3 {
10 diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;

{
‘iv: un compuesto de férmula (

i
{I) o una sal, solyato <

1
composicidn farmacéuticamente aceptable del mismb, para

usar como medicamento;

1 .
el uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal,

solvato o composicidn farmacéuticamente aceptable del.

! L
mismo, para fabricar un medicamento que tiene actividad

como agonista del receptor A2a. \
l

el uso de un compuesto de fdérmula (I), o de unaasal,

!
solvato o composicidén farmacéuticamente aceptablé del
20

mismo, para fabricar un agente antiinflamatorio; }
|
(vii) el uso de un compuesto de férmula (I), o de una éal,

i

!
solvato o composicién farmacéuticamente aceptabletdel

!
mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiénto

de una enfermedad respiratoria;
25 (v1i11l) el uso como en (vii), en el que la enfermedad se

EEL . .

!
1
\
|
|
|
!
|
!
!
z
!
l
!
|
|
l
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5 . -~ "‘
\\\€@“~f”’ selecciona del grupo formado por el sindrome de

l s
insuficiencia respiratoria en el adultq (ARDS) ,

|
enfermedad; pulmonar

!
obstructiva crénica, fibrosis quistica, asmaj enfisema

|
5 y rinitis; ' 1

bronquitis, bronquitis crénica,

(ix) el uso de un compuesto de férmula (I) o de juna sal,

solvato o composicidn farmacéuticamente acep%able del
mismo, para fabricar un medicamento para el tr&tamiento
del choque séptico, disfuncidén eréctil maECulina,
20 hipertensidn, apoplejia, isquemia cerebral, en%ermedad

e . . s g ’
vascular periférica, la cicatrizacidén de heridas o un

i
e |
trastorno psicdtico; 1
!

{x} un procedimiento de tratamiento de un ma?iferq,

: , { \
incluyendo un ser humano, con un agonista del r?cepcor

)2
wm

{ ;
A2a, que 1incluye tratar a dicho mamifero c?n una

|
cantidad eficaz de un compuesto de fdérmula (I) o QOn una

1

sal, solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable

i
“ i1
del mismo; ‘ L

{x1) un procedimiento de tratamiento de un mam%fero,

1
20 incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad

inflamatoria,  que incluye tratar a dicho mamifer¥ con
!
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) & con

§
‘
una sal, solvato o composicién farmacéuticamente

\
|
aceptable del mismo; %
|
25 (x11) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,



!
(xiii) un procedimiento como en (xii)

(Xiv)

compuestos de férmula (I):-

25 9-[(2R,3R,4S,5R)

-
‘-
e
-
-9\
P
b —d
N -
pog
[

]

t

x

L
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!

incluyendo un ser humano,

!

. . . a5
respiratoria, que incluye tratar dicho mamifero con .una

cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I)

!
!

sal, solvato o combinacién farmacéuticamente éceptable

1

del mismo;

e e

en el que la
enfermedad se selecciona del grupo formado

sindrome de insuficiencia respiratoria en el

_ i
(ARDS), Dbronquitis, bronquitis crénica,
pulmonar obstructiva crénica

fibrosis quSthﬁ
enfisema y rinitis;

un procedimiento de tratamiento de un mamifero

( 1

-~
|

()
1)

!
{

{

i

E

incluyendo un ser humano, para tratar el chogue se

disfuncidén eréctil masculina, hipertensidn apo‘*e 1
isquemia cerebral,

enfermedad wvascular periférica,

cicatrizacidén de heridas o un trastorno psicéticg que

i
incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz

i‘
de un compuesto de fdérmula (I)

1
©o con una sal, solvato
o composicidén farmacéuticamente aceptable del misko, Y

cualgquier nuevo intermedio descrito en 1la presente

memoria.

|

l

!

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién dl los

EJEMPLO 1

-3,4-Dihidroxi-5-

!
{

!
!
!
t
|

(hldrox1met11)tetrah1dr% 2-
{
1

\
!
1
i

i
!
i

1
\

!
para tratar una enfermedad

lo con una

[

t )

i por el
i .

. .

i adulro

enfe rmedad

asma,

L dyj
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S fﬂ;anill-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N—[2-(1-pip§ridinil)—

eti1l]-9H-purina-2-carboxamida

o O
HO

-

e =

Se calentd a 60°C, en atmdésfera de mondxido de| carbono

2 345 kPa en un recipiente herméticamente cerrado durante z4

1 .
(2R,3R,45,5R)-2-{6[(2,2-

|
!
difeniletil)amino]-2-yodo-9H-purin-9-1l1}-5-

5 noras una soluciédn de

.hrdroximetil)tetrahidro-3,4-furanodicl (5 g, 8,7\ mmol;

: !
(véase la Preparacién 2), 1,1’-bis(difenilfosfino)fertoceno-

dicloropaladio(II), complejo 1:1 con diclorometano Go,7 g,

|

5,9 mmol) y 1-(2-amincetil)piperidina (3,4 g, 26,5 mﬂFl) en

!
tetrahidrofurano anhidro (250 ml). La mezcla se enfr§6, se

!
filtrd a través de un lecho del coadyuvante de fi%trado

!
Arbocel™ y el filtrado se diluyé con tetrahidrofuranc (150,
ml)

{
;
y acetato de etilo (400 ml). La solucidn resultan’

Fe se
‘ _
lavd con agua (3 x 300 ml) y la fase orgénica se extrajp con

solucidn acuosa 2M de &acido clorhidrico (50 ml). Laﬁfase

i
acuosa &cida se lavé con acetato de etilo (20 ml) y luedo se

}
o Ed : g
basificd hasta un pH mayor que 7 mediante la adicién de

{
solucidn de amoniaco acuoso 0,88. Se anadid acetato de e%ilo
|

\
1
z
z
!
|
\
z
|

|

\
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)

.100 ml) y la mezcla se agitd durante 10 minut?s, tiempo

: o ;
Jespués del cual se formé un sélido blanco. Este&solldo se

|
Iiltrd, se lavd secuencialmente con agua y acetat% de etilo
y se secd a 70°C a presidn reducida proporci%nandoi el
S compuesto del titulo como un sélido blanco (2,8 gﬁ. z
RMN de 'H (CDCl;) &6: 8,49 (1H, s), 8,30 (1H, %s), 7,20= |
7,35 (10H, m), 5,97 (1H, d), 5,85 (1H, s ancho), %,70 (1H, H
s ancho), 4,60 (1H, t), 4,20-4,40 (3H, m), 3,96—4,081(2H, q),
5,40-3,53 (2H, m), 2,50 (2H, t), 2,30-2,40 (4H, S}
23

2,50-1,70 (3H, s ancho), 1,03-1,41 (3H, m ancho).

2as

{
siguientes Preparaciones describen la prep

|
de cilertos intermedios usados en el Ejemplo anterioﬁ.

PREPARACION 1 \1
Acetato de (2R,3R,4R,5R)-4-(acetilo%i)—2-
!
15 [(acetiloxi)metil]-5—{6—[(2,2-difeniletil)amino]-2-y¢do-9Hf

|
purin-9-il}-tetrahidro-3-furanilo

"ACc es acetilo)

Ny
w

Se agitd a temperatura ambiente,

en atmésferal de
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, ! ;
nitrdgeno y durante 24 horas, seguido por un calentamiento

{ 9
i
a reflujo durante 90 minutos, una mezcla de %cetatq de

{
(2R,3R,4R,SR)-4-(acetiloxi)-2-[(acetiloxi)metil]-5}(6—cloro-

wm

35,

i .
2-yodo-9H-purin-9-il) -tetrahidro-3-furanilo (J. M%d. Chem.,

. ) Ll 5 -
248, (19%92) (15,2 g, 28,2 mmol), 2,2-d1fen11§t11am1na
(6,1 g, 30,9 mmol),

trietilamina (11,4 g, 112,8%mmol) en
acetonitrilo (200 ml). El disolvente se elimind é presién
reducida,

el residuc se disolvid en diclorometano

(500 ml)
1 :
y la solucidn se lavd con agua (200 ml). La fase orqénica se

|
separd y el disolvente se eliminé a presidn %edUCLQa
! :
vroporcionando el ccmpuesto del titulo como una eépuma de
!

color amarillo pélido \

!
7.70 (1H, s), 7,20-7,39 (1

(48,8 €} s

RMN de 'H (CDCl;) &: i,
£,21 (1H, d), 5,75 (2H, t), 5,61 (1H, m), ;
2,19 (3H, s), 2,13 (3K, s),

2,09 (3H,

?
PH, ™
b
4,20-4,48 (b3, =
\
s) . {
|
|

PREPARACION 2

\

| ‘
{2R,3R,4S5,5R) -2-{6[(2,2-difeniletil)amino] -2-yodo-9H-purin-9-,

il1}-5- (hidroximetil)tetrahidro-3,4-furanodiol

|
!
!
!
1
|
‘1
!
|
!
|
|
i
|
i
|
‘z
1
i
|
{
|
!
|
!
!
|
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Se disoclviéd en una mezcla 10:1,

en volumen, de

metanol:agua (88 ml) acetato de (2R,3R,4R,SR)-4-(aietiloXi)-
. . . ) | .
2-{(acetiloxi)metil] -5-{6-[(2,2-difeniletil)amino] -2-yodo-9H-

{’ ;
purin-9-il}-tetrahidro-3-furanilo (1,7 g, 2,43 mmol) (véase

ia Preparacidén 1). Se afiadidé carbonato sdédico sélid& (1,5 g,
{

L l 4
14,1 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura aamblente

§
eliminar el metabol

1
evaporacidén a presidn reducida. La solucidn acuosa %esidual

durante 90 minutos antes de por

!
se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etiio

i
{225 ml). La fase de acetato de etilo se lavé secuencilalmente
!

5 P _
se secd sobre sulfato sdédicec annidrc

o oagua y salmuera,

| . _ | l
el disoclvente se elimind a presidn reducida proporcionandd

P

compuesto del titulo como un sélido blance (1,4 g\.

RMN de 'H (CDCl,) &: 7,58 (1H, s), 7,19-7,37 {104, m

ey

5,35 (1H, 4 ancho), 5,69 (1H, d ancho), $,00 (1H, q),

4,5C-

4,52 (1H, ancho), 4,20-4,40 (3H, m),

(1d4, t).

!
\
]
{
3,90-4,05 (1H, m)} 3,75
\
\

Se apreciard que lo que se reivindica es lo sigui?nte:

1
ti un compuesto de férmula (I) o una de sus sales ¢

]
solvatos farmacéuticamente aceptables; \

{(i1) un procedimiento para preparar un compuesto de férmula

(I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticaménte

|
aceptables;

|

L . o PR : ' !
(i11) una composicidédn farmacéutica que incluye un compuesto
de férmula (I) o una de sus sales o solvatos

‘a
i
\,
\_
\
|

|
|
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farmacéuticamente aceptables, junto con un exciplente

|
diluyente o vehiculo farmacéuticamente acept

able;

\
{iv) un compuesto de fdrmula (I) o una sal, Ksolvaﬁo o
composicidn farmacéuticamente aceptable del m?smo, para
g usar como medicamento;
(v) el

uso de un compuesto de fdérmula (I) o deluna sal,

!
solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable del

;
’ : . ’ ! o .
mismo, para fabricar un medicamento que tiene actividad

como agonista del receptor A2a.

1

'

el uso de un compuesto de fdérmula 2 sa

]

!

|

t
(I, © de ﬁ
1

!

ta

3

yoa

solvatc o composicidn farmacéuticamente acep

-

£

bt

o)
i
mismo, para fabricar un agente antiinflamatori%;

viil el uso de un compuesto de férmula (I', o de una sal,
[

o 5 |, .

solvato o composicidn farmacéuticamente aceptapie d

(O}

por

mismo, para fabricar un medicamento para el trat;mie“:o

[

de una enfermedad respiratoria;

{
\

|
!

‘.
viii) el uso como en (vii), en el que la enfermedad se

1
selecciona del grupo formado por el sindro&e de

|
. . . . . ! :
insuficiencia respiratoria en el adulto (ARDS:, -

t
i :
bronquitis, bronquitis crdénica, enfermedad pulbonar
‘ .
obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema

y rinitis;

!
\
el uso de un compuesto de férmula (I} o de una ¥al

!

solvato o composicidén farmacéuticamente aceptablel del

N
wn

}

l‘l

mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento
1

|

|
“,
'
i
i
\

\
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del choque séptico, disfuncidn eréctil basculina,

!
|
hipertensién, apoplejia, isquemia cerebral, enfermedad

!
vascular periférica, la cicatrizacidn de heﬂidas o un

'

z
trastorno psicético; \

w

(x) un procedimiento de tratamiento de un %amifero,

incluyendo un ser humano, con un agonista del%receptor

A2a, que incluye tratar a dicho mamifero (con una

!
|
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) # cen una

& o 2 |
sal, solvato o composicidn farmacéuticamente aceptable

(3]

b

del mismo;

un procedimientc de tratamiento de

2 gvene

t
|
incluyendo un ser humano, ‘

inflamatoria, que incluye tratar a dicho mamif

na cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I}

-
ut
O

una sal, solvato o composicidén farmacéuticamente

. t
aceptable del mismo;
{x11) un procedimiento de tratamiento de un mamifero

[

incluyendo un ser humano, para tratar una enfeémedad
!

respiratoria, que incluye tratar dicho mamifero c&n una

[}
(9]

v

|
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o co% ana

sal, solvato o combinacidén farmacéuticamente acep%able

del mismo;
{x111) un procedimiento como en

|
!
(xii), en el que la %
enfermedad se

selecciona del grupo formado por

-\ el

sindrome de insuficiencia respiratoria en el adilto

i
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{ARDS), bronquitis, bronquitis crdénica,
puimonar

obstructiva crdnica,

enfisema y rinitis;

wm

fibrosis quis

(xiv) un procedimiento de tratamiento de un mami

incluyendo un ser humano, para tratar el choqu

{
\
|
\
|
!
&
|
\
!
|
!
\

{
! .
3enfermedac
i. .

tica, asma

k .

1

fero,
{

| 5 )

e séptico,

disfuncidn eréctil masculina, hipertensidn, apopiejia,
!

isquemia cerebral, enfermedad vascular peFiférica,

t
cicatrizacién de heridas o un trastorno psicédtico, que

de un compuesto de fdérmula

{I) o con una

> compesicidn farmacéuticamente aceptable

‘Xv} cualguier nuevo

intermedio descrito en
Tmemoria.

1 3
incluye tratar dicho mamifero con una cantid

‘ o
ad eficaz
|
sall Sc.vaALe
! .
del Eis

~—
et

!
la pressn:ze
|
1
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Dofia PATRICIA KOCH MORENO, intérprete jurado de inglés Y
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alemén, certifica que la adjunta es traduccién fiel Y, completa
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The Patent Office

Concept House

Cardiff Road

Newport '
South Wales \
NP10 8QQ _

I

!
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|

{

!
I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4) '
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on lbehalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
originally filed in connection with the patent application identified therein.

|
|
i
i' Il
1 .
In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named :
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Comipanies Act i
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re- 2
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name ofithe words

public limited company"” or their equivalents in Welsh, references to the name of the company

in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references td the name
with which it is so re-registered.

t
|
{

In accordance with the rules, the words "public limited company” may be replaced by p.l.c.;
ple, P.L.C. or PLC. ‘z[
i
|

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules.

l
)

Signed Lodns C/\U‘/ZT'_ 1{
t

Dated {5 FEB 2000

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry
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PCS10334KSR-PROV 1

PURINE DERIVATIVES

This invention relates to purine derivativ_es. More particularly,-tﬁ)is
invention relates to 9-(tetrahydro-2-furanyl)-9H-purine—2—carboxamidel‘i
derivatives and to processes for the preparation of, intermediates use&j in the
preparation of, compositions containing and the uses of, such derivati\‘);es.

. These derivatives are selective, functional agonists of the huma‘z"n
adenosine A2a receptor and may be used as anti-inflammatory agents\‘u‘in the
treatment of, infer alia, diseases of the respiratory tract. :

Adenosineis a ubiquitous molecule having a central role in mam}nalian ‘
intermediary metavbolism. Independently, adenosine acts on multiple suﬁace
receptors to produce a variety of responses. Adenosine receptor classiﬁ%;ation
has revealed the presence of at least four subtypes: A1, A2a, A2b and A3
Stimulation of adenosine A2 receptors on the surface of human neutropﬁ'__ils has
been reported to potently inhibit a range of neutrophil functions. Activateci
neutrophils can damage lung tissue by release of reactive oxygen specieé, for
example, superoxide anion radicals (O,"), and granule products, for examlple,
human neutrophil elastase (HNE), amongst other inflammatory mediators.i In
addition, activated neutrophils perform both de novo synthesis and releasé of
arachidonate products such as leukotriene B, (LTB,). LTB,is a potent cheho-
attractant that recruits additional neutrophils to the inflammatory focus, whereas
released O, and HNE adversely affect pulmonary extracellular matrix. The A2
receptor subtype mediating many of these responses (O, and LTB,/HNE l\{
release and cell adhesion) is established as A2a. The A2 subtype (A2a or K?b)
mediating the other effects remains to be established. |

Selective agonist activity at the A2a receptor is considered to offer

greater therapeutic benefit than the use of non-selective adenosine receptor:
agonists because interaction with other subtypes is assqciated with detrimenﬁal
effects in the lung in animal models and human tissue studies. For example, ';‘
asthmatics, but not non-asthmatics, bronchoconstrict when challenged with 3\

inhaled adenosine. This response is at least in part due to the activation of thi\e

|

|

{

)
{
1
1
|
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- A1 receptor subtype. Activation of A1 receptors also promotes neutrophil

chemotaxis and adherence to endothelial cells, thus promoting lung injury.
Furthermore, many-patients with respiratory disease will be co-prescribed f,-
agonists, and negative interaction has been shown in animél studies between
isoprenaline and adenosine receptors negatively coupled to adenylate cyclase.

Degranulation of human mast cells is promoted by activation of adenasine A2b

~ receptors, thus selectivity over the A2b receptor is also advantageous.

The present purine derivatives are selective A2a receptor agonists that
can inhibit neutrophil function. They can be used as anti-inflammatory agents in
the treatment of diceases of the respiratory tract, for example, adult Zespiratory
distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic bronchitis, chronic obstructive
pulmonary disease, cystic fibrosis, asthma, emphysema"and rhinitis. They are
also effective in the treatment of septic shock, male erectile dysfunétion,
hypertension, stroke, cerebral ischemia, peripheral vascular disease, wound
healing and psychotic disorders. |

Accordingly, the present invention provides a compound ofthe formula:

0

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

wherein R’ is hydrogen or C, -C4 alkyl substituted by 1 or 2 substituents each
independently selected from phenyl and naphthyi;
R? is hydrogen or C,-C; alkyl;

Ais C,-C, alkylene; and
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1
i

R? is phenyl, naphthyl, C,-C, cycloalkyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, pipericliginyl,
amino, -NH(C,-C; alkyl) or -N(C,-C, alkyl),, said phenyl, naphthyl, C:.,-‘ACB
cycloalkyl, azetidinyl, pyrrolidinyl and piperidinyl being optionally subsﬁltituted by
one or more substituents each independently selected from C,-C; a|k3}|, C,-Cs-

alkoxy, halo(C,-Cg)alkyl, halo and cyano: ﬁ

t

with the proviso that when R®is N-linked, optionally substituted-azetidibyl;-
pyrrolidinyl or -piperidinyl, or is amino, -NH(C,-C; alkyl) or -N(C,-C, alkf{l)z, Ais
C,-C; alkyl. - |

i

In the above definitions, halo means fluoro, chloro, bromo or iodb and

alkyl and alkylene-groups containing the requisite number of carbon ato}ns can

f

be unbranched- or branched-chain.

b

¢
i
{

The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of the formula

(1) include the acid addition and the base salts thereof. 1

Suitable acid addition salts are formed from acids which form nonf&toxic

salts and examples are the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, su‘jphate, .

bisulphate, nitrate, phosphate, hydrogen phosphate, acetate, maleate,

{

fumarate, lactate, tartrate, citrate, gluconate, succinate, saccharate, benzbate,
methanesulphonate, ethanesulphonate, benzenesulphonate,

p-toluenesulphonate and pamoate salts.

¥

|

[
|
¥
1
i

!

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts

and examples are the sodium, potassium, aluminium, calcium, magnesium,

1

zinc and diethanolamine salts. ‘,

For a review on suitable salts see Berge et al, J. Pharm. Sci., 66, 1-‘ﬂ9,
1977.

|
i
‘1
The pharmaceutically acceptable solvates of the compounds of the |
formula (1) include the hydrates thereof. \‘

{

Also included within the present scope of the compounds of the formljla
(1) are polymorphs thereof.

- s !
- |

A compound of the formula (I) may contain one or more additional

\

i
1
t

asymmetric carbon atoms and therefore exist in two or more stereoisomeric

AL
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forms. The present invention includes the individual sterecisomers of the
compounds of the formula (1) together with mixtures thereof.

Separation of diastereoisomers may be achieved by conventional
techniques, e.g. by fractional crystallisation, chromatography or H.P.L.C. of a
stereoisomeric mixture of a compound of the formula (I) or a suitable :lalt or
derivative thereof. An individual enantiomer of a compound of the formula (1)
may also be prepared from a corresponding optically pure intermediate or by
resolution, such as by H.P.L.C. of the corresponding racemate usingja suitable
chiral support or by fractional crystallisation of the diastereoisomeric salts
formed by reaction-of the corresponding racemate with a suitable optically
active acid or base, as appropriate. )

A particularly preferred example of a compound of the formula (1) is 9-
[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(hydroxymethyl)tetrahydro-z-furanyl];6-[(2,2- :
diphenylethyl)amino]-N-[2-(1 -piperidinyl)ethyl]-9H-purine-2—carboxa,mide (as
described in the: Example section hereafter), together with pharmaéeutically
acceptable salts thereof.

The compounds of the formula (1) can be preparéd using conventional

procedures such as by the following illustrative method in which IZ‘, R? R® and

A are as previously defined for a compound of the formula (I) unless otherwise
stated.
All the compounds of the formula (I) can be prepared by reaction of a

compound of the formula:

R
N
N AN
T
/)\
N X _
o)
i OH

HO / (n

o
I
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wherein X is bromo, iodo, -Sn(C,-C,, alkyl); or CF,SO,0-, preferably_' iodo, with
a compound of the formula: ’

i
t
1
R*NH-A-R® ‘;

i

()

i

in the presence of carbon monoxide and a suitable coupling catalyst. l
Preferably, the catalyst is a palladium (ll) catalyst, more preferably 11—

10  bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium (I1) 1:1 complex with
dichloromethane. |

In a typical procedure the reaction is carried out in a sealed vess?l in the

presence of carbon monoxide at a pressure of about 345kPa (50psi), at’.‘an

elevated temperature, e.g. about 60°C, and in a suitable solvent, e.g.
15 tetrahydrofuran. ‘(
The intermediates of the formula (llI) can be prepared as shown |n
Scheme 1.

{
{
1
{
1
1
i
1
|

a’ R
X HN/
N =
</ l N R'NH, Hydrolysis
ettt et .
//k
N X

—

(i

N XN
{
< N_/)\X

1 QAc

11 OAC
AcO

AcO
OAc (V) :

:bAc W)

25
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wherein X is as previously defined for a compound of the formula (ll) and “Ac” is

“acetyl.

In a typical procedure a compound of the formula (IV) is reacted|with an
amine of the formula R'NH, in the presence of a suitable acid acceptor, e.g.
triethylamine, and in a suitable solvent, e.g. acetonitrile, at an elevated
temperature, as necessary. The product of the formula (V) obtained cgn be
hydrolysed to a compound of the formula (Il) by a conventional procedure such-
as by using a suitable base, e.g. sodium carbonate, and in a suitable jsolvent,
e.g. aqueous methanol.

The intermediates of the formula (Ill) and (V) are either knowr
compounds or can be prepared by conventional procedures.

All of the above reactions and the preparations of novel starting
materials using in the preceding methods are conventional and appropriate
reagents and reaction conditions for their performance or preparatia(n as well as
procedures for isolating the desired products will be well-known to those skilled
in the art with reference to literature precedents and the Example and
Preparations hereto.

A pharmaceutically acceptable salt of a compound of the formula (I) may
be readily prepared by mixing together solutions of a compound o[f the formula
(1) and the desired acid or base, as appropriate. The salt may prelcipitate from
solution and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the
solvent. ‘

The anti-inflammatory properties of the compounds of the formula (i) are
demonstrated by their ability to inhibit neutrophil function which indicates A2a
receptor agonist activity. This is evaluated by determining the compound profile
in an assay where superoxide production was measured from neutrophils
activated by fMLP. Neutrophils were isolated from human peripheral blood
using dextran sedimentation followed by centrifugation through Ficoll-Hypaque
solution. Any contaminatihg erythrocytes in the granulocyte pellet were
removed by lysis with ice-cold distilled water. Superoxide production from the

neutrophils was induced by fMLP in the presence of a priming concentration of
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\
|

|

cytochalasin B. Adenosine deaminase was included in the assay to r‘_!émove any
endogenously produced adenosine that might suppress superoxide droduction.
The effect of the compound on the fMLP-induced response was moni!}ored 4
colorometrically from the reduction of cytochrome C within the assay f?uﬁer.
The potency of the compounds was assessed by the concentration gil‘\{ing 50%

- inhibition (1Cs,) compared to the control response to fMLP. ‘

The compounds of the formula (I) can be administered alone but will
generally be administered in admixture with a suitable pharmaceutical ‘\
excipient, diluent or carrier selected with regard to the intended route o%
administration andstandard pharmaceutical practice. - , , “;

For example, the compounds of the formula (1) can be administellfed
orally, buccally or sublingually in the form of tablets, capsules, ovules, e‘llixirs, (
solutions or suspensions, which may contain flavouring or colouring agehts, for
immediate-, delayed-, sustained-, pulsed- or controlled-release applicatiépns.

Such tablets may contain excipients such as microcrystalline cellu\)ose,

- - . - - 3 ‘
lactose, sodium citrate, calcium carbonate, dibasic calcium phosphate and -
{

glycine, disintegrants such as starch (preferably corn, potato or tapioca sﬁarch), ]

sodium starch glycollate, croscarmellose sodium and certain complex silicates,
]

and granulation binders such as polyvinylpyrrolidone, ‘\

hydroxypropylmethyicellulose (HPMC), hydroxypropylceliulose (HPC), suci"rose,

t

gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as magnesium \l
stearate, stearic acid, glyceryl behenate and talc may be included. ‘g

Solid compositions of a similar type - may also be employed as fillers ‘?n

1

gelatin capsules. Preferred excipients in this regard include lactose, starch; a

cellulose, milk sugar or a high molecular weight polyethylene glycol. For

'%
|
[
|
aqueous suspensions and/or elixirs, the compounds of the formula (1) may be

|

combined with various sweetening or flavouring agents, colouring matter or

{
\
dyes, with emulsifying and/or suspending agents and with diluents_such as \‘
water, ethanol, propylene“glycol or glycerin, and combinations thereof. l\

1
The compounds of the formula (I) can also be administered parenterally,

for example, intravenously, intra-arterially, intraperitoneally, intrathecally,

|
|
|
\
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W)

(v)

(vi)

(vii)

(vii)

(ix)

x)

(xi)

PCS10334KSR-PROV 10

a pharmaceutical composition including a compound of the formula (1) or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,‘f‘ together with a
pharmaceutically acceptable excipient, diluent or carrier;

a compound of the formula (I) or a phafmaceutically écceptable salt,
solvate or composition thereof, for use as a medicament; |

the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufaj;ture of a
medicament having A2a receptor agonist activity; l

the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically

acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufgcture of

an anti-inflammatory agent;

the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceuticall
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manuf‘acfure ofa
medicament for the treatment of a respiratory disease;

use as in (vii) where the disease is selected from the group consisting of
adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic
bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic ﬁbﬁosis,
asthma, emphysema and rhinitis; /

the use of a compound of the formu“la (1) or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof, for the malinufacture ofa
medicament for the treatment of septic shock, male erectile dysfunction,
hypeftension, stroke, cerebral ischemia, peripheral vascular disease,
wound healing or a psychotic disorder,

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

a method of treatment of a mammal, including a human/being, to treat
an inflammatory disease including treating séid mammal with an
effective amount of a compound of the formula (1) or with a

pharmaceutically acceptable salt, solvate or compositiaﬁn thereof;
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(xii) a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat a
1 v
respiratory disease including treating said mammal with an effective

\
amount of a compound of the formula (1) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof; \\
5 (xiii) amethod as in (xii) where the disease is selected from the grod_klp

consisting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bron"phitis,

|
chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystit; fibrosis,
asthma, emphysema and rhinitis; \

‘ l‘
|
(xiv) a method of treatment of a mammal, including a human being, tqb treat -
10

|
septic shock; male erectile dysfunction, hypertension, stroke, cer:ebral
ischemia, peripheral vascular disease, wound healing or a psycH‘ptic
- i

disorder including treating said mammal with an effective amount of a

compound of the formula (1) or with a pharmaceutically acceptabllle salt,
solvate or composition thereof; and

|
\
15 (xv) any novel intermediate disclosed herein. ‘\

. The following Example illustrates the preparation of the compouncis of

the formula (1):- |
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~ The following Preparations describe the preparation of certain intermediates

used in the preceding Example.

PREPARATION 1

2R 3R.4R 5R)-4-(Acetyloxy)-2-{(acetyloxy)methyl]-5-{6-[(2.2-
 diphenylethyllamino}-2-iodo-9H-purin-9-yiitetrah dro-3-furanyl acetate
Cl
1 N \N '
/4 ‘
¢ Ii
‘ N |
: o]
; 10Ac
l‘ AcO {
; 10 =OAc

(“Ac” is acetyl)

_' A mixture of (2R,_3R,4R,5R‘)-4-(acetyloxy)—2-[(acetyioxy)methyl]-5—(6-chIoro-2-

15 iodo-9H-purin-9-yl)tetrahydro-3-furanyl acetate (J. Med. Chem.,/vgﬁ, 248, 1992)
(15.2g, 28.2 mmol), 2,2-diphenylethylamine (6.1g, 30.9mmol) and triethylamine
(11.4g, 112.8mmol) in acetonitrile (200ml) was stirred at room temperature, )
under a nitrogen atmosphere, for 24 hours, followed by heating under reflux for
90 minutes. The solvent was removed under reduced pressure, the residue

20 dissolved in dichloromethane (500ml) and the solution washed with water
(200ml). The organic phase was separated and the solvent removed under

reduced pressure to give the title compound as a palé yellow lloarﬁ (18.89).
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'H-NMR (CDCL): 6 = 7.70 (1H, s), 7.20-7.39 (10H, m), 6.11 (1H, d), 5.75 (2H, 1),
5.61 (1H, m), 4.204.48 (6H, m), 2.19 (3H, 5), 2.13 (3H, 5), 2.09 (3H, s).

t

!
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PREPARATION 2

2R.3R.4S.5R)-2-{6-[(2.2-Diphenylethyl)amino

(hydroxymethyl)tetrahydro-3.4-furandiol

Nel "X
N
A
N { i
(o] (o]
1 OAC - OH
AcO / HO /
OAc OH

(2R,3R,4R,5R)—4-(acetyloxy)-2-[(acetyloxy)methyl]-S-{G-.[(2,2-

diphenylethyl)amino]-2-iodo-9H-purin-9-yljtetrahydro-3-furanyl acetate (1.7g,
2.43mmol) (see Preparation 1) was dissolved in a 10:1, by volurfe, mixture of
methanol : water (88mil). Solid sodium carbonate (1.5g, 14.1mmol) was added
and the mixture stirred at room temperature for 90 minutes befor(Z: removing the
methanol under reduced pressure. The residual aqueous solutién was diluted
with water (50ml) and extracted with ethyl acetate (150ml). TllL ethyl acetate
phase was washed sequentially with water and brine, dried over anhydrous
sodium sulphate and the solvent removed under reduced pressure to yield the

titte compound as a white solid (1.49).

'H-NMR (CDCl,): 5 = 7.58 ({H, s), 7.19-7.37 (10H, m), 5.95 (1H, br d), 5.69 (1H,
br d), 5.00 (1H, q), 4.50-4.62 (1H, br), 4.20-4.40 (3H, m), 3.907&.05 (1H, m),
3.75 (1H, t). o
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(i)

(ii)

(iii)

(iv)

v)

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(x)

It will be appreciated that what will be claimed is as follows: ‘

a compound of the formula (I) or a pharmaceutically acceptablé salt or

{

solvate thereof; s,}
a process for the preparation of a compound of the formula (i) c}r a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof; “

a pharmaceutical composition including a compound of the forml‘ula () or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, together V\;\‘ith a
pharmaceutically acceptable excipient, diluent or carrier; ‘

a compound-of the formula (1) or a pharmaceutically acceptable s%lt,
solvate or composition thereof, for use as a medicament; xl
the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically (‘,

{
3

acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of a |

H

medicament having A2a receptor agonist activity; ‘;\
the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically

acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacturé of

an anti-inflammatory agent; “

the use of a compound of the formula (I) or of a pharmaceutically

acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture “of a

medicament for the treatment of a respiratory disease; ‘

use as in (vii) where the disease is selected from the group consisting of

adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic

|
bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,

asthma, emphysema and rhinitis;

1
!
\
the use of a compound of the formula (1) or of a pharmaceutically ‘\

acceptable salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of septic shock, male erectile dysfunction\*;,

hypertension, stroke, cerebral ischemia, peripheral vascular disease,

wound healing or a psychotic disorder; i

a method of treatment of a mammal, including a human being, with a

i\
{
t
i

A2a receptor agonist including treating said mammal with an effective

i
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()

(xii)

(xiii)

(xiv)

(xv)

amount of a compound of the formula (1) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or composition thereof; ' Z

a method of treatment of a mammal, ingluding a human being, to treat
an inflammatory disease including treating said mammal with a
effective amount of a compound vof the formula (1) or with a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or composition thereof;

a method of treatment of a mammal, including a human being,/ to treat a
respiratory disease including treating said mammal with an eff,ective
amount of a compound of the formula (l) or with a -pharmaceu‘ically
acceptahle} salt, solvate or composition thereof;

a method as in (xii) where the disease is selected from the group
consisting of adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis,
chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cg/stic fibrosis,
asthma, emphysema and rhinitis;

a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat
septic shock, male erectile dysfunction, hypertension, stroke, cerebral
ischemia, peripheral vascular disease, wound healing or a/ psychotic
disorder including treating said mammal with an effective amount of a
compound of the formula (l) or with a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or composition thereof; and

any novel intermediate disclosed herein.

L
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DERIVADOS DE PURINA H

%

. .. . . P -
Esta invencidén se refiere a derivados de purina. Mas
i
particularmente, esta invencidn se refiere a derivados de 9-
b

i

(tetrahidro-2-furanil) -9H-purina-2-carboxamida E Y a

{
procedimientos para la preparacién de tales derivalbos, los
§

intermedios usados en su preparacidén, las composicibnes que
§

l
los contienen y sus usos. d
i

| o
Estos derivados son agonistas funcionales y selectivos
i

. 1
del receptor humano A2a de la adenosina y se pueden usar como

i

i

agentes antiinflamatorios en el tratamiento, entre otros, de

§

|
enfermedades del tracto respiratorio. :
1

La adenosina es una molécula que se encuentra en todas
i
t

partes que tiene una funcidén importante en el metabdlismo
|

: . , . Y
intermediario de los mamiferos. Independientemente, la

adenosina actia sobre varios receptores de superficie
|
produciendo una serie de respuestas. La clasificacié@ del

t
receptor de la adenosina ha revelado la presencia de al menos

[
cuatro subtipos: Al, A2a, A2b y A3. Se ha descrito qub la

4

estimulacidén de los receptores A2 de la adenosina sobre la
b
i

superficie de neutrdéfilos humanos inhibe fuertemente juna
!
{

serie de funciones de 1los neutrdéfilos. Los neutréfillos

{
activados pueden daflar el tejido pulmonar liberando espec?es

1
de oxigeno reactivas, por ejemplo, radicales anién superdxido
B

!
(0;) y productos granulares, por ejemplo, elastasa neutréfila
{

humana (HNE), entre otros mediadores inflamatorios. Ademis,

{

!
§
{
i
H
i
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{

!

1

1

{

|

i

|

i

|

1

\

4

!

T i
‘\

los neutrdéfilos activados desempefian la sintesis!de novo y
l
; ; P N
liberan productos derivados del acido araquiddénico como

leucotrieno B, (LTB,). El LTB, es un potente quimiéatrayente

|
que agrupa mas neutrdfilos en el foco inflamatorio, mientras

{
que la liberacién de O, y HNE afectan de modo adv%rso a la

, , i

matriz extracelular pulmonar. El subtipo de receptor A2 que

interviene en muchas de estas respuestas (liberacidén de 0. y
|

LTB,/HNE y adhesidn celular) se ha denominado A2a. El|subtipo
{

4
A2 (A2a y A2b) que interviene en el resto de efectos estd aln

|
por determinar.

t
1
%
Se considera que la actividad agonista selectiva en el

\

o . {
receptor A2a ofrece mayor beneficio terapéutico que'el uso

1
de agonistas de receptor de adenosina no selectivos '‘debido
a pas

. g2 . . | ‘
a que la interaccidn con otros subtipos estd asociada a
|
. . v - " ‘ L)
efectos perjudiciales en el pulmén en estudios de tejidos

§
Por ej%mplo,

{
broncoconstricciones asmaticas, aunque no no asmaticas cduando

humanos Yy de modelos animales.

'

. . . !
se estimula de forma provocada con adenosina inhalada.!

iEsta

i
respuesta se debe, al menos en parte, a la activacién del
|

subtipo de receptor Al. La activacidén de los receptorés Al

{
también promueve el quimiotactismo de los neutréfilos & la
|

adhesidén a las células endoteliales, promoviendo asi la
{

. . - . ‘
lesidén pulmonar. Ademas, a muchos pacientes con enfermedad
i

{
respiratoria se les prescriben de forma simulténea agoniétas
i

I

B, vy en estudios en animales se ha demostrado una interaccién
|

i
i
|
4
!
|

f
|
{
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i
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%
Qdenosina,

g A
( :
a la adenilato ciclasa. La

1
desgranulacién de las células cebadas humanas se |promueve

negativa entre los receptores de isoprenalina y

acoplados negativamente

: ;
mediante la activacidén de los receptores A2b de la adenosina,
1
5 asi pues, también es ventajosa la selectividad

sobre el
receptor A2b.

!
|

1

\

! 5
Los autores de la presente invencidn han descubierto

i
ahora sorprendentemente que los presentes derivados de'purina
inhiben 1la funcidén de 1los neutréfilos vy

son ago?istas
10 selectivos del receptor A2a de la adenosina. Estos t%mbién
pueden tener actividad como antagonistas en el recengr A3
de la adenosina. Los presentes compuestos se pueden usar‘para
tratar cualquier enfermedad para la que esté indicado un
agonista del receptor A2a de la adencsina
15

Estos se pueden
1
usar para tratar una enfermedad en la que esté implicadg el

dafio a tejidos inducido por- leucocitos (por ejemplo,
i
neutrbéfilos, eosindfilos, baséfilos, linfocitos, macréfago

|
S) .
Estos son 1tiles

\
1
como agentes antiinflamatorios

en %l
tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio cdmo %1

20 sindrome de insuficiencia respiratoria en el adulto ARDS\
bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmon.k
obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema

{

brongquiectasia, sinusitis crdnica y rinitis. Los presenteg
compuestos también se pueden usar en el tratamiento del\

25

chogue séptico, disfuncidn eréctil masculina

hipertensién,



i

-4-
apoplejia, epilepsia

i

\

!

\

‘

!

i

\

{

\

5 \
isquemia cerebral

enfermedadivascular
1}
periférica, lesidén por reperfusidn postisquemia, iiabetes,
1
artritis reumatoide, esclerosis maltiple, ps%riasis,
dermatitis, dermatitis alérgica, eccema,
5

1
colitis u%cerosa
enfermedad de Crohn,

|

i
enfermedad inflamatoria del intesting,
gastritis por Helicobacter pylori,

gastritis no debida a
Helicobacter pylori,

1

lesién en el tracto gastrointéstlnal

]
t
inducida por farmacos antiinflamatorios no esteroideod, o un
trastorno psicdtico

i
s G {
© para la cicatrizacidén de heridas _
(‘
10 Por consiguiente, la presente invencidn proporcicna un
i
compuesto de férmula E
‘\
R! i
|
i
\ \‘1
!
15 \ / \‘
\
1
0 a
.....OH l!
HO (1) ‘
OH

{
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
20

|
'1\ ’
en la que R' es hidrégeno o alquilo C,-GC, opc1onalment&e

\
sustituido con 1 & 2 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de fenilo o naftilo

estando dicho fenil%
y naftilo opcionalmente sustituidos con alquilo C,-Cq, alcoxi
C,-C¢, halo o ciano; E

25 R" es H o alquilo C,-Cg;

!



15

20

25

A es alquileno C;-Cg; \

R' es (i) hidrégeno, alguilo C,-Cs,, -COOR*, -CN, \—CONR‘RJ,
cicloalquilo C3-C4, fenilo o naftilo, estando\ dichos
cicloalquilo C3-Cq, fenilo y naftilo opcionalmente sus%&ituidos
con alquilo ¢(,-C,, fenilo, (alcoxi (;-Cq) (alqullo\ C,- C6)
R'R*N (alquilo C,-Cq) , halo(alquilo C,-Cq), fluoro(alcoxﬂ C,-Ce) s
alcanoilo C,-Cs, halo, -OR*, ciano, -COOR*, cicloalquilo C;-Cj,
-S(0),R’, -NR*R*, -SO,NR'R*, -CONRR*, -NR'COR’ o -NR“sozR5\ |

' ‘\

¢ (ii) cuando A es alquileno C,-Cs, -NRR', -OR', -OCOR’

’

-S0,R%, -SO,NR‘R* o -NR*COR’,

e

o (i1i) un heterociclo mono o biciclico con el anillg de 4

nitrdgeno en el anillo, o 1 6 2 4tomos de nitrdgeno y 1 atomo :

de oxigeno o 1 &tomo de azufre en el anillo, esLandO‘

opcionalmente sustituido en el C con oxo, alcox1\ =1
Co) (alquilo C;-C¢), R°R®N(alquilo C,-C¢), halolalquilo C,\ch),
fluoro(alcoxi C,-C¢), fluoro(alcanoilo C,-Cs), halo, ciano,
-OR®, R’, -COR®, -NR°R®, -COOR®, -S(0).,R’, -SO,NRR?, -CONRJR",
-NR°SO,R’” o -NR®COR’ y opcionalmente sustituido en el N |con
(alcoxi C;-Cq) (alquilo C;-C¢) , R°R°N(alquilo C,-C¢), halo(alqulilo
C,-Cs) , fluoro(alcanoilo C,-Cs), R/, -COR®, -COOR’, -SO,R’, \
-SO-NRR® © -CONR°R®, \
o) {(iv) cuando A es alquileno C;-Cq, azetidinil‘o,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo

o morfolinilo unido por el N, estando cada uno opcionalmenn‘e

\

a 11 miembros unido por un C que tiene de 1 a 4 étoﬁos de -
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-
qgue contienen el nimero necesario de atomos de carborjo pueden
ser de cadena lineal o ramificada. E1l heterociclokcomo ?e
define anteriormente en R}, parte (iii), antes, pdede ser
aromadtico o total o parcialmente saturado. La eipresién
"unido por el C" usada en las definiciones de R’ ; "heﬁ”

{
significa que el grupo estd unido al &tomo adyaceﬁte por

medio de un 4tomo de C. La expresidén "unido por el N usadé

en la definicién de R® significa que el grupo esté uqido ai
dtomo adyacente por un atomo de nitrdgeno. Ejempﬁos dé
alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propiﬁo, n-’
putilo, 1-butilo, sec-butilo y t-butilo. Ejemplos de élcoxit
incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxﬁ, i-;
butoxi, sec-butoxi y t-butoxi. Ejemplos de alcanocilo inc?uyen'
acetilo y propanoilo. Ejemplos de alguileno inciuyen
metileno, 1,l-etileno, 1,2-etileno, 1,3-propilenc vy \1,2—

propileno. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. \
|
1

Heterociclos preferidos incluidos en la definiciéj de

"heterociclo" para R' (iii) son pirrolilo, imidazolijlo,
\

triazolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, oxazoli?o,

tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

piridazinilo,pirazinilo,indolilo,isoindolilo,quinoliniﬂo,

isoquinclinilo, benzoimidazolilo, quinazolinilo, ftalaziniﬁo,

|
benzoxazolilo y quinoxalinilo, junto con las versionés

parcial o totalmente saturadas de 1los mismos como

\
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1

Con preferencia, A es metileno, etileno o prop?leno.

Con preferencia, A es metileno,

1,2-etilenot o 1,3-

propileno.

Con preferencia, A es 1,2-etilenq.

l
|
|
|
\

5 Con preferencia, R es fenilo opcionalmente sustituido
como se ha definido antes para esta definicidén %ara Qn
compuesto de férmula (I). E

Con preferencia, R® es fenilo. 1
Con preferencia, cuando A es algquileno C,-C,, R?zes -N-
10 R'RY. ‘
Con preferencia, cuando A es algquileno C.-C,, R*és =
R'R', siendo R* algquilo C,-Cs. a
Con preferencia, cuando A es alquileno C,-Cq, R3gs -N-
|
15 Con preferencia, R® es un heterociclo monocicliéo con

anillo de 5 a 7 miembros unido por el C, que tiene dell a 4

|
dtomos de nitrdgeno en el anillo o 1 6 2 &tomos de nitrdgeno

; ) ; ]
y 1 atomo de oxigeno o 1 &atomo de azufre, opcionalmente

sustituido como se ha definido antes para esta definficién

20 para un compuesto de férmula (I). E

Con preferencia, R’ es un heterociclo aromético

{
i

monociclico con anillo de 5 6 6 miembros unido por el C] que

tiene de 1 a 4 atomos de nitrdgeno o 1 & 2 étomog de
t

nitrégeno y 1 A&atomo de oxigeno o 1 &tomo de azufre,

1
25 opcionalmente sustituido como se ha definido antes para‘@sta

|
|
|
|

t

7S

. e ———
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definicidén para un compuesto de férmula (I).

Con preferencia, R}® es un heterociclo aromatico
monociclico con anillo de 5 6 6 miembros unido por el C, que
tiene de 1 a 4 étomés de nitrdégeno, opcionalmente sustituido
como se ha definido antes para esta definicidn para un
compuesto de fdérmula (I).

Con preferencia, R? es piridinilo wunido por el C
opcionalmente sustituido con -OR®, R’, (alcoxi C,-C,) (alquilo
C,-Cy), R°R®N(alquilo C,-C4) o -NRRS.

Con preferencia, R® es 2-piridinilo.

Con preferencia, cuando A es alquileno C,-C,, R’ es
oirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo unido por el N,
estando cada uno opcionalmente sustituido en el C como se ha
definido antes para esta definicidén para un compuesto de
férmula (I).

Con preferencia, cuando A es alguileno C,-C;,, R’ es
pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo unido por el N,
cada uno opcionalmente sustituido en el C con alquilo C,-C
o -OR*.

Con preferencia, cuando A es alquileno C,-C,, R es
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-isopropilpiperidin-1-ilo
o morfolin-4-ilo.

Con preferencia, cuando A es alquileno C,-C;, R® es
piperidin-1-ilo.

Con preferencia, -A-R3 es fenetilo, 2-
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furanil)-6-{(2,2-difeniletil)amino] -N-[2- (2-piridinil)etil] -

9H-purina-2-carboxamida; y

9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidro-2-
furanil] -N-[2- (dimetilamino)etil] -6-[(2,2-difeniletil)amino] -

9H-purina-2-carboxamida: |

junto con las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables

de los mismos.
Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar usando

procedimientos convencionales como los siguientes

procedimientos ilustrativos en los que, a no ser gue se

indique de otro modo, R!, R}, R® y A son como se han definido
antes para un compuesto de férmula (I).
se pueden

1. Todos los compuestos de férmula (I)

preparar por una reaccién de aminocarbonilacidén de un

compuesto de fdérmula:

R1
HN/
N A
1
49L\
N X
(o)
""OH
HO / (1

OH
en la que X es un grupo saliente adecuado como bromo, yodo,

-Sn(algquilo C;-Cj;); o CF;80,0-, preferiblemente, yodo, con un

compuesto de fdérmula:

|
|
l
|
|
|
l
|
!
|
|
I
|
|
}
|
i
|
!
{
|
i
|
l
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
l
|
|
|
|
f
I
|
|
|
l
_l
|
|
5
|
|
!
|
|
|
|

i
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R)NH-A-R?
(IT1)
en presencia de mondéxido de carbono y un catalizador de

acoplamiento adecuado. Con preferencia, el catalizador es un

catalizador de paladio(II), més preferiblemente 1,1'-

bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio(II) (opcionalmente

como complejo 1:1 con diclorometano). Como alternativa, se

puede usar acetato de paladio(II) en presencia de un ligando

1,1 -bis(difenilfosfino) ferroceno,

adecuado tal como
trifeniifosfina, tri(o-tolil)fosfina o 2,2"' -
pis{difenilfosfino)-1;1!+binaftilo (R), (S) o el racemato

correspondiente.
EZn un procedimiento tipico, la reaccidn se lleva a cabo
€n un recipiente herméticamente cerrado en presencia de

il
monéxido de carbono a una presidén elevada, por ejemplc, a

aproximadamente 345 kPa, a una temperatura elevada, por

ejemplo, de aproximadamente 60°C y en un disolvente adecuado,
porY ejemplo, tetrahidrofurano, metanol o etanol.
Opcionalmente, pugde estar presente una base orgénica
adecuada tal como wuna amina terciaria, por ejemplo,
trietilamina, N-etildiisopropilamina o 4-metilmorfolina.

Los intermedios de férmula (II) se pueden preparar como

se muestra en el Esquema 1.

;
|
j
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
!
|
|
l
|
|
I
|
|
|
|
!
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
f
|
|
|
l
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

i A
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Esquema 1
cl AR
. b hidrélisis
N
/4 RINH, N
< | PY </ | J_ T = VT
N X S
N X
(o]
1 OAC )
AcO melQhc
2 AcO /
vV B
OAc (V) . )

en la que X es como se ha definido antes para un compuesto
de férmula (II) y "Ac" es acetilo.

En un procedimiento tipico, se hace reaccionar un
compuesto de férmula (IV) con una amina de férmula R'NH, en
presencia de un aceptor de &cidos adecuado, por ejemplo,
trietilamina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo,
acetonitrilo, a una temperatura elevada si fuera necesario.
El producto de férmula (V) obtenido se puede desproteger por
hidrdélisis, proporcionando un compuesto de férmula (II) por
un procedimiento convencional tal como usando una base
inorgdnica adecuada, por ejemplo carbonato sdédico, hidréxido
sbédico, hidrdéxido potésico, hidréxido de litio, carbonato
sédico, carbonato potédsico o carbonato de cesio y en un

disolvente adecuado, por ejemplo, metanol, etanol,

lsopropanol, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano,

dimetilformamida, acetona, 2-butanona o 4-metil-2-pentanona,

opcionalmente en condiciones acuosas, a una temperatura desde



o
&

0°C a la temperatura de reflujo del disolvente, por ejemplo,

l
f
=17= f
1
y
Como alternativa, la desproteccidn j

a temperatura ambilente.
se puede llevar a cabo usando una base de amina adecuada como

trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina,

5 amoniaco, metilamina, etilamina o dimetilamina en un

disolvente adecuado como metanol, etanol, n-propanocl, .

1sopropanol, tetrahidrofurano o diclorometano a una

temperatura de 0°C a la temperatura de reflujo del

disolvente.
=0 Los intermedios de férmulas (III) y (IV) son compuestos
conocidos ©o se pueden preparar por procedimientos
convencionales.
preparar desprotegiendo un compuesto de férmula:
i85
R2
L R®
NA”
20

|
|
|
|
|
)
|
F
f
|
f
? Todos los compuestos de férmula (I) se pueden ;
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
f
en la que, cuando R® y R’ se toman por separado, son grupos |
/

t

protectores adecuados como acetilo o benzoilo, o cuando Sei

25 toman conjuntamente son un grupo protector adecuado comoj

|
|
!

|
|
|
|
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alquileno C,-Cq4, por ejemplo, 1,l-dimetilmetilenc.
En un procedimiento tipico, cuando R!® y R’, tomados
conjuntamente, son 1,1-dimetilmetileno, se trata un compuesto
de férmula (VI) con un &cido adecuado como acido clorhidrico,
acido trifluorcacético, acido sulfdarico, acido p-

toluenosulfénico, acido bencenosulfdénico, dcido

metanosulfdnico, acido acético o acido férmico, © una mezcla
de los mismos, opcionalmente en presencia de un disolvente
adecuado, por ejemplo, efanol, y opcionalmente en condiciones
acuosas. La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura
elevada como la temperatura de reflujo del disolvente.

Los intermedios de férmula (VI) se pueden preparar como

se muestra en el Esguema 2.
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20

i
|
I
F
|
f
i
l
Esquema 2 [
|
|
i
‘ |
f
5 N N N XN
S . I 1 |
N SnBu, N7 SnBu, !
i i - OR* 07N L. oR* g
R"0 / R0 . !
oR? vy "-OR. Vi ;
I
R 5
HN
o N |
Y
72 .
S P |
_— N [ |
7 =1 OR® f
_R"0 / {1X) i
R’ r
|
' ]
15 e 5
N AN 2
LT |
N/ N\A/R j
o u I —— 1) ,
- OR? l
R'"°0 i
l
|
f
i
|

en el que R® y R’ son como se han definido anteriormente para
un compuesto de férmula (VI) y R es un grupo protector
adecuado como trialquilsililo, por ejemplo, t-

I

|

|

|

25 butildimetilsililo o t-butildifenilsililo. .
I

|
|
|
i
I
|
i
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En un procedimiento tipico, se trata un compuesto de

férmula (VII) (que puede prepararse por un procedimiento
convencional, por ejemplo, cuando R!® y R’ tomados
conjuntamente, son 1,l-dimetilmetileno y R es t-

butildimetilsililo) con un compuesto de férmula:

R'NH,

(XI)
en presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo, metanol,
etanol, acetonitrilo o isopropanol, opcionalmente en
presencia de un aceptor de acidos adicional, por ejemplo, una
amina terciaria como trietilamina, N-etildiisopropilamina o
4-metilmorfolina. La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente
a una temperatura elevada como la temperatura de reflujo del
disoclvente.

El compuesto de férmula (VII) preparado se puede tratar
con yodo en un disolvente adecuado como tetrahidrofurano o
diclorometano a una temperatura elevada, por ejemplo, a
aproximadamente 50°C, proporcionando un compuesto yodado de
férmula (IX).

El compuesto de férmula (IX) se puede convertir en una
amida de férmula (X) por aminocarbonilacidén en presencia de
una amina de férmula (III) y mondéxido de carbono en
condiciones similares a las descritas en el Procedimiento 1
para la preparacibén de un compuesto de fdérmula (I) a partir

de un compuesto de fdérmula (II).
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La retirada selectiva del grupo R en condiciones de
desproteccidn adecuadas proporciona entonces un compuesto de

férmula (VI). Cuando RV es t-butildimetilsililo, la reaccidn

se puede llevar a cabo usando una fuente de fluoruro adecuada

como fluoruro de tetra-n-butilamonio o fluoruroc de
hidrégeno/piridina, y un disolvente adecuado como
acetonitrilo o tetrahidrofurano, a temperatura ambiente.

3 Todos los compuestos de fdérmula (I) se pueden

preparar por desproteccidén de un compuesto de fdérmula:

R’
HN"
N AN 2
N R
</ l = IL R
N a7
O o]
u()R13
1
RO
:E)R” (xi)
en la que R'", R% y R!® son grupos protectores adecuados.
cuando R'", R" y RP® se toman por separado, los ejemplos

incluyen acetilo o benzoilo. Como alternativa, R™? y R" pueden
tomarse conjuntamente y los ejemplos incluyen 1,1-
dimetilmetileno.

Se pueden usar condiciones convencionales de
desproteccidn y dependerén de la naturaleza de los grupos

protectores a retirar. En un procedimiento tipico en el que

|
|
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R", R?” y R® son cada uno acetilo, la desproteccidén se puede
conseguir usando condiciones similares a las descritas para
la conversidén de un compuesto de fdérmula (V) en un compuesto
de fdérmula (II).

La desproteccidédn de un compuesto de férmula (XII) para
proporcionar un compuesto de fdérmula (I) se puede llevar a
cabo también in situ después de la conversidén de un compuesto
de fdérmula (XIII) en un compuesto de fdérmula (XII) como se
describe mds adelante. Aqui, cuando cada uno de R!, R y RV
es acetilo, se prefiere el procedimiento de desproteccidn que
usa una base inorgéanica, por ejemplo, se trata la mezcla de

reaccién que contiene un compuesto de fdrmula (XII) con

solucidén acuosa de hidréxido sdédico en 1,2-dimetoxietano a

5-20°C.

Se puede preparar un compuesto de férmula (XII) como se

muestra en el Esquema 3.
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Esquema 3 (continuacidn)
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en el que RY es un grupo protector adecuado, por ejemplo,

i
tetrahidro-2H-piran-2-ilo y R"” y R' son cada uno alquilo C-|
l

C,, por ejemplo, metilo o etilo. l
{

Se puede prg&eger un compuesto de férmula (XIV) con un

grupo protector adecuado R en condiciones convencionales.

Por ejemplo, cuando R" es tetrahidro-2H-piran-2-ilo, esto s

e e Qe (D

puede conseguir por reaccidn de un compuesto de férmula (XIV
con 2,3-dihidropirano en un disolvente adecuado como acetat

de etilo, tolueno, diclorometano, dimetilformamida, éte

metil terc-butilico, éter diisopropilico, tetrahidrofuranp
o acetonitrilo, en presencia de un catalizador acido adecuadp

i
como acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfdénico, acidb

I

canfosulfdénico, &cido clorhidrico, &cido sulflirico, &cido
1
i

metanosulfdénico o p-toluenosulfonato de piridinio, a una
|

temperatura de 0°C a la temperatura de reflujo del
I

disolvente. Preferiblemente, la reaccidén se lleva a cabo %n

acetato de etilo usando acido p-toluenosulfénico.

|
|
El tratamiento de un compuesto de férmula (XV) con &n
|
compuesto de fdérmula g
R'NH, {
(XI) |
1

en un disolvente adecuado como metanol, etanol o isopropan% ,

y en presencia de un aceptor de &cidos adecuado como amina

terciaria, por ejemplo, trietilamina, N-etildiisopropilam%na

o 4-metilmorfolina, a una temperatura hasta la temperatura
|

|
|
5
|
|
f
!
|

4
N
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r

de reflujo del disolvente, proporciona un compuesto de

|

férmula (XVI). |
Se puede convertir un compuesto de férmula (XVI) en un%

t’

tioéter de férmula (XVIII) por tratamiento con un tioalcéxido[
- i I
C,-C, sbdico o potésico en un disolvente adecuado como|

dimetilsulféxido, dimetilformamida o N-metilpirrolidin-2-ona,]

preferiblemente a una temperatura elevada, por ejemplo,|

|

100°C. ‘
{

. i

La oxidacidén de un tioéter de férmula (XVIII) se puedq

i
™

conseguir usando un oxidante adecuado como Oxone i

(peroximonosulfato potésico), dimetil dioxirano, é&cido mJ
!

cloroperbenzoico o 4&cido peracético, en un disolventé

l

adecuado como agua, acetona o diclorometano o una mezcla dé

los mismos, opcionalmente en presencia de una base como

!

i L. . !
bicarbonato sddico. La sulfona de férmula (XIX) preparada s%
. ‘ !

puede tratar con una fuente de cianuro adecuada como cianuro
!

potdsico, cianuro de cinc, cianuro sédico o cianuro de cobreL

en un disolvente adecuado como  dimetilsulféxido),
!

dimetilformamida, N-metilpirrolidin-2-ona, tetrahidrofuranp

o acetonitrilo, preferiblemente a una temperatura elevada,
]

proporcionando un nitrilo de férmula (XVII). ;

La conversidn directa de un compuesto de férmula (Xvﬂ)

|

a un nitrilo de férmula (XVII) se puede llevar a cabo pdr

|

tratamiento con una fuente de cianuro adecuada como cianuro
!

potdsico, cianuro de cinc, cianuro sédico o cianuro de cobré,

,E
|
|
|
f
|
|
J

S
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en un disolvente adecuado como

dimetilformamida, N-metilpirrolidin-2-ona,

I

|

1

|
dlmetllsulfox1do,[
tetrahidrofurano!
|

o acetonitrilo, en presencia de un catalizador de paladio!

adecuado como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) o acetato
de paladio(II) en asociacién con un ligando adecuado comq
trifenilfosfina, tri-o-tolilfosfina, f
bis(difenilfosfino) ferroceno o 2,2’ -bis(difenilfosfino) -1, 1'5

binaftilo (R), (S) o racemato correspondiente, y en presenc1ﬁ

de una base adecuada como una amina terciaria, como po%

[¥aN
I

p—— (P Db

ejemplo, trietilamina, N-etildiisopropilamina o
metilmorfolina. La reaccidn se puede llevar a cabo a una
temperatura de hasta la temperatura de reflujo del disolvent
Yy opcionalmente a presidén en un gas inerte, por ejemplo]
argén. La reaccidén se puede llevar a cabo también usando una
fuente de cianuro adecuada como cianuro sddico o potésico e%
un disolvente adecuado como dimetilsulféxidoi
dimetilformamidac:N—metilpirrolidin—z—ona,eauna‘temperatur%

de 20 a 120°C. f
I

Se puede desproteger un compuesto de férmula (XVII)

proporcionando un compuesto de férmula (XXIII) usandp

1

condiciones convencionales que dependen del grupo protector

a retirar. Cuando R" es tetrahidro-2H-piran-2-ilo, ﬁa
!
desproteccidn se puede conseguir en condiciones acidas talqs
como mediante el uso de un &cido adecuado, por ejemplo, éci#o
clorhidrico, acido trifluorocacético, &cido sulfirico, &acido
i

!
|
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tricloroacético, &cido fosfdérico, &cido p-toluenosulfénico,s
I

adcido bencenosulfdénico, &cido metanosulfdnico o écidor
canfosulfdénico y, con preferencia, en un disolvente a bas%
de alcohol, por. ejemplo, etanol o 1isopropancl, que|

opcionalmente puede contener agua, de forma tipica a un4
|

temperatura desde la temperatura ambiente a la temperatura
|

f
Se puede hidrolizar un nitrilo de fdérmula (XXIII) a un

de reflujo del disolvente.

dcido de férmula (XXIV) en condiciones basicas como mediant%
el uso de una base inorgénica, por ejemplo, hidrdxido d%
litio, hidréxido sédico o hidréxido potésico, en un alcohoﬂ
C,-C; acuocso como disolvente, tal como metanol, etanolj
i

1sopropanol o alcohol industrial metilado. ,Z;:: I
Se puede convertir un acido de fdérmula (XXIQ) éﬁ un%
amida de férmula (XIII) usando condiciones de acoplamient&

de péptidos convencionales, por ejemplo, activando el &acido

usando un reactivo adecuado, opcionalmente en presencia d

un catalizador, y seguidamente tratando el intermedi

-

activado con una amina de fdérmula (III) en un disolvent?
adecuado. Los agentes de activacidén adecuados incluyen N,N’:-
carbonildiimidazol, cloruroc de tionilo, cloruro de oxalilp
y oxicloruro de fésforo y los disolventes adecuados incluye%
tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetato de etil%,
acetonitrilo, tolueno, acetona y diclorometano. Co#o

f

alternativa, el &acido se puede activar por tratamiento con

|
r

{'
!
I
1
t
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clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

o diciclohexilcarbodiimida y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol of

|

l1-hidroxibenzotriazol hidratado y por tratamiento posterioq

con la amina de férmula (III) en presencia de un aceptor dﬁ

|

dcidos como 4-metilmorfolina, trietilamina o N-
etildiisopropilamina en un disolvente como tetrahidrofurano,

dimetilformamida; acetato de etilo, acetonitrilo, tolueno,

!
f
|
|

acetona o diclorometano, proporcionando una amida de férmuld

1

(XIII). Como alternativa, se puede tratar el &cidoe con
!

hexafluorofosfato de benzotriazol-lq
l1loxitris(pirrolidino) fosfonio, hexafluorofosfato de bromo-

l
tris—pirrolidinofosfonioc>yodurode2—cloro-1—metilpiridini%

y la amina de férmula (III) en presencia de un aceptor dé

l

adcidos como 4-metilmorfolina, trietilamina o) NT

etildiisopropilamina en un disolvente como tetrahidrofurano}

E

dimetilformamida, acetato de etilo o) diclorometanoi

proporcionando una amida de fdérmula (XIII). i

Se puede convertir un compuesto de férmula (XIII) en uh
|

compuesto de férmula (XII) por reaccidn con un compuesto d%

férmula:

LAYY] OR‘:’
R"0
:'OR" (XxXviin)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
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|
|
|
|

en la que Y es un grupo saliente adecuado como acetoxi,

f

benzoiloxi, metoxi o halo, por ejemplo, cloro y R'", RZ y Rﬁ
son grupos protectores adecuados como los que se han definid?
antes para un compuesto de férmula (XII), en presencia de ud
dcido o un A&cido de Lewis adecuado, por ejemploj
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo. La reaccién si
puede llevar a cabo usando un compuesto de fdrmula (XXVIII}
en forma de diastereoisbdmero 2R- o 28, o como una mezcl?
epimérica de los mismos. La reaccidn se lleva a cabo de form%
tipica en un disolvente adecuado, por ejemplo, 1,24
dimetoxietano, diclorometano, acetonitrilo, 1,l,li
tricloroetano o tolueno, o una mezcla de los mismos, co?
preferencia, calentando con anterioridad el compuesto dF
férmula (XIII) in situ con un agente de sililacidn adecuado;
por ejemplo, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, N,OL
bis(trimetilsilil)acetamida, cloruro de trimetilsililo E
hexametildisilazano, antes de afiadir un compuesto de férmula

|

(XXVIII). Se pueden usar temperaturas elevadas en la

reaccidn. %
Se puede preparar un compuesto de férmula (XXVIII) p&r
procedimientos convencionales. }
Se puede convertir un nitrilo de fdérmula (XVII) en Jn
éster de férmula (XX) por tratamiento con una cantidid
catalitica o un exceso de un alcdéxido C,-C, sddico o potésido

adecuado como metdxido o etdxido sdédico o potdsico, en Jn

|

|

|
|

M
N
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f

disolvente a base de alcohol C(,-C, correspondiente com?

metanol o etanol,  seguido por el tratamiento con un écid?

adecuado como &cido clorhidrico acuoso. !

|

El éster de férmula (XX) se puede convertir en una amida

de férmula (XXI) por tratamiento con una amina de férmulF

?

(III), opcionalmente en un disolvente adecuado como 1,%-‘

dimetoxietano o éter 2-metoxietilico. La reaccidn se puede
i

llevar a cabo a temperatura y presidén elevadas. f
Se puede convertir una amida de férmula (XXI) en Jn

|

compuesto de férmula (XIII) en condiciones de desproteccién
convencionales dependiendo del grupo protector a retiraﬁ.
Cuando R" es tetrahidro-2H-piran-2-ilo, esto se pueée
consegulr en condiciones &acidas en un -disolvente adecuad%,
de forma tipica, usando un &acido como acido clorhidric%,
dcido trifluoroacético, acido sulfirico, dcido
tricloroacético, acido fosférico, &acido p-toluenosulfénicé,
acido bencenosulfdénico, &cido metanosulfdnico o éci?o
canfosulfdénico, en un alcohol como disolvente, por ejempl%,
isopropanol, que puede contener opcionalmente agua. En [la
reacciédn se pueden usar temperaturas elevadas. g
Se puede convertir un compuesto de férmula (XVII) engun
acido de férmula (XXII) en condiciones béasicas, por ejempﬂo,
usando una base inorganica como hidréxido de litio, hidréxﬁdo

t

sédico o hidréxido potésico, en un alcohol C,-C, acuoso como

disolvente, tal como metanol, etanol, isopropanol o alcoﬂol

t
l
|
f
i
f
|

30
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i

industrial metilado. La reaccidén se lleva a cabq
i
|

preferiblemente a una temperatura elevada. !

Se puede convertir un &acido de férmula (XXII) en und
amida de férmula (XXI) en condiciones similares a las usada?

para la conversién de un compuesto de férmula (XXIV) en u%

compuesto de férmula (XIII). A

Se puede convertir un éster de férmula (XX) en un écid%

de férmula (XXII) en condiciones basicas, por ejemplo, usandé

!

una base inorgénica como hidrdéxido de litio, hidrdéxido sbdico
0 hidréxido potésico, en un disolvente acuoso que contieng
|

etanol, metanol, isopropanol, butanol, alcohol industriaﬁ

f
metilado, tetrahidrofurano, dimetilformamida o) 1,2r

l
Se puede convertir un compuesto de fdérmula (XVI) en @n

f

éster de formula (XX) por alcoxicarbonilacidn usando monéxido

dimetoxietano, opcionalmente a una temperatura elevada.

de carbono, un alcohol C(C,-C,, un catalizador de paladﬂo

adecuado, opcionalmente un disolvente adecuado adicional |y
|

una base adecuada como una amina terciaria. En una reaccién

tipica, se wusa una cantidad catalitica de acetato ﬁe

p;ladio(II) junto con un 1ligando adecuado como 1,1{—

bis(difenilfosfino) ferroceno, trifenilfosfina, tri-%-

tolilfosfina o 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R},
I

(S) o el racemato correspondiente, un alcohol C,-C, adecuado

como metanol, etanol, 1l-propanol, isopropanol o l—butanoh,

y una base de amina terciaria como trietilamina, N-

1

|
!
f
|
f
|

8
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etildiisopropilamina o 4-metilmorfolina, en mondxido d%
carbono a una temperatura y presién elevadas. !
Se puede convertir un compuesto de fdérmula (XVI) en u%
dcido de férmula (XXII) por hidroxicarbonilacién usandé
monéxido de carbono, un catalizador de paladio adecuado y una
base adecuada en condiciones acuosas. En un procedimient%
tipico, se usa una cantidad catalitica de acetato d?
paladio(II) Jjunto con un ligando adecuado como 1,1'%
bis(difenilfosfino) ferroceno, trifenilfosfina, tri-o}
tolilfosfina o 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (R)L
(S) o el racemato correspondiente, una base adecuada como uh
hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, hidrdxido sédiﬂo
© una amina terciaria y agua, junto con, opcionalmente dn
disolvente miscible en agua como metanol, etanol, l-propano%,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida {o
isopropanol, en mondéxido de carbono a una temperatura:y
presidén elevadas. i
Se puede convertir un compuesto de férmula (XVI) en %n
compuesto de fdérmula (XXI) por aminocarbonilacién usanéo
monéxido de carbono, wuna amina de férmula (I11), @n
catalizador de paladio adecuado y un disolvente adecuadé,
opcionalmente en presencia de una base adecuada. En un
procedimiento tipico, se usa una cantidad catalitica %e

acetato de paladio(II) junto con un ligando adecuado copo

1,1’ -bis(difenilfosfino) ferroceno, trifenilfosfina, tri-%—

|
|
|
|
|
|

_g_/_ v
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t
|
(S) o el racemato correspondiente, un disolvente com%
I

tetrahidrofurano, dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano)

I

acetato de etilo, N-metil-2-pirrolidinona, éter metil—terc}

|

butilico o éter diisopropilico, una amina terciaria como

i

trietilamina, N-etildiisopropilamina o 4-metilmorfolina, eﬁ‘

atmésfera de mondéxido de carbono a una temperatura y presiqn

elevadas. |

4. Todos los compuestos de férmula (I) se puedén

preparar por reaccidén de un compuesto de fdédrmula:

1

R' |

HN™ Il

N RN !
<1 |
/ OR17 E

N f

o 0 |
+tOH l

HO ’ ‘
z (XXV) {

!

!

|

en la que R"” es H o un grupo formador de éster adecuado co
alquilo C,-C, o bencilo, con una amina de férmula (III) y
la que R es H en presencia de un agente de acoplamiento de

péptidos adecuado, en condiciones convencionales. En

procedimiento tipico, los reactivos se calienqan

conjuntamente, opcionalmente en presencia de un disolvedte

|

adecuado como 1,2-dimetoxietano o éter 2-metoxietilico, a una

1

|
|
|
|
|
|
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temperatura elevada, por ejemplo, de 60 a 120°C &
opcionalmente a presién. l
l

Se puede preparar un compuesto de férmula (XXV) como se

muestra en el Esquema 4.

|
5 Esquema 4 i
l
|
1

HN/R j

S
(XXHI) - <’ l /ﬁ o !
N~ O |
10 0 ’
XxXvi) f
|
N | |
)ﬁr g o
(XXV) f
iD 'OR“ ‘

R"0O
: (XXV1)
‘ORR

1
I
|

en el que R" es un grupo formador de éster adecuado como

20 alqguilo C-C, o bencilo y RY", R? y R" son grupos protectores
l

adecuados como los definidos antes para un compuesto Pe

férmula (XXVIII). |

En un procedimiento tipico, se convierte un nitrilo!de
!

|

férmula (XXIII) en un éster de férmula (XXVII) en condiciones
|

25 bésicas, por ejemplo, usando un alcdéxido C(C,-C, sddico:

i
|
|
|
|
|
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potédsico como metdxido o etdxido sddico o potdsico en un

1

|
alcanol C,-C, correspondiente como disolvente, tal coho

|
metanol o etanol, a una temperatura desde la temperatufa
ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, segui&o
por el tratamiento con un acido adecuado como éciéo
clorhidrico acuoso. I
Se puede convertir un éster de férmula (XXVII) en Pn

compuesto de férmula (XXVI) por reaccidn con un compuesto de

férmula (XXVIII) en condiciones similares a las usadas pa&a

la conversién de un compuesto de férmula (XIII) en un
compuesto de férmula (XII). I
Se puede convertir un compuesto de fdérmula (XXVI) en bn

compuesto de férmula (XXV) en condiciones similares a las

usadas pgfa la conversién de un compuesto de fdérmula (XqI)

en un compuesto de fdérmula (I) tal como usando carbon#to

sédico en metanol, siendo cada uno de R'", R? y R® acetilo.

|

Se puede preparar un acido de fdérmula (XXV) (R'=H) a partir
del éster correspondiente por procedimientos convencionalds.
Todas las reacciones anteriores y las preparaciones |de

u

los nuevos materiales de partida que se usan en ﬂos

procedimientos anteriores son convencionales y los reactiJos
i

|

y las condiciones de reaccidén apropiados para su realizacidn

© preparacidén, asi como los procedimientos para }el

aislamiento de los productos deseados seran bien conocidos

E

por los técnicos en la materia con referencia a los
|
|
|

&
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antecedentes bibliogradficos y los ejemplos y preparaciones
de la presente memoria. En particular, los procedimientos de
proteccidén y desproteccidédn adecuados son bien conocidos ?n
la técnica, por ejemplo, como se describe en Greene et al%,
"Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Ediciéﬁ,
John Wiley & Sons Ltd. l
Se puede preparar facilmente una sal farmacéuticamenLe
aceptable de un compuesto de férmula (I) mezclango
conjuntamente las soluciones de un compuesto de fdérmula (I)
y el acido o base deseado, segin sea lo apropiado. La sal
puede precipitar en la solucidn y recogerse por filtraci?n
O se puede recuperar por evaporacidén del disolvente. |
Las propiedades antiinflamatorias de los compuestos ﬁe
férmula (I) se demuestran por su capacidad para inhibir ha
funcidn de los neutréfilos, que indica actividad agonista Jel
receptor A2a. Esto se evalia determinando el perfil de

|

compuesto en un ensayo en el que se mididé la produccidn de
superdxido por parte de neutrdéfilos activados por fMLP. Los
neutrdfilos se aislaron de sangre humana periférica usando

sedimentacién en dextrano, seguida por centrifugaciéni a

través de una solucidn Ficoll-Hypaque. Se separaron todos @os
eritrocitos contaminantes en el sedimento de granulocitos Qor
lisis con agua destilada enfriada en hielo. La producciénide
superdxido por parte de los neutréfilos se indujo por f&LP

|

en presencia de una concentracién de cebado de citocalasina

|

|
|
|
|
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B. Se incluyd adenosina desaminasa en el ensayo para eliminar
toda la adenosina prbducida por via enddgena gue pudiera
suprimir la produccidén de superdxido. Se controld mediante
colorimetria el efecto del compuesto sobre la respuesta
inducida por fMLP a partir de la reduccidén de citocromo C en

el tampdn de ensayo. La potencia de los compuestos se valord

i+

20

25 croscarmelosa sdédica vy

por la concentracidén que produce una inhibicidén del 50%

(ICs) , si se compara con la respuesta del control a fMLP.

(I) se pueden administrar

Los compuestos de fdérmula

solos, aunque por lo general se administraran mezclados con

un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico seleccionado

con respecto a la via de administracidén deseada y a la

practica farmacéutica convencional.
(I) se pueden

Por ejemplo, los compuestos de férmula

‘administrar por via oral, bucal o sublingual en forma de

dvulos, elixires, soluciones o

comprimidos, cdapsulas,

-suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o

colorantes, para aplicaciones de liberacién inmediata,
sostenida, pulsatil o controlada.

. retardada,

pueden contener excipientes como

Tales comprimidos

microcristalina, lactosa, citrato de sodio,

fosfato dibasicode calcio y glicina,

celulosa

carbonato de calcio,

disgregantes comc almidén (y preferiblemente, almidén de
maiz, patata o tapioca), almidén glicolato sédico,

ciertos silicatos complejos, vy
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de formulaciones parenterales adecuadas en condiciones
lleva a cabo facilmente por técnicas

estériles se
farmacéuticas bien conocidas por los técnicos en la materia.

Para administracién oral y parenteral a pacientes
humanos, el nivel de dosificdcién diaria de los compuestos

variard normalmente de 0,01 a 100 mg/kg,

de férmula (I)
({en dosis 1Unicas o

preferiblemente de 0,1 a 100 mg/kg

divididas) .
Asi, los comprimidos o cépsulas del compuesto de férmula

pueden contener de 5 a 500 mg de compuesto activo para

(I)
segin sea

la administracidén Unica o de dos o més a la vez,

lo mas adecuado. El médico encargado determinard en cualquier
caso la dosificacidén real que seréd la mas adecuada para un

paclente particular y variard con la edad, peso y respuesta

del paciente particular. Las dosificaciones anteriores son

ejemplos del caso medio. Por supuesto, pueden existir casos

en los que sean mas adecuados intervalos de dosificacidén

mayores o menores y tales intervalos estan dentro del alcance

de esta invencién.
Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar

ademés por via intranasal o por inhalacién y se liberaran
convenientemente en forma de una presentacidén de inhalador

de polvo seco o de un pulverizador de aerosol desde un
recipiente a presién, bomba, pulverizador, atomizador o

nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, por
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triclorofluorometano,

ejemplo, diclorodifluorometano,

diclorotetrafluoroetano, un hidrofluorcalcano como 1,1,1,2-

(HFA 134A™) o 1,1,1,2,3,3,3-

tetrafluoroetano
heptafluoropropano (HFA 227EA™), diéxido de carbono u otro

5 gas adecuado. En el caso de un aerosol a presién, la unidad

de dosificacidén se puede determinar disponiendo una valwvula

para liberar una dosis medida. El recipiente a presidn,

bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador puede contener

e R ——
AT Ao A s

una solucién o suspensién del compuesto activo, por ejemplo,

0 usando una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente,

que puede contener adem&s un lubricante, por ejemplo,
trioleato de sorbitdn. Se pueden formular céapsulas

cartuchos (realizados, por ejemplo, en

15
usar en un inhalador o en un insuflador.

20 se administra al paciente.

aerosol variarad en el intervalo de 20 pg a 20 mg,

dosis divididas a lo largo del dia.

los compuestos de férmula (I)

Como alternativa,

25 pueden administrar en forma de un supositorio o pesario,

qo0

O

gelatina) que

contengan una mezcla en polvo de un compuesto de fdérmula (I}

y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almiddn, para

Las formulaciones de aerosol o de polvo seco se disponen
preferiblemente de modo que cada dosis medida o "aplicacidén"

contenga de 20 a 4000 pug de un compuesto de fdérmula (I) que
La dosis diaria total con un

que se

pueden administrar en una Unica dosis, o mds normalmente, en

se

O
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se pueden aplicar por via tdépica en forma de una locidn,

solucidén, crema, pomada o polvo para aplicacidn externa. Los

~
~

E

de férmula (I)
contiene el compuesto activo suspendido o disuelto,

ejemplo,

15

20

25

se pueden administrar también

ompuestos de fdérmula (I)

ransdérmicamente, por ejemplo, usando un parche cuténeo.
Para la aplicacidn tépica sobre la piel, los compuestos

se pueden formular en forma de pomada que
por

en una mezcla con uno o mas de los siguientes

mineral, wvaselina 1ligquida, vaselina

compuestos: aceite

blanca, propilenglicol, un compuesto de polioxietileno vy

polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como alternativa,
estos se pueden formular como una locidn o crema adecuada,

suspendidos o disueltos, por ejemplo, en una mezcla de uno

c mas de los siguilentes compuestos: aceite mineral,

monoestearato de sorbitén, un polietilenglicol, parafina

cera de ésteres cetilicos, alcohol

liguida, polisorbato 60,
cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Los compuestos de fdérmula (I) se pueden usar también

combinados con una ciclodextrina. Las ciclodextrinas son

conocidas por formar complejos de inclusidén y no inclusidn

La formacién de un complejo

con moléculas de farmaco.

farmaco-ciclodextrina puede modificar las propiedades de

solubilidad, velocidad de disolucién, biodisponibilidad y/o

estabilidad de una molécula de fé&rmaco. Por lo general, los

complejos farmaco-ciclodextrina son Utiles para la mayoria

]
]

r
i
1
!
[
F
!
!
|
[
!
|
!
f
]
!
]
I
!
|
!
!
|
/
!
:
!
{
[
t
|
|
i
|
!
|
{
f
r
:
{
{
i
|
:
5
!
i
f
!
|
!
{
!
{
1
|
f
!
!
i



3

-43-

de las formas de dosificacidén y vias de administracidén. Como
alternativa a la complejacién directa con el farmaco, la
se puede usar como aditivo auxiliar, por

ciclodextrina
solubilizante. Las

ejemplo, como vehiculo, diluyente o

ciclodextrinas mds usadas corrientemente son las alfa, beta

y gamma y en los documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 vy

i Tro—

WO-A-98/55148 se describen ejemplos adecuados.

Se apreciard que todas las referencias citadas en la

presente memoria al tratamiento incluyen el tratamiento
10 curativo, paliativo y profilactico.

la invencidén proporciona: -

Asi,
(I) o una de sus sales o

(i) un compuesto de férmula

solvatos farmacéuticamente aceptables;

(11) un procedimiento para preparar un compuesto de férmula

i5 (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables;

(1ii) una composicidén farmacéutica que incluye un compuesto

de férmula (I) o wuna de sus sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente,

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20
(iv) un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o
composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, para
usar como medicamento;
(v) el uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal,

25 solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del

H-
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mismo, para fabricar un medicamento que tiene actividad

como agonista del receptor A2a.

(vii)

(viii)

(ix)

el uso de un compuesto de fdérmula

(I), o de una sal,

solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable del

mismo, para fabricar un agente antiinflamatorio;
el uso de un compuesto de férmula (I), o de una sal,
solvato o composicidn farmacéuticamente aceptable del

mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento

de una enfermedad respiratoria;

el uso como en (vii), en el que la enfermedad se

selecciona del grupo formado por el sindrome de
insuficiencia respiratoria en el adulto (ARDS) ,
bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,
bronquiectasia, sinusitis crdnica y rinitis;

el uso de un compuesto de fdérmula (I) o de una sal,

solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable del

mismo, para fabricar un medicamento para el tratamiento

del choque séptico, disfuncién eréctil masculina,
apoplejia, epilepsia, isquemia cerebral,

hipertensién,
lesidén por reperfusidn

enfermedad vascular periférica,
postisquémica, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis

psoriasis, dermatitis, dermatitis alérgica,

miltiple,
enfermedad de Crohn,

eccema, colitis ulcerosa,

enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis por
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Helicobacter pylori, gastritis no debida a Helicobacter

pylori, lesidén en el tracto gastrointestinal inducida
por farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o un
|

trastorno psicdédtico, o para la cicatrizacién de heridas;

{x) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

incluyendo un ser humano, con un agonista del receptor

A2a, que 1incluye tratar a dicho mamifero con una

cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o con una

sal, solvato o combinacién farmacéuticamente aceptable

del mismo;
(xi) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad

inflamatoria, que incluye tratar a dicho mamifero con

una cantidad eficaz de un compuesto de fdérmula (I) o con

una sal, solvato o composicidén farmacéuticamente

aceptable del mismo.

(xi1) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad

cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o con una

sal, solvato o combinacién farmacéuticamente aceptable

del mismo;

(xiii) un procedimiento como en (xii), en el que la

enfermedad se selecciona del grupo formado por el

sindrome de insuficiencia respiratoria en el adulto

:
|
f
f
!
[
{
|
_:
{
|
|
|
{
{
r
!
[
{
r
f
!
[
I
respiratoria, que incluye tratar dicho mamifero con una :
{
{
I
!
f
{
!
{
f
!
!
?
!
|
i
l
|
f
f
|
f
[
f
i




-46-

(ARDS), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma,
enfisema, bronquiectasia, sinusitis crénica y rinitis;

{(xiv) un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

incluyendo un ser humano, para tratar el choque séptico,

disfuncidn eréctil masculina, hipertensidn, apoplejia,

epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad vascular

periférica, lesidn por reperfusidn postisquémica,

diabetes, artritis reumatoide, esclerosis mialtiple,

psoriasis, dermatitis, dermatitis alérgica, eccema,

enfermedad de Crohn, enfermedad

-t
D)

colitis ulcerosa,
inflamatoria del intestino, gastritis por Helicobacter

pylori, gastritis no debida a Helicobacter pylori,

lesidén en el tracto gastrointestinal inducida por

farmacos antiinflamatorios no esteroideos o un trastorno

psicdético, o para la cicatrizacidén de heridas, gque

incluye tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz

de un compuesto de férmula (I) o con una sal, solvato

o composicidén farmacéuticamente aceptable del mismo; 3%

20 (xv) cilertos nuevos intermedios descritos en la presente

memoria.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidén de los
compuestos de férmula (I):-
EJEMPIO 1

25. 9-[(2R,3R,4S5,5R)-3,4-Dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidro-2-
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furanill]-6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-[2- (1-piperidinil) -

et1l])-9H-purina-2-carboxamida

5
HN
N N
al Y
_ N
N N N~
0 0
) --ulOH
20 HO /
OH
Se calentd a 60°C, en atmdsfera de mondxido de carbonoc
a 345 kPa en un recipiente herméticamente cerrado durante 24
15 horas una solucidn

difeniletil)amino]l-2-yodo-9H-purin-9-il}-5-

(hidroximetil) tetrahidro-3,4-furanodicl (5 g, 8,7 mmol)
(Preparacidn 2), 1,1’ -bis(difenilfosfinc)ferroceno-

dicloropaladio(II) (complejo 1:1 con diclorometano) (0,7 g,

y 1-(2-aminocetil)piperidina (3,4 g, 26,5 mmol) en

(250 ml). La mezcla se enfrid, se

20 0,9 mmol)

tetrahidrofurano anhidro

filtrd a través de un lecho de Arbocel™ y el filtrado se

diluyd con tetrahidrofurano (150 ml) y acetato de etilo (400

ml) . La solucidn resultante se lavd con agua (3 x 300 ml) y

la fase orgénica se extrajo con solucidén acuosa 2M de &cido

t

!

!

i

‘1

f

!

!

!

1

{

é

z

l

i

f

|

|

!

[

!

i

{

!

!

|

f

|

i

l

|

f

i

|

de (2R,3R,45,5R) -2-{6[(2,2- f
:‘

!

!

!

i

!

!

|

|

|

|

|

1

I

!

!

!

|

l

|

|

!

!

25 |
' !
[
f
I
|
i
!
;
{




N e L

5

20

=4 Q=

clornidrico (50 ml). La fase acuosa acida se lavd con acetato

de etilo (20 ml) y luego se ajustd el pH hasta un pH mayor

gque 7 mediante la adicidén de solucién de amoniaco acuoso

0,88. Se afiadidé acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se

agitd durante 10 minutos, tiempo después del cual se formd

un sélido Dblanco. Este sélido se filtré, se lavd

secuencialmente con agua y acetato de etilo y se secd a 70°C

a presidén reducida proporcionando el compuesto del titulo

como un sélido blanco (2,8 g).

RMN de 'H (300 MHz, CDC1,;) 6: 8,50 (1H, s ancho), 8,35

{1H, s), 7,35-7,20 (10H, m), 5,95 (1H, d), 5,90 (1H, s

ancho), 4,70-4,60 (2H, m), 4,40-4,30 (3H, m), 4,20 (1H, m),

4,10-4,00 (2H, m), 3,50-3,40 (2H, m), 2,55-2,45 (2H, m), 2,30

{4H, s ancho), 1,40-1,20 (6H, m).

\

LRMS (Espectro de masas de baja resolucidn)

(termonebulizacidn): m/z [MH*] 602.
Analisis: Encontrado C, 63,61; H, 6,51; N, 16,26%: CiyHyN,0;

requiere C, 63,88; H, 6,53; N, 16,30%.
EJEMPIO 2
9-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidro-2-

furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N-fenetil-9H-purina-2-

carboxamida

25
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HN
N
NN
/4
g "
N N,/' N
0 0
nloH

HO

Se calentdé a reflujo durante una hora una solucidn de
9-[(3aR,4R,6R,6aR)-6-(hidroximetil) -2, 2-
dimetiltetrahidrofuro([3,4-d]l[1,3]dioxol-4-1i1]-6-{(2,2-
(0,58

difeniletil)amino] -N-fenetil-9H-purina-2-carboxamida

g, 0,91 mmol) (Preparacidén 7) y acido férmico (0,5 ml) en una

mezcla de &cido acético y agua (1:1 en volumen, 25 ml). La
mezcla se enfridé entonces y se basificd hasta pH 8 con
solucidén de bicarbonato sbédico acuosa saturada. El
precipitado resultante se separd por filtracidn dando el
producto bruto. Este sélido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con un sistema
disolvente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (90:10:1,5
en volumen), proporcionando un sélido que se triturd con éter
dietilico, se filtré y se secd proporcionando el compuesto

del titulo como un sélido (186 mg).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl,; + DMSO-d,) 6: 7,70-7,92 (2H,

m), 6,90-7,21 (15H, m), 6,23 (1lH, s ancho), 5,76 (1lH, s

ancho), 5,36-5,63 (1H, s ancho), 4,82 (2H, m), 4,18-4,38 (3H,

m), 4,14 (1H, s), 3,90-4,13 (2H, s ancho), 3,82 (1H, d), 3,66

5 (1H, 4), 3,56 (2H, q), 2,76 (2H, t).

LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 595.

An&lisis: Encontrado C(C, 66,11; H, 5,82; N, 14,01%:

. Cy3HuNOs- 0,25 H,O requiere C, 66,16; H, 5,76; N, 14,03%.

EJEMPLO 3
- 9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N-[2-(4-isopropil-1-

piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida

20 --nlloH
HO y
Me

Se calentd a 120°C en atmésfera de nitrdgeno durante 75

minutos una mezcla de 9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-

25 (hidroximetil)-tetrahidro-2-furanill]-6-[(2,2-
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difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo
(Preparacidén 18) (92 mg, 0,18 mmol) y 2-(4-isopropil-1-
piperidinil)etilamina (Preparacidén 20) (100 mg, 0,6 mmol).
La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta témperatura
ambiente y se afadidé éter dietilico (2 ml) para precipitar
un producto bruto. E} disolvente se separd por decantacidn
de la goma que se triturd entonces con acetato de etilo (2
ml). El sélido blanco resultante se separd por filtracidn y

se secé dando el compuesto del titulo (59 mg).

RMN de 'H (300 MHz, CD,OD) &: 8,40 (1H, s ancho), 7,40-
7,20 (10H, m), 6,05 (1H, d), 4,60 (1H, m), 4,50-4,30 (4H, m),
4,15 (1H, m), 3,90-3,80 (2H, sistema AB), 3,60 (2H, m), 3,00
(2H, m), 2,60 (2H, m), 2,Q5 (2H, m)-=~1,65 (2H, m), 1,40-1,20
(3H, m), 1,05 (1H, m), 6,90 (6H, d).
LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 644.

EJEMPLO 4

9-[(2R,3R,45,5R) -3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil] -6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-[3-(1-pirrolidinil) -

propil] -9H-purina-2-carboxamida
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HO

Se calentd a 120°C en atmdsfera de nitrdgeno durante 75

minucos una mezcla de 9-[(2R,3R,4S5,5R)-3,4-dihidroxi-5-

(hidroximetil)-tetrahidro-2-furanil]-é6-{[(2,:zZ-
difeniletil)aminol] -9H-purina-2-carboxilato de metiio
(Preparacidn 18) (92 mg, 0,18 mmol) Yy N- (3-
aminopropil)pirrolidina (0,25 ml, 1,95 mmol). La mezcla de

reaccidén se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y se
aftadié éter dietilico (2 ml) para precipitar un producto
bruto. El disolvente se separd por decantacién de la goma que
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano : metanol (80:20 en volumen). La
trituracién con éter dietilico proporciond el compuesto del
titule como un sélido blanco (34 mg).

RMN de 'H (300 MHz, CD;OD) &: 8,40 (1H, s ancho), 7,40-7,05

(10H, m), 6,05 (1H, d), 4,60 (1H, m), 4,50-4,30 (4H, m), 4,15
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le, m), 3,90, 3,80 (2H, sistema AB), 3,50 (2H, m), 2,60 (6H,
m), 1,90-1,80 (6H, m).
LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 602.

EJEMPLO 5
9-[{(2R,3R,45,5R)-3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-[2- (4-morfolinil)etil]-

9H-purina-2-carboxamida

HN
i
g .
N ﬁ/ N\\//\\N
1 1 OH © K/o

HO

Se calentd a 120°C en atmbésfera de nitrégeno durante 75

minutos una mezcla de 9-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-

(hidroximetil)-tetrahidro-2-furanil]-6-[(2,2-
difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo
(Preparacidn 18) (92 mg, 0,18 mmol) Yy N-(2-

aminoetil)morfolina (0,25 ml, 1,9 mmol). La mezcla de

reaccién se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y se

afiladié éter dietilico (2 ml) para precipitar el compuesto del

2
5

'




54 -
titulo como un sdélido blanco que se separd por filtracidn y

se secd (68 mg).
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 8,50 (1H, s ancho), 8,40
(1H, s), 7,40-7,20 (10H, m), 6,00 (2H, m), 4,65-4,60 (2H, m),
5 4,40-4,20 (4H, m), 4,15 (2H, m), 3,60-3,40 (6H, m), 2,60-2,50
(3H, m), 2,40-2,35 (4H, m).
LRMS (termonebulizacidén): m/z [MH'] 604.
EJEMPIO 6
-[(2R,3R,45,5R) -3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
20 furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N- (2-piridinilmetil)-9H4-

purina-2-carboxamida

< OH

HO

Se calentd a 120°C en atmbésfera de nitrdégeno durante 75
minutos wuna mezcla de 9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-
(hidroximetil)-tetrahidro-2-furanill]-6-[(2,2-

25 difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo
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(Preparacidn 18) (92 mg, 0,18 mmol) y 2-(aminometil)piridina

(0,25 ml, 2,4 mmol). La mezcla de reaccidédn se dejé enfriar

hasta temperatura ambiente y se afiadid éter dietilico (2 ml)
para precipitar un producto bruto. El disoclvente se separd
por decantacidén de la goma que se triturd seguidamente con
acetato de etilo (2 ml). El sdélido blanco resultante se
separd por filtracidn y se secd proporcionando el compuesto
del titulo (73 mg).

RMN de 'H (300 MHz, d¢-DMSO) &: 9,15 (1H, m), 8,50-8,40
(2H, m}, 8,05 (1H, m), 7,80 (1H, m), 7,40-7,10 (12H, m), 5,95
(1H, d), 5,45 (1H, s ancho), 5,20 (1H, s ancho), 5,10 (1H,
s, ancho), 4,70-4,50 (4H, m), 4,30 (2H, m), 4,20 (1H, m),
3,95 (1H, m), 3,70-3,50 (2H, m).
LRMS (termoﬁébulizacién): m/z [MH™] 582.

EJEMPLO 7

9-[(2r,3R,45,5R) -3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino] -N- [2- (2-piridinil)etil]-

SH-purina-2-carboxamida




[
w

20

25

-G56-
HN
N
NN
/4
C g
N N l AN
0 o N~
nllOH

HO

Se calentd a 120°C en atmésfera de nitrdégeno durante 75

minutos una mezcla de 9-[{(2R,3R,4S8,5R)-3,4-dihidroxi-5-

{hidroximetil)-tetrahidro-2-furanil]-é6-[(2,2-

difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilo

(Preparacidén 18) (92 mg, 0,18 mmol) y 2-2(aminoetil)piridina
(0,25 ml, 2,1 mmol). La mezcla de reaccién se dejd enfriar
hasta temperatura ambiente y se afiadid éter dietilico (2 ml)
para precipitar un producto bruto. El disolvente se separd
por decantacidén de la goma que se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano
metanol (95:5 en volumen). La trituracidén con éter dietilico
proporciond el compuesto del titulo como un sbélido blanco (49
mg) .

RMN de 'H (300 MHz, CD;OD) &: 8,40 (2H, m), 7,70 (1H, m),

7,40-7,10 (12H, m), 6,05 (1H, d), 4,60 (1H, m), 4,45 (1H, m),
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4,35 (3H, m), 4,15 (1H, m), 3,95-3,70 (4H, m), 3,10 (2H, m).

LRMS (termonebulizacidén): m/z [MH'] 596.

EJEMPLO 8

.9-[(2R,3R,4S8,5R)-3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-

furanil] -N-[2- (dimetilamino)etil] -6-[(2,2-difeniletil)amino] -

9H-purina-2-carboxamida

HN
N
NN
/4
C s
N N \\//\\N/Me
l
6] Me
ar OH

HO

Se calentd a 120°C en atmdsfera de nitrégeno durante 75
minutos una mezcla de 9-[(2R,3R,45,5R)-3,4-dihidroxi-5-

(hidroximetil)-tetrahidro-2-furanil]-6-[(2,2-

difeniletil)amino]-9H-purina-2-carboxilato de metilo
(Preparacidn 18) (92 - mg, 0,18 mmol) Yy N,N-
dimetiletilendiamina (0,25 ml, 2,3 mmol). La mezcla de

reaccidn se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y se
afladid éter dietilico (2 ml) para precipitar un producto

bruto. El disolvente se separd por decantacién de la goma que
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se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice

eluyendo con diclorometano : metanol amoniaco acuoso

concentrado (90:10:1 en volumen). La trituracidén con éter

dietilico proporciond el compuesto del titulo como un sélido

“blanco (51 mg).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) &6: 8,50 (1H, s ancho), 8,20
(1H, s), 7,30-7,15 (10H, m), 6,05 (1H, s ancho), 5,90 (1H,

m), 4,70 (1H, m), 4,60 (1H, m), 4,40-4,30 (3H, m), 4,20 (1H,

m), 4,00 (2H, m), 3,40 (2H, m), 2,50 (2H, m), 2,15 (6H, s ).

LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH™] 562.

EJEMPLC 9
9-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil] -6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-[2- (1-piperidinil) -

eti1l] -9H-purina-2-carboxamida

HO

Se anadidé solucidén acuosa 5M de hidréxido sé&dico (640
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ml, 3,2 moles) durante un periodo de 45 minutos con
enfriamiento en hielo a una solucidén agitada de 6-1(2,2-

difeniletil)amino] -N-[2- (1-piperidinil)etil]-9-(2,3,5-tri-0O-

»acetil-B—D-ribofuranosil)-9H-purina-2—carboxamida (se supone

gue son 310 g, 0,426 moles) (Preparacién 24) y 1,2-

. dimetoxietano (1600 ml). La mezcla resultante se agitd a -

temperatura ambiente durante 3 horas y luego se separaron las
capas. La fase orgénica agitada se diluyd entonces con agua
desionizada (1800 ml) con enfriamiento. Cuando se completd

la adicidn, se calentd la mezcla resultante hasta 50-55°C,

~después de lo cual se 1inicidé la cristalizacidén. A esta

suspensidén calentada y agitada se afiadid més agua desionizada
(1800 ml) durante un periodo de 50 minutos. Una vez
completada la adicién, se enfridé la suspensidn resultante
hasta 10°C durante un periodoc de 45 minutos y luego se
recogid el sbélido resultante por filtracidn. El sdélido se
lavé con una solucién de 1,2-dimetoxietano (400 ml) y agua
desionizada (800 ml) y luego se secd a 55°C a presidn
reducida proporcionando el compuesto del titulo bruto como
un sdélido pardo (203 g).

Este material se combiné con el material obtenido de los
procedimientos llevados a cabo en condiciones similares y se
purificdé de la siguiente forma. Se afiadié agua desionizada
(1760 ml) a una suspensidén del compuesto del titulo bruto

(398 g, 0,661 moles) en isopropanol (7050 ml) y la mezcla
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resultante se agitdé y calentdé hasta que se obtuvo una
solucidén transparente. La solucidén se filtrd y el filtrado
se destild entonces a presidn atmosférica en nitrdgeno con
la adicidén periddica de isopropanol filtrado para mantener
el volumen de destilacidén. Durante el transcurso de la
destilacidén, se recogieron un total de 29100 ml de destilado
y se afiadieron un total de 26100 ml de isopropanol filtrado.
Hacia el final de 1la destilacidén, 1la cantidad de agua
presente en el destilado se midid por anédlisis de Karl-
Fischer obteniéndose un valor menor que el 0,5% en peso. La
mezcla se dejd enfriar entonces hasta 40°C durante 3,5 horas
con agitacidén durante el tiempo en que se producia la
cristalizacidén. La suspensidén resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 12,5 horas y luego se enfrid
hasta 2°C en un bafio de hielo durante 5,5 horas. El sdélido
se recogid por filtracidén y la torta del filtro se lavd con
isopropanol filtrado frio (2 x 1500 ml). La torta del filtro
se secd a 60°C a presidén reducida proporcionando el compuesto
del titulo como un sélido color beige pdlido (306 g), p.f.
182°C.

LRMS (ionizacidn quimica a presidén atmosférica positiva): m/z
[MH™] 602.

RMN de 'H (500 MHz, d¢-DMSO) &6: 8,50 (1H, t ancho), 8,40
(1H, s), 8,00 (1H, t ancho), 7,35 (4H, d), 7,26 (4H, t), 7,15

(2H, t), 5,91 (1H, d), 5,39 (1H, d), 5,14 (1H, 4), 5,06 (1H,
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t), 4,64-4,50 (2H, m), 4,28-4,18 (2H, m), 4,18-4,10 (1H, m),
3,96-3,90 (1H, m), 3,70-3,61 (l1H, m), 3,60-3,50 (1H, m),
3,46-3,37 (2H, m), 2,50-2,44 (2H, m, parcialmente enmascarado
por el pico de DMSO), 2,40-2,32 (4H, m), 1,46-1,38 (4H, m),
5 1,36-1,28 (2H, m).

[a]p?® (c= 0,1 en metanol): - 30°

Las siguientes Preparaciones describen la preparacidn
de ciertos intermedios usados en los Ejemplos anteriores.

PREPARACION 1

=8 Acetato de (2R,3R,4R,5R) -4- (acetiloxi) -2~
[(acetiloxi)metil]-5-{6-[(2,2-difeniletil)amino]-2-yodo-9H-

purin-9-il}-tetrahidro-3-furanilo

th

Se agitd a temperatura ambiente, en atmdésfera de

25 nitrdgeno y durante 24 horas, seguido por un calentamiento
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a reflujo durante 90 minutos, una mezcla de acetato de

(2R, 3R, 4R, 5R) -4- (acetiloxi) -2- [(acetiloxi)metil] -5- (6-cloro-

2-yodo-9H-purin-9-il) -tetrahidro-3-furanilo (J. Med. Chem.,
35, 248, (1992) (15,2 g, 28,2 mmol), 2,2-difeniletilamina

(6,1 g, 30,9 mmol), trietilamina (11,4 g, 112,8 mmol) vy

acetonitrilo (200 ml). El disolvente se elimindé a presidn -

reducida y el residuo se repartid entre diclorometano (500
ml) y agua (200 ml). La fase organica se separd y el
disolvente se elimind a presidén reducida proporcionando el
compuesto del titulo como una espuma de color amarillo palido
(18,3 g).

RMN de 'H (CDCl;) &: 7.70 (1H, s), 7,20-7,39 (10H,m),
6,11 (1H, d), 5,75 (2H, t), 5,61 (1H, m), 4,20-4,48 (6H, m',
2,19 (3H, s), 2,13 (3H, s), 2,09 (3H, s).

PREPARACION 2

\2R,3R,45,5R)-2-{6[(2,2-difeniletil)amino] -2-yodo-9H-purin-3-

i1}-5- (hidroximetil)tetrahidro-3,4-furanodiol
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Se disolvidé en wuna mezcla 10:1, en volumen, de
metanol :agua (88 ml) acetato de (2R,3R,4R,5R) -4-{acetiloxi) -
2-[(acet;loxi)metil]-5—{6-[(2,2-dif§n;1etil)amino]-25yodo—9H-
purin—9—il}—tetrahidro-3-furanilo . (177 g,. 2,43 mmol)
(Preparacidn 1). Se aﬁadié carbonato sdédico séiido (1,5 g,
14,1 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante S0 minutos antes de eliminar el metanol por
evaporacidén a presidén reducida. La solucidén acucsa residual
se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(150 ml). La fase orgénica se lavd secuencialmente con agua
y salmuera, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y el
disolvente se elimindé a presidén reducida proporcionando el
compuesto del titulo como un sdélido blanco (1,4 g).

RMN de 'H (cDCl;) &6: 7,58 (1H, s), 7,19-7,37 (10H, m),

5,95 (1H, d ancho), 5,69 (1H, 4 ancho), 5,00 (1H, g), 4,50-
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4,62 (1H, ancho), 4,20-4,40 (3H, m), 3,90-4,05 (1H, m), 3,75

(1H, t).
PREPARACION 3

9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- ({ [terc-Butil (dimetil)silil]oxi}metil) -
5 2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d])[1,3]dioxol-4-1il)-6-cloro-2-

(tributilestannil) - 9H-purina

Ci
N
=
5 N N SnBu,
- t‘BU\ /Me e)
S
Me” | tlo)
o
..” Me
o/}/
Me
Se enfrid hasta -50°C, en atmdésfera de nitrdégenoc gaseoso

%; 15 wuna solucidén de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (17,6 g, 125
mmol) en tetrahidrofurano seco (350 ml) y se tratd con n-
putil-litio (78 ml, solucién 1,6M en hexanos, 125 mmol)
durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn se enfrid entonces

| nasta -70°C y se afiadidé, gota a gota, manteniendo la

.20 temperatura por debajo de -70°C una solucién de 9-
[(3aR, 4R, 6R, 6aR)-6- ({ [terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil) -
2,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d] {1,3)]dioxol-4-11)-6-cloro-9H-
purina (Bioorg. Med. Chem. Lett., 8 695-698 (1998)) (11,0 g,
25 mmol) en tetrahidrofurano seco (150 ml). La mezcla de

reaccidén se agitd durante 30 minutos. Se afiadidé entonces

N
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cloruro de tri-n-butil-estafio (40,7 g, 125 mmol) a la
reaccidén y la mezcla se agitd a -70°C durante 30 minutos. Se
afiadid a la reaccidn una solucidn saturada de cloruro aménico
en agua (100 ml), reaccidn que se calentd entonces hasta 0°C.
Se afladidé una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico
(150 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se
filtraron y el disolvente se elimind a presidén reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice, eluyendo con un sistema de gradiente de hexano
acetato de etilo (95:5, en volumen) cambiando gradualmente
hasta hexano : acetato de etilo (80:20, en volumen)
proporcionando el compuesto del titulo (13,0 g).

RMN de 'H (cDCl;) 6: 8,24 (1H, s), 6,24 (1H, d), 5,35
(1H, dd), 4,93 (1H, dd), 4,42 (1H, m), 3,84 (1H, 44), 3,77
(lH, dd), 1,50-1,70 (9H, m), 1,10-1,45 (15H, m), 0,90 (9H,
t), 0,84 (9H, s), 0,00 (6H, s).
LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 732.

PREPARACION 4

9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- ({ [terc-Butil (dimetil)silil]oxi}metil) -
2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d] (1,3]dioxol-4-11}-N-(2,2-

difeniletil)-2-(tributilestannil)-S9H-purin-6-amina
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Se calentd a 80°C durante 18 horas una mezcla de 9-
[(3aR, 4R, 6R, 6aR)-6-({ [terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil) -
2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d] [1,3]dioxol-4-11]-6-cloro-2-
‘tributilestannil) - 9H-purina (12,049, 16,4 mmol) (Preparacidn
3), 2,2-difeniletilamina (3,56 g, 18,0 mmol), trietilamina
(3,30 g, 33,0 mmol) y acetonitrilo (50 ml). Se afadid
entonces mads 2,2-difeniletilamina (0,75 g, 3,8 mmol) y se
continud calentando durante 5 horas. La mezcla se enfrid, se
vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y el
disolvente se elimind® a presién reducida. E1l residuo se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de hexano: acetato de etilo (4:1,

en volumen), que cambié de forma gradual hasta hexano
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acetato de etilo (2:1 en volumen), proporcionando el
compuesto del titulo como un aceite (10,3 g).

RMN de 'H (CDCl;) &: 7,74 (1H, s), 7,14-7,37 (10H, m),
6,10 (1H, d), 5,52-5,62 (2H, m), 5,00 (1H, dd), 4,44 (1H, t),
4,25-4,38 (3H, m), 3,78 (1H, dd), 3,72 (1H, dd), 1,48-1,78
(9H, m), 1,30-1,44 (9H, m), 1,17 (6H, t), 0,88 (9H, t), 0,82
(9H, s), -0,06 (6H, s).

LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH'] 891.

PREPARACION 5
9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- ({ [terc-Butil (dimetil)sililloxi}metil) -
Z,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d] [1,3]dioxcl-4-11]-N-(2,2-

difeniletil) -2-yodo-9H-purin-6-amina

HN
N A
P
~
N N |
/,&
Me ‘ ""o
(o}
% Me
o}
Me

Se agitaron a 50°C durante 30 minutos una mezcla de 9-
[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- ({ [terc-butil (dimetil)sililloxi}metil) -

2,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d)[1,3]1dioxol-4-11]-N-(2,2-
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difeniletil)-2-(tributilestannil) -9H-purin-6-amina (1,0 g,
1,12 mmol) (Preparacién 4), yodo (0,43 g, 1,68 mmol) vy

tetrahidrofurano (30 ml). La mezcla se enfrid, se disolviéd

en acetato de etilo y se lavd secuencialmente con solucidn

acuosa saturada de tiosulfato sédico, seguida por agua. La

fase orgdnica se separd, se secd sobre sulfato sdédico

anhidro, se filtré y el disolvente se eliminé a presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con un sistema de gradiente de
hexano, cambiando de forma gradual hasta hexano : acetato de
etilo (50 : 50, en volumen), proporcionando el compuesto del
titulo (1,05 g).

RMN de 'H (CDC1l;) &: 7,77 (1H, s ancho), 7,16-7,36 (10H,
m), 6,06 (1H, s ancho), 5,72 (1H, s ancho), 5,20 (1H, d4),
4,96 (1H, dd), 4,15-4,42 (4H, m), 3,84 (1H, dd), 3,78 (1H,
dd), 1,62 (3H, s), 1,38 (3H, s), 0,86 (9H, s), 0,02 (6H, s).
LRMS (termonebulizacién): m/z [MH'] 728.

PREPARACION 6

9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- ({ [terc-Bbutil (dimetil)sililloxi}metil) -
2,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-d] [1,3]dioxol-4-11]-6-[(2,2-

difeniletil)amino] -N-fenetil-9H-purina-2-carboxamida
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Se calentd a 60°C en atmésfera de mondxido de carbono

a 345 kPa en un recipiente herméticamente cerrado durante 18
noras”™ una mezcla de 9- [(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6- ({ [terc-
butil(dimetil)silil]oxi}metil)—2,2—dimetiltetrahidrofuro[3,4-
d] [1,3]dioxol-4-1il1]1-N-(2,2-difeniletil) -2-yodo-9H-purin-6-
amina (1,0 g, 1,37 mmol) (Preparacién 5), 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio(II) (complejo1:1
con diclorometano) (0,1 g, 0,14 mmol), fenetilamina (0,5 g,
4,1 mmol) y tetrahidrofurano (30 ml). La mezcla se enfrid y
el disolvente se elimindé a presidén reducida. El residuo se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un sistema de gradiente de hexano : acetato de
etilo (2:1, en volumen), cambiando gradualmente hasta hexano
acetato de etilo (1:1, en volumen), proporcionando el

compuesto del titulo como una espuma (0,72 g).
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RMN de 'H (CDCl,) &6: 7,90-8,10 (2H, m), 7,10-7,40 (15H,

m), 6,26 (1H, d), 5,78 (1H, m), 5,14 (1H, m), 4,97 (1H, m),

4,10-4,44 (4H, m), 3,88 (1H, dd), 3,82 (1H, dd), 3,73 (2H,

q), 2,94 (2H, t), 1,62 (3H, s), 1,38 (3H, s), 0,84 (9H, s),

0,02 (6H, s).

LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 749.

PREPARACION 7

9-[(3aR, 4R, 6R, 6aR) -6~ (hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidro-
furo([3,4-d] [1,3]dioxol-4-11]-6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-

fenetil-9H-purina-2-carboxamida

Se tratd una solucidén de 9-[(3aR, 4R, 6R,6aR)-6- ({ [terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro(3,4-
dl [1,3]dioxol-4-11]1-6-[(2,2-difeniletil)amino] -N-fenetil-9H-
purina-2-carboxamida (0,72 g, 0,96 mmol) (Preparacidn 6) en

acetonitrilo (10 ml) con fluoruro de tetra-n-butilamonio

14
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(1,44 ml, solucién 1M en tetrahidrofurano, 1,4 mmol) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La solucidn se repartid entonces entre acetato de etilo
y una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase
orgénica se separd y la fase acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron a
continuacién con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico
anhidro y se elimindé el disolvente a presidn reducida. El
residuo se purificéd pof cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo <con un sistema de gradiente de

diclorometano, cambiando de forma gradual hasta diclorometano

: metanol (95:5, en volumen), proporcionando el compuesto del -
- titulo como una espuma blanguecina (580 mg).

RMN de 'H (CcDCly) 6: 7,92 (1H, t), 7,77 (1H, s), 7,02-

7,40 (15H, m), 5,94 (1H, s ancho), 5,70-5,85 (2H, m), 5,18-
5,36 (2H, m), 4,52 (1H, s), 3,96-4,38 (4H, m), 3,58-3,92 (3H,
m), 2,92 (2H, t), 1,64 (3H, s), 1,37 (3H, s).

LRMS (termonebulizacidén): m/z [MH*] 635.

PREPARACION 8

2,6-Dicloro- (9-tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-purina
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(LA

Se disolvieron 2,6-dicloro-9H-purina (20 g, 0,11 mol)

y &acido 4-toluenosulfénico monohidratado (0,2 g) en acetato

de etilo (300 ml), la mezcla se calentdé hasta 50°C y se

afiadid® lentamente durante 30 minutes una solucidn de 2,3-

dihidropirano (12,6 ml, 0,14 mol) en acetato de etilo (50

vl). La mezcla de reaccidén se enfrié hasta temperatura

ambiente, se afiadidé agua (100 ml) y el pH de 1la soluéiéﬁ'se
ajustd hasta 7 mediante la adicién de una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato sbédico. La capa orgdnica se separd,
se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se elimind el
disolvente a presidén reducida. El1 residuo se destild

azeotrdpicamente dos veces con pentano, proporcionando el

compuesto del titulo ligeramente impuro como un sdélido blanco

(30,9 9g).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &6: 8,30 (1H, s), 5,75 (1H,
dd), 4,25-4,15 (1H, m), 3,85-3,70 (1H, m), 2,20-1,60 (6H, m).

PREPARACION 9

2-Cloro-N-(2,2-difeniletil) - (9-tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-:
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purin-6-amina

HN

N XN
/4
<N | N/)\Cl

Se tratd una solucidn de 2,6-dicloro- (S-tetrahidro-2H-

piran-2-il) -9H-purina (Preparacidén 8) (30,9 g, 0,11 mol) en

alcohol isopropilico (600 ml) con N-etil-N-isopropil-2-

propanamina (47,5 ml, 0,27 mol) y 2,2-difeniletilamina (24,8

g, 0,13 mol) y la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 3 horas. El disolvente se elimind a presidén reducida

y el residuo se destild azeotrdpicamente con acetato de

etilo. El residuo se purificdé a continuacidén por

cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
un sistema de gradiente de acetato de etilo : hexano (40:60,
en volumen), cambiando de forma gradual hasta acetato de
etilo : hexano (60:40, en volumen), proporcionando el
compuesto del titulo como una espuma (49,7 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) é: 7,95-7,75 (1H, s ancho),

7,35-7,15 (10H, m), 5,80-5,70 (1H, s ancho), 5,65 (1H, d),
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4,35 (1H, m), 4,30-4,18 (1H, s ancho), 4,10 (1H, d), 3,70
(1H, t), 2,05-1,95 (2H, m), 1,95-1,80 (1H, m), 1,80-1,55 (3H,

m) .

PREPARACION 10

N-(2,2-Difeniletil)-2- (metilsulfanil) - (9-tetrahidro-2H-piran-

2-1il) -9H-purin-6-amina

Se tratd una solucidén de 2-cloro-N-(2,2-difeniletil) - (9-
tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-purin-6-amina (Preparacién 9)?
(49,7 g, 0,11 mol) y N,N-dimetilformamida seca (200 ml) coni
tlometdxido sdbédico (10 g, 0,14 mol) y la mezcla resultante |
se calentd en atmdésfera de nitrdgeno a 100°C durante 90
minutos. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
72 horas y se calentd a 100°C durante otras 2 horas. La.
mezcla de reaccidn se enfrid y se diluyd con agua (1000 ml).

i

Se formd una suspensidén que se extrajo con éter dietilico

123
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(2x500 ml). Las capas organicas reunidas se

se secaron sobre sulfato:

se filtraron y el disolvente se elimin

|
|
|
|
|
|
:

de magnesio anhidro,

a presién reducida. El residuo se destild azeotrdpicamente!

con éter dietilico y luego con pentano proporcionando elI

compuesto del titulo como una espuma (48,9 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 7,80 (1H, s), 7,20-7,10

(10H, m), 5,70-5,55 (2H, d), 4,40-4,20 (3H, m), 4,20-4,05

(l1lH, m), 3,80-3,65 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,15-1,90 (3H, m)

PREPARACION 11 -

;
|
1,90-1,60 (3H, m). {
|

N-(2,2-Difeniletil) -2- (metilsulfonil) - (9-tetrahidro-2H- plran]

2-11)-9H-purin-6-amina

HN

N S
N
<L
~ CH
N N /s;' 3 ;
o o

0

Se afladidé gota a gota durante 2 horas una solucidn d

()

Oxone™ (peroximonosulfato potédsico) (44 g, 71,7 mmol) eg

|
!

24
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agua (200 ml) a una solucidén de N-(2,2-difeniletil)-2-

(metilsulfanil)—(9—tetrahidro—2H—piran—2—il)—9H—purin—6~amina-

(Preparacidn 10) (25 g, 56,2 mmol), bicarbonato sddico (20

g, 238 mmol), acetona (1000 ml) y agua (250 ml). La mezcla.

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, !

se filtrd y el residuo se lavd con acetona. La acetona se
elimind del filtrado por evaporacién a presidn reducida y el
residuo acuoso resultante se extrajo con acetato de etilo y
luego con diclorometano. Las capas organicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron usando sulfato magnésico
anhidro, se filtraron y el disolvente se elimindé a presidn
reducida. El1 residuo se triturd con éter dietilico, se

fiitrd, se lavd con éter dietilico y pentano y luego se secd

proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco;

(20,32 g).

RMN de 'H (CDCl,) &6: 8,00 (1H, s), 7,35-7,15 (10H, m),
€,05-5,95 (1H, s ancho), 5,75 (1H, d), 4,40-4,35 (1H, m),
4,35-4,20 (2H, s ancho), 4,15-4,05 (1H, m), 3,75 (1H, t),i
3,30 (3H, s), 2,18-2,05 (1H, m), 2,05-1,98 (1H, m), 1,98-1,80
(1H, m), 1,80-1,60 (3H, m).

PREPARACION 12

6-[(2,2-Difeniletil)amino] -9- (tetrahidro-2H-piran-2-il) - 9H-|

purina-2-carbonitrilo
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Se tratd con cilanuro potdsico (5,5 g, 84,6 mmol) un;
solucidn de N-(2,2-difeniletil)-2-(metilsulfonil) - (9-,
cetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-purin-6-amina (Preparacidén 11)
(20,1 g, 42,1 mmol) y N,N-dimetilformamida seca (100 ml) y;
la mezcla se calentd a 120°C durante 24 horas en atmésfera

de nitrdgeno. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente,

se vertid en agua (1000 ml) y se continud agitando durante
otra hora més. El sélido resultante se separd lentamente por
filtracidn y se lavdé varias veces con agua. El sélido sﬂ

disolvid en diclorometano y la solucidn se lavd con agua, se

secd con sulfato magnésico anhidro, se filtrd y el disolvente{

se eliminé a presidén reducida. El1 residuo se destild
azeotrbpicamente con éter dietilico (dos veces)

proporcionando el compuesto del titulo como un aceite (17 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &: 8,00 (1H, s), 7,40-7,20
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(10H, m), 6,00-5,75 (1H, s ancho), 5,70 (1H, d), 4,40-4,20
(34, m), 4,20-4,10 (1H, m), 3,80-3,70 (1H, m), 2,20-1,90 (3H,
m), 1,90-1,60 (3H, m).

PREPARACION 13

6-[(2,2-Difeniletil)amino] -9- (tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-

purina-2-carbonitrilo

Se calentd en atmbésfera de nitrdgeno a 100°C durante 6;

horas una solucidn de 2-cloro-N-(2,2-difeniletil) - (9-
tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-purin-6-amina (Preparacidén 9)

(1,0 g, 2,31 mmol), cianuro de cinc (0,162 g, 1,38 mmol),
|

trietilamina (0,28 g ; 2,77 mmol) ,

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,133 g, 0,12 mmol) vy,

P

N,N-dimetilformamida (3 ml). La mezcla de reaccidn se dejo%

enfriar y se repartid entre acetato de etilo (100 ml) vy

solucidén acuosa 2M de hidrdxido sdbddico (100 ml). La capa



20

25

~79-
orgdnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se evapord a presidn reducida. La mezcla resultante 1:1 de
6-[(2,2-difeniletil)amino] -9- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H;

purina-2-carbonitrilo y 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-purinai

2-carbonitrilo (por ejemplo, véase la Preparacidn 15) s?
separd por cromatografia en columna sobre gel de silicé

eluyendo con un sistema de gradiente de acetato de etilo }
I

hexano (40:60, en volumen), cambiando de forma gradual hasta
acetato de etilo : hexano (60:40, en volumen), proporcionando

el compuesto del titulo como un sbélido blanco (0,4 g). ;
|
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,00 (1H, s), 7,40-7,2@

(10H, m), 6,00-5,75 (1H, s ancho), 5,70 (1H, d), 4,40—4,2F
{
v3H, m), 4,20-4,10 (1H, m), 3,80-3,70 (1H, m), 2,20-1,90 (BHP

m), 1,90-1,60 (3H, m).

PREPARACION 14

6-[(2,2-Difeniletil)amino] -9- (tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H
|

purina-2-carboxilato de metilo
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H
N A |
N
¢
" N/ OCH,
(0] (0]

Se tratd con metdxido sbédico (0,14 g, 2,59 mmol) una

suspensidén de 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9- (tetrahidro-2H

piran-2-il) -9H-purina-2-carbonitrilo (Preparacidén 12 & 13

[§4)

(1,00 g, 2,36 mmol) en metanol (20 ml) y la mezcla resultance
se calentd a reflujo en atmdsfera de nitrdgeno durante 2?
horas. El andlisis por TLC (Cromatografia en Capa Fina)

i

mostrd® gque todavia habia presente parte del material d‘

partida y por tanto se afadidé miés metdxido sddico (64 mgi
1,18 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo en atmdsfera d¢
nitrdégeno durante una hora. La mezcla se enfrié hastF
temperatura ambiente y el disolvente se elimindé a presiér

reducida. Se afiadieron tetrahidrofurano (30 ml) y agua (10

ml) al residuo y se ajustd el pH a 4 mediante la adicién de
dcido acético glacial (1 ml). Esta mezcla se calentd a
|

reflujo durante 1 hora. El an&dlisis por TLC mostrd qub
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todavia habia presente parte del material de partida y por
|

tanto se afiadid® mads acido acético (0,5 ml) y el calentamientf
a reflujo continudé durante 18 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié hasta temperatura ambiente y se repartid entre
acetato de etilo y solucidén acuosa saturada de bicarbonaéo
sédico. La fase orgénica se separd, se lavd con salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd vy gl
disolvente se elimindé a presidn reducida. El residuo se
1
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano : metanol (98,5 : 1,5, 7n
volumen), proporcionando el compuesto del titulo (521 mg) .
RMN de 'H (400 MHz, CDC1l;) é: 8,05 (1H, s ancho), 7,18-
7,37 (10H, m), 5,84 (2H, m), 4,40 (3H,m), 4,14 (1H, d4), 4,0¢C
«3H, s}, 3,78 (1H, t), 1,60-2,17 (6H, m).
LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 458, [MNa~] 480

PREPARACION 15

6-[(2,2-Difeniletil)amino] -9H-purina-2-carbonitrilo
HN
AN
P
47L\
N N TN
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Se tratd con solucidédn acuosa 2N de adcido clorhidrico (5

ml) una solucidénde 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9- (tetrahidroy;

2H—piran—2-il)—9H—purina-2—carbonitrilo(Preparaciénl2<§13
(17 g, 40,1 mmol) y etanol (850 ml) y la mezcla se agitd :
temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente s¢
elimind a presidn reducida, el residuo se disolvié en etanol
y el disolvente se elimindé de nuevo a presidén reducida. E]
residuo se triturd con éter dietilico, se filtrd, se lavd cor
éter dietilico y pentano y se secd proporcionando el

compuesto del titulo como un sélido (13,6 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) &: 8,30 (1H, s), 8,20-8,0%

(1H, s ancho), 7,40-7,10 (10H, m), 4,60-4,40 (1,4H, m), 4,20+

4,00 (1,6H, m).
_RMS (termonebulizacidn): m/z [MH*] 341.

PREPARACION 16

-[(2,2-Difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato de metilg

OCH,

Se calentdé a reflujo durante 24 horas una solucidn de

w

v/

o)
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6-[(2,2—difeniletil)amino]-9H-purina—2—carbonitrilP
(Preparacién 15) (5,0 g, 14,7 mmol) y metdxido sddico (4,%
g, 74,1 mmol) en metanol (300 ml). Se afiadid entonces mé§
metdxido sédico (2,0 g, 37 mmol) y metanol (100 ml) vy sL
continudé calentando durante otras 24 horas. La mezcla de
reaccién se enfrié y el disolvente se elimindé a presién
reducida. El residuo se disolvid en tetrahidrofurano (345
ml), se afiadidé solucidn acuosa 2M de acido clorhidrico (1j5
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24
horas. El tetrahidrofurano se elimindé a presidn reducidaty

se ajustd el pH de la suspensién a 7 con solucidn acuosa
1

saturada de bicarbonato sédico. Se afiadié entonces acetatlo

de etilo (100 ml) y el sbé6lido blanco suspendido se separd por
filﬁracién; se lavé con un poco de agua y luego con acetatio
de etilo y se secd. La purificacidén por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con un sistema de
gradiente de diclorometano : metanol (90:10, en volumen),
cambiando de forma gradual hasta diclorometano : metan$1
(75:25, en volumen) proporciond el compuesto del titulo co%o
un sbélido blanco (1,25 g), (la evaporacidén del filtrado de
acetato de etilo proporciond 2,6 g del material de partida).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 12,40 (1H, s ancho), 8,05
(14, s), 7,55 (1H, s), 7,30-7,20 (10H, m), 4,80 (2H, m), 4,75
(1H, m), 3,80 (3H, s).

LRMS (termonebulizacidn): m/z [MH"] 375.

127
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PREPARACION 17

-{(2R,3R,4R,5R) -3,4-bis(acetiloxi)-5-[(acetiloxi)metil

tetrahidro-2-furanil}-6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-purina-

carboxilato de metilo

et Q)

Hach )™ e,

o O
o}
o) CH,

Se tratd con N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (4,8

19,6 mmol) una suspensidén de 6-{(2,2-difeniletil)amino] -9

purina-2-carboxilato de metilo (Preparacidén 16) (1,5 g, 4,

mmol) en 1,1,l-triclorocetano (40 ml).

20 a reflujo durante dos horas.

hasta temperatura ambiente y el disolvente se elimind
presidén reducida.

(40 ml) y se afadieron

ribofuranosa (1,65 g,

25 de trimetilsililo (0,98 ml, 5,43 mmol). La

El residuo se recogid en tolueno anhid
1,2,3,5-tetra-0O-acetil-g-
5,19 mmol) y trifluorometanosulfong

soluci

L

02

La mezcla se calentd

|

La solucidén se dejd enfri

ar

a

ro

D-

to

én

b
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resultante se calenté a reflujo en atmésfera de nitrdgeno
durante 3 horas. La mezcla se enfridé hasta temperatqra
ambiente, se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se lgvé
con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato sddico. La
capa orgédnica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y el disolvente se elimindé a presiiic’m
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una elucién en gradiente ion
acetato de etilo : peﬁtano (70:30, en volumen), y lu?go
acetato de etilo : pentano (80:20, en volumen), y lu;go
acetato de etilo, proporcionando el compuesto del titulo como
una espuma (2,05 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 8,00 (1H, s ancho), 7,135-

7,20 (11H, m), 6,25 (1H, m), 5,85-5,70 (3H, m), 4,50-4)30
(3H, m), 4,00 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,10 (3H, s), 2,05 (3H,
s) .

LRMS (termonebulizacidén): m/z [MNa*] 655.

e A PSIRRENERIS S S

PREPARACION 18
9-[(2R,3R,45,5R) -3,4-Dihidroxi-5- (hidroximetil) -tetrahidroi—2-

furanil] -6-[(2,2-difeniletil)amino] -9H-purina-2-carboxilato

de metilo

Y
8
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HN !
N AN
¢ 1)
K N/’ OCH,
o) o}
nlOH
HO
OH

o

Se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 horas

soluciédn de 9-{(2R,3R,4R,5R)-3,4-bis(acetiloxi)!

[(acetiloxi)metil]l-tetrahidro-2-furanil}-6-((2;

difeniletil)amino]—9H—purina-2—carboxilato de

)

.Preparacidén 17) (2,0 g, 3,17 mmol), carbonato sédico (35

metanol seco (40 ml).

reducida y el residuo se purificé por cromatografia
columna sobre gel de silice, usando una elucidn en gradie

con diclorometano metanol (94:6, en volumen) y 1lu

diclorometano metanol (92:8, en volumen), proporciona

el compuesto del titulo como un polvo blanco (1,5 g).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &6: 7,80 (1H, s ancho),

una

5~

2 -

met@lo
mg)

El disolvente se elimind a presidn

en

nte

7,20 (10H, m), 5,95 (1H, s ancho), 5,75 (2H, m), 5,10

m), 4,90 (1H, s ancho), 4,40 (3H, m), 4,30 (1H, s),

(4H, m), 3,15 (1H, s).

Y

1),

1

3,90 (1H, m), 3,80-3,70
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LRMS (termonebulizacidn): m/z (MNa*] 528.

PREPARACION 19

—
'

2-[2-(4-Isopropil-1-piperidinil)etil]-1H-isoindol-1,3(2H

diona

N—'\~. CH3 !
0 CH, 1

Se calentd a reflujo durante 2,5 horas y luego se agitd

durante toda la noche a temperatura ambiente, una sclucién

de 4-1isopropilpiperidina (3,3 g, 20,2 mmol) , 2-

(5,9 g, 45,4 mmol) y acetonitrilo (100 ml). El disolvente se

elimind a presién reducida y el residuo se repartid entre
acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa orgéanica
se separd y la capa acuosa se extrajo con més acetato Le
etilo (100 ml). Los extractos organicos reunidos se secaron
(Na,S0,) y el disolvente se elimind evaporando a presifn
reducida. El aceite resultante se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice con un sistema de gradiente
de diclorometano, cambiando a diclorometano : éter dietilico

(50:50, en volumen) cambiando hasta éter dietilico |y

proporcionando el compuesto del titulo (3,3 g).

il

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 7,80 (2H, m), 7,70 (2H, m),
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3,80 (2H, t), 3,00 (2H, m), 2,60 (2H, t), 1,95 (2H, m), 1,60

(2H, m), 1,40 (1H, m), 1,20 (2H, gd), 0,95 (1H, m), 0,80 JGH,

d) -

LRMS (termonebulizacién): m/z [MH*] 301.
PREPARACION 20

2- (4-Isopropil-1-piperidinil)etilamina

O
| CH,

i
Se calentd a reflujo durante tres horas una solucidn! de

2-12- (4-isopropil-1-piperidinil)etil]-1H-isoindol-1,3 (2H) -
diona (Preparacidén 19) (3,2 g, 10,6 mmol) en una solucidnial
33% peso/peso de metilamina en etanol (60 ml). El disolveéte
se elimind a presidn reducida, luego se anadid etanol (60 &l)
y se elimind de nuevo el disclvente a presidén reducida. |El
residuc se suspendidé en diclorometano (100 ml) y el sélido
se separd por filtracién. Este se lavé con diclorometano (100
ml) . El filtrado se evapord a presidn reducida y el aceite
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice, eluyendo con diclorometano : metanol : solucﬁén

de NH; acuosa 0,88 (90:10:1, en volumen), proporcionando {un

aceite 1incoloro. La destilacidn con un condensador de bolas

(150-160°C, 30 mmHg) proporciond el compuesto del titulo (1,0

2
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &: 2,90 (2H, m), 2,80 (2H, t),

2,40 (2H, t), 1,95 (2, m), 1,65 (2H, m), 1,40 (1H, m), 1}30-

1,20 (4H, m), 1,00 (1H, m), 0,85 (6H, 4d).
LRMS (termonebulizacidén): m/z [MH'] 171.

PREPARACION 21

Acido 6—[(2,2—difeniletil)amino]-9-(tetrahidro-ZH—piraﬁ-2—

i

il) -9H-purina-2-carboxilico

Se afladid una solucidn de hidréxido sédico (33,3 g, 0,83
moles) en agua desionizada (110 ml) a una suspensidén de 6-

[(2,2—difeni1etil)amino]—9—(tetrahidro—2H—piran—2—il)—gH-

|

purina-2-carbonitrilo (176 g, 0,415 moles) (Preparacién }3)
i
en alcohol metilado industrial (770 ml). La suspensidén

resultante se calentdé a reflujo durante 2,5 horas, tieLpo

durante el cual se formdé una solucidn transparente. La mez¢la
3

se dejé enfriar hasta temperatura ambiente durante 16 horés,

lo cual proporciond la formacién de un precipitado. Se afiadid

1
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entonces agua (200 ml) y la mezcla se destild a prgsién

atmosférica. Durante el transcurso de 1la destilaciéﬂ, se

afiadié agua (500 ml) periddicamente a la mezcla X se
recogieron un total de 720 ml de destilado. La mézcla
resultante se dejé enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente con agitacién y se formé un precipitado espesﬁ. La
suspensidén se enfridé en un bafio de hielo y el sélid$ se
recogid por filtracidén. La torta‘del filtro se lavd coniuna
solucidén de agua desionizada (225 ml) y alcohol metiaado
industrial (25 ml). La torta del filtro himeda se suspendid
en una mezcla de agua desionizada (965 ml) y dicloromeLano

(965 ml) y se ajustd el pH de la mezcla a pH 1,2 medianté la

adicidn de A&cido clorhidrico concentrado. Las fases! se

separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano ‘300_

ml). Las fases orgénicas se reunieron y el disolvente se

destild a presidn atmosférica hasta que se recogieron 750 ml

de destilado. Se afadidé acetato de etilo (1100 ml) vy la
destilacidén continud hasta que se recogieron otros 750 ml de
destilado y sé formé un precipitado blancuzco. La suspengién
resultante se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y, se
enfridé de nuevo en un bafio de hielo. El sélido se recogié%por
filtracidn y la torta del filtro se lavd con acetato de e%ilo
frio (2 x 350 ml). El sélido resultante se secd en una eséufa

a 70°C a presidn reducida proporcionando el compuesto hel

titulo como un sélido blancuzco (163 g), p.f. 155°C (Fon

Jor =B
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descomposicidn) .

LRMS (ionizacidén quimica a presidn atmosférica
positiva): m/z [MH'] 444.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 8,10 (1H, s), 7,40-7,10
(10H, m), 6,30 (1H, s ancho), 5,90 (1H, d), 4,50-4,20 I(3H,
m), 4,15 (1H, d ancho), 3,80 (1H, t ancho), 2,10-1,60 ((6H,
m) .

PREPARACION 22

6—[(2,2—Difeniletil)amino]—N—[2—(l—piperidinil)etilj-

(tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-purina-2-carboxamida

9
o

Se afladié N,N’-carbonildiimidazol (109 g, 0,672 moles)
en dos porciones durante 10 minutos a una suspensién de &cido
6—[(2,2—difenileti1)amino]—9-(tetrahidro-2H—piran-2—il)—§H-
purina-2-carboxilico (249 g, 0,561 moles) (Preparacidn ﬁl)
en tetrahidrofurano anhidro (2500 ml). La mezcla resultante

se agitd a temperatura ambiente en atmbésfera de nitrégeno,
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después de lo cual, el sélido se disolvidé gradualmente

produciendo una solucidn turbia de color naranja péalido.

Después de agitar durante 2,5 horas, la mezcla de reacFién
se enfrié en un bafilo de hielo, y se anadidé una solukién
transparente de 2-(l-piperidinil)etilamina (86,4 g, 0§674
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml), durantei un
periodo de 55 minutos, tiempo durante el cual se forméEuna
solucidén de color naranja claro. La mezcla de reacciéﬁ se
agitd a temperatura ambiente durante otras 17,5 horasw Se
afiadidé entonces agua desionizada (10 ml) vy la mezcli de
reaccidén se destild entonces a presidn atmosférica hastaique
se recogieron aproximadamente 2400 ml de destilado. Al acéite
color ambar resultante se afiadidé isopropanol (2000 ml) Q se
continudé con la destilacidén a presidn atmosférica hasta gue
se habian recogido aproximadamente 50 ml de destilado.! La
solucidén de color naranja oscuro resultante se dejé enfr%ar
nasta temperatura ambiente y se afiadié mas isopropanol (%OO
ml) proporcionando una solucidn del compuesto del tituloien
isopropanol que se puede usar directamente sin purificacién
adicional. ‘

Se prepard una muestra analitica por el siguiente
procedimiento. Se concentrd a presidn reducida hasta darlun
aceite una muestra de la solucidén anteriormente citada del

compuesto del titulo en isopropanocl. El aceite se disolvﬁé

en acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua|y
i

|
|
|
|
|
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solucidn acuosa saturada de cloruro sddico. La fase orgénica

b : . i
se secd entonces sobre sulfato de magnesio, y luego se

concentrd a presidén reducida proporcionando el compuesto del

p . . . |
titulo como un aceite. Si fuera necesario, el compuestc del

titulo se podria purificar adicionalmente usando

C P . . .
procedimientos cromatogréficos de preparacidén, por ejemplo,

por cromatografia ultrarrépida. !
LRMS (ionizacidén quimica a presidén atmosfé&ica

positiva): m/z [MH'] 554.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 8,40 (1H, s ancho) é 00

(14, s), 7,40-7,15 (10H, m), 6,00-5,80 (2H, d ancho), 4A50~
]

4,20 (3H, m), 4,10 (1H, 4 ancho), 3,80 (1H,

t ancho), t 55
{2H, g}, 2,55 (2H, t), 2,50-2,25 (4H, m), 2,20-1,60 6H,Em
1,60-1,25 (6H, m). l

PREPARACION 23 t
-{(2,2-Difeniletil)amino} -N-[2- (1-piperidinil)etil]- éH

g
B

!
|
?
|
|
|
|
|
|
5
|
|
|
|
|
|
l
|
%
|
l

b

~

T
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Se afiadié agua desionizada (1320 ml) durante un pefiodo\

de 5 minutos para formar una solucidn turbia de color ambar

pédlido a una solucidn de 6-[(2,2-difeniletil)amino] -N- (2~ (1-

piperidinil)etil]—9~(tetrahidro-ZH—piran—z—il)~9H-puriLa—2-

l

carboxamida (se supone que son 311 g, 0,561 moles? en
isopropanol (aproximadamente 2600 ml), obtenido dé la
Preparacién 22. A esta mezcla agitada se ahadid %cido
trifluorcacético (257 ml, 3,34 moles) durante un perio&o de
30 minutos de modo que el pH de la mezcla de reaccidn fbera
inferior a 2. La mezcla resultante se calentd entonces a
reflujo durante 1 hora, tiempo durante el que se formé}una
suspensidén. La mezcla se dejdé enfriar hasta tempera%ura
ambiente y se agitd durante 16 horas. Se afadid 1entam4nte
a la suspensidén agitada solucidn acuosa de hidréxido sé&ico
{317 ml de una solucidén 10M, 3,17 moles), durante un per%odo
30 minutos hasta que el pH de la mezcla llegd a 11. El p% se
ajustd a pH 10 mediante la adicidn de &acido trifluoroacét&co
{4 ml) y la suspensidn resultante se calentd hasta 78°C.2La
mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente durante lun
periodo de 3 horas con agitacidén. La suspensién resulta%te
se filtrd y la torta del filtro se lavd con isopropanol%(z
X 350 ml). La torta del filtro hGmeda se suspendid enton&es
en 1l-propanol (5000 ml) y se calentd a reflujo, tieApo
durante el cual se formd una solucidén. La mezcla se destigé

i |

a presidén atmosférica hasta que se recogieron 1800 ml de

|

l
|
|
1
|
|

|

&
i
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destilado. Se afiadié méds l-propanol (1800 ml) a la me?cla %
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continué la destilacidén hasta que se obtuvieron 22001m1 de
|
destilado. La destilacidn se interrumpid y la mezcla se dejé

. | |
enfriar hasta temperatura ambiente durante 16 horas con

l ‘
5 agitaciédn, tiempo durante el cual se produj? ©la

. . i i g o % ! :
cristalizacidén. La suspensidn resultante se enfrié hasqa g°C

en un bafio de hielo y el sbélido se recogid por filtra%ién.

La torta del filtro se lavd con l-propanol (1000 ml) vy éuego

- 4 ] . “
se secd a 70°C a presidén reducida, proporc1onand? el

compuesto del titulo como un sélido blanquecino (206 g},

gp.f.
222°C. g

l
atmosférica
|
positiva): m/z [MH*] 470

LRMS (ionizacidén quimica a presidn

1
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 15,25 (1H, s ancho), 8,55
1

15 (1H, s ancho), 8,30 (1H, s), 7,40-7,15 (10H, m), 5,90 {(1H,

B
s ancho), 4,50-4,25 (3H, m), 3,60 (2H, q), 2,55 (2H,it),

2,50-2,30 (4H, m), 1,50-1,20 (6H, m).

I
E
PREPARACION 24 : %
6—[(2,2—Difeniletil)amino]-N-[2—(l—piperidinil)etil]}9-

(2,3,S-tri—o—acetil-B—Dfribofuranosil)-9H—purinai2-

l
carboxamida %
1
|
1

25
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: HN
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25

!
: |
H,C fo)
S |
o) ’o«( |
o CH, !
H,C i‘
1

Se anadidé una solucidén de trifluorometanosulfonatg de
trimetilsililo (200 g, 0,900 moles) en_'1,2-dimetoxietano

* \
anhidro (200 ml) durante un periodo de 15 minutos a |una
suspensidén agitada de 6-[(2,2-difenileti1)amino]—N—(2l

1(1—

piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida (200 g, Oﬁ426

moles) (Preparacidn 23) en 1,2-dimetoxietano anhidro (800 ml)

en atmésfera de nitrégeno. Durante la adicidn, todo el sél%do
se disolvié para dar una solucidén rojo intenso/ambar y&la
temperatura de reaccidn ascendid de 20°C a 31,5°C. La mez&la
resultante se calentd hasta 55-60°C y se afadié durantelun
periodo de 40 minutos una solucidn de 1,2,3,5—tetra—o—acetil-
B-D-ribofuranosa (163 g, 0,512 moles) en 1,2—dimetoxiet£no
anhidro (400 ml). El aparato de adicidén se aclard en Pa

mezcla de reaccidn con 1,2-dimetoxietanco anhidro (200 ml

)
?
:
|
1
i
1
l
|

|
|
|
|
|
1 v
I
|
!\
O .
|
L
L
| ‘
|
!
!
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La mezcla de reaccidn se calentd a 60°C durante 3 horas y sé
dejdé enfriar hasta temperatura ambiente. Esta soluc@én de
reaccidn bruta se mantuvo a temperatura ambiente dur%nte 18
horas. La mezcla resultante que contenia el compuesLo del
titulo se puede usar directamente sin purificacidn adic?onal.

Se obtuvo una muestra analitica de la siguiente forma.

Se afiadidé una muestra de la solucién anteriormente citada a
L

una solucidén acuosa saturada de bicarbonato sédicoly la.

1

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénﬁca se

|

lavd con solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico, sq secd

sobre sulfato sdédico y se elimind el disolvente a ersién

reducida proporcionando una espuma marrdn claro. El proéucto
bruto se purificéd adicionalmen;e .us;qqé*‘procedimiéntos
cromatograficos -de4 preparacidn, ‘ééf . ejémplo, ! por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usandb un
gradiente de 5:95, cambiando hasta 15:85, en volumeng de
metanol : diclorometano como fase mévil, dando el compu%sto
del titulo como una espuma incolora. |
LRMS (ionizacién quimica a presidén atmosférica
positiva): m/z [MH"] 728. |
RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) 6: 8,35 (1H, s ancho), 4,95
(1, s), 7,40-7,15 (10H, m), 6,35 (1H, s ancho), 5,90—;,70
(2H, m), 5,70-5,55 (1H, m), 4,55-4,20 (6H, m), 3,55 (2H, g),
2,55 (2H, t), 2,50-2,30 (4H, m), 2,15 (3H, s), 2,05 (6H£ s

§
ancho), 1,60-1,20 (6H, m). E
|
|

|
t
!
|
1
I

HE BN
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Acido 6-[(2,2—difeniletil)amino]-9H-purina-2—carboxi1ﬂco

l
l
\
l
|
\

HN
!
N I 1
¢ ]
|
N Néj\ COH ‘1
i
;

10 Se afiadié hidrdxido sddico (1,2 g, 0,13 moles) a, una

suspensidén de 6—[(2,2—difeniletil)amino]-9H—purin%-2-

l
carbonitrilo (12,5 g, 0,0368 moles) (Preparacidén 15) en,una

|
mezcla de -alcohol industrial metilado (80 mwl) y agua

|
desionizada (35 ml) y la mezcla resultante se calent§ a

1
reflujo durante 17 horas, tiempo durante el cual se formd una

l
solucidn transparente. La mezcla se enfrié hasta temperatura

|
ambiente y se acidificé mediante la adicidén de solucidn

!
acuosa 1M de acido clorhidrico (105 ml) dando una suspensidén.

|
El sélido se recogié por filtracidn y se secd a presidn

1
20 reducida a 50°C, dando el compuesto del titulo como un sélido

i
incoloro (13,5 g), p.f. 241-249°C.

|

l
LRMS (ionizacién quimica a ©presidén atmosférica

negativa): m/z [M-H] 358.

1
RMN de 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 6: 8,20 (1H, s ancho), 7,75
|

25 (1H, t ancho), 7,40-7,00 (10H, m), 4,65-4,40 (1H, m), 4,2%-



SETR—

o
w

290

25

!
-99.-
4,05 (2H, m).

PREPARACION 26

6-[(2,2-Difeniletil)amino] -N-[2-(1-piperidinil)eti

purina-2-carboxamida

A

0

; |
Se afiadié N,N’-carbonildiimidazol (0,24 g, 1,48 mmol)

a una suspensién de &cido 6-[(2,2-difeniletil)amino]t-9y-

!
purina-2-carboxilico (0,52 g, 1,45 mmol) (Preparacidn 25? en

N,N-dimetilformamida (20 ml) y la mezcla resultante se aéité

!
a temperatura ambiente durante 5 horas. A esta mezcla; se

!
afiadidé 2- (l-piperidinil)etilamina (0,206 ml, 1,45 mmol) % la

mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante

120

horas. La mezcla de reaccién se filtrd y el filtrado&se
. . . . L.
concentrd a presidén reducida dando un aceite que se repartid

!
entre acetato de etilo (30 ml) y solucidn acuosa saturada |de

bicarbonato sédico (20 ml). Las capas se separaron

seguidamente y la fase acuosa se extrajo con acetato de etillo

|

(30 ml). Las fases se lavaron ia
!
%

orgénicas reunidas

s
t

|
|
\
t
i
\
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l

continuacidén sucesivamente con solucidn acuosa saturada de

-100-

\
bicarbonato sédico (30 ml) y solucidn acuosa saturada d

l :
y luego se secaron (MgSQ,). EI

e
cloruro sédico (30 ml)

|
disolvente se elimindé a presidn reducida dando el compuesto
! :
5 del titulo como un sdlido pardo (0,10 g). Si se considera

necesario, se puede realizar la purificacidén de este material

1
por recristalizacidn en l-propanol.

\

1
atmosférica

1
positiva): m/z [MH*] 470.

LRMS (ionizacidén quimica a presidn

2

!

10 |
5,90 (1H,
!

ancho), 4,50-4,25 (3H, m), 3,60 (2H, g), 2,55 (2H]
2,50-2,30 (4H, m),

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) 6:

15,25 (1H, s ancho), 8,55

(1H, s ancho), 8,30 (1H, s), 7,40-7,15 (10H, m),

(=4

£,

1,50-1,20 (6H, m).

|

|

PREPARACION 27 1
!

15 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
purina-2-carboxilato de etilo
20

HN
N AN
éf"
" N/’ O _-CH,

0
0O

25

I
|
|
|
|
|
|
I
|
%
|
|
|
|
\,
|
!
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
!
\
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Se calentd a 120°C en atmdésfera de mondxido de Larbono

, .
a 1725 kPa durante 18 horas una mezcla de 2-cloro-N-(2,2-

|
!
difeniletil)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina

1

(10 g, 23 mmol) (Preparacidén 9), trietilamina (9,6 @l, 69

mmol), acetato de paladio(II) (0,0103 g, 0,046 mmol) y 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno (0,376 g, 0,69 mmol) en etanol, .

L3 Ll l ~
(46 ml). La suspensién resultante se enfridé en un bafio de

!

hielo durante 2 horas y se recogid el sélido por filt%acién

y se lavd con etancl (20 ml). Este material se secd en%onces

|
a presidén reducida dando un sdélido blancuzco (9,5 g). Se:
suspendid una porcidn de este sblido (8,5 g) en aceta%o de

etilo (170 ml) y la mezcla resultante se agitd a tempergtura‘

!

ambiente durante 60 horas. La mezcla se filtrd y la tort% del

filtro se lavd con acetato de etilo (20 ml). El filtra&o se

s
concentrd entonces a presidn reducida dando el compuesto del

[
titulo como un sélido color tostado (6,45 g). Se cristalizé

l
una porcidn de este material (0,7 g) en etanol (3 ml) d?ndo

el compuesto del titulo como un sdlido incoloro

(0,54 19),
p.f. 138-140°C. i
|

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) &: 8,05 (1H, s), 7,45-7%

4,15 (1H d

o

(10H, m), 5,95-5,80 (2H, m), 4,60-4,30 (S5H, m),

\
ancho), 3,80 (1H, t ancho), 2,20-1,60 (6H, m), 1,50 (3H, t).

1
presién atmosférica

LRMS (ionizacién quimica a

positiva): m/z [MH*] 472.

PREPARACION 28

B
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' L
Acido 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9- (tetrahidro-2H-piran-2-

!
il) -9H-purina-2-carboxilico _

Se afiadié agua desionizada

solucidén acuosa 10M de hidrdxido sddico (0,23 ml, 2,3 fmol)
l

a una suspensidénde 6-[(2,2-difeniletil)amino] -9- (tetrahidro-

!
2H-piran-2-1il) -9H-purina-2-carboxilato de etilo (0,55 g,il,lG

mmol) (Preparacidén 27) en alcohol industrial metilado ﬂ2,2

i
ml) . La mezcla resultante se agitd a 65°C durante 30 minutos

t
y luego a temperatura ambiente durante 18 horas, ti%mpo

durante el cual se formé una pasta espesa. A esta mezcla se
afladidé diclorometano (10 ml) y se ajustd-el pH a 2 mediante
la adicién de solucidn acuosa diluida de acido clorhidr%co.
Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo %on

diclorometanoc (10 ml).

Las fases organicas reunidas ! se

i
secaron entonces (MgSO,) y se eliminé el disolvente a pres%én

}
reducida dando el compuesto del titulo como una espuma color

1

1
|
|
!
{
{
|

t
t

\

(0,08 ml), seguidﬂ por

S|

e



|
!
tostado (0,43 g) que era idéntica por RMN \de 'H,

cromatografia liquida de alta resolucidn, espectrometria de

masas y cromatografia en capa fina al compuesto preparado en
la Preparacidén 21.

PREPARACION 29

Acido 6-[(2,2-difeniletil)amino]-9

wm
o S

-(tetrahidro-2H-p‘
l
!

\
!
|
|
l
1
!
\
i

ran-2-
il) -9H-purina-2-carboxilico

10

|
!
|
|
!
|
!
!
E

Se calentd a 140°C en atmésfera de mondxido de carbono

a 1725 kPa durante 12 horas una mezcla de 2-cloro-N

b o
difeniletil) - —(tetrahidro—ZH—piran-Z-il)—9H-purin—6—a$ina
20 (0,87 g, 2 mmol) (Preparacidén 9), acetato de paladioéII)
0,009 mmol), 1,1’-bi i |

bls(dlfenilfosfino)ferroéeno

(0,002 g,

|
(0,033 g, 0,06 mmol), solucidn acuosa 10M de hidréxido sédico

!
(0,6 ml, 6 mmol) y tetrahidrofurano (4 ml)

. La mezcla se dejd
enfriar hasta temperatura ambiente y en reposo durante |16
25 dias, tiempo durante el que se formd una suspensidén
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sélido se recogié por filtracidn y se lapé con
tetrahidrofurano (10 ml).

|
mezcla de diclorometano (35 ml) y agua (25 ml) y el ﬂH de la

mezcla se ajustd a 1 mediante la adicidn de soluciénﬁacuosa
!
i

diluida de &acido clorhidrico con agitacidén. Las c%pas se

! :
separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (25

ml). Las fases orgdnicas reunidas se secaron (MgSQ,) y el

|
. !

disolvente se elimind a presidn reducida dando el compuesto
;

(0,45 qg) qde era

{ 4

idéntica por RMN de 'H, cromatografia 1liquida dei alta.
|
|

del titulo como una espuma color ambar

resolucidn, espectrometria de masas y cromatografia en capa

fina al compuesto preparado en la Preparacidén 21.

l

!

|

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA \

Los compuestos de los Ejemplos anteriores se ensayaron .

para determinar su actividad antiinflamatoria para inhibir
la funcidn neutréfila (lo cual indica actividad agonistg‘del
receptor A2a) por el procedimiento descrito en la pagina 26

!
y todos tuvieron una ICs, inferior a 1 micromolar. ﬁ

Este material se aﬁadic; a una
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.. |
Habiendo descrito la invencién como antecede, se? declara
|
como propiedad lo contenido en las siguientes &
REIVINDICACIONES !
!
1. Un compuesto de férmula: !x
|
° |
{
[
!
S |
|
NG / tt
]
|
|
nIOH ll
10 HO 0 \
f OH \
. {

{
© una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

| ;
en la que R' es hidrégeno o alguilo C,-Cs, opcional\mente

sustituido con 1 &6 2 sustituyentes seleccionados cada uno
|
15 1independientemente de fenilo o naftilo, estando dicho fenilo

y naftilo opcionalmente sustituidos con alquilo C,-C, a&cox1

i
C,-Cy, halo o ciano;

|

R’ es H o alquilo C,-Cy; \
A es alquileno C;-Cq; “!
20 R es (i) hidrégeno, alguilo C,-Cs, -COOR*, -CN, —CONER“Rﬂ
cicloalquilo C3;-Cg, fenilo o naftilo, estando dij:hos

cicloalquilo C;-Cg, fenilo y naftilo opcionalmente sustituidos

!

con alquilo C-C4, fenilo, (alcoxi C(C,;-C¢) (alquilo CI-C;ZG) ;
i

R'R'N (alquilo C,-C¢), halo(alquilo C,-C)

fluoro(alcoxi Cl-d?(,)
25

1

1_
alcanoilo C,-Cs, halo, -OR*, ciano, -COOR*, cicloalquilo C;-Cg,
1
1
|
|
B i
b

|
!
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-S(0) ,R®, -NR'R‘, -SO,NR'R‘, -CONRR!, -NR'COR’ o -NR'SO,R’,
o (ii) cuando A es alquileno C,-Cs, -NR‘R*, -ORY, —OTORS,
-SO,R®, -SO,NR‘R* o -NR°COR’, \

o (iii) un heterociclo mono o biciclico con el ani\llo de 4

a 11 miembros unido por un C que tiene de 1 a 4 atomos de
nitrdégeno en el anillo, o 1 6 2 &tomos de nitrdgeno y!l atomo

} _
de oxigeno o 1 Aatomo de azufre en el anillo, lu\estando
!

opcionalmente sustituido en el C con oxo, (alcé?xi Cy-

!
C,) (alquilo C,-C4), RR®N(alquilo C,-C¢), halo(alquilo |C,-C,),

fluorof(alcoxi C,-C4), fluoro(alcanoilo C,-Cs), halo, cliano, -
-OR®, R’, -COR®, -NR®R®, -COOR®, -S(O),R’, -SO,NR°R®, -CONR®R?,

-NR’SO-R’ o -NR®COR’ y opcionalmente sustituido en el IN con

‘falcoxi C-Cq) (alguilo C,-Cq) , RRN(alguilo C,-Cy), halo(aliquilo
C,-Cy), fluoro(alcanoilo C,-Cs),

1

i
I3

|

|
azetidiﬁilo,
{
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperazibilo

R’, -COR®, -COOR’, -SO,R’
-SO.NR°R® o -CONRSR®,

o) {(iv) cuando A

es alquileno C,-Cq,

o morfolinilo unido por el N, estando cada uno opcionalménte

sustituido en el C con alquilo C,-C4, fenilo, (alcoxi|C,-
Ce) (alquilo C;-C¢), R*R'N(alquilo C,-C¢), halo(alquilo C,-G,),
fluoro(alcoxi C;-C¢), alcanoilo C,-Cs, halo,

-COOR*, cicloalquilo C;-Cz, -S(0),R’, -NR'RY,
-CONR‘R?,

-OR*, ciano,

|
- SO,NR*R?, ‘\

|
-NR*COR® o -NR*SO,R’, y estando dichos piperazinilo

{
y homopiperazinilo opcionalmente sustituidos en el N cépn

!
alquilo C,-Cq, fenilo,

Cz' C())t‘ 1

(alcoxi  C,-C4) (alquilo

!
i
{
!
1
i
i
{

|
i

1

‘\_
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| v
R'R'N (alquilo C,-C¢), fluoro(algquilo C,-C¢), alcanoil# C,-Cs,

1
. |
-COORY, cicloalquilo C;-Cs, -SOR’, -SONR'R' o -CONR'RY;

R* es H, alquilo C,-C4, cicloalquilo C3-Cy4 o fenilo; \

R’ es alquilo C,-C4, cicloalquilo C;-C; o fenilo;

|
RS es H, alguilo C,-C,, cicloalquilo C;-C4, fenilo, naftilo o

het ; \
R’ es alquilo C,-Cq, cicloalquilo C;-Cs, fenilo, naftil&;o het ;
mes 0, 16 2; vy \
"het", usado en las definiciones de R® y R, sijnificé
cirrolilo, imidazolilo, triazolilo, tien lo, f%rilo,

|
tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, ind)lilo,»
isoindolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazalilo,

; o P . , Ao
guinazolinilo, ftalazinilo, benzoxazolilo o quinoxalinilo,
{

g ; o
unido por el C, estando cada uno opcionalmente sustituido con

‘1

alquilo C,-C4, alcoxi C,-C¢, ciano o halo. 1
2. Un compuesto segin la reivindicacidén 1, en el que
R' es alquilo C,-C; opcionalmente sustituido con 1 &6 2

sustituyentes fenilo.

en el%que

|
R' es 2,2-difeniletilo. 1

3. Un compuesto segun la reivindicacidn 2,

4. Un compuesto segin una cualquiera de llas

reivindicaciones anteriores, en el que R’ es H. |

5. Un compuesto segin una cualquiera de 1las
|

el que A es alquileno C14Cp
1

reivindicaciones anteriores, en

!
|
\
!
l
!

1
1
\.



-108-

6 s Un compuesto segin la reivindicacidn 5, %n el que
A es metileno, 1,2-etileno o 1,3-propileno. }

T Un compuesto segin la reivindicacidn 6, %n el que

A es 1,2-etileno. %
{

5 B Un compuesto segin

reivindicaciones anteriores, en el que R’ es

| .
opcionalmente sustituido como se define para esta deﬁinicién

!
en la reivindicacién 1; o, cuando A es algquileno wai, R} es
!

1
-NR‘R*, siendo R* como se define en la reivindicacién!l; o R?

!
i0

5

20

25

t

es un heterociclo monociclico con anillo de 5 a 7 miembros
unido por el C, que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégen% en ei
anillo o 1 & 2 a4tomos de nitrdgeno y 1 atomo de oxig%no o1
dtomo de azufre, opcionalmente sustituido como se ha de%inido

1

antes para esta definicién en la reivindicacién 1; o, ¢tuando
. : e , g s L

A es alquileno C,-Cs, R® es pirrolidinilo, piperidinilo o.

morfolinilo unido por el N, cada uno opcionalmente sustituido

X .
en el C como se definicién en 1la’
i
reivindicacidén 1. 1
i s . i
9. Un compuesto segin la reivindicacidén 8, en el que
!

define para esta

R’ es fenilo; o, cuando A es alquileno C,-Cs, R’ es —&Rﬁﬁ,
siendo R* es alquilo C,-C¢; o R?® es un heterociclo arom;tico
monociclico con anillo de 5 o 6 miembros unido por el C,\que
tiene de 1 a 4 Aatomos de nitrégeno en el aniilo,

t
opcionalmente sustituido como se ha definido antes para esta

i

|
definicidén en la reivindicacidén 1; o, cuando A es alquilhno
|
r
|

!
!
!
{
{
{
!

una cualquiera \de las
!
|
|
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C,-C,, R' es pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo unido
por el N, cada uno opcionalmente sustituido en el C éon
alquilo C,-C, o -OR*, siendo R* como se ha definido ?ntes:en
la reivindicacién 1.

ﬁ 5 10. Un compuesto segin la reivindicacidén 9, en el que

R’ es fenilo; o, cuando A es alquileno C,-C,, R® es -IN(CH,)»;

R

o R' es piridinilo unido por el C opcionalmente sus%ituido
con -OR®, R’, (alcoxi C,-Cy) (alquilo C,-C), R"R"N(alquil‘gﬁ C,-Co)
o -NR®R®, siendo R® y R’ como se han definido antes en la
10 reivindicacidén 1; o cuando A es alquileno GC,-C¢, | R} es
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4—isopropilpiperidim-l-ilq

E o morfolin-4-ilo. \
1 11. Un compuesto segln la reivindicacidén 10, en Ll que;

R’ es fenilo; o, cuando A es alquileno C,-C;, R’ es —NACHQ

2

fou
9]

o R' es 2-piridinilo; o cuando A es alquileno C,-Cy, |R} es}
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-isopropi1piperidin—l—ilo.
o morfolin-4-ilo. §
12. Un compuesto segln la reivindicacién 11, en ellque, \
cuando A es alquileno C,-C4, R® es piperidin-1-ilo.
20 13. Un compuesto seglin una cualquiera de |las }
reivindicaciones 1 a 4, en el que -A-R® es fenetilo,| 2-
(dimetilamino)etilo, 2-piridinilmetilo, 2-(2—piridinil)etilo,
3—(1-pirrolidinil)propilo, 2-(l-piperidinil)etilo, 2-{(4-

isopropil-l-piperidinil)etilo o 2-(4-morfolinil)etilo.

, 25 14. Un compuesto seglun la reivindicacién 13, en el que

S L L

(e g am v s T Vo g ey g EeRRER 3 A e SO S T

N
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A es alquileno C,-C,.

18. Una composicién farmacéutica que 1incluye un

|
x_
‘
i
\
!

compuesto de  férmula (I) o una sal o |solvato

o

farmacéuticamente aceptable del mismo, segln una cuglquier

! .
de las reivindicaciones anteriores, junto con un excﬂpiente,
!
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. !
l

19. Un compuesto de férmula (I) o una sal o sopvato o
composicidén farmacéuticamente aceptable del mismo, se%ﬁn una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 Ey 18,

respectivamente, para usar como medicamento. H
p I
2o.¢'E1 uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal,

!
solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable del |mismo,

!
seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17|y 18,

!

respectivamente, para fabricar un medicamento (&uet tiene

actividad como agonista del receptor A2ai}

21.gér

El uso de un compuesto de fdérmula (I), o de una

|

sal, solvato o composicidén farmacéuticamente aceptab%e del

. - . . . . . ]
mismo, segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17

{

. ; l
Yy 18, respectivamente, para fabricar un agente

!
antiinflamatorio.

3

22. " El1 uso de un compuesto de férmula (I), o dL una

. l
sal, solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del

|

mismo, seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1lja 17 .

!
y 18, respectivamente, para fabricar un medicamento patra el

tratamiento de una enfermedad respiratoria.
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23. - El uso segin la reivindicacién 22, en el que la

!
l
!
l
|
!
!
l
l
1t
1
&

enfermedad se selecciona del grupo formado por el sindrome

de insuficiencia respiratoria en el adulto I(ARDS)’
bronquitis, bronquitis crdnica, enfermedad ﬁulmonar

i ‘
obstructiva crdénica, fibrosis quistica, asma, enfisema,

l

bronquiectasia, sinusitis crdnica y rinitis. [

!
24. El uso de un compuesto de férmula (I) o de una sal,

solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable del%mismd,
seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 1% y 18,
respectivamente, para fabricar un medicamento péra ei
tratamiento del choque séptico, disfuncidn eréctil mascdulina,
hipertensidén, apoplejia, epilepsia, isquemia celebral,
enfermedad vascular periférica, 1lesidén por repeéfusién
postisquémica, diabetes, artritis reumatoide, esclerosis
miltiple, psoriasis, dermatitis, dermatitis alérgica, e%ceﬁa,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfe%medad
inflamatoria del intestino, gastritis por Helico%acter
pylori, gastritis no debida a Helicobacter pylori, lesién en:
el tracto gastrointestinal inducida por féfmacosl

|

antiinflamatorios no esteroideos, o un trastorno psicé;tico,L
o para la cicatrizacién de heridas. 1

25£k Un procedimiento de tratamiento de un mami%ero,i
incluyendo un ser humano, con un agonista del receptor%A2a,

. ; s . L.
gue incluye tratar a dicho mamifero con una cantidad eficaz

de un compuesto de férmula (I) o con una sal, solvéto o

1
l
1
1
l
!
1
|
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combinacidén farmacéuticamente aceptable del mismo, segGn una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 !y 18,

respectivamente. l

|
26ﬁw

Un procedimiento de tratamiento de un mamifero,

l

incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad
: (
inflamatoria, que incluye tratar a dicho mamifero con una

. . [
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o con una sal,

1

solvato o composicidén farmacéuticamente aceptable del imismo;

segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17y 18,

respectivamente.

27ﬂ% Un procedimiento de tratamiento de un mam&fero,

! v
incluyendo wun ser humano, para tratar una enfekmedad

!

re8piratoria, que incluye tratar dicho mamifero co@ una

(o ‘

cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o con una sal,"
. I P L.
solvato o combinacidén farmacéuticamente aceptable del mismo,

segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 b 18,

respectivamente.

|

en el

t

que la enfermedad se selecciona del grupo formado pér el

ZB.SKLklprocedimiento segin la reivindicacién 27,

sindrome de insuficiencia respiratoria en el adulto (AﬁDS),

bronquitis, bronquitis crdnica, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfi%ema,

bronquiectasia, sinusitis crénica y rinitis. l

|

fero,
!
incluyendo un ser humano, para tratar el choque séptgco,

i

29f®§ﬁn procedimiento de tratamiento de un mami

|
i
|
[
!
|
|
i
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disfuncién eréctil masculina, hipertensién, apéplejia,
. L

epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad'vascular'periférica,

| _
lesién por reperfusidén postisquémica, diabetes, artritis

!
reumatoide, esclerosis miltiple, psoriasis, der@atitis,

dermatitis alérgica, eccema, colitis ulcerosa, enferﬂedad de
Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, gastrikis por
Helicobacter pylori, gastritis no debida a Helic%bacter
pylori, lesidén en el tracto gastrointestinal inducﬁda pof
farmacos antiinflamatorios no esteroideos o un tréstornb
psicdtico, o para la cicatrizacidén de heridas, que #ncluyé

tratar dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto

|
de férmula (I) o con una sal, solvato o composicidn

PR ; 5 L.
farmacéuticamente aceptable del mismo, segin una cualgu1era

L. . . {
de las reivindicaciones 1 a 17 y 18,

respectivamente.|

{
30. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del &ismo,

seglin la reivindicacidén 1, que comprende E
E
a) la reaccidén de aminocarbonilacidén de un compuesto de

!
férmulac: ’ _‘““j

|
|
!
|
!
l
!
I
l
\
1
|
|
|
!
1
|
]
]
{
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1

l

1

1

HN/R1
\ N
1 /4
| CAA,
" . o

HO / ()

l
|
\
""OH !
l
|
!
| .
en la que R' se define como en la reivindicacién 1 y‘X es un

!
grupo saliente adecuado como bromo, yodo, -Sn(alquilo C,-C;.);
10 o CF;S0,0-, con un compuesto de férmula:

|

1

RINH-A-R’ |
!

(III) \

en la que A, R’y R’ son como se definen en la reivindilcacién

. .y .
1, en presencia de mondéxido de carbono y un catallzagor de

el que A, R', R* y R}® son como se definen e

15 acoplamiento adecuado; o ‘
|

b) la desproteccidén de un compuesto de férmula 3

!

l

\

!

\ ‘s

20 ‘\ ~R %
l

1 OR? ‘,

HO |

or® ™) E

!

!

‘,

25 en n

la

Y
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reivindicacién 1, y R®* y R?, cuando se toman por sepaﬁado son

grupos protectores o, cuando se toman conjuntamenteL son un
grupo protector; o

!
1 ‘
1 1
c) la desproteccidn de un compuesto de fdérmula E ‘
!
5 " %
| !
| 1
\ |
t N l!
I
\ ~R %
|
nOR'3 l!
A 11
10 RO { !
y "ORﬂ (Xi) ‘5
' l
!
|
en el que A, R', R* y R® son como !

se definen len 1la
reivindicacidn 1,

y R", R? y R®, tomados por separado, son
!
15 grupos protectores, o R!" es un grupo protector y R”{y R%,
tomados conjuntamente, son un grupo protector: o
d) la reaccidén de un compuesto de férmula
R‘
HN"
20 N XN
¢ ]
Z OR"
N
0 o ;
"'OH 1
HO . |
P XXV
OH xxv)

25

!
|
|
|
|
|
\
H
|
|
|
|
!
\
]
|
|
1
|
!
|
|
!
|
]
|
|
[
S
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l
en el que R' es como se define en la reivindicacién 1 y RV
H o un grupo formador de éster, con un compuesto de!formula'

(III) como se define en el apartado (a), y, cuando ﬁ” es H

en presencia de un agente de acoplamiento de péptid%
|

. . . S
i 5 estando seguido uno cualquiera de dichos procedimientos
opcionalmente por 1la conversién en wuna de sug sales
farmacéuticamente aceptables.
31. Un compuesto de férmula:
R1
7~
HN
0
N AN
‘ N
i /)\
; N X
. o]
“"'OH
HO / (i
15 OH

en el que X es un grupo saliente como bromo,

-Sn(alquilo C,-Cj,); o CF;80,0-; ©

20

\/

"y OR
HO

v

o
P
[ ]

25
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ern el que R® vy R,
rrotectores o,

protector; o©

(X)

enn el que R* v R,
protectores o,

protector,

HN”

y R es un grupo protector;

R‘I

(L

w1 OR?

oR®

en el que R® y R°,

brotectorss o,

protector, y R es un grupo protector;

(1X)

O

cuando se toman por separado,

cuando se toman conjuntamente,

\/

cuando se toman por separado

cuando se toman conjuntamente

o

cuando se toman por separado

cuando se toman conjuntamente

|
!
|
|
l
|
|
!
|

!
so% grupos
son U

N grupo
|
i
!
l
!
!
!
%
!
|
l
I
l
%
!
!
1
\
!
|

son Frupos
son un| grupo
i

|
\
|
1
l
|
1
i

|
|
!
!
|
i
l
|
!

i
son grupos
!
son un grupo
1
t

l
!
i
!
\
I.
|
l
|
1

'1,
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\ /

IIOR13

RO

en el gue R!, R"
10 protectores o, R

conjuntamente,

20

25

en el que R"™ es un grupo protector;

2 o (X1l)

y R, tomados por separado,

es un grupo protector y R" y RP,

son un grupo protector; o

N
\ /
(i)
Rl
HN™
N AN 2
N R
<? I y L R®
N N a7
R“
O

o

on

i
z
!
i
|
1
1
|
!
l
l
t
l
|
|
1
t
1
l
l
!

!
l
!
l
|
1
1
1
t

e e e e e T

grupos

omados
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5
(XX1) |
en el que R" es un grupo protector:
v A, R', R® y R® son como se definen en la reivindicagcidn 1
L0 32. Un compuesto de férmula:
R' |
HN" \
N AN :
N
¢ ]
y OH :
N~ W |
15 o \ ;
(XXIv) "-
i
;o \
R' |
HN™
20 [
N <J .
1
~Z oR" :
N |
(o] o]
«OH |
HO !
OH (XXv)

25

\2o

Ll &

reivindicacién 31, © (xx segun la reivindicacion—3z 1 1T
1

25 que RY es tretrahidro-2H-piran-2-ilo.
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39. Un compuesto de férmula (XXV),

, I
segin la reivindicacién 32, en el que R es alquilo C,-C,,
preferiblemente, metilo o etilo.

40. Un compuesto de

férmula (XXVI)

segﬁng la
reivindicacién 32, en el que R, R? y R®, cuando se toma% Dor
separado, son cada unc acetilo o benzoilo o, R% y R, :uando

§ IS et

(XXVI) o (XXVII)

se toman conjuntamente, son l,l-dimetilmeti%izggr—*
/‘—-
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RESUMEN DE LA INVENCION E
DERIVADOS DE PURINA \
La presente invencidn se refiere a compuestos de fgrmula

1
!
l
|
NG / ’\
nlOH !\
HO |
. U] |
10 OH l\
. !
Yy a sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables,| y a
. l
crocedimientos para su preparacidn, a intermedios usados en
i
su preparacidén, a composiciones que los contienen y al los

usos de tales compuestos como agonistas del receptor

(911

adenosina A2a.

\
de 1
l
\
|
!
%
1!
l
|
1
!
l1
1
|
I
|
|
l
1
L
1
1
|
7

v
{
\
!
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Industria y Comerci¢
SUPERINTENDENCI/

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE *

|
3

|

PATENTE DE INVENCION T MODELO DE UTILIDAD [ ]
« Nombre e identificacion de! Solicitante ) [ ]
.o Nombre e identificacion del Inventor | [ ]
o Titulo 0 nombre de la Invencion [
e Descripcion /¢ [}
* Reivindicaciones )¢ 7 [1
 Resumen 172 [ ]“
e Comprobante de Pago 3 [ ]‘i

COMPLEM}( INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL | ] [

o Nombre e identificacion del peticionario [] '(
e Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1] |
o Representacion grafica []°
o Comprobante de p [ ]

!
COMPLETA INCOMPLETA [ ]
Ty TR n--_.L,.._L-l 7 :

SIPERTHDUSTRIA Y CONERCIO
Radicacion ; B0B43884 £2D3ESI2 Foligs: 182

fecha (RUD): 203-86-13 17:B4:25

Tranite

: D0P PATEMTES T 1 REBISTRDY &M FRESETAD

Depeniencia: 2820 DIVISIDH EE :UEVAS CREFCICIES

Fecha: , . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5 y 10

Conmutador: 33412 21.2-3.4
Fax: 2Bl 31 25 e-mail info@sicgov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia

|
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SUPERINTENDENCIA

™ DE INDUSTRIA
s Y COMERCIO | 3&‘

INFORME DE PROTOCOLO

B el Levprles oo 43884

Fecha: 14 de Junio del »000.

Se certifica que:

3

Cesde 26 de julio de L9993
del follo | 72.160  al folio _ 72.145  del

libro de Protocolo NG 240 , obra el poder

MR 44,575 . conterido por | PFIZER INC.

domiciliadofa) en New Yor K, Mew York, E.U.A.

al doctor JAMES W.T. RATSBECK y/o ROBERT B,

el v

CE_y/o ALYARD CORKEA ORDOREZ .

Representante en Santafeée de Bogota D.C. Los

mismos

Facultad para desistir v sustituir  oi

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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™, SUPERINTENDENCIA |
.~ DE INDUSTRIA
YCOMERC!OA—Q%‘

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 2022~ 14
PRIMER EXAMEN DE FORMA | 4 Q3o .

EXPEDIENTE 00-43884
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Dec;s;én
344 se'determin6 que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x ] ‘NOI ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes hecesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

; SI{x ] NOI ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma correcta, la

! existencia y representacion de la persona juridica solicitante

| (art. 14-c de la Decisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x ] NOY{ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisidén 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

_g ;
¢

Si{x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI{X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional. ‘

SI[X] NO[ 1] NC APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del cépitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.IC).
I SI[X] NO[ 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

En consecuencia, se conceptia gue esta solicitud:

SI[X] NOI[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[X] NOJ| ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondienﬁe.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogata, D.C. - Colombia
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Radicacion n° 00043884

CONCEPTO TECNICO N°__ [377

==~ SUPERINTENDENCIA
(- DEINDUSTRIA
= Y COMERCIO

Folio

1° EXAMEN DE FORMA | ‘ 97

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencion:

SI[XJNO [ ] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art 13-a).

SIIX]NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[XINO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de 1a invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

SI[X]NO[]  Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b).

SI[XINO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-¢).

SI[X]NO ] Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94). ,

SI[X]NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con ¢l
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[X]NO ] Contiene una o mds reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI[XJNO [ ] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[XJNO [ ] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

SI[X]NO [ ] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{X]NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117'/94).

SI[X)nOo[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[]NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., 15 de agosto de 2000.

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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.Santafé de Bogota %@i@ﬁel extracto de esta solicitud fue publicado en
el N°5]§ (de fecha iL-0>~()9.) de la Gaceta de la Propiedad Industrial. El término habil

=~ SUPERINTENDENCIA
(" DEINDUSTRIA
= Y COMERCIO

Sl

Expediente 00-43884 | #ﬁq
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES . ; 40

TENIENDO EN CUENTA:

PRIMERO: Que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 13 y
14 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y los articulos 3y 4 del
Decreto 117 de 1994.

SEGUNDO: Que el solicitante hizo manifestacion expresa pidiendo que la solicitud sea
publicada a los 18 meses contados a partir de la fecha de presentacién de la solicitud, esto
es el dia 13 de Diciembre del 2001.

DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor CARLOS R. OLARTE;, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Enviar el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
el articulo 23 de la Decision 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena, teniendo en
cuenta la oportunidad sefialada. ,

CUMPLASE

Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

sefialado por la ley expiré el _13-0(5-O2 vy Si NO_K. se presentaron

observaciones por parte de terceros.
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