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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE ADENOZINA TENDO ATIVIDADE DE RECEPTOR A2A".

A presente invengao refere-se a compostos organicos, sua pre-
para¢ao e emprego como farmacéuticos.

Em um aspecto, a presente invengéo fornece compostos da for-

mula (l)
R2
HN™
_ NNy
: </ | )\ R® (1
R w N N/ N/
| L
HO ~ “OH

ou estereoisdmeros ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes,
em que | '
W ¢ selecionado de CHz e O;

, R' é selecionado de CH,OH, CH,-O-C;-Cg-alquila, C(O)-O-C;-
Cs-alquila, C(O)NHg, C(O)-NH-C-Cs-alquila e um anel heterociclico de 3 a
10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substi'tu‘-'
ido por C-Cg-alquila;

R? é hidrogénio ou Cs-Cg-alquila opcionalmente substituido por

hidréxi ou Ce-Cso-arila; |
~ R%e RY juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo
ligados, formam um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo o ato-
mo de nitrogénio indicado como um heteroatomo de anel e opcionalmente
pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo -consistindo em

~ nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R®;

R® é selecionado de OH, C;-Cs-alquila opcionalmente substituida
por OH, C,-Cg-alcéxi, C;-C44-araiquila opcionalmente substituida com OH, O-
C1-Ce-alquila, halogénio Ce-Cio-arila, ou O-Ce-Cyo-arila, C4-Ce-alcoxi, Ce-C1o-
arila opcionalmente substituida por OH, C;-Cg-alquila, O—C1-C8-alquila ou -
halogénio, O-Cg-Cyp-arila »opcionallmente substituida por OH, C;-Cg-alquila, |
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O-Ci-Cg-alquila ou -halogénio, NR™R%, NHC(O)R*, NHS(0),R*,
NHS(0).R®, NR¥C(O)NR*R®, NR¥C(0O)OR®, C;-Cs-alquilcarbonila, C-Cg-
alcoxicarbonila, di(C-Cg-alquiljaminocarbonila, COOR®, C(O)R® e um grupo
heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por COOR®™;

R%, R%®, R*, R, R ¢ R® sao, independentemente, H, Cy-Cg-
alquila ou C¢-C1o-arila; » »

R R%, R e R¥ sdo, independentemente, C1-Cg-alquiia ou um
grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroato-
mo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre, opcionalmente substituido por 0-3R®:; N

"R ¢ H, C4-Cs-alquila, Cg-C1o-arila ou um gr'upo heterociclico de
3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre

R% é C;- Cg-alquﬂa Ces-Cio-arila, NHR” ou um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecio-
nado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R®™ & H, C;-Cg-alquila ou C7-C1a- -aralquila;

R® é selecionado de OH, C1-Cg-alquila opcionalmente substituida
por OH, C;-Cys-aralquila opcionaimente substituida com OH, O-C;-Ce-
alquila, Ce-Cyo-arila, ou O-Cg-Cio-arila, C1-Cg-alcdxi, Ce-Cyo-arila opcional-
mente substituida por OH, C;-Cs-alquila, O-C+-Cs-alquila ou -halogénio, O-
Cs-Co-arila opcionalmente substituida por OH, C4-Cs-alquila, O-C4-Cg-alquila
ou -haiogénio, NR%®R® ~ NHC(O)R®*, NHS(O).R®, NHS(O).R®,
NRUC(O)NR®R®™,  NR®C(O)OR®,  Ci-Ce-alquilcarbonila, ~ *C;-Ce-

~alcoxicarbonila,  di(Ci-Cg-alquil)aminocarbonila, = COOR®*,  C(O)R?,

C(O)NHR®™ e um grupo heterociclico de 3-10 membros contendo pelo me-
nos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, opcionalmehte substituido por 0-3R?;

R®, R®, R®, R® R®" ¢ R® sdo, independentemente, H, Cy-Cg-

alquila ou Cg-Cyg-arila;
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R*, R%, R%, R% e R™" sdo, independentemente, C;-Cg-alquila
ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um he-
teroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio
e enxofre, opcionalmente substituido por COOR®;

R® é H, C;-Ceg-alquila, Ca-C1o;arila Ou um grupo heterocic;liéo de
3 a 10 membros contendo pelo menos um heieroétomo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R® ¢ C4-Cs-alquila, Cg-Cqo-arila ou um grupo heterociclicd dek 3a
10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substitu-
ido por COOR'®;

- R’ ¢ COOR™ ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros con-
tendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do.grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por COOR™; e
| R’é, R™, R®, R® e R'" sdo selecionados de H, C;-Cg-alquila e C,-
Cq4-aralquila. ‘ |

Os termos empregados na especificacdo possuem 0s seguintes
significados: |

"Opcionalmente substituido” significa o grupo referido como’
possé ser substituido em uma ou mais posicées por qualquer ou qualquer
corhbinagéo dos radicais listados posteriormente.

"Halo" ou "halogénio”, como empregado aqui, pode ser fIiJOr,
cloro, bromo ou iodo. Preferivelmente halo é cloro. _

"C4-Cg-Alquila”, como empregado aqui, denota alquila de cadeia
reta ou ramificada tendo de 1-8 étomos de carbono. Preferivelmente C4-Cg-
alquila é C4-Cg-alquila. |

"C4-Cg-Alcoxi", como empregado aqui, denota alcoxi de cadeia

reta ou ramificada tendo de 1-8 atomos de carbono. Preferivelmente, Cy-Ce-

alcoxi é Cy-Cs-alcoxi. , ,

"Cs-Cg-Cicloalquila”, como empregado aqui, denota cicloalquila
tendo 3-8 atomos de carbono de anel, por exemplo, um grupo monociclico,
tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclooc-
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tila, qualquer um dos quais pode ser substituido por um ou mais, geralmente
um ou dois, grupos C4-Cy4-alquila; ou um grupo biciclico, tal como bicicloepti-
la ou biciclooctila. Preferivelmente, Ca-Cg-CicIoanuila é C3-Ce-cicloalquila.

"C4-Cs-Alquilamino” e "di(C4-Cg-alquil)amino”, como empregado
aqui, denota amina substituida respectivamente por um ou dois grupos C;-
Cg;alquila como anteriormente definido, que podem ser iguais ou diferentes.
Preferivelmente, C4-Csg-alquilamino e di(C4-Cg-alquil)amino sdo respectiva-
mente C;-Cg4-alquilamino e di(C4-C4-alquit)amino. |

"C1-Cg-Alquilcarbonila" e "C;-Cg-alcoxicarbonila", como empre-
gado aqui, denota C,-Cg-alquila ou C4-Cg-alcoxi, respectivamente, como an-
teriormente definido ligado por um atomo de carbono a um grupo de carboni-
la. ' '

Preferivelmente, C4-Cg-alquilcarbonila e C4-Cg-alcoxicarbonila
sao C;-Cs-alquilcarbonila e C4-Cs-alcoxicarbonila, respectivamente.

"Cs-Cg-Cicloalquilcarbonila”, como emprégado aqui, denota Cs-
Ca-cicloalquila, como anteriormente definido, ligado por um atomo de carbo-
no a um grupo de carbonila. Preferivelmente, Cs-Cg-cicloalquilcarbonila é
C;-Cs-cicloalquilcarbonila.

"Ca-Cg-CicIoanuiIa‘mino", como empregado aqui, denota C3-Cs-
cicloalquila, como anteriormente definido, ligado por um atomo de carbono -
ao atomo de nitrogénio de um grupo amina. Preferivelmente, Csz-Cg-
cicloalquilamino é C3-Cs-cicloalquilamino. _ '

"Ce-Cio-Arila", como empregado aqui, denota um grupo aromati-
co carbociclico monovalente que contém 6-10 atomos de carbono e que po-
de ser, por exemplo, um grupo monociclico, tal como fenila; ou um grupo
biciclico, tal como naftila. Preferivelmente, Cg-C1o-arila é Ce-Cg-arila, especi-
almente fenila.

"Cs-Cys-Aralquila”, como empregado aqui, denota alquila, por
exemplo, C4-Cy-alquila, como anteriormente definido, substituida por Cg-C1o-
a.rila como anteriormente definido. Preferivelmente, C;-Ci4-aralquila é C;-
Cio-aralquila, tal como fenil-C4-C,-alquila.

"C4-Csg-Alquilaminocarbonila" e "Cz-Cg-cicloalquilaminocarbonila®,
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como empregado aqui, denota C1-C8_-alquilamino e Cs'-Cg-cicloanuiIamino,
respectivamente, como anteriormente definido, ligado por um atomo de car-
bono a um grupo de carbonila. Preferivelmente, C4-Cg-alquilaminocarbonila
e Cs-Cg-cicloanuiI-aminocafbonila sdo C4-Cy-alquilaminocarbonila e C3-Cs-
cicloalquilaminocarbonila, respectivamente. , |
"Ce-C1o-Arilcarbonila” e "C;-Cqs-arilquilcarbonila”, como empre-
gado aqui, denota Ce-Cqo-arila e C7-Cq4-arilquila, respectivamente, como an-
teriormente definido, ligado por um atomo de carbono a um grupo de carbo-
nila. Preferivelmente}, Cs-C1o-arilcarbonila e C7-Cys-arilquilcarbonila sdo Cs-
Cs-arilcarbonila e C;-Cyo-arilquilcarbonila, respectivamente. |
"Cs-C1s-grupo carbociclico”, como empregado aqui, denota um
grupo carbociclico tendo 3-15 atomos de carbono de anel, por exemplo, um
grupo monociclico, aromatico ou ndo aromaético, tal como ciclopentila, cicloe-
xila, cicloeptila, Ciclooctila ou fenila; ou um grupo biciclico, tal como biciclooc-
tila, biciclononila, biciclodecila, indanila ou indenila, novamente qualquer um
dos quais pode ser substituido por um ou mais, geralmente um ou dois, gru-
pos Cy-C4-alquila. Preferivelmente o grupo Cs-Cs-carbociclico € um grupo
Cs-Cyo-carbociclico, especialmente fenila, cicloexila ou indanita. O grupo Cs-
Css-carbociclico pode ser nédo substituido ou substituido. Os substituintes
preferidos no anel heterociclico incluem halo, ciano, hidréxi, carbéxi, amina,
aminocarbonila, nitro, C4-Csp-alquila, C4-C4p-alcoxi e Cs-Cqo-cicloalquila, es-
peciaimente amina.
_ ~ "Anel heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um
heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre", como empregado aqui, pode ser, por exemplo, furano, pirrol,

pirrolidina, pirazol, imidazol, triazol, isotriazol, tetrazol, tiadiazol, isotiazol,

oxadiazol, piridina, piperidina, pirazina, oxazol, isoxazol, pirazina, piridazina,

pirimidina, piperazina, pirrolidina, morfolino, triazina, oxazina ou tiazol. Os
anéis heterociclicos preferidos incluem piperazina, pirrolidina, morfolino, imi-
dazol, isotriazol, pirazol, tetrazol, tiazdl, tiadiazol, piridina, piperidina, pirazi-
na, furano, oxazol, isovaoI, oxadiazol e azetidina. O anel heterociclico de 3
a 10 membros pode ser ndo substituido ou substituido. Os substituintes pre-
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feridos incluem halo, ciano, oxo, hidréxi, carboxi, nitro, C4-Cg-alquila, C4-Cg-
alquilcarbonila, hidroxi-C4-Cg-alquila, C4-Ce-haloalquila, amino-C,-Cg-alquila,
amino(hidroxi)Cq-Cg-alquila e C4-Cg-alcoxi opcionalmente substituidos por
aminocarbonila. Os substituintes especialmente preferidos incluem halo,
oxo, C4-Cs-alquila, C4-Cs-alquilcarbonila, hidréxi-C1-C4-anuiIa, Ci-Cs-
haioalquila, amino-C4-C4-alquila € amino(hidréxi)C,-Cs-alquila.

Por toda esta especificagdo e nas reivindicagdes que seguem, a
nao ser que o contexto requeira de outra maneira, a palavra "compreender",
ou variagdes, tal como "compreende" ou "compreendendo", sera entendido
implicar a inclusdo de um numero inteiro estabelecido ou etapa ou grupo de
numeros inteiros ou etapas, porém nao a exclusdo de qualquer outro niumero
inteiro ou etapa ou grupo de numeros inteiros ou etapas.

- Os compostos preferidos da férmula (I) ou estereoisémeros ou
sais farmaceuticamente aceitaveis destes,
em que }
| W é selecionado de CH; e O;
R' é selecionado de CH,OH, C(0O)-NH-C,-Cg-alquila e um anel
heterociclico de 3 ou 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por C;-Cg-alquila;

R? ¢ hidrogénio ou C4-Cg-alquila opcionalmente substituida por
Ce-Cyo-arila; '

R® e R*, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo
ligados, formam um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo o ato-
mo de nitrogénio indicado como um heteroatomo de anel e opcionalmente
pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R5;

R® é selecionado de OH, C1-Cs-alquila opcionalmente substituida
por OH, ou C;-Cg-alcoxi, C;-Cys-aralquila opcionalmente substituida com
OH, O-Ci-Cg-alquila, Ce-Cqp-arila, ou O-Cg-Cyg-arila, C4-Cg-alcoxi, Cg-Cio-
arila opcionalmente substituida por OH, C;-Cg-alquila, O-C4-Cg-alquila ou
halogénio, O-Ce-C1o-arila opcionalmente substituida por OH, C;-Cg-alquila,
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O-Ci-Ce-alquila ou halogénio, NR®®R® NHC(O)R®, NHS(O):R™,
NHS(0)2R**, NR*'C(O)NR*R®", NR®C(O)OR¥, C+-Ce-alquilcarbonila, ‘C_,'-cai
alcoxicarbonila, di(C+-Cs-alquil)aminocarbonila, COOR®, C(O)R® e um grupb
heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de -
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxof‘re op- :
cionalmente substituido por COOR®™: |
B R%, R%®, R*, R¥, R™ e R® sdo, independentemente, H, Ci-Cg-
alquila ou Cg-Cip-arila; |
R%, R%, R ¢ R sdo, independentemente, C;-Cg-alquila ou um
grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroato-
mo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre, opcionalmente substituido por 0-3R®; ' |
‘ R é H, C4-Cg-alquila, Cs-Co-arila ou um grupo heterociclico de
3ai0 membroé contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado .
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;
 RY¢ C1-Cs-alquila, Cs-C+¢-arila, NHR” ou um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heter_oétomo de anel selecio-
nado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e énxofre;
R°™ é H, C1-Cg-alquila ou C-Cy4-aralquila; |
R® é selecionado de OH, C,-Cg-alquila opcionalmente substituida
por OH, C;-Cys-aralquila opcionalmente substituida com OH, O-C;-Cs-
alquila, Ce-Cio-arila ou O-Ce-Cyp-arila, Ci-Cg-alcoxi, Ce-Cro-arila opcional-
mente substituida por OH, C1‘-Cg-anUiIa, 0O-C4-Cg-alquila ou halogénio, O-Ceg-
C1o-arila opcionalmente substituido por OH, C4-Cg-alquila, O-'C1-Cg-élquila ou
halogénio, NR®?R®, NHC(O)R®°, NHS(O):R®, NHS(O).R®e,
NR®'C(O)NR®R®", NR®C(O)ORY, C+-Cg-alquilcarbonila, C1-Cs-
alcoxicarbonila,  di(C4-Ce-alquil)aminocarbonila, - COOR%,  C(O)R®,
C(O)NHR®™ e um grupo heterociclico de 3 é 10 membros contendo pelo me-

~ nos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogé-

nio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R;
R%, R®, R R® R®" e R® sdo, independentemente, H, C{-Cg-

alquila ou Ce-Cqo-arila;
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ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um he-
téroétomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio
e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R®;

Re & H, C+-Ce-alquila, C¢-Cyo-arila ou um grupo heterociclico de

3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado

do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R® é Cy-Cg-alquila, Ce-Co-arila ou um grupo heterociclico de 3 a
10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substitu-
ido por COOR',; |

R’ é COOR" ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros con-

tendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por COOR™; e

R, R™, R®, R® e R sdo0 selecionados de H, C-Cg-alquila e C-
Cis-aralquila. |

Compostos especialmente preferidos da presente invencdo in-
cluem os compostos da féormula (ll) ou estereoisdbmeros ou sais farmaceuti-

camente aceitaveis destes,

HN/IR
N N
7 .
R
R\C}ﬁ"' N/)\rlu’) )
A - Rt

em que
- R' é selecionado de CH,OH, C(O)-NH-C,-C4-alquila e um anel
heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por C4-Cg-alquila;
R? é hidrogénio ou C;-Cs-alquila opcionalmente substituida por

Ce-Ca-al’“a;
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R® e R* juntamente com o atomo de nitrogénio ao qUaI eles sao.
ligados, formam um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo o ato-
mo de nitrogénio indicado como um heteroatomo de anel e opci‘onalmvernté
pelo menos um outro atomo de nitrogénio de anel, opcionalmente.substitm'do 5
por pelo menos um heteroatomo selecionado do grupo consistindo em ni-
trogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente SUbstituido por 0-3R®, o grupo

heterociclico sendo saturado ou compreendendo um anel heterociclico satu-

rado fundido a um anel carbociclico ou sendo um grupo insaturado de 5
membros; , , .. A
R°® é selecionado de OH, C4-Cg4-alquila opcionalmente substituida
por OH, C4-Cs-alcédxi, Ce-Cyo-arila opcionalmente substituida por halogénio,
O-Ce-Cio-arila  opcionalmente substituida por halogénio, NR%®R®,
NHC(O)R*, NHS(0):R*, NHS(0).R*, NR®C(O)NR*R*", NR®C(O)ORY, C;-
Cs-alquilcarbonila,  C4-Cg-alcoxicarbonila, di(C4-C4-alquil)aminocarbonila,
COOR®™, C(O)R® e um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pe-

lo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em ni-

trogénio, oxigénio e enxofre opcionalmente substituido por COOR®™:

R% R%® R%*, R¥ R e R® sio, indepéndentementé, H C1-Cs-
alquila ou Ce-C1o-arila; | | -

R>, R%, R® e R¥ sdo, independentemente, C;-C4-alquila ou um.
grljpo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroéato-
mo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre, opcionalmente substituido por 0-3RE;

% ¢ H, C4-C4-alquila ou Cg-Cyo-arila; |

R & C;-C,-alquila, Ce-Co-arila, NHR” ou um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecio-
nado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre; |

R®™ é H, C,-Cg-alquila ou C;-Cis-aralquila;

R°® é selecionado de OH, C1-C4-alqunla opcionalmente substntmda
por OH, Ce-C1o-arila opcionalmente substituida por OH, C4-Cy4-alquila, O-C,-
Cs-alquila ou halogénio, O-Cs-Cqo-arila opcionalmente substituida por OH,
Ci-Cs-alquila, O-Cy-Cy-alquila ou halogénio, NR®R®, NHC(O)R®,
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NHS(0).R%, NHS(0):R%*, NRYC(O)NR®*R®, NR®C(O)OR%, C;-Cs-
alquilcarbonila, C4-Cg-alcoxicarbonila, di(C,-Cs-alquil)aminocarbonila, CO-
OR% ¢ C(O)R®, C(O)NHR®™ e um grupo heterociclico de 3 a 10 membros
contendo pelo menos um heterodtomo de anel selecionado do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R5;
| | R% R® R%, R® R®" e R® sdo, independentemente, H, C4-C,-
alquila ou Cg-Cp-arila;

R, R%, R%, R® e R®™ sao, independentemente, C;-C4-alquila
ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um he-
teroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio
e enxofre, opcionalmente sUbstituido por 0-3R®;

R® é H, Ci-Cs-alquila, C¢-Cyo-arila ou um grupo heterociclico de
3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado
do grupo consiétindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R® & C,-Cy-alquila, Ce-Cso-arila ou um grupo heterociclico de 3 a
10 rriembros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
grupo consisiindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substitu-
ido por COOR'?,; |

R’ ¢ COOR™ ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros con-
tendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por COOR™?; e

R, R™, R%, R® e R' sao selecionados de H, C-C4-alquila e Cy-
Cis-aralquila. |

Os compostos especificos especialmente preferidos da férmula
() sdo aqueles descritos posteriormente nos Exemplos.

Os compostos representados pela férmula (I) podem ser capa-
zes de formar sais de adigcdo de &cido, particularmente sais de adi¢cao de
acido farmaceuticamente aceitaveis. Os sais de adicao de acido farmaceuti-
camente aceitaveis do compostb da férmula (1) incluem aqueles éacidos inor-
ganicos, por exemplo, acidos hidrodlicos, tais como acido hidrofludrico, acido
cloridrico, acido bromidrico ou acido hidroiddico, acido nitrico, acido sulfurico

ou acido fosférico; e acidos organicos, por exemplo, acidos monocarboxili-
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cos alifaticos, tais .como acido féfmico, acido acético, acido trifluoroacético,
‘acido propidnico e acido butirico; 4cidos hidroxi alifaticos, tais como &cido
latico, acido citrico, acido tartarico ou écido malico; acidos dicarboxilicos, tal
como &cido maléico ou acido succinico; acidos carboxilicos aromaticos, tal -
como, acido benzoico, acido p-clorobenzdico, acido difenilacético, ‘écido pa-
ra-bifenil benzdico ou &cido trifenilacético; acidos hidroxi aromaticos, tal co-
mo 4cido  o-hidroxibenzdico, &cido p-hidroxibenzodico, 4&cido 1-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico, cido paméico ouv acido 3-hidroxinaftaleno-2-
carboxilico; acidos cinamicos, tal como écido 3-(2-naftalenil)propehéico, aci-
do para-metéxi cinamico ou acido para?metil cindmico; e &cidos sulfénicos,
tal como acido metanossulfénico ou acido benzenossulfénico. Estes sais
podem ser preparados dos compostos da férmula (1) por procedimentos de
formacao de sal conhecidos. |

Os compostos da férmula (I) que podem conter acidico, por e-
xemplo, carboxila, grupos, também séo. capazes de-fo'rmar sais com bases,
em particular bases farmaceuticamente aceitaveis, tais como aquelas bem-
conhecidas na técnica; tais sais adequados incluem sais de metal, particu-
larmente sais de metal alcalino-terroso ou de metal de &lcali, tal como sais
de sédio, poféssio, magnésio ou célcio; ou sais com amdnia ou aminas or-
génicas farmaceuticamente aceitdveis ou bases heterociclicas, tais como
etanolaminas, benzilaminas ou piridina. Estes sais podem ser preparados
dos compostos da férmula (la) por procedimentos de formacdo de sal co-
nhecidos.

Os etereoisdbmeros sdo aqueles compostos onde existe um ato-
mo de carbono assimétrico. Os compostos existem em formas isoméricas
individuais opticamente ativas ou como misturas destas, por exemplo, como
misturas diaestereoméricas. A presehte invencd@o abrange igualmente is6-

meros R e S individuais opticamente ativos, bem como misturas destes.

Sintese

Outra modalidade da presente invengéo, fornece um processo
para a preparagéo‘dos COmpostos da férmula (1), na forma de sal farmaceu-
ticamente aceitavel ou livre, que compreende as etapas de:
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(i) reagir um composto da formula (111)

/R
HN
N IN
/4
20 oz o
em que
R, R? e W sdo como definidos na reivindicacdo 1
Z é H ou um grupo de protecdo; e
5 X é um grupo de partida,

com um composto da férmula (1V)
HN—R®

IR

R® e R* sao como definidos na reivindicagao 1; e

em que

remover quaisquer grupos de prote¢ao e recuperar o cbmposto resultante da
10  férmula (1), na forma de sal farmaceuticamente aceitavel ou livre.
O composto da férmula (I1l) pode ser preparado reagindo-se um

composto da férmula (V)

em que
R', Z e W sdo como definidos na reivindicacdo 1; e
15 L representa um grupo de partida ou um derivado protegido des-
‘te com um 2,6-dialopurina, por exemplo, 2,6-dicloropurina,
para fornecer um composto da férmula (VI)
: 2
N
</ | SN
R\&W7/N N x (vh)

20 0z
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em que

R, Z e W sao definidos na reivindicacdo 1; e

X e X? sdo halogénios. | .

O composto da férmula (VI) pode ser reagido com R2NH, sob -
condigOes convencionais para fornecer o composto da formula (I11).

Os compostos da formula (1) podem ser preparados, por exem-
plo, empregando se reagoes e técnicas descritas abalxo e nos Exemplos. A
reagcao pode ser realizada em um solvente apropriado aos reagentes e mate-
riais empregados e adequados para as transformagdes sendo efetuadas.
Sera entendido por aqueles versados na técnica de sintese organica que a
funcionalidade presente na molécula deve ser consistente com as transfor-
magOes propostas. Isto as vezes exigira um critério para modificar a ordem
das etapas sintéticas ou selecionar um esquema de processo particular So-
bre outro a fim de obter um composto desejado da invencao. |

Os varios substituintes nos intermediarios sintéticos e produtos
finais mostrados nos seguintes esquemas de rea¢do podem estar'presentes
em suas formas completamente elaboradas, com grupos de protegao ade-
quados onde requeridos como entendido por alguém versado na técnica, ou
em formas precursoras que podem mais tarde ser elaboradas em suas for-
mas finais por métodos familiares a alguém versado na técnica. Os substitu-
intes podem também ser adicionados em varios estégios em toda sequéncia
sintética ou apés a conclusdo da sequiéncia sintética. Em muitos Casos, as
manipula¢ées de grupo funcional comumente empregadas podem ser em-
pregadas para transformar um intermediario em outro intermediario, ou um
composto da féormula (I) em outro composto da férmula (I). Exemplos de tais
manipulagbes sdo conversdo de um éster ou uma cetona em um alcool;

conversao de um éster em uma cetona; interconversdes de ésteres, acidos e

amidas; alquilagdo, acilagdo e sulfonilagcdo de alcoois e aminas; e muitos

outros. Os substituintes podem também ser adicionados empregando-se
reagdes comuns, tal como alquilagéo, acilagdo, halogenagdo ou oxidago.
Tais manipulagbes sdo bem-conhecidas na técnica, e muitos trabalhos de

referéncia sumarizam procedimentos e métodos para tais manipulagdes. -
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Alguns trabalhos de referéncia que fornecem exemplos e referéncias a litera-
tura prirhéria de sintese orgénica para muitas manipulagdes de grupo fun-
cional, bem como outras transformacgées c‘omumente empregadas na técnica
de sintese organica sdo March’s Organic Chemistry, 5" Edition, Wiley and
Chichester, Eds. (2001); Comprehensive Organic Transformations, Larock,

Ed., VCH (1989); Comprehensive Organic Functional Group Transformati-
ons, Katritzky e outro (series editors), Pergamon (1995); e Comprehensive

Organic Synthesis, Trost and Fleming (series editors), Pergamon (1991).
Sera tambem reconhecido que outra consideragao principal no planejamento
de qualquer rotina sintética neste campd ¢é a escolha judiciosa do grupo de
protecao empregado para a prote¢do dos grupos funcionais reativos presen-
tes nos compostos descritos nesta invengdo. Grupos de prote¢do multiplos
dentro da mesma molécula podem ser selecionados tal que cada um destes
grupos de protecdo possam ser removidos sem a remogao de outros grupos
de protegdo na mesma molécula, ou varios grupos‘de protecao podem ser
removidos empregando-se a mesma etapa de reacdo, dependendo do resul-
tado desejado. Uma explicagdo autorizada descreve muitas alternativas ao
pratico treinado é Protective Groups In Organic Synthesis, Greene and Wuts,
Eds., Wiley and Sons (1999).

Geralmente, os compostos descritos no escopo deste pedido de
patente podem ser sintetizados pelas rotinas descritas nos Esquemas 1-5 e
nos Exemplos.

No Esquema 1, os compostos da férmula (l) podem ser prepa-
rados através de duas reagdes de substituicdo aromatica nucleofilica se-
quencial para transferir, por exemplo, atomos de cloro seletivamente e se-
guencialmente na posigéo 6, para fornecer o intermedidrio 2. A substituicdo
nucleofilica subseqliente na posigdo 2 com uma amina apropriada fornece
os compostos da formula (l). Estas reagbes podem ser realizadas na pre-
sencga, ou auséncia, de uma base além da amina de reagdo. Uma etapa de
desprotec@o pode, ou ndo ser necessaria dependendo da natureza do grupo

de protecao, se presente.
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Esquema 1
o
N
_ AN
T :
NH,R
R W /)\ 27
N N Cl >
N a//
Z0 07

| -
Desprotegio R\CVfN N/)\N/ R
|
\ R

HO  on
Formula |

Por exémplo, no Esquema 2, o intermediario 3 ou intermediario
AD como referido nos Exemplos, é sintetizado de acordo com os procedi-
mentos delineados nos Exemplos, pode ser reagido com uma amina através |
de microondas ou aquecimehto convencional descrito nos Exemplos para

gerar o composto 4.
Esquema 2

- HN
. HN
Microondas ou N :
aquecimento . N
convencional OH </ I ﬁ 3
— /
Y S o N N
HN. L.
A /
R N ’/,/
HO OH

1w
1

Também, no Esquema 3, os compostos com substituintes nitro,

tal como intermedidrio 5, ou intermediario AC, como referido nos Exemplos,
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sao sintetizados de acordo com os procedimentos delineados nos Exemplos,
podem ser reagidos com as aminas similares ao procedimento do Esquema

2 para fornecer o composto 6.
Esquema 3

OY HN/\Q HN ~ :
N .
N 1. microondas ou N
N

? </ l aquecimento OH </ I SN s
(0] N N/ N*O convencional o N A o

[ /R3 N N

0 HN? > . l,

4 \ / R

R

”/ 2
\‘( : 2. desprotegdo ~ HO “OH

1o

No Eéquema 4 os compostos com substituintes de amida sao
similarmente gerados como descrito_hos Esquemas 2 e 3. Por exemplo, o
intermediario 7, preparado de acordo com os procedimentos delineados em
WO 96/02553 e J Med Chem, Vol. 33, No. 7, pp. 1919-1924 (1990), pode ser
reagido com uma amida sob condi¢des de aquecimento de microondas para

fornecer o composto 8.

Esquema 4
NHR? NHR?
1. microondas ou o /N R N .
aguecimento : < | 3
. ronvenmonal &L /
N N

HNFD

2. Desprotegao

8

Também, os compostos derivados de purina com grupos hetero-
ciclicos podem ser gerados similar aos procedimentos delineados nos Es-
quemas 1-4 e nos Exemplos. No Esquema 5, o intermediario 9, onde R' é
um tetrazol substituido ou um isoxazol substituido, tal como tetrazol substitu-
ido por etila ou isoxazol substituido por etila, pode ser gerado de acordo com
os procedimentos delineados em WO 99/38877 e WO 98/28319. O interme-
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diario 9 pode em seguida ser reagido com uma amina para fornecer o com-

posto 10.
Esquema 5 ,
2
NHR NHR?
N g
74 NN 1. microondas ou . /N R N
| /)\ aquecimento con- : < | /L Ra
w i , ' ; ‘ .
R N Y Cl vencional _ R w N- N/ N/.
SR\ I
\_ HN? ) | R
-“g z R4 \\\“ A .
0O C ‘ HO z
/4 Q 2. Desprotegao OH
/E o '
(o]

9 | 10
Os compostos da férmula (1), na forma livre, podem ser converti-
dos na forma de sal, e vice-versa, de uma maneira convencional. Os com-
postos na forma de sal ou livre podem ser obtidos na ‘for'ma de hidrato ou
solvatos contendo um solvente empregado para cristalizagdo. Os compo's-' |
tos da formula (l) podem ser recuperados de misturas de reagao e purifica-
dos de uma maneira convencional. Os isdmeros, tais como esterecisdme-
ros, podem ser obtidos de uma manéira convencional,' por exemplo, por cris-
talizagdo funcional ou sintese assimétrica de correspondentemente assime- .

tricamente substituidos, por exemplo; opticamente ativos, 'materiais de parti- -

- da.

Atividade Farmacolégica

Os compostos da féormula (1) e seué sais farmaceuticamente a-
ceitéveié_séo uteis como farmacéuticos. Em partibular, eles ativam 0 recep-
tor A2A adenosina, isto é,. eles agem como agonistas de receptor A2A. Suas |
propriedades como agonistas A2A podem ser demonstradas empregando-se
o método descrito por Murphree e outros, Mol Pharmaco/, Vol. 61, pp. 455-

- 462 (2002).

Os compostos dos Exemplos abaixo possuem valores de Ki a-
baixo de 5,0 pM no ensaio acima.} Por exemplo, os compostos dos Exem-
plos 2, 7, 9, 1‘1, 13, 22, 24, 65, 77, 108, e 122 poséuem valores de Ki de
0,61, 0,19, 0,16, 0,012, 0,054, 0,0005, 0,059, 0,002, 0,006, 0,005, e 0,004
MM respectivamente. . "
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Com referéncia a sua ativagdo do receptor A2A adenosina, 0s
compostos da férmula (l), na forma de sal farmaceuticamente aceitavel ou
livre, posteriormente alternativamente referidos como "agentes da invengao",
sé&o uteis no tratamento de condi¢des que respondem a ativagdo do receptor
A2A adenosina, particularmente condigdes alérgicas ou inflamatérias. O

tratamento de acordo com a invengéo pode ser sintomatico ou profilatico.

Conseqientemente, os agentes da invengdo sdo Uteis no trata-
mento de doengas das vias aéreas obstrutivas ou inflamatdrias, resultando,
por exemplo, na redugéo do dano-de tecido, inflamagdo das vias aéreas,
hiper-reatividade bronquial, remodelagem ou progressao de doenga. As do-
encas das vias aéreas obstrutivas ou inflamatérias s quais a presente in-
vengéo e aplicavel incluem dano de pulmao agudo (ALl), sindrome de an-
gustia respiratoria adulto/aguda (ARDS), doencga pulmonaf obstrutiva créni-
ca, das vias aéreas ou de pulmao (COPD, COAD ou COLD), incluindo bron-
quite crdnica ou dispnéia associada com esta, enfisema, bem como exacer-
bagéo da hiper-reatividade das vias aéreas consequente a outra terapia de
farmaco, em particular, outra terapia de farmaco inalado. A invencédo é tam-
bém aplicavel ao tratamento de qualquer que seja o tipo de bronquite ou gé-
nese incluindo, por eXempIo,'.bronquite_aguda, raquidica, catarral, crupe,
crénica ou ftindide. Outras doencgas das vias aéreas obstrutivas ou inflama- -
torias as quais a presente invengao é aplicavel incluem pneumoconiose (u-
ma doenca inflamatdria, comumente ocupacional, dos pulmdes, freqlente-
mente acompanhada por obstrucdo das vias aéreas, cronica ou aguda, e
ocasionada por inalagéo repetida de pds) de qualquer que seja o tipo ou gé-
nese incluindo, por exemplo, aluminose, antracose, asbestose, calicose, pti-
lose, siderose, silicose, tabacose e bissinose.

Outras doengas das vias aéreas obstrutivas ou inflamatérias as
quais a presente invengéo é aplicavel incluem asma de qualquer que seja o
tipo ou génese incluindo igualmente asma intrinsica (ndo alérgica) e asma
extrinsica (alérgica), asma branda, asma moderada, asma severa, asma
bronquitica, asma induzida por exercicio, asma ocupacional, asma induzida

apos infeccao bacteriana e fibrose cistica. O tratamento de asma deve tam-
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bém ser entendido como abrangendo o tratamento de individuos, por exem-
plo, de menos do que 4 ou 5 anos de idade, exibindo sintomas asméticos e
diagnosticados ou diagnosticavel como "respiracdo dificultosa infantil", urria
categoria de paciente estabelecida de maior interesse médico e entéo fre- -
quentemente identificada como asmaticos de fase prematura ou incipiente.
(Por conveniéncia esta condicdo asmatica pérticular'é referida como "sin-
drome de respira¢éo dificultosa infantil".)

A eficacia profilatica no tratamento de asma sera evidenciada
por severidade ou freqiéncia reduzida do ataque sintomatico, por exemplo,
de ataque broncoconstritor ou asmatico agudo, melhoramento na fungdo
pulmonar ou hiper-reatividade -das vias aéreas melhorada. Pode também
ser evidenciado por necessidade reduzida para outra, terapia sintomatica,
isto &, terapia para ou destinada a restringir ou abortar o ataque sintomatico
quando ele ocdrrer, por exemplo, antiinflamatério, por exemplo, corticoste-
roide; ou bronbodilatador. O beneficio profilatico em asma pode, em particu-

lar, ser evidente em individuos propensos a "imersao matinal". "Imersdao ma-

tinal" é uma sindrome asmatica reconhecida, comum em uma porcentagem

substancial de asmaticos e caracterizada por ataque de asma, por exemplo,

aproximadamente entre 4 e 6 horas, isto €, em uma hora normalmente subs-
tancialmente distante de qualquer terapia de asma sintomatica previamente'

administrada.

~ Com respeito a sua atividade antiinflamatoria, em particular em

relagdo a inibigdo da ativagdo de eosinofila, os agentes da invengdo sdo

também (teis no tratamento de disturbios relacionados com eosinofila, por
exemplo,. eosinofilia, em particu'lar, disturbios relacionados com eosinofila

das vias aéreas, por exemplo, envolvendo infilfragéo eosinofilica moérbida de

tecidos pulmonares, incluindo hipereosinofilia como seus efeitos as vias aé-

reas e/ou puimdes, bem como, por eXempIo, disturbios relacionados a eosi-

nofila das vias aéreas conseqUénciaI ou concomitante a sindrome de'Léfﬂer;

pneumonia eosinofilica; parasitica, em particular, metazoan, ihfestagéo_ inclu-
indo eosinofilia tropical; aspergilose broncopulmonar; poliarterite nodosa in-
cluindo sindrome de Churg-Strauss;. grénuloma eosinofilica; e disturbios re-
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lacionados a eosinofila afetando as vias aéreas ocasionados por farmaco-
reagéo.v

| Os agentes da invengdo sdo também Uteis no tratamento de -
condigbes alérgicas ou inflamatérias da pele, por exemplo, psoriase, derma-
tite de contato, dermatite atdpica, alopécia em areas, eritema multiforma,

‘dermatite herpetiforme, escleroderma, vitiligo, angiite de hipersensibilidade,
urticaria, penfigéide bolhoso, Ilpus eritematoso, pénfigo, epidermélise bou-

lhosa acquisita e outras condigdes alérgicas ou inflamatériasvda pele.

Os agentes da invengdo podem também ser empregados para o
tratamento de outras doencas ou condi¢des, em particular, doencgas ou con-
dicoes tendo um componente inflamatério, por exemplo, tratamento de do-
encas e condigOes do olho, tal como conjuntivite, ceratoconjuntivite seca e
conjuntivite primaveril; doengas afetando o nariz incluindo rinite alérgica; e
doenca inflamatdria na qual reagbes auto-imunes estdo envolvidas ou tendo
um componente auto-imune ou aetiologia incluindo disturbios hematolégicos
auto-imunes, por exemplo, anemia hemolitica, anemia aplastica, anemia ce-
lular vermelha pura e trombocitopenia idiopatica; lupus eritematoso sistémi-
co; policondrite; esclerodoma, granulamatose Wegener; dermatomiosite;
hepatite cronica ativa; miastenia grave; sindrome de Steven-Johnson; espru
idiopatico; doenga do intestino auto-imune inflamatéria, por exemplo, colite
ulcerativa e doenga de Crohn; optalmopatia endécrina; doenca de Grave;
sarcoidose; alveolite; pneumonite de hipersensibilidade crénica; esclerose
multipla; cirrose biliar primaria; uveite (anterior e posterior); ceratoconjuntivite
seca e ceratoconjuntivite primaveril; fibrose de pulmao intersticial; artrite pso-
ridtica; e glomerulonefrite (com e sem sindrome nefrética, por exemplo, in-
cluindo sindrome nefrética idiopatica ou nefropatia de alteracdo minal).

Outras doengas ou condigbes que podem ser tratadas com os
agentes da inveng&o incluem diabetes, por exemplo, diabetes melito tipo |
(diabetes juvenil) e diabetes melito tipo I; doencas de diarréia; isquemia /
danos de reperfusao; retinopatia, tal como retinopatia diabética ou retinopa-
tia induzida por oxigénio hiperbarico; condigdes caracterizadas por pressio

intra-ocular elevada ou secre¢do de humor aquoso ocular, tal como glauco-
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ma; dano de reperfuséo de érgédo/tecido; e escaras.

A eficacia de um agente da invengéo na inibicao de cohdicées
inflamatorias, por exemplo, em doengas das vias aéreas inflamatérias, pode
ser demonstrada em um modelo animal, por exemplo, Um modelo de rato ou
camundongo, de inflamag¢do das vias aéreas ou outras condigdes inflamaté-

rias, por exemplo, como descrito por Szarka e outros, J Immunol Methods,

Vol. 202, pp. 49-57 (1997); Renzi e outros, Am Rev Respir Dis, Vol. 148, pp.

932-939 (1993); Tsuyuki e outros, J Clin Invest, Vol. 96, pp. 2924-2931
(1995); Cernadas e outros, Am J Respir Cell Mol Biol, Vol. 20, pp. 1-8
(1999); e Fozard e outros, Er J Pharmacol, le. 438, pp. 183-188 (2002).

' Os agentes da invengédo sdo também uteis como agentes co-
terapéuticos para o emprego em combinagdo com outras substancias de
farmaco, tal como antiinflamafério, broncodilatador, anti-histamina ou subs-
tancias de farmaco antitussigeno, particularmente no tratamento de doencas
das vias aéreas inflamatérias ou obstrutivas, tais como aquelas menciona-
das anteriormente, por exemplo, como potenciadores de atividade terapéuti-
ca de tais farmacos ou como um método de reduzir os efeitos colaterais po-
tenciais ou a dosagem requerida de tais farmacos. Um agente da invengao
pode ser misturado com outra substancia de farmaco em uma composi¢éo
farmacéutica fixa ou ele pode ser administrado separadamente, antes, simul-
taneamente com ou apés a outra substéncia de farmaco.

Consequentemente, a invengao inclui uma combinagdo de um
agente da invengdo como anteriormente descrito com uma substancia de
farmaco antitosse, antiinflamatéria, broncodilatadora, ou anti-histamina, o
referido agente da invencgao e a referida substancia de farmaco estando na
mesma ou diferente composicao farmacéutica.
|  Os .férmacos antiinﬂamatérios adequados incluem esteroides,
em particular, glucocorticosterdides, tal como budesonida, dipropionato de
beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida ou furoato de mome-
tasona; ou os esterdides descritos em WO 02/88167, WO 02/12266, WO
02/100879, WO 02/00679 (especialmente aqueles dos Exemp.los 3, 11, 14,
17, 19, 26, 34, 37, 39, 51,»60, 67, 72, 73, 90, 99 e 101), WO 03/35668, WO
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03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 e WO
04/66920; agonistas de fec‘eptor de glucocorticoide nao esteroidal, tais como
aqueles descritos em DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO
03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932,
WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935 e WO 04/26248; antagonistas
dei LTD4, tal como montelukast e zafirlukast; inibidores de PDE4, tal como
cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A
(Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofilina (Al-
mirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281
(Asta Medica),’ CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene),
VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo)
e aqueles descritos em WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750,
WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204,
WO  03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO
04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/01 8465,
WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO
04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607
e WO 04/037805; antagonistas de receptor A2B adenosina, tais como aqué-
les descritos em WO 02/42298; e agonistas de beta (B)-2 adrenoceptor, tais
como albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol fenote-
rol, procaterol, e especialmente, formoterol, carmoterol e sais farmaceutica-
mente aceitaveis destes, e os compostos (na forma de solvato ou de sal ou
livre) da formula (I) de WO 00/75114, o qual documento é incofporado aqui
por referéncia, preferivelmente os compostos dos Exemplos destes, especi-

almente um composto da férmula
(o]

CH,

~HN | cH,

correspondendo a indacaterol e sais farmaceuticamente aceitaveis deste,

bem como os compostos (na forma de solvato ou de sal ou livre) da formula
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(1) de WO 04/16601, e também os compostos de EP 1440966, JP 05025045,
WO 93/18007, WO 99/64035, US 2002/0055651, WO 01/42193, ‘WO
01/83462, WO 02/66422, WO 02/ 70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO
03/42160, WO 03/42164, WO 03/72539, WO 03/91204, WO 03/99764, WO
04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO |
04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762, WO 104/39766, WO 04/45618, WO
04/46083, WO 04/80964, WO 04/108765 e WO 04/108676.

~ Os farmacos broncodilatadores adequados incluem agentes' an-
ticolinérgicos ou antimuscarinicos, em particular, brometo de ipratrépio, bro-
meto de oxitropio, sais de tiotrépio e CHF 4226 (Chiesi), e glicopirrolato, po-
rém também aqueles descritos em EP 424021, US 3.714.357, US 5.171.744,
WO 01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, |
WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO . 04/018422 e WO
04/05285. } .

Os farmacos broncodilatadores e antiinflamatérios dual adequa-
dos incluem agonista 3-2 adrenoceptor dual / antagonistas muscarinicos, tais
como aqueles descritos em US 2004/0167167, WO 04/74246_ e WO
04/74812. .

As substéancias de farmaco anti-histamina adequadas incluem
cloridrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina, prometazina,~
loratidina, desloratidina, cloridrato de difenidramina e fexofenadina, activas-
tina, astemizol, azelastina, ebastina, epinastina, mizolastina e tefenadina,
bem como aquellas descritas em JP 2004107299, WO 03/099807 e WO
04/026841. | |

Outras combinagées'uteis de agentes da invencdo com farma-
cos antiinflamatorios sdo aquelas Com antagohistas de receptores de quimi-
ocina, por exemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7,

~ CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCRS3, CXCR4, CXCRS, parti-

cularmente antagonistas de CCR-5, tais como antagonistas de Sc'hering-
Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D; antagonistas de Takeda, tais co-
mo cloreto de N-[[4-[[[6,7-diidro-2-(4-metilfenil)-5H-benzo-cicloepten-8-
il]carbbnil]amino]fenil]-metil]tetraidro-N,N—dimetil-2H—piran-4-aminio_ (TAK-
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770); e antagonistas de CCR-5 descritos em US 6.166.037 (particularmente
as reivindicagées 18 e 19), WO 00/66558 (particularmente a reivindicag&o 8),
WO 00/66559 (particularmente a reivindicacdo 9), WO 04/018425 e WO -
04/026873.

De acordo com o anterior, a invengao também fornece um méto-

do para o tratamento de uma condigdo responsiva a ativagdo do receptor de

adenosina A2A, por exemplo, uma condigdo alérgica ou inflamatéria, particu-

larmente uma doenga das vias aéreas obstrutiva ou inflamatéria, que com-
preenda administrar a um individuo, particularmente um individuo humano,
em necessidade deste um composto da férmula (1), na forma livre ou na for-
ma de um sal farmaceuticamente aceitavel. Em outro aspecto, a invengéo
fornece um composto da férmula (1), na forma livre ou na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel, para o emprego na fabricagcdo de um medica-
mento para o tratamento de uma condicdo responsiva a ativagéo do receptor
de adenosina A2A, particularmente uma doenca das vias aéreas obstrutiva
ou inflamatéria.

Os agentes da invengdo podem ser administrados por qualquer
rotina apropriada, por exemplo, oralmente, por exemplo, na forma de um
comprimido ou capsula; parenteralmente, por exemplo, intravenosamente;
por inalagéo, por exemplo, no tratamento de doenca das vias aéreas obstru-
tiva ou inflamatdria; intranasalmente, por exemplo, no tratamento de rinite
alérgica; topicamente a pele, por exemplo, no tratamento de dermatite atopi-
ca; ou retalmente, por exemplo, no tratamento de doenga do intestino infla-
matoria.

Em um outro aspecto, a invengdo também fornece uma compo-
sicao farmacéutica compreendendo um composto da férmula (1), na forma
livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, opcionalmente jun-
to com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel deste. A compo-
sigdo pode conter um agente co-terapéutico, tal como um farmaco antiinfla-
matodrio, broncodilatador, anti-histamina ou anti-tussigeno, como anterior-
mente descrito. Tais composi¢des podem ser preparadas empregando-se
excipientes ou diluentes convencionais e técnicas conhecidas na técnica
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galénica. Desse modo, as formas de dosagem oral podem incluir comprimi-
dos e capsulas. As formulagdes para adminisfragéo tépica podem tomar a
forma de cremes, unglentos, géis ou sistemas de Iiberagéo transdérmica,
por exemplo, emplastros. As composigdes para inalagao podem compreen-
der aerossol ou outras formulagdes atomizaveis ou formulagbes em pd seco.

Quando a composi¢do compreende uma formulagdo em aeros-

sol, ela preferivelmente contém, por exemplo, um propelente hidro-fltior-

alcano (HFA), tal como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura destes, e pode
conter um ou mais co-solventes conhecidos na técnica tal como etanol (até
20% em peso); e/ou um ou mais tensoativos, tal como acido oléico ou triole-
ato de sorbitano; e/ou um ou mais agentes de volume, tal como lactose.
Quando a composi¢cdo compreende uma formulagdo em p6 seca, ela preferi-
velmente contém, por exemplo, o composto da férmula (1) tendo um diametro
de particula de até 10 microns, opcionalmente junto com um veiculo ou dilu-
ente, tal como lactose, da distribuicdo de tamanho de particula desejado e
um composto que ajuda a proteger contra a deterioracao da performance de
produto devido a umidade, por exemplo, estearato de magnésio. Quando a
composi¢ao compreende uma formulagéo de nebulisador, ela preferivelmen-
te contém, por exemplo, o composto da formula (1) dissolvido, ou suspenso,
em um veiculo contendo agua, um co-solvente, tal como etanol ou propileno
glicol e um estabilizante, o qual pode ser um tensoativo.

A invencéo inclui:

~a) um composto da formula (I) em forma inalavel, por exemplo,

em um aerossol ou outra composigdo atomizavel ou em particula inalavel,
por exemplo, forma micronizada;

b) um medicamento inalavel compreendendo um composto da
férmula (1) na forma inalavel; | |

) um produto farmacéutico compreendendo um composto da
férmula (1) na forma inalavel em associagdo com um dispositivo de inalacéo;
e .

d) um dispositivo de inalagdo contendo um composto da férmula

(1) na forma inalavel.
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As dosagens dos compostos da férmula (I) empregadas na préa-
tica da presente invengdo variara claro dependendo, por exemplo; da condi-
¢ao particular a ser tratada, o efeito desejado e o método de administragéo.
Em geral, as dosagens didrias adequadas para administragdo por inalagéo
sdo da ordem de 0,005 - 10 mg, enquanto para administra¢éo oral as doses
diérias adequadas sao da ordem de OV,05 - 100 mg.

A invencéo é ilustrada pelos seguintes Exemplos.

Exemplos 1-128

Compostos da formula (la)

RZ
HN™

N N
74
© <N | N/)\J

= “,
N [

HO OH

(la)

y

i

sao mostrados na Tabela 1. Os métodos para preparar tais compostos sdo
descritos posteriormente. A Tabela 1 também exibe espectrometria de mas-
sa, dados MH+ (ESI+). '

Tabela 1

Ex. R'

J MH*
~

’O\@\ 625
F

OH
1

\D | 611
&

3 | | \D 632
S
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MH*
623
632
532
532
547
736
808
645

Rz

Ex. R'
10
11
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MH*
547

Ex. R’

533

647

561
646

c
HC, CH,
Voo,

15
16

645

17

548

¢

18

546 -

19

546

589

O

Y

%
\—cH,

560

603
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MH*

R2

Ex. R’

OH

452,5

24

(MH+/2)

Sem da-
dos

25

446

26

524

472

X

28 [

551

736
601

549 '
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MH*
549
545

517
646
565
565
514
589
637

O O O

Ex. R’

718

g% : |
5 z X
g S o . 5
i o -
RO YD ol
/ * 7 (A . :
/- o, ~ L) i) - P A SN \Q\/©\Q°YNQ|©
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MH*
591

Ex. R'

I
H

532

600

622

561

699

638

- 5632

626

560
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\-N\Nék

Ex. R’ R? J MH*
OH \
53 K N 594
7
. N
4 OH . R '
0% CH,
HC CH,
H,C o
HscX
CH,
s &
OH \
s o e
57 CHSJ\ O O N 685,36
o] i
¥
‘O
CH, © i
58 ka Q’“TLG)K@\KW 847,97
H . [ :
H, O i :
59 R ey
C O 89093
N> |
60 "Ny ) \ 652,43




33

Ex. R' R? J MH*
Nz
61 " | O O S 689,41
N . Q
. v . N\ /N
 Ho
Nz
62 Ny /’L O ' O \ 649,33
l”’N
| D
NS
N
63 ”3°\,N’\N1 QL Q0 \ 757,86
N | J |
. .""’N
. 0 \.
CH, ,
H.C N=p .
64 TNy O O | \ 702,78
\NéK ‘j/‘ O 1
NH
| -
°
. , 7
65 H,C. /N\o. (L)H , : \
| \,_QA | 517 605,38
O
N—q CH CH, | \
66 H) 541,35
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Ex. R’ R? - J MH*
H,C N~o oH \
67 \’_<A T\ 734,38
O ONH
~
o]
9 B
OH
H,C N—o \ :
e M | 651,39
N> H 7
60 " L I | | 606,39
-~ TOo 0
H,C N=p CH, CH, \
70 N, 542,35
. - \Nék H) gNj
(O
N= OH ' ,
1o BN ;L | \, 735,39
. N .
O ONH
o 3
g e
OH
CH, O \
2 (X O gNj 627,34
D O
Ne— .
73 ”ac\,@ \ 702,43




-35

'Ex. MH*

74 | 677,77
75 718,39
76 762,88
77 ¢ .820,4 o
78 788,1
79 789,1
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RZ

Ex. R

< (o>} o

< N Q 3 o @

~ © ™ © N~ %)

N~ < o0} o0 o ©

© Py v} 0 ~ ~

z -4
7N\ 7N
F p p
—_— - zT
/N )
.\\N/\\ANH _“v NH ”,ANH
. - Q ~4
P4
Il / o
-4
N/N\ N\/ /
Ol

Q ) w ZT :
© nuw..\ wl\ ml\ 5 _/ %
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Ex. R! R? J MH*
HSC N:N OH .

86 "\_y d 764,53
87 579,35
88 515,34
89 625,44
90 580,35
91 516,34
92 626,46
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MH*
686,41
586,35
624,38
629,39
97 "¢ A | 585,32
-~ A G
*—CHs
owg
HyC N—o oM
98 ) (b 685,46
O "l”N’CHs
MG
o
(o]
H,C N—o OH \
663,4

o LT > &
‘ (o]
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MH"*

Ex. R R? . J
H,C N—q CH, CH, \ :
100 "\ % y 599,39
(0]
bt
101 \ 709,42
bt
102 \ 664,41
bt
H \ ' .
103 ) 600,39
wot N
H
104 Y 710,44
N
105 \ 769,46
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111 ”°°\,<;L

Ex. R' R? J MH*
HC — N=N
106 A, B ‘ \ 670,4
g :
i
H.C N=p
107 "y \ 708,43
N\Nék | Q N y
CT :
2T
. HN\:> ....... N
H
H.C. N=p
108 "N\ _y o \ 713.37
A (O ¢
/! >
(o]
(o]
bt
HNQ ....... N v
H
| HC M=o
100 "¢ {_ /@\ EN 669,39
| M o )J
¥
: HNQ...“--N
H:,C N~ /CHa »
110 \,u 0 \ 769,45
@ e
Uy
L. O
H
/CH3
_ (o]
p~ |
| 731,41
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Iz

Ex. R' R? J MH*
H,.C. <N | .
112 "V 732,41
| .
H ﬁ |
H.C N—o |
113 ° 4 . o _ 702,36
| M O ON \_
H
. N> .
14 " I o 703,38
Q” \_/"
N\o v I
115 N 717,39
%/K O Q (o) =
LA
. H H
116 “sC\__<N:L r | | 731,42
: = ' Q 0
%A
|O J N\
_ HC ./N\N ’ |
17 "3 O <_N_7 o 732,42
%A
H ﬁ .
/N
CH (o]
118 [ 693,43




Ex. r{1 R? J MH*
119 Moy ) T ) 750,45
‘NA O Q i /N, ;
".H H NS
_ l OH
120 "¢} H \_ . 53066
\Nék SJ .
0
Y4
HNQ ....... N
H,C. N=N | :
121 W 724,2
(=N G RPN
| | ‘%NH
® =)
V//i ©
122 H,C N/\Nl | AN il 757,3
N 7 / \
"”’NH
N=(
N
Vi H N
N / N
| 742.9

H.C N=y
123 °\
-
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Ex. R' R? J MH*
124 "N | 708,7
N\N* O N e
"‘”NH
(o)
S
0 CH,
125 ") N 717,3
N ’
~ Q
v ."’NH
SR
OH
HC —~ N=N /
126 "\ ' N 820,39
Ao 4 *
—_‘ZNH
N=—
O % ’Q o
o N S'o
’ 0" 'NH, A
H,C N=n |
127 "\« 684,67
KO 4
‘Z’NH
0 L
(o]
: _ H,C—O
H,C N=pn /
128 "\ 670,56
Lo A
: "”’NH
0 L
(0]
HO
Preparacao dos intermediarios
Abreviacdes empregadas como segue:
1,1'-carbonildiimidazol CDI | cromatografia liquida | HPLC
de alta performance
diclorometano DCM acido cloridrico HCI
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azodicarboxilato de dietila DEAD | metanol MeOH
diisopro.piletilamina DIPEA | sulfato de magnésio MgSO,
dimetilformamida DMF | temperatura ambiente | RT
sulféxido de dimetila DMSO | hidréxido de sédio NaOH
1-etil-3-(3'- EDCI | tetraidrofurano THF
dimetilaminopropil)carbodiimida

acetato de etila EtOAc | &cido triflucroacético | TFA
etanol EtOH

Os seguintes intermediarios da férmula (A)

N
N
D

HO

v,
7,
7

OH

sdo mostrados na Tabela 2 abaixo, seu método de preparag¢do sendo descri-

to posteriormente.

Tabela 2
Intermediario T . Q M/s MH*
OH ’
AA O ‘ E-12122-22
Roger
AB SN /NI T E-12209-63
N _ - -
" | Andy T
H.C N—o H
3 /4
AE A Tf ]/\© 501
N-— CH CH
AF ”ac\,<;K R 437




Intermediario T Q - M/s MH*
H,C N—o : OH
AG \.{A | H‘\‘\ 579,21
. I OH
H,C N~
AH \,<;\ | 547,14
' H,C  N=N OH
Al NN, [ 502,15
H.C N=N CH CH :
AJ 3 \_NI‘N/ (H : 438,14
H.C N=N OH '
AK s \_NI‘N A H‘\‘\ 580,18
I OH
H,C ~ N=N
AL \_N‘N A 548,2
H G~ N=N _CH, '
AM \—N\N/)\ 0 608,17
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M/s MH*
508,14

Intermediario T
C N
AN N A

Q
H.C N=N
AO 3 N, A 546,13
H.C N=N
AP NN, A R 551,15
N //S\NHz

o
N—
AQ H,C ol 507,14

H,C, N—q ) CH,
“AR 607,22

S

;

&

Intermediario AA  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-Cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-

purin-9-il]-5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol

0] composto do titulo € preparado pelo procedimento de Prepa-
ration of Aminopurine-f-D-Ribofuranuronamide Derivatives as Antiinflamma-
tories, Ayres e outros, Glaxo Group Limited, UK, PCT Int. Appl., WO
96/02553, pagina 49 (1996).

Intermedidrio AB (2R,3R,4S,5R)-2-[2-Cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-

purin-9-iI]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-iI)—tetraidro-furan-3,4-dio|.

O composto do titulo é preparado pelo procedimento de Prepa-
ration of 2-(purin-9-il)-Tetraidrofuran-3,4-diol Nucleosides as Antiinflamma-
tory Agents and Agonists Against Adenosine Receptors, Cox e outros, Glaxo
Group Ltd., UK, PCT Int. Appl. WO 98/28319 A1, pagina 118 (1998).
Intermediario AC Ester de (2R,3R,4R,5R)-4-acetoxi-2-acetoximetil-5-(2-
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nitro-6-fenetilamino-purin-9-il)-tetraidro-furan-3-ila de acido acético
Etapa AC1: Ester de (2R,3R4R ,5R)-4-acetdxi-5-acetoximetil-2- (6 cIoro-2- |
nitro-purin-9-il)-tetraidro-furan-3-ila de acido acético. ,

O composto do titulo é preparado pelo procedimento de Synthe- -
sis and Properties of 2-Nitrosoadenosine, Wanner, Koomen and Gerv'_rit-Jan, |
Laboratory of Organic Chemistry, Institute of Molecular Chemistry, University
of Amsterdam ‘Amsterdam, Neth., J Chem Soc, Perkin Transactions 1 (16)
pp. 1908-1915 (2001).
Etapa AC2. Ester de (2F?,3Ff,4R,5R)-4-acetéxi-2-acetoximetil-5-(2-nitro-6-
fenetilamino-purin-9-il)-tetraidro-furan-3-ila de acido acético

A uma solugdo agitada resfriada - (0 °C) de éster de
(2R,3R,4R,5F)-4-acetoxi-5-acetoximetil-2-(6-cloro-2-nitro-purin-9-il)-tetraidro-
furan-3-ila de &cido acético (Etapa AC1) (0,3 g, 0,635 mmol), DIPEA (0,101
g, 0,786 mmol) em THF (10 ml) é adicionado fenetilamina (0,087 g, 01,720
mmol). A mistura de reacdo é deixada aquecér a temperatura ambiente em-
bora a agitag&o tenha continuado durante 1 hora. O solvente é removido em
vacuo e o residuo é dissolvido em DCM. Esta porgdo organica foi lavada
com 1 M de HCI e em seguida concentrada em vacuo para produzir um 6leo.
A purificagdo por cromatografia em silica eluindo com DCM:MeOH
(99,25:0,75) fornece o composto do titulo como um sélido amarelo.
Intermediario AD Etilamida de &cido (3aS5,45,6R,6aR)-6-(6-Amino-2-
cloro-purin-9-il)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[3,4-d][1 ,3]dioxol-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado pelo procedimento de 2-
(Arilalquilamino)adenosin-5'-Uronamides: A New Class of Highly Selective
Adenosine A2 Receptor Ligands, Hutchison e outros, Pharm Div, Ciba-Geigy
Corp., Summit, NJ, USA, J Med Chem, Vol. 33 No. 7, pp. 1919-1924 (1990).
Intermediario AE (2R,3R,4S,5$)-2-[6-((S)—1-benziI-2-,hidr6)ii-etilarhino)-2f

' cIbro-purin-9-il]-5-(3-etiI-isoxazol-5-iI)-tefraidro-furan¥3,4-diol_.

Etapa AET1: cloridrato de éster de (2F?,3R,4R,58)-4-acetc’>xi-2-[6-((S)-1-benzil-
2-hidréxi-etil amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3-
ila de acido acético. -

Uma mistura compreendendo éster de (2R,3R,4R,5S)-4-acetoxi-
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2-(2,6-dicloro-purin-9-il)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3-ila de &cido
acético .(WO 99/38877) (1 g, 2,13 mmols), (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol
(0,321 g, 2,13 mmols) e DIPEA (0,275 g, 2,13 mmols) em DCE (5 ml) é agi-
tada sob uma atmosfera inerte de Argénio durante a noite. Apos resfriar a
temperatura ambiente, 1 M de HCI é adicionado, a porgao organica é sepa-
rada e concentrada em vacuo para fornecer 0 composto do titulo o qual é
empregado na etapa seguinte sem outra purificagdo. (MH+ 585,1)
Etapa AE2. (2R,3R,4R,58)—2-[6-((S)-1-benzil-2-hidrc’)xi-efilamino)-2-c|oro-
purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol.

Uma solugdo de cloridrato de de éster de (2R,3R4R,5S)-4-
acetoxi-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etil amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-

‘isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3-ila de acido acético (Etapa AC1) (1,194 g, 2,02

mmols) em MeOH/cloroférmio (4 ml, 3:1 MeOHy/cloroférmio) é tratada com
solugcao de carbonato de potassio saturado (10 ml). Apds agitar em tempe-
ratura ambiente durante a noite, a mistura de reagdo é diluida com
DCM/égua € a porgao organica é separada. A porgao orgénica é concentra-
da em vacuo para fornecer o composto do titulo. (MH+ 501)

Intermediarios AF-AH

Estes intermediarios a saber,

* (2R,3R,45,55)-2-[2-Cloro-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AF);

* (2R,3R,45,55)-2-{6-[2,2-bis-(4-hidroxi-fenil)-etilamino]-2-cloro-purin-9-
il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AG); e

* (2R,3R,45,5S)-2-[2-Cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-
isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AH),

'sd0 preparados analogamente ao Intermediario AE substituindo-se (S)-2-

amino-3-fenil-propan-1-ol com a amina apropriada.

Intermediario Al (2R,3R,48,5R)-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etilamino)-2-
cloro-purin-8-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol.

Etapa Al1: Ester de (2R,3R,4R,5R)-4-acetoxi-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidroxi-etil
amino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3-ila de aci-

do acético:
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O composto do titulo é preparado analogamente ao cloridrato de
de éster de (2R,3R,4H,5S)-4-acetéxi-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etil am’ino)f
2-cloro-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3-ila de acido acético
(Etapa AE7) substituindo-se o éster de (2R,3R,4R,55)-4-acetdxi-2-(2,6-
dicloro-purin-9-iI),-_5-(34;,etiI;isoxazol-s-il)-tetraidro-furan-S-ila de acido .écético
(WO 99/38877) com éster de (2R,3R,4R,5R)-4-acet(')xi'-2-(2,6-diclorb-purin-9-
iI)-5-(2-etiI-2H-tetrézol-5-il)-tetraidro-furan-3-ila de Acido | acetico (WO
98/28319). ... . _ S o |
Etapa Al2. (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-benziI-2-hidréxi-etilamind)-2-cloro-' :
purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol |

O composto do titulo é preparado de éster de (2R,3R,4R,5R)-4- -

acetoxi-2-[6-((S)-1-benzil-2-hid réxi-etilamino)-2-cloro-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3-ila de acido acético (Etapa Al7) analogamente
a (2R,3R,4S,58)-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etiIamino)-2-c|oro-p_urin-9-i|]-5- .
(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol.
Intermediarios AJ-AP

~ Estes intermediarios a saber,

* (2R,3R,45,5R)-2-[2-Cloro-6-(1-¢etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-i|)-tetravidro-furan-3,4-diol (Intermediario AJ);

. '(2F1’,3R,4S,5R)-2-{6-[2,2-bis-(4-Hidréxi-fenil)-etilamino]-2-cloro-purih_-9-
il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AK);

. (2R,3R,4S,5R)-2-[2-Cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil;2H-
tetrazol-5-iI)-tetréidro-furan-3,4-dio| (intermediério AL); _

. (2R,3R,4S,5H)-2-{6-[-2,2-bis—(4-Metéxi-feniI)-étilamino]-2-cloro-purin-9-
iI}-5-(2-etiI-2H-tetrazol-5-iI)-tetraid'ro-furan-3,4-diol (Intermediario AM);

. (2R,3R,4S,5R)-2-{2-Cloro-6-[(naftalen-1-ilfnetil)-amino]-purin-9-il}-5-(2-
etil-2H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AN);

. (2R,3R,4S,5R)-2-{2-Cloro-6-[(9H—quoren-9-ilmetil)-amino]-purin-9-j|}-5-
| (2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4_—diol (Intermediario AO); e

e 4-(2-{2-Cloro-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-
tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-6-ilamino}-etil)-benzenossuifonamida (Intermé-'
diario AP),
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sao preparados analogamente ao Intermediario Al substituindo-se (S)-2-
amino-3-fenil-propan-1-ol com a amina apropriada.

Intermediarios AQ-AR

Estes compostos a saber,

*  (2R,3R,45,55)-2-{2-Cloro-6-[(naftalen-1-ilmetil)-amino]-purin-9-il}-5-(3-
_etii-isoxazoI-S-iI)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AQ); e

e (2R,3R,4S,55)-2-{6-[2,2-bis-(4-Metoxi-fenil)-etilamino]-2-cloro-purin-9-
il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AR),

séo preparados analogamente ao Intermediario AE substituindo-se (S)-2-
amino-3-fenil-propan-1-ol com a amina apropriada.

Os seguintes intermediarios foram empregados na sintese de
alguns dos compostos finais listados na Tabela 1: '
Intermediario BA 4-(4-Fluor-fenil)-piperidina. v

Cloreto de 4-(4-Fluor-fenil)-1,2,3,6-tetraidro-piridina (20 g, 93,7
mmols) é dissolvido em MeOH anidroso (200 ml) sdb uma atmosfera inerte

de avrgénio. A solugdo é em seguida tratada com 10% de paladio sobre car-
bono (1 g). A mistura de reagao € purgada com argdnio e colocada sob uma
atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura é em seguida filtrada a-
través de material de filtro de celite™ e o catalisador é lavado com MeOH.
O filtrado e as lavagens sdo evaporadas & secura e o residuo resultante é
dividido entre 2 M de NaOH e éter de dietila. As camadas sdo separadas e
a aquosa é extraida com duas outras porgdes de éter. As porcdes organicas
sdo combinadas, lavadas com salmoura, secadas (MgSQ,) e concentradas
em vacuo para produzir o composto do titulo como um éleo amarelo.

Intermediario BB (3,4,5,6-tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-amida de aci-

do imidazol-1-carboxilico.

- Uma solugdo agitada de CDI (1,1 g, 6,77 mmols) em DCM (100
ml) é tratada com 3,4,5,6-tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-lamina (WO
99/65895; EP 21973) (1 g, 5,64 mmol em 50 ml de DCM) adicionada em go-
tas durante 30 minutos. A mistura de reacdo é agitada em temperatura am-
biente durante 15 minutos para produzir o composto do titulo como uma so-

“lugdo 10 mg/ml em DCM. O composto é empregado na solucdo em reagdes
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subsequentes. Esta solugdo consiste do Intermediario BB de imidazol-uréia
junto com quantidades variaveis dos Correspondentes isocianato e imidazol
que resulta na eliminacao térmica reversivel do imidazdl sob as condigbes
de reagdo. Esta solugdo é empregada nas etapas subseqiientes uma vez
que o intermediario de imidazol-uréia e intermediario de isocianato sao i-
gua}lr.r-lente édequados COMO precursores a uréias.

Intermediario BC éster de etila de acido 4-[(Imidazol-1-carbonil)-amino]-

3,4,5,6-tetraidro-2 H-[1 ,_Z_Z]EipiridiniI-5'-carboxn’lico.

Etapa BC1: éster de etila de acido 4-carbamoil-3,4,5,6-tétfaidro-2H—
[1,2'bipiridinil-5'-carboxilico '

Uma suspensao agitada compreendendo éster de etila de acido
6-cloro-nicotinico (1,86 g, 10,0 mmols), piperidina-4-carboxamida (1,54 g,
12,0 mmols) e DIPEA (2,1 ml, 12 mmols) em DMSO (7 ml) é aquecida a 90
°C durante 2 horas. MeOH (8 ml) é em seguida adicionado quando a mistu-

ra de reagdo resfria e o precipitado resultante é filtrado, lavado com agua

seguido por éter e secado em vécuo (45 °C) para produzir o composto do
titulo como um pé branco.
Etapa BC2: éster de etila de &cido 4-Amino-3,4,5,6-tetraidro-2H-
[1 ,2']bipiridini'|-5'-carboxilico. _ |

Uma solugdo compreendendo éster de etila de acido 4-
carbamoil-3,4,5,6-tetraidro-2H—[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico (2,04 g, 7,36
mmols) e bis(trifluoroacetdxi) iodobenzeno (3,80 g, 8,83 mmols) em acétoni-
trila (13 ml) é tratada com agua (5 rhl) e aquecida a 65 °C durante 30 horas.
O Solve_nte'é parcialmente removido em vacuo e a solugéo resultante é acidi-
ficada para pH 1 empregando-se 12 M de HCI. A solugdo é extraida com
EtOAc e esta porgéao orgénica é descartada. A por¢do aquosa é basificada
para pH 8-9 empregando-se 2 M de solugdo de carbonato de potassio e em
seguida extraida com EtOAc em seguida DCM. As porgdes organicas com-
binadas sdo lavadas com sélmoura, secadas (Na,SO,) e concentradas em
vacuo. O residuo resultante é triturado com éter seguido por éter /EtOAC
(1:1,5x0,7ml) e secado em vécuo para produzir o produto do titulo como

um sdlido nao totaimente branco.
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Etapa BC3: éster de etila de acido 4-[(imidazol-1-carbonil)-amino]-3,4,5,6-
tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico.

' A uma solugdo de éster de etila de &cido 4-amino-3,4,5,6-
tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico (0,103 g, 0,414 mmol) e trietilamina
(0,12 ml, 0,828 mmol) em DCM (4,14 ml) é adicionado CDI (0,073 g, 0,455
mﬁol). A mistura de reagdo é agitada em temperatura ambiente durante 2
horas para fornecer o composto do titulo como uma 0,1 M de solugdo em
DCM. O composto é empfegado na solugdo em reagdes subsequlentes.
Esta solugdo consiste do Intermediario BC imidazol-uréia junto corh quanti-
dades variaveis dos correspondentes isocianato e imidazol que resultam da
eliminagao térmica reversivel de imidazol sob as condi¢des de reagdo. Esta
solugdo € empregada nas etapas subseqlientes uma vez que o intermediario
de imidazol-uréia e o intermedidrio de isocianato sio igualmente adequados
COmO precursores para uréia. '
Intermediario BD 1,3-di( R)-Pirrolidin-3-il-uréia.

Etapa BD1: 1,3-bis-((R)-1-benzil-pirrolidin-3-il)-uréia.

Uma solugdo compreendendo (R)-1-benzil-pirrolidin-3-ilamina
(5,0 g, 28,4 mmols) em DCM (10 ml) é tratada com CDI (2,3 g, 14,2 mmolé)
e a mistura de reag&o ¢ agitada em temperatura ambiente durante 48 horas.

O solvente é removido em vacuo e o residuo resultante é dissolvido em E-
tOAc. Esta porcdo é lavada com agua seguido por salmoura, secada (Mg-
SQO4) e concentrada em vdcuo para produzir o composto do. titulo como um
solido alaranjado claro. EM [ESI+]: m/z: 379,2 (MH?).
Etapa BD2: 1,3-di(R)-Pirrolidin-3-il-uréia

A uma. solugao de 1,3-bis-((R)-1-benzil-pirrolidin-3-il)-uréia (5,34
g, 14,1 mmols) em EtOH (80 ml) sob uma atmosfera inerte de argdnio é adi-

- cionado hidroxido de paladio sobre carbono (1,07 g). A mistura de reagéo é

purgada com argdnio e colocada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 2
dias tempo apds o qual, a mistura ¢ filtrada e o catalisador lavado com E-
tOH. As porgbes organicas sdo combinadas e concentradas em védcuo para
produzir o composto do titulo como um sélido branco. EM [ESI+]: m/z: 199,1
(MH*).
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Intermediario BE éster de benzila de acido 4-Pirro|idin43-il-piperazina-1-

carboxilico.

Este composto é preparado empregando-se o procedimehtb
descrito no Pedido de Patente Internacional WO 2002/0445652. |
Intermediario BF cloridrato de ((3R,4R)-4-benziI-pirrolidin-3-i|)-metano|.

Uma solugdo compreendendo éster de terc-butila de &cido
(3R,4'R)-3-benz‘iI-4-hidroximetil-pirrolidina-1-carboxilico (0,2 g, 0,69 mmol) |
em dioxano (1 ml) é tratada com 4 M de HCl-dioxano (3,44 ml, 13,7 mm'ol) e
deixada agitar em terhperatura ambiente durante a noite. O solvente é re-
movido em vacuo para produzir o composto do titulo. EM (ESI+) m/z 192,1
(MHY). |
Intermediario BG éster de terc-butila de acido (3-Metilamino-propil)-

carbamico. '
O composto do titulo é preparado pelo procedimento de The Se-
lective Reaction of Primary Carbonil Imidazol Containing Compounds: Se-

__lective Amide and Carbamate Synthesis. Rannard and Davis, Org Lett, Vol.

2, N2 14, pp. 2117-2120 (2000). o _
Intermediario BH 4-benzil-1-( R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-piperidina.
Etapa BH1: éster de benzila de 4cido (R)-2-(4-benzil-piperidina-1-carbonil)- -

pirrolidina-1-carboxilico. ‘

Uma solugéo de Z-D-prolina (10,0 g, 40,1 mmols), 4-
benzilpiperidina (7,0 g, 40,1 mmols), hidroxibenztriazol (5,96 g, 44 mmols) e
EDCI (8,46 g, 44meols) em DCM (100 ml) é agitada em temperatura ambi-
ente durante 16 horas. O solvente foi removido ém vécuo e o residuo € ab-
sorvido em EtOAc (200 ml). A solugédo de EtOAc é lavada com 1 N de HCI,
1 M de carbonato de sédio, agua e salmoura e em seguida secada
(Na2S0O,). O solvente é removido em vacuo para produzir o composto do

titulo. EM [ESI+]: m/z: 407 (MH"). | |
Etapa BH2. (4-benzil-piperidin-1-il)-(R)-pirrolidin-2-il-metanona.
| A uma solugéo de éster de benzila de é4cido (R)-2-(4-benzil-
piperidina-1-carbonil)-pirrolidina-1-carboxilico (6,62 g, 16,3 mmols) em Me-
OH (130 ml) é adicionado hidréxido de paladio sobre carbono (0,5 g)ea
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mistura é colocada sob uma atmosfera de hidrogénio até a reacgao ter sido
concluidé. A mistura ¢é filtrada e o filtrado é concentrado em vécuo para pro-
duzir o composto do titulo. EM [ESI+]: m/z: 273 (MH*).
Etapa BH3: 4-benzil-1-(R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-piperidina.

==~ (4-benzil-piperidin-1-il)-(R)-pirrolidin-2-il-metanona (4,25 g, 15,6
mrﬁols) é adicionado em gotas a uma suspensao de hidreto de aluminio de
.h’tio (0,89 g, 23,5 mmols) em THF (30 ml) em temperatura ambiente. A mis-
tura de reag&o é aquecida ao refluxo durante 16 horas e em seguida deixada
resfriar e derramada em gelo. A solugdo é ajustada ao pH 10 empregando-
se hidroxido de sodio aquoso. O produto é extraido em EtOAc e as porgoes
orgénicas sdo combinadas, lavadas com &gua, salmoura, secadas (Na;SQ,)
e concentradas em vacuo para produzir o titulo. EM [ESI+]: m/z: 259 (MH™).
Intevrmediério' Bl éster de terc-butila de acido ((2S,4R)-4-terc-butéxi-
pirrolidin-2-ilmetil)-carbamico. ' ‘
Etapa BI1: éster de benzila de acido (2S,4R)-4-térc-Butéxi-2-hidroximetil-
pirrolidina—1 -carboxilico. _ '

Uma mistura compreendendo éster de 1-benzila de &cido

(25,4 R)-4-terc-butdxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico (23,5 g, 72,4 mmols) e trie-
tilamina (10,1 ml, 72,4 mmols)' em THF (210 ml) é resfriada a 0°C e tratada
com cloroformiato de etila (7,04 ml, 72,4 mmols) durante 10 minutos. Apds
40 minutos, o sélido branco resultante é filtrado e lavado com THF. O filtra-
do é resfriado a 0 °C e boroidreto de sédio (9,04 g, 231,7 mmols) é adiciona-
do. MeOH (50 ml) é em seguida adicionada em gotas durante 45 minutos.
A mistura de reagéo ¢ agitada durante 15 minutos em temperatura ambiente
e em seguida tratada com 1 M de HCI (520 ml). Apds agitar durante 1,5 ho-
ra, a mistura de reagédo é extraida 3 vezes com DCM. As camadas organi-
cas combinadas sdo secadas (Na,SO,) e concentradas em vdcuo. O bruto
resultante ¢ purificado por cromatografia instantanea em silica-ge! eluindo
com hexano:EtOAc (7:3) para fornecer o composto do titulo como um 6leo
incolor.
Etapa BI2. eéster de benzila de &cido (2S,4R)-4-terc-butoxi-2-(1,3-dioxo-1,3-

diidro-isoindol-2-ilmetil)-pirrolidina-1-carboxilico
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_ Uma suspensao resfriada compreendendo éster de benzila de
acido (2S,4R)-4-terc-Buto’xi-2-hidroximetil-pirrolidina-1-carboxilico (19,2 g,
62,5 mmols), ftalimida (9,2 g, 62,5 mmols) e trifenilfosfina (6,7 g, 62,5
mmols) em THF (260 ml) é cuidadosamente tratada em gotas com DEAD -
(8,7 ml, 62,46 mmols). Apds agitar em temperatura ambiente durante 2 ho-
ras, outras porgoes de ftalimida (0,92 g, 6,2 mmols), trifenilfosfina (0,67 g,

6,2 mmols) e DEAD (0,37 ml, 6,2 mmols) sdo adicionadas. A solugdo ver-

melha resultante é agitada em temperatura ambiente durante a noite e o sol-
vente é removido em vécuo. O bruto resultante é purificado por Crbmatogra-
fia em silica-gel eluindo com EtOAc:heXano'(7:9) para produzir o0 composto
do titulo como um éleo amarelo. | |
Etapa BI3: éster de benzila de acido (2S,4R)-2-aminometil-4-terc-butoxi-
pirrolidina-1-carboxilico : v

Ester de benzila de acido (25,4 R)-4-terc-butdxi-2-(1,3-dioxo-1,3-
diidro-isoindol-2-ilmetil)-pirrolidina-1-carboxilico (12,8 g, 29,3 mmols) é dis-
solvido em EtOH (165 ml) e monoidrato de hidrazina (14,2 ml, 322 mmols) é
adicibnado. Apoés agitar em temperatura ambiente, uma suspensdo branca
forma-se. A mistura de reacgéo é a‘quecida ao refluxo durante 30 minutos.
Apos resfriar a temperatura ambiente, a suspens&o é filtrada e 0, sélido lava-
do 4 vezes com EtOH. O filtrado é concentrado em vdcuo e secado sob va-
cuo elevado a 40 °C para fornecer o composto do titulo o qual é empregado
sem outra purificagao na etapa seguinte. | _
Etapa Bl4. éster de benzila de acido (25,4R)-4-terc-butoxi-2-(terc-
bufoxicarbonilamino-metil)-pirrolidina-1 -carboxilico

Uma mistura de éster de benzila de acido (25,4 R)-2-aminometil-

4-terc-butoxi-pirrolidina-1-carboxilico bruto (12,3 g, ~29,3 mmols) e anidrido

de Boc (6,6 g, 30,2 mmols) em DCM (120 ml) é agitada em temperatura am-
~ biente durante & noite. A mistura de reagao é sucessivamente lavada com 1

M de HCI, 10% de solugao carbonato de sédio e salmoura. As camadas a-
quosas sao extraidas duas vezes com DCM. As porgoes organicas combi-
nadas sdo secadas (Na,SO,) e concentradas em vdcuo. O bruto resultante
é purificado por cromatografia em silica-gel eluindo com hexano:EtOAc (9:1



10

15

20

25

30

56

aumentando para 7:3) seguido por trituragdo com hexano:éter de diisopropila
9:1 para fornecer o composto do titulo como um sélido branco.
Etapa BI5. éster de terc-butila de &cido ((2S,4R)-4-terc-Butdxi-pirrolidin-2-
ilmetil)-carbamico _
-~Uma solugéo de éster de benzila de acido (25,4 R)-4-terc-butdxi-
2-(terc-butéxicarbonilémino-metil)-pirrolidina-1-carboxilico (34,79, 82,9
mmols) em THF (500 ml) é hidrogenada sobre Pd/C catalitico para fornecer
0 composto do titulo apos filtragem, evaporagédo e secagem como um oleo
amarelo claro. '
IntermediarioC Etilamida de acido (2S,3S,4R,5R)-5-[2-cloro-6-(2,2-

difenil-etilamino)-purin-9-il]-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-carboxilico

O composto do titulo pode ser preparado pelo procedimento de
Gregson Michael; Ayres, Barry Edward; Ewan, George Blanch; Eliis, Frank;
Knight, John. Preparagédo dos derivados de diaminopurinilribofuranuronami-
da como antiinflamatérios. (WO 94/17090)

Intermediario D 4,4'-(2-Aminoetilideno)bis-fenol.

A preparagédo deste composto é descrita em (WO 2001/036375).
Intermediario E (R)-[1,3']Bipirrolidinila.

Etapa E1: (R)-1'-benzil-[1,3"bipirrolidinila. '

Uma solugdo gelada de 2,5-dimetoxitetraidrofurano (19,11 ml,
0,147 mol) e 6 M de acido sulfu_rico (87,2 ml) em THF (200 ml) é tratada em
gotas com (R)-(1)-benzil-3-aminopirrolidina (10 g, 0,057 mol) em THF (150
ml) e péletes de boroidreto de sédio (8,62 g, 0,227 mol) simultaneamente,
garante a temperatura manter-se abaixo de 10 °C. A mistura de reacéo é
deixada aquecer a temperatura ambiente e dgua (10 ml) é adicionado para
auxiliar a dissolugéo dos péletes de NaOH. Apds agitar em temperatura
ambiente durante 12 dias, a mistura é resfriada com o emprego em um ba-
nho gelado e agua é adicionado (500 ml). A solugéo é basificada por adicao
de peletes de NaOH (pH<10) e em seguida filtrada sob vacuo. O filtrado é
extraido com éter de dietila e DCM e as porgcoes organicas sao combinadas
e concentradas em vacuo. O residuo bruto é sonicado em éter de dietila e
filtrado sob vacuo. O filtrado é reduzido em vdcuo novamente e o bruto re-
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sultante é dissolvido em acetonitrila (8 ml) e purificado por crom.atografia de
coluna de fase reversa (Isolute® C18, 0-100% de acetonitrila em agua -
0,1% de TFA) para produzir o produto do titulo. | |
Etapa E2. (R)-[1,3']Bipirrolidinila

- Uma solugéo de (R)-1'-benzil-[1,3']bipirrolidinila (0,517 g, 2,24
mmols) em MeOH (25 ml) sob uma atmosfera de Argénio é tratada com hi-
dréxid'o de paladio sobre carbono (0,1 g). A mistura de reagdo é colocada.
sob uma atmosfera de hidrogénio e agitada em temperatura ambiente du'lrari-
te a noite e em seguida filtrada através de Celite®. O filtrado é_coricentrado
em vacuo para produzir o produto do titulo como um 6leo alaranjado escuro.

Intermediario F (5-Metil-piridin-2-il)-(R)-pirrolidin-3-il-amina

Etapa F1: 6-((R)-1-benzil-pirrolidin-3-ilamino)-nicotinonitrila
Uma solugédo de 2-cloro-5-ciano-piridina (0,5 g, 3,6 mmols) em

~ DMF (10 ml) ¢é tratada com 3-R-amino-1-N-benzil-pirrolidina (0,638 g,' 3,6

mmols) e DIPEA (0,467 ml, 3,6 mmols) e agitada a 50 °C durante 6 horas. A
mistura de reagdo é diluida com agua e extraida com EtOAc (2 x 50 ml).. Os
extratos orgénicos combinados sdo concentrados em vdcuo para fornecer o
composto do titulo como um dleo. EM [ESI+]: m/z: 279,1 (MH*).

Etapa F2. (5-Meti|-piridin-2-il)-(R)-pirr_olidin—3-il—amina _

O composto do titulo é preparado analogamente a (4-benzil-
piperidin-1-il)-( R)-pirrolidin-2-il-metanona ('Intermediério BH2). |
Intermediario G (R)-N-Pirrolidin-3-il-nicotinamida
Etapa G1: éster de terc-butila de acido (R)-3-[(Piridina-4-carbonil)-amino]-

pirrolidina-1-carboxilico _

Uma solucéo agitada resfriada (0 °C) de éster de terc-butila de
acido (R)-3-amino-pirrolidina-1-carboxilico (1,0 g, 5,36 mmols) e TEA (1,5 rhl,
11,0 mmols) erﬁ THF (10 ml) é tratada em gotas durante 1 minuto com clori-

' drato de cloreto de piridina-3 carbonila (0,935 g, 5,25 mmols). Apds 5 minu-

tos, a mistura de reacé@o é deixada aquecer a temperatura ambiente e agita-
da durante a noite. A mistura resultante vé diqu’da com EtOAc e lavada duas
vezes com solugdo de bicarbonato de sddio saturado seguido por salmoura.’
A porgéo orgéanica é secada (MgSQ,) e concentrada em vdcuo. O produto
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bruto € purificado por recristalizagédo de EtOAc/iso-hexéno para fornecer o
produto do titulo. (MH+ 292,2) |
Etapa G2: (R)-N-Pirrolidin-3-il-nicotinamida

Uma solugéo de éster de terc-butila de acido (R)-3-[(piridina-4-
carbonil)-amino]-pirrolidina-1-carboxilico (1,38 g, 4,74 mmols) em MeOH (2
mli é tratada com 2 M de HCI (2 ml) e deixada repousar em temperatura
'ambiente durante a noite. A mistura resultante é diluida com MeOH e con-
centrada em vacuo:. A Co-evaporacgdo do residuo com EtOAc/MeOH segui-
do por EtOAc puro fornece o composto do titulo como um sélido branco.
(MH+ 192,1)
Intermediario H éster de metila de acido (R)-2-pirrolidin-3-il-2,3-diidro-

1H-isoindol-5-carboxilico.
Etapa H1. éster de metila de acido 2-((R)-1-benazil-pirrolidin-3-il)-2,3-diidro-
1 H-isoindol-5- carboxilico. ' ‘

A uma solugdo de 3-(R)-amino-1-benz'ilpirrolidona (0,5 g, 2,8
mm0ls) em acetonitrila (10 ml) sob uma atmosfera inerte de Argénio é adi-
cionado DIPEA (1 ml) seguido por éster de metila de &cido 3,4-bis-
bromometil-benzdico (1,0 g, 2,9 mmols). A mistura resultante é agitada em
temperatura ambiente durante & noite e em seguida diluida com DCM. A
reacédo é extinguida com agua e a porgao orgénica é separada e concentra-
da em vacuo para fornecer o composto do titulo como um éleo alaranjado.
(MH+ 337,2) '
Etapa H2. éster de metila de acido (R)-2-pirrolidin-3-il-2,3-diidro-1H-isoindol-
5-carboxilico

O composto do titulo é preparado analogamente a (4-benzil-
piperidin-1-il)-(R)-pirrolidin-2-il-metanona (Intermediario BH2).

Intermediario | (R)-N-Pirrolidin-3-il-isonicotinamida.
Etapa I1. éster de terc-butila de acido (R)-3-[(piridina-4-carbonil)-amino]-

pirrolidina-1-carboxilico

Uma solucédo agitada resfriada (0°C) de éster de terc-butila de
acido (R)-S-amino-pirrolidina-1-carboxilico (1,0 g, 5,36 mmoils) e TEA (1,5 ml,
11,0 mmols) em THF (10 ml) é tratada em gotas durante 1 minuto com clori-
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drato de cloreto de piridina-4 carbonila (0,935 g, 5,25 mmol). Apbs 5 minu-:
tos, a mistura de reacdo é deixada aquecer a temperatura ambiente e agita;'
da durante a noite. A mistura resultante é diluida com EtOAc e lavada duaé
vezes com solugao de bicarbonato de sédio saturado seguido pof salmona.
A porgéao organica é secada (MgSQ,) e concentrada em vdcuo. O produto
bruto é purificado por recristalizagdo de EtOAc/iso-hexano para fornecer o
composto do titulo. (MH+ 292)
Etapa I12: (R)-N-Pirrolidin-3-il-isonicotinamida. _
Uma solugdo de éster de terc-butila de acido (R)-S-[(piridina-4-
carbonil)-amino]-pirrolidina-1-carboxilico (1,38 g, 4,74 mmols) em MeOH (6
ml) € tratada com 2 M de HCI (5 ml) e deixada repousar em temperatura
ambiente durante a noite. A mistura resultante é diluida com MeOH e adi-
cionada a 12 ml de resina Dowex (50Wx2-200). Apds 30 minutos, a resina é
lavada com agua até neutralizar e em seguida também lavada com MeOH e
2% de amonia. O solvente é removido em vacuo para fornecer o composto -
do titulo como um sélido cristalino (MH+ 192).
Intermediario J Etilamida de acido (2S,3S,4R,5R)-5-[2-cloro-6-(2,2-

difenil-etilamino)-purin-9-il]-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-carboxilico.

A preparagao deste composto é descrita em (WO 94/1 7090)
Intermediario K (R)-3-(4-flior-fenil)-pirrolidina. _
3-(4-fluor-fenil)-pirrolidina racémica (696 g, 3,7 mols) é suspensa

em EtOH (11 L) e aquecida a 55 — 60 °C para fornecer uma solugéo, depois
do que uma solucdo de acido (+)-di-O,O-p-tolil tartarico (814 g, 2,1 mols) em
EtOH (3 L) € adicionado durante 20 minutos. A solugdo é resfriada ao-°C
durante 4 horas e agitada durante & noite para fornecer uma suspensao nao
totalmente branca que é lavada com duas por¢des de EtOH frio (2 x 450 ml).

O solido resultante é dissolvido em EtOH (9 L) a 60 °C e em seguida resfna-‘_

" do durante 4 horas a 22 °C. A suspensao resultante & flltrada e lavada com

duas porgdes de EtOH (2 x 300 ml). A re-cristalizag&o foi repetida mais duas
vezes empregando-se EtOH (6,5 L). paraAfornecer 0 produto do titulo.
Preparacao dos Exemplos especificos

Exemplo 1 (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[4-(4-fldor-fenil)-
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piperidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol.

| A uma solugéo agitada de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-9-if]-5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (0,15 g, 0,31
mmol) em DMSO (2 mi) é adicionado DIPEA (0,12 g, 1,24 mmol) e 4-(4-fldor-
fenil)-piperidina (0,16 g, 0,94 mmol). A mistura de reagéo é agitada a 140°C

durante & noite e em seguida deixada resfriar & temperatura ambiente. A

mistura € diluida com EtOAc e lavada com agua (4 x 10 ml). A por¢éo orga-
nica é secada (MgSQ,) e concentrada em vdcuo. O residuo bruto é purifica-
do por cromatografia de coluna de fase reversa C-18 eluindo com acetonitri-
la:agua (gradiente de 0-100% de acetonitrila) para fornecer o composto do
titulo como um sélido marrom.

Exemplos 2-5

Estes compostos a saber, |
o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[( R)-3-(4-
fldor-tenil)-pirrolidin-1-il}-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol ~ (E-
xemplo 2);
e trifluoroacetato de éster de terc-butila de é&cido {(S)-1-[9-
((2R,3R,45,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-i|}-ca_rbémico (Exemplo 3);
o trifluoroacetato de (2R,3R,45,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[3-(4-
Metoxi-fenil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol
(Exemplo 4); e
o trifluoroacetato de éster de terc-butila de é&cido {(R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9 H-purin-2-il)-pirrolidin-3-il}-carbamico (Exemplo 5),
sao preparados por um procedimento analogo ao Exemplo 1 substituindo-se
4-(4-fluor-fenil)-piperidina com a amina apropriada.
Exemplo 6 trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((S)-3-amino-pirrolidin-
1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol.

Uma solugdo agitada de trifluoroacetato de éster de terc-butila
de acido {(S)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-
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2-i|)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9H—purin-2-iI]-pirrolidin-3-il}-carbémico (0,5 g,

0,79 mmol) em DCM (2 ml) é tratada com TFA (1,5 ml) e agitada durante 30

minutos. O solvente é removido em vacuo e o dleo resultante é dissolvido
em MeOH e concentrado novamente em vdcuo. Este processo é repetido

duas vezes para produzir o composto do titulo.

Exemplo 7 trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-
1 -iI)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-iI]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-

diol.

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 6
substituindo-se  trifluoroacetato  de éster de terc-butila de acido
{(S)-1 -[9-((2F?,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetiI-tetraidro-furan—?-il)-6-
(2,2-difenil-etila_mino)-9H—purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbémico com trifluoroace-
tato de éster de terc-butila de acido {(R)-1-[9-((2F?,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi'—5-_
hidroximetiI-tetraidro-furan-2-iI)-6-(2,2-difenil-etilamino)-QH-purin-2-_i|]-

pirrolidin-3-il}-carbamico.

Exemplo 8 trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-amino-piperidin-

1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol. .
Etapa 1. éster de terc-butila de acido {(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi- -
5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etitamino)-9 H-purin-2-il]-
piperidin-3-il}-carbémico. ‘

O compo'sto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1
substituindo-se 4-(4-fluor-fenil)-piperidina com éster de terc-butila de acido

(R)-piperidin-3-il-carbamico.

Etapa 2. trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)-

6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol.

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 6

'substituindo-se trifluoroacetato de éster de terc-butila de &cido

{(S)-1 -[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraid ro-furan-2-il)-6-
(2,2-difeniI-etiIamino)-9H—purin-2-i|]-pirro|idin-3-il}-carbémico com ester de
terc-butila de acido {(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9H—purin-2-il]-piperidin-3-il}-
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carbamico.

Exemplo 9 trifluoroacetato de 1-{(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-
hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il}-3-(3,4,5,6-tetraidro-2 H-[1,2']bipiridinil-4-il)-uréia.

Uma solugdo agitada de trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-
((R) -3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-3,4-diol (0,03 g, 0,05 mmol) em tolueno/alcool de isopropila (6
mi de 2:1 tolueno:alcool de‘ isopropila) € tratada com trietilamina (_0,0094 g,
0,09 mmol) seguido por (3,4,5,6-tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-4’-il)-amidé' de
acido imidazol-1-carboxilico (2,09 ml de uma solugdo 10 mg/mlvem DCM,
0,08 mmol). Apés agitar em temperatura ambienté durante dois dias, o sol-
vente € removido sob pressdo reduzida e o produto é purificado por croma-
tografia de"colunav de fase reversa C-18 eluindo com acetonitrila:agua (0,1%
de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila) para fornecer o composto do
titulo. '

Exemplo 10 triflucroacetato de éster de etila de &cido 4-(3-{(R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidrometil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-
difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}- ureldo) -3,4,5,6- tetraldro-
2H-[1,2']bipiridinil-5"-carboxilico.

O composto do titulo é preparado pelo mesmo procedimento
como o Exemplo 9 substituindo-se o (3,4,5,6-tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-
amida de 4cido imidazol-1-carboxilico com éster de etila de &cido
4-[(imidazol-1-carbonil)-amino]-3,4,5,6-tetraidro-2 H-[ 1,2']bipiridinil-5'-
carboxilico. _

Exemgld 11 trifluoroacetato de 1-{(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-
hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difeniI-etiI'amino)-9H-purin-2-iI]-

_ pirrolidin-3-i|}-3-(R)-pirroIidin-3-i|-uréia.

A uma solugdo agitada de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-g-il]-5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (0,05 g, 0,1
mmol) e iodeto de sddio (0,016 g, 0,1 mmol) em acetonitrila: NMP (1,0 ml de
uma solugdo 1:1) é adicionado 1,3-di(R)-pirrolidin-3-il-uréia (0,041 g, 0,2
mmol) e DIPEA (0,05 ml, 0,26 mmol). A mistura de reacdo é aquecida a
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-160°C durante 30 minutos em um microondas. A purificagéo por cromato-
grafia de coluna de fase reversa C-18 eluindo com acetonitrila:agua (0,1%
de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila) fornece o composto do titulo.
Exemplos 12-27

Estes compostos a saber, ' |

e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[24[1,4]diazepan?1-i|-6-(2,2-difenil-
etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (EXempIo 12);

* (2R,3R,45,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(( R)-3-hidréxi-pirrolidin-1-il)-
purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 13); |

o trifluoroacetato de éster de terc-butila de &cido - {(R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-piperidin-3-il}-carbamico (Exemplo 14); |

e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-iI)-6—_
(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Exem-
plo 15);

o éster de terc-butiia de acido {1-[9-((2R,3R,4S,5F?)-3,4?diidréxi-5-
“hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-metil-carbamico (Exemplo 16); v
e trifluoroacetato de éster de terc-butila de acido 5-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4- '
diidréxi-5-hidroximetiI-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9H—purin-2- :
il]-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (Exemplo 17);

* ftrifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-6-(2,2-difenil-etilamino)-2-((S)-2-
hidroximetil-pirrol.idin-1-iI)-purin-9-i|]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (E-
xemplo 18); ' _

) (2R,-3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difénil-etilamino)-2-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-'
1 -il)-purin-9-il]-5-hidroximetiI-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 19);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-((R)-3-
metilamino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro4furan-3,4-diol (E-
xemplo 20); ‘ | |

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(3-dietilamino-pirrolidin-1-il)-6- |
(2,2-difeni|—etilamino)-purin-9-iI]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4?diol (Exem-
plo 21);
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) trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-
il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol
(Exemplo 22); e |

o trifluoroacetato de éster de etila de acido (R)-1-[9-((2R,3R,4S5,5R)-3,4-

-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-
il}-piperidina-3-carboxilico (Exemplo 23),

sdo preparados analogamente ao Exemplo 11 substituindo-se 1,3-di(R)-

~pirrolidin-3-il-uréia com a amina apropriada.
- Exemplo 24 trifluoroacetato de éster de benzila de acido 4-{[(R)-3-(3-

{(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-
(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-pirrolidina-3-il}- ureido)- plrrolldlna-1-

-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilico.

Uma solugdo agitada de trifluoroacetato de 1-{(R)-1-[9¢
((2R.3R.,4S5,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-i|]-pirro|idin-3-il}'—3-(R)-pirrolidin¥3-il=uréia (0,015 g, 0,02
mmbl) em THF (2 ml) é tratada com carboxilato de benzil-4-
isocianatotefraidro-1(2H)-piridina (0,01 g, 0,08 mmol) e trietilamina (0,004 g,
0,04 mmol). A mistura de reagao é agitada em temperatura ambiente duran-
te a noite e em seguida o solvente é removido em vacuo. A purificacdo por
cromatografia de coluna de fase reversa C-18 eluindo com acetonitrila:agua
(0,1% de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila) para fornecer o com-
posto do titulo. '
Exemplo 25 trifluoroacetato de acido 4-(3-{(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-
diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-

purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-ureido)-3,4,5,6- -tetraidro-2H-[1,2' ]b|p|r|d|nll -5'-

carboxilico. _

- trifluoroacetato de éster de etila de acido 4-(3-{(R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidrometil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9 H-purin-2-il]-pirrolindin-3-il}-ureido)-3,4,5,6-tetraidro-2 H-
[1,2'bipiridinil-5'-carboxilico (0,015 g, 0,02 mmol) é dissolvido em metanol (2
ml) e em seguida tratado com hidréxido de litio (0,004 g, 0,33 mmol). A mis-
tura de reagao é agitada em temperatura ambiente durante a noite e o sol-
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vente removido em vacuo. A purificagdo por cromatografia de coluna de fa-
se reversa C-18 eluindo primeiro com agua e em seguida com metanol pro-
duz o composto do titulo. '

Exemplo 26 frifluoroacétato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-((R)-3- -
dimetilamino-pirrolidin-1 -il)-purin-9-iI]-5-(2-etiI-2I-l-tetrazoI75-il)-tet|_'aidro-

furan-3,4-diol.

O composto do titulo é preparado pelo mesmo procedimento
como o Exemplo 11 substituindo-se (2R,3R,4S,5H)-2-[2-cloro-67(2,2-difenil-
etilamino)-purin-9-il]-5-idroximetil-tetraidr_o-furan-3,4-diol com (2R,3R,4S,5R)-
2-[2-cloro-6-(2, 2-difeni|-eti|amino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)—
tetraidro-furan-3,4-diol e substituindo-se 1,3-di(R)- plrrolldm 3-il- urela com
~dimetil-(S)-pirrolidin-3-il- amnna
Exemplo 27 trifluoroacetato de etilamida de acido (2R,3R,4S,5R)-5- -{6-
am|no-2-[3-(3,4-d|cIoro-fenox:)—azetldm-1-|I]-purm-9-nl}-3,4—dudroxn-' '

tetraidro-furan-2-carboxilico.

- —Etapa—1: --Etilamida-de -4cido (3aS,4S,6R,6aR)-6-{6-amino-2-[3-(3,4-dicloro-

fenoxi)-azetidin-1-il]-purin-9-il}-2,2-dimetil-tetraidro-furo[3,4-d][ 1,3]dioxol-4-
carboxilico

Etilamida de acido (3aS,4S,6R,6aR)-6-(6-amino-2-cloro-purin-9- -
il)-2,2-dimetil-tetraidro-furo[3,4-d][1,3]dio'xo|-4-carboxilico (0,1 g, 0,261 mmol)
e 3-(3,4-dicloro-fendxi)-azetidina (WO 2003/077907) (0,128 g, 0,574 mmol)
s&o tratados com NMP (0,1 ml) e aquecidos a 165 °C durante a noite. A pu-
rificagéd por cromatografia em siliéa-gel eluindo com EtOAcﬁhexano (1:1)
seguido por MeOH/EtOAc (1:10) fornece o composto do titulo como um éleo
amarelo. :
Etapa 2: trifluoroacetato de etilamida de acido (2H,3R,4‘S,5R)-5-{6-amino-2-

» {3-(3,4-dic_Ioro-fenéxi)-azetidin-1-il]-purin-9-i|}-_3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-

carboxilico .

Uma solugdo de etilamida de acido (3aS,4S,6R 6aR)-6-{6-
amino-2-[3-(3,4-dicloro-fendxi)-azetidin- 1-il]-7 H-pirrolo[3,2- djpmmldln-7 il}-
2,2-dimetil-tetraidro- furo[3 4-d|[1, 3]d|oxol -4-carboxilico (0,016 g, 0,028 mmol)

~em dioxano (5 ml) é tratada com HCI (5 ml de uma solugédo aquosa a2 M). A
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mistura de reacéo é agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. O
solvente é removido em véacuo e a purificagdo por cromatografia de coluna
de fase reversa C-18 eluindo com acetonitrila:dgua (0,1% de TFA) (gradiente _
de 0-100% de acetonitrila) produz o composto do titulo.

5 Exemglo 28 trifluoroacetato de etilamida de acido (2R,3R,4S, 5R) -5-{6-
ammo-2 -[(R)-3-(4-fluor-fenil)- plrrolldm -1-il}-purin-9-il}-3,4-diidréxi-
tetraidro-furan-2-carboxilico. '

O composto do titulo & preparado pelo mesmo procedimento

como o Exemplo 33 substituindo-se 3-(3,4-dicloro- fenoxs) azetldma com (R)-
10  3-(4-flior-fenil)- plrrolldlna

Exemplo 29 (2R,3R,4S,5R)-2-{2-[3-(4-cloro-benzil)-azetidin-1-il]-6-

fenetilamino-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol.

Etapa 1. Ester de (2R,3R,4S,5R)-3,4-diacetoxi-5-{2-[3-(4-cloro-benzil)-

azetidin-1-il]-6-fenetilamino-purin-9-il}-tetraidro-furan-2-ilmetila de acido acé-
15 tico '

o O composto do tl’tUlo é preparado pelo mesmo procedimento
como o Exemplo 1 substituindo-se (2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-
etilamino)-purin-9-il]-5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol  com éster de
(2R,3R,45,5R)-4-acetdxi-2-acetoximetil-5-(2-nitro-6-fenetilamino-purin-9-il)-

20 tetraidro-furan-3-ila de &cido acético e substituindo-se 4-(4-fldor-fenil)-
piperidina com 3-(4-cloro-benzil)-azetidina (WO 2003/077907).
Etapa 2. (2R,3R,45,5R)-2-{2-[3-(4-Cloro-benzil)-azetidin-1- |I] -6- fenetulamlno-
purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol
Uma solugdo de éster de metila de (2R,3R,4S,5R)-3,4-diacetoxi-
25  5-{2-[3-(4-cloro-benzil)-azetidin-1-il]-6-fenetilamino-purin-9-il}-tetraidro-furan-
2-ila de &cido acético (0,0025 g, 0,0004 mmol) em MeOH (1 ml) é tratada

- com carbonato de potassio (0,002 g, 0,014 mmol). A mistura de reacdo é
concentrada em vdcuo e a purificagdo por cromatografia de coluna de fase
reversa C-18 eluindo com acetonitrila'égua (gradiente de 0-100% de acetoni- .

30 trila) para fornecer o composto do titulo.
Exemplo 30 trifluoroacetato de éster de benzila de &cido 4-{1 [9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-
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dif_enil-etilamino)-9H-purin-2-il]-pirroIidin-é-il}-piperazinad -carboxilico.
O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1

substituindo-se 4-(4-flior-fenil)-piperidina com éster de benzila de acido 4-
pirrolidin-3-il-piperazina-1-carboxilico. |
Exemplo 31 (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etiIamin}o)—2-(3-piperaz'in-1-iI-
pirrolidin-1-il)-purin-8-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol.

| A uma solugdo compreendendo trifluoroacetato de éster de ben-
zila de acido 4-{1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-
furan-2-il)-6-(2,2-difenil-étilamino)-9H—purin-2-i|]-pirroIidin-3-.i|}-pipera‘zina-1 -
carboxilico (0,02 g, 23,6 pmols) em etanol (2 ml) é adicionado paladio sobre
carbono (10% peso/peso) (0,005 g) e a mistura de reagé'o é colocada sob
uma atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagéo é agitada em temperatu-
ra ambiente durante 19 horas e filtrada através de Celite®. O filtrado é con-
centrado em vdcuo para produzir o composto do titulo como um sélido.
Exemplos 32-56 |

Estes compostos a saber,

e trifluoroacetato de (3R,4R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-
hidroxime- o | |
til-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9H—purin-2-il]-pirrolidina;3,4- '
diol (Exemplo 32); | |

¢ trifluoroacetato de (3S5,45)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroxime-
til-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-QH-purin-2-iI]-pirrolidina-3,4- :
diol (Exemplo 33); _

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol  (Exemplo
34); | |
e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-pirrolidin-

' 1-il-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Exerhplo 35);

o trifluoroacetato - de éster de terc-butila de &cido A{(R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9 H-purin-2-il]-piperidin-3-il}-carbamico (Exemplo 36);

e trifluoroacetato de (2R,3H,4S,5R)-2-[2-(2,3-diidro-indol-1-il)-6-(2,2-"
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difenil-etilamino)-pUrin-9-iI]-5-hidroximetiI-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo
37), | |

e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1,3-diidro-isoindol-2-il)-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol ~ (Exemplo
38);

. trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-imidazol-
v1 -il-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 39);

e trifluoroacetato de éster de metila de acido 1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-

diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-

il}-pirrolidina-3-carboxilico (Exemplo 40);
» trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((3R,4R)-3-benzil-4-hidroximetil-

pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-

3,4-diol (Exemplo 41); A
e trifluoroacetato de (4-benzil-piperidin-1-il)-{(S)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-
diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2- difenil- -etilamino)- 9H-pur|n -2-
il]-pirrolidin-2-il}-metanona (Exemplo 42);

) trlfluoroacetato de ester de metila de acido (25,4R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidr()xi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-i|)-6-(2,2-difeni|-
etilamino)-9H-purin-2-il]-4-hidroxi-pirrolidina-2-carboxilico (Exemplo 43);

e trifluoroacetato  de  1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il}-pirazolidin-3-ona
(Exemplo 44);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-((S)-2-
pirrolidin-1-iimetil-pirrolidin-1-il)-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol (Exemplo 45);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S 5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-((R)-2-
fenilaminometil-pirrolidin-1-il)-purin-9-il)-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol
(Exemplo 46);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-((R)-2-
metoximetil-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (E-
xemplo 47);

e trifluoroacetato de (2R,3R,4S5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[( R)-2-
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(hidroxi-difenil-metil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-
3,4-diol (Exemplo 48); | | |

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difeniI-etilamino‘)-2-[(1S,4S)-
5-(4-fl00r-fenil)-2,5-diaza-biCicIo[2,2,1]hept-2-il]-puﬁn-9-i|}-5-hidroximeti|-
tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 49);

o trifluoroacetato de (2R,3R,45,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-

piperazin-1-il-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 50);

o trifluoroacetato de {4-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,44di_idr()xi-5\-hidroximetil-
tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difeni|-eﬁ|amino)-9H—purin-2-il]-piperazih-1'-il}-
furan-2-il-metanona (Exemplo 51); T

e ftrifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2_,2-difenil-etilamino)¥2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol  (Exemplo
52); | N 4 o
e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(3-piridin- |
4-i|-pirrolidin-1-il)-purin¥9-iI]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo
53);.

o trifluoroacetato de éster de terc-butila de acido {(2S,4R)-4-terc-Butoxi-1-
[9-((2R,3R,4 S,5R)-3,4-diidrdxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-
difenil-etilamino)-9H—purin-2-il]epirrolid‘in-2-ilmetiI}-carbémico (Exefnplo 54);

o trifluoroacetato ~ de  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-[(R)-2-(4-benzil-piperidin-1-
iImetil)Qpirrolidin—1 -il]-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 55); e , ,

e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((3S,4S)-3-benzil-4-hidroximetil-
pirfolidin-1 -il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-
3,4-diol (Exemplo 56), '

sao preparados analogamente ao Exemplo 11 substituindo-se 1,3-di(R)-
pirrolidin-3-il-uréia com a amina apropriada. As aminas que sdo empregadas
para preparar estes Exemplos sdo desbritas aqui ou sao comercialmente
disponiveis ou preparadas pdr métodos padrées.

Exemplo 57 cloridrato de etilamida de acido (2S5,3S,4R,5R)-5-{6-(2,2-
difeniI-etilamino)-2-[(R)43-((R)-3-pirroIidin-3-iIurel’do)-pirrolidin-1-il]-

purin-9-il}-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-carboxilico
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O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1
substituindo-se  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il)-
5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol com etilamida de &cido (25,3S,4R,5R)-5-
[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-
carboxilico (Intermediario C) e substituindo-se 4-(4-f|ubr-fenil)-piperidina (In-
terﬁwediério BA) com 1,3-di(R)-pirrolidin-3-il-uréia (Intermediario BD).
Exemplo 58 trifluoroacetato de éster de metila de acido 4-[(R)-3-(3-{(R)-
1-[6-(2,2-difenil-etilamino)¥9-((2R,3R,4S,5$)-5-etiIcarbamoil-3,4—diidréxi-'
tetraidro-furan-2-il)-9H-purin-2-iI]-pirrolidin-3-i|}-ure|’do)-pirr0Iidina-1-
carbonil]-benzédico.

, Uma suspensdo compreendendo cloridrato de etilamida de acido
(25,3S,4R,5R)-5-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[( R)-3-(( R)-3-pirrolidin-3-
ilureido)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-carboxilico  (E-
xemplo 57) (0,144 g, 0,2 mmol), benzoato de metil-4-clorocarbonila (0,059 g,
0,3 mmol) e TEA (83 pL, 0,6 mmol) em THF (2 ml) e NMP (0,6 ml) € agitada
em temperatura ambiente durahte 3 dias. O solvente é removido efn Vacuo
e a purificagéo por cromatografia de coluna de fase reversa C-18 eluindo
com acetonitrila:agua (0,1% de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila)
fornece o composto do titulo. | _
Exemplo 59 trifluoroacetato de acido 4-[(R)-3-(3-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-
etiIamino)-9-((2R,3R,4S,5$)-5-etilcarbamoil-3,4-diidr6xi-tetraidro-furan-‘
2-il)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-ureido)-pirrolidina-1-carbonil]-
benzéico. _

Uma solugé@o de trifluoroacetato de éster de metila de acido 4-
[(R)-B-(3¥{(R)-1 -[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-((2R,3R,4 5,5 S)-5-etilcarbamoil-
3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il)-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il}-ureido)-pirrolidina-
1-carbonil]-benzdéico (Exemplo 58) (0,05 g, 0,05 mmbl) em MeOH (1 ml) é
tratada com hidroxido de potassio (0,029 g, 0,52 mmol) em agua (0,29 ml).
A mistura resultante é agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e o
solvente é em seguida removido em vacuo. A purificagao do produto bruto
por cromatografia dé coluna de fase reversa C-18 eluindo com acetonitri-
la:agua (0,1% de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila) fornece o com-
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posto do titulo.
Exemplos 60-64

Estes compostos a saber, _ _
o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[(R)-2-[1,3‘]Bipirrolidinil-1'-iI-6-(2,2- :

gif@il-et_i@mino)-purin-9-i|]-5-(2-eti|-2_H-tetrazol-s-il)-tetraidro-furan-3,4-_:diol

(Exemplo 60);
e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-[(R)-3-(5-»

~ metil-piridin-2-ilamino)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-

tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 61);

. triflucroacetato de - (2R,3R,45,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-((R)-3-
imidazol-1-il-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-
3,4-diol (Exemplo 62); |

« trifluoroacetato de éster de metila de acido 2-((R)-1-{6-(2,2-difenil-
etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-¢etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-
furan-2-il]-9H—p'urin-2-il}-pirrolidin-3-il)-2,3-diidro-1 H-isoindol-5-carboxilico
(Exemplo 63); e o ' |

e trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difeni|—eti|amino)-9-[(2R;3R,4S,5R)-

5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-iI')}-nicotinamida (Exemplo 64),

sdo preparados analogamente ao Exemplo 11 substituindo-'se’
(2/?,3/?,48,5R)-2-[2-cloro-_6-(2,2-difeni|-etilamino)-purin-9-i|]-5-idroximetil-
tetraidro-furan-3,4-diol ~ com (2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-'dif'enil-
etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etiI-2H-tetrazoI-S-il)-tetraidro-furan-3,4-}diolk (WO
98/28319) e substituindo-se 1,3-di(R)-pi_rrolidin-s-il-uréia com a amina ciclica
apropriada. |

Exefnplos 65-73

Estes compostos a saber,

e (2R3R,45,55)-2-[(R)-2-[1,3Bipirrolidinil-1"il-6-((S)-1-hidroximetil-2-

fenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (E-
xemplo 65);

e (2R,3R,45,55)-2-[(R)-2-[1,3']Bipirrolidinil-1'-il-6-(1-etil-propilamino)-
puvrin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-iI)-tetraidro;furan-3,4-diol (Exemplo 66);
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. N-((_F?)-1-{6-[2,2-bis—(4-Hidréxi-fenil)-etilamino]-9-[(2R,SR,4S,53)-5-(3-
etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-
isonicotinamida (Exemplo 67);
* (2R,3R4S,55)-2-[(R)-2-[1,3]Bipirrolidinil-1"-il-6-(2,2-difenil-etilamino)-
purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 68);
. (2R,3R,4S5,5R)-2-[( R)-2-[1,3']Bipirrolidinil-1'-il-6-(( S)-1-hidroximetil-2-
fenil-etilamino)-purin-8-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (E-
xemplo 69); ,
 (2R3R4S,5R)-2-[(R)-2-[1,3Bipirrolidinil-1'-il-6-(1-etil-propilamino)-
purin-9-iI]-5-(2-eti|-2H-tetrazol-s-il)-tetraidvro-furan-3,4-diol (Exemplo 70);
e N-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidroxi-fenil)-etilamino]-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-
etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-
il}-isonicotinamida (Exemplo 71); _
. triflubroacetato de etilamida de é&cido (25,3S,4R,5R)-5-[(R)-2-
[1,3']Bipirrolidinil-1'-il-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9- |I] -3,4-diidréxi-tetraidro-
furan-2- carboxnllco (Exemplo 72); e
. tnfluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S5,5S)-5-
(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il}- H-purin-2-il}-pirrolidin-3-
il)-nicotinamida (Exemplo 73), _
sdo preparados analogamente ao Exemplo 11 substituindo-se
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-3,4-diol com o intermediario apropriado (descrito aqui) e subs-
tituindo-se  1,3-di(R)-pirrolidin-3-il-uréia com o derivado de 3-(R)-
aminopirrolidina apropriado. As preparag¢bes das aminas que ndo s&o co-
mercialmente disponiveis sdo descritas na secdo de intermediarios.
Exemplo 74 N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-((2R,3R,45,55)-5-etilcar-
bamoiI-3,4-diidréxi-tétraidro-furan-2-iI)-9H-purin-2-i|]-pirrolidin-3-il}-
isonicotinamida.
Etapa 1. trifluoroacetato de  N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
((3aR,4R,6S,6aS)-6-etilcarbamoil-2,2-dimetil-tetraidro-furo[3,4-d][1,3]dioxol-
4-il)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-isonicotinamida

Este composto é preparado analogamente aoc Exemplo 11 subs-
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tituindo-se (2R,3R,4S,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il)-5-
hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol com et_ilamida de acido (3aS,4S,6R,6aR)-
6-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-2,2-dimetil-tetraidro-furo[3,4-
d|[1,3]dioxol-4-carboxilico (WO 96/02553) e substituindo-se 1,3-di(R)-
pirrolidin-3-il-uréia com (R)-N-pirrolidin-3-il-isonicotinamida (Intermediério 1).
Etapa 2: N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-((2R,3R,4S,5S)-5-etilcarbamoil-

- 3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il)-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il}-isonicotinamida

O composto do titulo € preparado analog'amente ao Exemplo 6
substituindo-se trifluoroacetato de éster de terc-butila de &cido {(S)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diid'réxi-5-hidroximetiI-tetraidro-furan-z-iI)-6-(2,_2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico com trifluoroacetato de
N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-((3aR,4 R,6 S,6aS)-6-etilcarbamoil-2,2-
dimetil-tetraidro-furo[3,4-d][ 1 ,3]dioxol-4-il)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-
isonicotinamida. _

Exemplo 75 triﬂudroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-

[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-

9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il-uréia.
Etapa 1. trifluoroacetato de (2R,3R,4S, 5R)-2-[2-((R)—3-Amino-pirrolidin-1-iI)-
6-(2,2-difenil- etnlamlno) purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-
3,4-diol

Este composto é preparado analogamente ao Exemplo 6 em-
pregando-se éster de terc-butila de &cido ((R)-1-{6-(2,2- dlfenll -etilamino)-9-
[(2R, 3Ff 4S5,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol- 5- -i)-3,4-diidréxi-tetraidro- furan 2-il]-9K-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-carbamico que é preparado do Intermediario AL e
éster de terc-butila de acido (R)-pirrolidin-3-il-carbamico.
Etapa 2 trifluoroacetato  de  1- -((R)-1-{6-(2, 2 difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etiI-2H—tetrazol-5-il)-3,4-dudrom-tetraudro-furan-2-ll]-9H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il-uréia

Uma solugdo compreendendo trifluoroacetato de (2R,3R,4S, 5R)-
2-[2-((R)- -3-amino- plrrolldln 1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-
2H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (20,4 mg, 0,034 mmol) e isocianato
de 3-piridila (4,1 mg, 0,034 mmol) em cloroférmio/DMSO (1 ml) é agitada em
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temperatura ambiente durante 3 horas. A purificagdo por cromatografia de
coluna de fase reversa C-18 eluindo com acetonitrila:agua (0,1% de TFA)
(gradiente de 0-100% de acetonitrila) para fornecer o composto do titulo.
Exemplo 76 trifluoroacetato de N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
((2R 3R,485,5S5)-5-etilcarbamoil-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il)-9 H-purin-
2- ||] pirrolidin-3-il}-6-morfolin-4-il- mcotmamlda

Etapa 1: etilamida de acido (25,35,4R,5R)-5-[2-((R)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-

--6+(2,2-difenil-etilamino)=purin-9-il}-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-carboxilico

Este composto ¢ preparado do Intermediario J analogamente ao
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol
(Exemplo 75, Etapa 1). |
Etapa 2 trifluoroacetato de  N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
((2R,3R,45,59)-5-etilcarbamoil-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il)-9 H-purin-2-if]-
plrrohdm -3-il}-6-morfolin-4-il-nicotinamida

Uma mistura de reagcao compreendendo etllamlda de acido
(25,3S,4R,5R)-5-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-
9-il]-3,4-di'idréxi-tetraidro-furan-2-carboxilico (Etapa 1) (30 mg, 0,052 mmol) e
cloreto de 6-morfolinonicotinila (35 mg, 0,156 mmol) em THF (1 ml) é tratada
com TEA (134 uL, 0,96 mmol) e agitada em temperatura ambiente durante
5 dias. A mistura resultante € diluida com THF (4 ml) e em seguida filtrada.
O filtrado & concentrado em vdcuo e em seguida tratado com DMSO (0,4
ml). A suspensdo resultante é filtrada novamente e purificada por HPLC pre-
parativa para fornecer o composto do titulo.

Exemplds 77-79

Estes compostos a saber,

o trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidréxi-fenil)-etilamino]-g-'
[(2R,3R,45,5R)-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il}-9H-
purin-2-iI}-pirrolidin-3-i|)-6-morfolin-4-iI-niCotinamida (Exemplo 77); _
o trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difeni|-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5S)-5-
(3—etiI-isoxazoI-S-iI)-3;4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]—9H—purin-2-i|}-pirrolidin-3-

il)-6-morfolin-4-il-nicotinamida (Exempilo 78); e
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 trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5 A)-
5-(2-etiI-2H-tetrazol-5-i|)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-i|]-9H-purin-2_—il}- ‘ -4
pirrolidin-3-il)-6-morfolin-4-il-nicotinamida (Exemplo 79), 4 o
séo preparados analogamente ao Exemplo 76 substituindo-se o Intermedia- -
rio J com o intermediario apropriado. _ :
Exem_plo 80 trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2;2-difenil-
etiIamino)—2-[(Ff)-3-(4-fIt’lor-fenil)-pirrolidin-1-iI]-purin-9-i|}-5-(2-etil-2l+ |

tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol .

Este composto é preparado analogamente ao Exefn'plo-i substi-
tuindo-se (2R,3R,45,5R)-2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-
idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AA) com (2R,3R,4S,5R)-2-
[2-cloro-6-(2,2-difenil-etitamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro- |
furan-3,4-diol (Intermediario AL) e substituindo-se 4-(4—flﬁor-fenil)-pipe'ridina_
(Intermediario BA) com (R)-3-(4-fldor-fenil)-pirrolidina (Intermediario K). .
Exemplos 81-83
Estes compostos a sab_er,

o  trifluoroacetato  de 4-[9-((2FijR,4S,5R)-3,4_-diidréxi-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-2-iI)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9H-purin-2-iI]-piperazin-2¥ona
(Exemplo 81);

e trifluoroacetato de (2R,SR,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(('F?)-3-v'
imidazol-1-il-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol
(Exemplo 82); e | | |

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[(R)-2-[1,3‘]Bipirrolidinil-1'-il-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol .(Exemplo
83), | |

sdo preparados analogamente ao Exemplo 11 substituindo-se 1,3-di(R)-

pirrolidin-3-il-uréia com a amina apropriada.

~ Exemplo 84 trifluoroacetato de etilamida de acido (25,38,4R,SR)-5-{6-

(2,A2-difeniI-etilamino)-2-[(l-?)-3-(3-piridin-4-i|metil-ureido)-pirrolidin¥1-il]-

purin-9-il}-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-carbox1’lico. o
Uma mistura de reagdo compreendendo etilamida de &cido

(28,38,4/-?,5F?)-S-[Z-((R)-3-amino-pirro|id'in-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)—purin- :
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9-iI]-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-carboxi|ico (Exemplo 76, Etapa 1) (19,6 mg,
0,03 mmol), éster de fenila de &cido piridin-4-iimetil-carbamico (6,5 mg, 0,03
mmol) e DIPEA (18,3 mg, 0,14 mmol) em NMP (0,5 ml) é aquecida a 110 °C.
A purificagao por cromatografia de coluna de fase reversa C-18 eluindo com
acetonitrila:agua (0,1% de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila) forne-
ce 'o composto do titulo. |

Exemplos 85 e 86

Estes compostos a saber,

e trifluoroacetato de  1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidroxi-fenil)-etilamino]-9-
[(2R,3R,45,55)-5-(3-¢til-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il}-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia (Exemplo 85); e

o ftrifluorcacetato de  1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidroxi-fenil)-etilamino]-9-
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-i|]-9H- ‘
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia (Exemplo 86),

' sd@o preparados analogamente ao Exemplo 84 substituindo-se etilamida de

acido (25,3S5,4R,5R)-5-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-
purin-9-il]-3,4-diidro’xi-tetraidro-furan-2-carboxilico (Exemplo 76, Etapa 1)
com o intermediario apropriado (preparado analogamente ao Exemplo 76,
Etapa 1). | A

Exemplos 87-98

Estes compostos a saber,

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,55)-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etilamino)-
2-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-
furan-3,4-diol (Exemplo 87); '

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,55)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-
if)-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-

- diol (Exemplo 88);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S5,55)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-
il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-
diol (Exemplo 89);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etilamino)-
2-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-
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tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 90);

e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)—3-Dimetilamino-pirrolidin-1-
il)-6-(1 -etil-propilamino)-purin-9-iI]-5-(2-etil;2H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-
3,4-diol (Exemplo 91); '

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-pirro_lidin-1-
i)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-

- 3,4-diol (Exemplo 92);

o trifluoroacetato . de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-[2,2-bis-(4- Metom-fenul)
etilamino]-2-(( R)-3-dimetilamino- plrrolldln -1-il)-purin-9-il]-5-(2-etil- 2H-tetrazol-
5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 93);

. trifluoroacetato de (2H,3R,4S,5R)-2-{2-((H)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-

il)-6-[(naftalen-1-ilmetil)-amino]-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-

furan-3,4-diol (Exemplo 94); _ |
e trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{2-((R)-3-Dimetilamino- pll’l’O|IdIn 1- _
il)-6- [(9H fluoren-9- -ilmetil)-amino]-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-
tetraidro-furan-3,4-diol. (Exemplo 95); e L

o trifluoroacetato de 4-(2-{2-((R)-3-Dimetilamino- pll’fOlldln 1- |I) -9-
[(2R,3R,48,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-|I)-3,4-dndrOX|-tetra|dro-furavn-2-|l]-9H-
purin-6-ilamiho}-etiI)-benzenossulfonamida (Exemplo 96);

» trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5S)-2-{2-((R)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-
il)-6-[(n'aftalen-1 -ilmetil)-amino]-pu rin-9-iI}-5-(3-etil-isoxazol-5-iI)-tetraidro-_ |
furan-3,4-diol (Exemplo 97);

o trifluoroacetato de (2R,3R,4S,55)-2-[6-[2,2-bis-(4-Metoxi-fenil)-
etilamino]-é-((R)-S-dimetilamino-pirrolidin-1 -il)-purin-9-il}-5-(3-etil-isoxazol-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 98),

's&o preparados analogamente ao Exemplo 1 substituindo-se (2R,3R,4S,5R)-

2-[2-c|oro-6-(2,2-difeni|-etilamino)-purin-9-il]-5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol (Intermediério AA) com o intermediario apropriado (as preparagdes dos
guais sao descritas aqui) e éubstituindo-se 4-(4-ﬂl’10r-fenil)-piperidina (Inter-
mediario BA) com dimetil-(R)-pirrolidin-3-il-amina. |
Exemplos 99-110

Estes compostos a saber,




10

15

20

25

30

78

e trifluoroacetato  de 1-((R)-1-{6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-etilamino)-9- - |
[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-iI)-3,4?diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H—
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 99);

o trifluoroacetato de 1-{(R)-1-[9-[(2R,3R,4S,55)-5-(3-Etil-isoxazol-5-il)-3,4-

'd||drox1 tetraidro=furan-2-il}-6-(1-etil- propllamlno) “9H-purin=2-il)-pirrolidin-3-il}-

3- (R) pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 100);
o trifluoroacetato de 1-((F?)-1-{6-(2 2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,55)-5-

(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-if}-9H-purin-2- Il} plrrolldln -3-

il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 101);

e trifluoroacetato  de 1-((R)-1-{6-((S)-1 -benziI-2-hidréxi-etilamino)—g-
[(2R,3R,45,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 102);

» trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(1-Etil-propilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-
(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-if}-pirrolidin-
3-il)-3-(R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 103);

 trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-
(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il}-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-
3-il)-3-(R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 104); |

o trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Met<’)xi¥feniI)-etiIaminb]-9-
[(2R,3R,4S5,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 105); _

o trifluoroacetato de 1-((R)-1-{9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-Etil-2H-tetrazol-5-il)-
3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-6-[(naftalen-1-ilmetil)-amino}-9 H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 106); '

. trifIUOroacetato de 1-((R)-1-{9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-Etil-2 H-tetrazol-5-il)-
3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-iI]-6-[(9H-'f|uoren-9-i|méti|)-amino]-9H-purin-2-i|}-

. pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 107);

o trifluoroacetato de 4-(2-{9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-Etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-
diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-2-[( R)-3-(( R)-3-pirrolidin-3-ilureido)-pirrolidin-1-il}-
9H-purin-6-ilamino}-etil)-benzenossulfonamida (Exemplo 108);

o trifluoroacetato de 1-((R)-1-{9-[(2R,3R,45,5S)-5-(3-Etil-isoxazol-5-il)-3, 4-
diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-6-[(naftalen- 1-ilmetil)-amino]-9 H-purin-2-il}-
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pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia (Exemplo 109); e -

e trifiuoroacetato de 1 -((R)-1-{6-[2,2-biS-(4-Metéxi-feniI)-etilaminO]-Q-
[(2R,3R,45,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il}-9H-
purin-2-i|}-pirrolidin-3-i|)-3-(R)-pirrolidin-S-iI-uréia (Exemplo 110),

séo préparados analogamente ao Exemplo 1 substituindo-se (2R.3R,45,5R)-
2-[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il)-5-idroximetil-tetraidro-furan-3,4-

diol (Intermediario AA) com o intermediério apropriado (as preparagbes dos

quais sé&o descritas aqui) e substituindo-se 4-(4-fluor4feniI)-piper_id_ina (Inter-
mediario BA) com 1,3-di-(R)-pirrolidin-3-il-uréia (Intermediario BD).

Exemplo 111 trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2, 2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,45,5S5)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidré xi-tetraidro-furan-2-il]-9 H

purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia.

Etapa 1. trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5S)-2-[2-((R)-3-Amino-pirrolidin-1-iI)-v
6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-
diol |

Este composto é preparado analogamente ac Exemplo 6 em-
pregando-se trifluoroacetato de éster de terc-butila de acido ((R)-1-{6-(2,2-
difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 5,5 S)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-
tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-carbamico que é preparado
do Intermediario AH e éster de terc-butila de &cido (R)-pirrolidin-3-il-
carbamico. | _
Etapa 2. trifluoroacetato  de  1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R;4S,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-fUran-2-iI]-9H—
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia.

Uma solugdo compreendendo trifluoroacetato de (2R,3R,45,59)-
2-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-
'isoxazol-5-iI)-tetfaidro-furan-3,4-dioI (21‘ mg, 0,04 mmol) DIPEA (1 ml) e éster
de fenila .de acido piridin-4-ilmetil-carbamico (WO 99/18073) (8 mg, 0,04
mmol) em NMP (1 ml) sob uma atmosfera inerte de Argénio é aquecida a
120 °C durante a noite. A purificagdo por cromatografia de coluna de fase
reversa C-18 eluindo com acetonitrila: agua (0,1% de TFA) (gradlente de 0-
100% de acetonitrila) para fornecer 0 composto do titulo.
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Exemplo 112 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-
2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin--

3 -il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia

Este composto é preparado analogamente ao Exemplo 111
substituindo-se  trifluoroacetato de  (2R,3R,4S5,55)-2-[2-((R)-3-amino-
pir'rolidin-1 -il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-

'tetraidro-furan-3,4-diol com trifluoroacetato de (2R,3R,4S5,5R)-2-[2-((R)-3-

amino-pirrolidin-1¥i|)-6'-(2,2-difenil-eti|amino)-purin-9-i|]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 75, Etapa 1). '
Exemplos 113 e 114

Estes compostos a saber,

o trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S 58) -5-
(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-
i)-isonicotinamida (Exemplo 113); e

» trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S5,5R)-
5-(2-etii-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-i|}-
pirrolidin-3-il}-isonicotinamida (Exemplo 114),

preparado analogamente ao Exemplo 11 substituindo-se (2R,3R,4S,5R)-2-
[2-c|oro-6-(2,2-difeni|-etilamino)-purin-9—i|]-5-hidroximetil-tetraidro—furan-3,4-
diol com o intermedidrio apropriado (descrito aqui) e substituindo-se 1,3-
di( R)-pirrolidin-3-il-uréia com (R)-N-pirrolidin-3-il-isonicotinamida (Intermedia-
rio I). | '

Exemplo 115 ftrifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-

purin-2-i.|}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il-uréia. A

Este composto € preparado analogamente ao Exemplo 75 subs-

. tituindo-se trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((F?)-3-amino-pirrolidin-1 -il)-

6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-
3,4-diol com trifluoroacetato de (2R,3R,4S,55)-2-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-
il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-if]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-
diol (Exemplo 111, Etapa 7). |
Exemplo 116 trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
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[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-¢til-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2- |I]-9H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-2-ilmetil-uréia. _ o
Uma mistura de reagdo compreendendo trifluoroacetato de
(2R,3R,45,5S)-2-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-
9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (Exemplo 111, Etapa 1)
(20mg, 0,034 mmol), cloroformiato de fenila (10 mg, 0,069 mmol) e carbona-
to de potassio (9 mg, 0,069 mmol) em THF (0,5 ml) é agitada em temperatu-
ra ambiente durante 1 hora. Em seguida 2-amino métilpiridina (10 mg, 0,108
mmol) é adicionado, a mistura de reagao ¢é agitada em temperatura ambiente
durante a noite. DMSO (0,5 ml) é adicionado e a mistura é aquecida a 100
°C durante 1 hora. Apds resfriar a temperatura ambiente, a mistura é puirifi-
cada por cromatografia de coluna de fase reversa C-18 eluindo com acetoni-
trila:agua (0,1% de TFA) (gradiente de 0-100% de acetonitrila) para fornecer
0 composto do titulo.
Exemplos 117 e 118

Estes compostos a saber,

o trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilarn_ino)-g-[(2R,3R,4S,5Fi’)—5-
(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-
3-il)-3-piridin-2-ilmetil-uréia (Exemplo 117); e

o trifluoroacetato de etilamida de &cido (2S5,3S,4R,5R)-5-(6-(2, 2-difenil-
etilamino)-2-[( R)-3-(3-piridin-3-il-ureido)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-3,4-diidroxi-
tetraidro-furan-2-carboxilico (Exemplo 118),

sao preparados analogamente ao Exemplo 116 substituindo-se trifluoroace-
tato de (2R,3R,4S,58)-2-[2-((R)-3-amino’-pirrolidin-1;il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol  (Exemplo
111, Etapa 1) com trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-amino-
pirrolidin-1 -il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-g-iI]-5-(2-etiI-2H-tetrazol-5-il)-

 tetraidro-furan-3,4-diol e trifluoroacetato  de etilamida de 4&cido

(25,35,4R,5R)-5-[2-((R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-
9-il]-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-carboxilico, respectivamente. _
Exemplo 119 1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidroéxi-fenil)-etilamino]-9-
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2 I-I-tetrazol-5-ii)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-iI]f
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9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il-uréia.

| Este composto é preparado analogamente ao Exemplo 75 subs-
tituindo-se éster de terc-butila de acido ((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-carb&mico com (2R,3R,4S,5R)-2-{2-((R)-3-amino-
pirr'olidin-1 -il)-6-[2,2-bis-(4-hidréxi-fenil)-etilamino]-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-

| tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol o qual é preparado do Intermediario AK e

éster de terc-butila de acido (R)-pirrolidin-3-il-carbamico.

Exemplo 120 cloridrato de 1-((R)-1-{6-Amino-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-
2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-
3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia. _

Este composto é' preparado analogamente ao Exemplo 1 substi-
tuindo-se ' (2R,3R,4S,5H)-2-[2-cloro-6-(2,2-difeni|-etilamino)—pUrin-9-il]-5-_
idroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol (Intermediario AA) com (2R,3R,4S,5R)-2-
[2-cloro-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-
furan-3,4-diol (Intermediario AB) e substituindo-se 4-(4-flior-fenil)-piperidina

(Intermediérib BA) com 1,3-di-(R)-pirrolidin-3-il-uréia (Intermediario BD).
Exemplo 121 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5 R)-5-(2-etil-
2H-tetrazol-5-iI)-3,4-di'idr6xi-tétraidro-furan-2-iI]-9H-purin-2-iI}-pirrolidin-

3-il)-N-ciano-2-fenil-isouréia.

Uma solugdo de trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-
amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol (60 mg, 0,'1 mmol) e cianocarbodiimidato de difenila
(24 mg, 0,1 mmol) em DCM (2,0 ml) é tratada com TEA (14 uL, 0,1 mmol) e
agitada em temperatura ambiente durante 5 horas. O solvente é removido
em vacuo e a purificagdo do produto bruto resultante por cromatografia em
silica-gel eluindo com EtOAc/iso-hexano (0-100%) fornece o produto do titu-
lo.

Exemplo 122 N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-
2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il}-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-

3-il)-N-ciano-N'-piridin-2-ilmetil-guanidina.
Uma solucao de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
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[(2R,3R,4S,5H)-5-(2-etil-2H-tetrazbl-s-iI)-3,4-diidréxi-tetraidfo-furan-2-il]-9H-

_purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-N-ciano-2-fenil-isouréia (30 mg, 0,04 mmol) e 2-

(aminometil)piridina (6 pL, 0,32 mmol) em -acetonitrila seco (1,5 ml) é tratada

~com TEA (22 uL, 0,16 mmo'l) € aquecida empregando-se radiagdo de micro- -

ondas em um reator de microondas Personal Chemistry Emrys® Optimizer a
100 °C durante for 2000 s. O solvente é removido em vacuo e o produto

bruto resultante ¢ dividido entre EtOAc e dgua. A porgdo orgénica é separa-

da, seca (NaxSO,) e concentrada em vacuo para fornecer um éleo alaranja-
do. A purificagdo do 6leo por HPLC preparativa dirigida por massa-fornece o]
sal de trifluoroacetato o qual é convertido no produto de base livre lavando-
se‘com NaHCO4/EtOAc. | .

Exemplo 123 N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-

.2H-tetrazo|-5-iI)-3,4-diidr6xi-tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-i|}-pirrolidin- _

3-il)-N'-ciano-N'"-piridin-3-il-guanidina. »

Uma mistura compreendendo 1-((A)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-
9-{(2R,3R,4 5,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il)- |
9H-pufin-2-iI}-pirrolidin-3-iI)_-N-ciano-2-fenil-isouréia (50 mg, 0,07 mmol) e 3-
aminopiridina (7 mg, 0,07 mmoI)Aem .THF seco (2 ml) e cat. DMAP é aqueci-
da empregahdo-se radiagdo de microondas em um reator de microondas
Personal Chemistry Emrys® Optimizer a 120 °C durante 1 hora. O solvente
¢ removido em vacuo e o produto bruto resultante € dividido entre EtOAc e
agua. A porgéo organica é separada, seca (Na;SO,) e concentrada em v4-
cuo para fornecer um 6leo amarelo. A purificagdo do éleo por cromatografia
em silica-gel eluindo com EtOAc/iso-hexano (30-100% de EtOAc) fornece o
produto do titulo como um sélido amarelo.

Exemplo 124 3-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-

2H-tetrazo|-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidro-furari-2-il]-9H-purin-2-iI}-pirrolidin-
3-iIamino)-4—Mei6xi-cicIobut-3-eno—1 ,2-diona.

Este composto 'é preparado analogamente ao Exemplio 123
substituindo-se  1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-
2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidr()xi-tetraidro-furan-2-i|]-9H-purin-2-iI}-pifroIidin-S-il)-
N-ciano-2-fenil-isouréia com trifluoroacetato de (2R,3R,4S5,5R)-2-[2-((R)-3-
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amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5--
il)-tetraidro-furan-3,4-diol e substituindo-se 3-aminopiridina com 3,4-dimetoxi-
3-ciclobuteno-1,2-diona. A reagao é realizada em EtOH absoluto.

Exemplo 125 N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-
2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-

3-il)-4-hidréxi-benzamidina. |
Este composto é preparado analogamente ao Exemplo 123

~“substituindo-se  1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2 R,BR,4S,5R)_—5-(2-etiI-

2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-ilj-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-
N-ciano-2-fenil-isouréia com trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-
amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol e substituindo-se 3-aminopiridina com etil-4-
hidroxibenzimidato. |

Exemplo 126 3-[N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-
etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il}-9 H-purin-2-il}-

pirroIidin-3-il)-N'-ciano-guahidino]-benzenossulfonamida.
Este composto é preparado analogamente ao Exempio 123

substituindo-se 3-aminopiridina com sulfonamida de 3-aminobenzeno.

| Exemplo 127 Ester de metila de acido N-((R)-1 -{6-(2,2-difenil—etilami'no)-

9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-
il]-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-oxalamico. , »
Uma solucdo resfriada (0°C) de trifluoroacetato de
(2R,3R,4S,5R)-2-[2-(( R)-3-amino-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-
9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol (50 mg, 0,084 mmol),
TEA (23 pL 0,16 mmol) e cat. DMAP em THF seco (3 ml) € tratada em gotas
com cloreto de metil oxalila (9,2 pL, 0,1 mmol). Apds 30 minutos, a mistura

. de reagao é deixada aquecer a temperatura ambiente e depois disso, sacia-

da pela adigdo de agua. A mistura é extraida duas vezes com EtOAc e as
por¢des organicas combinadas sdo secadas (Na,SO,) e concentradas em
vacuo para fornecer um 6leo amarelo. A purificacdo do éleo por cromatogra-
fia em silica-gel eluihdo com EtOAc/iso-hexano (0-100% de EtOAc) fornece

o produto do titulo como um sélido amarelo.
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Exemplo 128 Acido N-((R)-1 -{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-'
(2-etiI-2H-tetrazol-5-i|)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-z-iI]-9H-purin_-2-i|}-,

pirrolidin-3-il)-oxalamico. |
Uma solugao de éster de metila de acido N-((R)-1-{6-(2,2-difehil-
etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-S-iI)-S,4-diidrc’>xi-tetraidro- |
furan-_2-il]-9H-purin-2-i|}-pirro|idin-3-il)-oxalémiCo (Exemplo 127) (20 mg, |
0,029 mmol) erh MeOH (1 ml) é tratada com 5 M de solugdo de hidroxido de. |
potassio (0,5 ml). Apds agitar em temperatura ambiente durante 20 minutos,
o solvente é removidb em vacuo. O residuo bruto é dissolvido em dgua e
extraido duas vezes com EtAcO. O aquoso é em seguida acidificado para
pH 1 com HCI concentrado e reextraido com EtOAc. As porgdes organicas
sd@o combinadas, secadas e concentradas em vdcuo para fornecer o com- |

posto do titulo como um sélido amarelo.
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula (I)
RZ
HN
2t
w S
R N N N
- S
HO\\ . ’/OH .

ou estereoisOmeros ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,
em que

W é selecionado de CH, e O;

R' ¢ selecionado de CHoOH, CH,-O-C;-Cg-alquila, C(0)-O-Cs-
Cs-alquila, C(O)NH,, C(O)-NH-C,-Cg-alquila e um anel heterociclico de 3 a
10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, 'opcionalmente substitu-
ido por C,-Cg-alquila; | | '

R? é hidrogénio ou C;-Cg-alquila opcionalmente substituido por
hidréxi ou Ce-Cro-arila:

R%e R*, juhtamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sédo
ligados, formam um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo o ato-
mo de nitrogénio indicado como um heteroatomo de anel e opcionalmente
pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxbfre, opcionalmente substituido por 0-3R>;

R’ é selecionado de OH, C,-Cg-alquila opcionalmente substituido
por OH, C4-Cg-alcoxi, C;-Cq4-aralquila opcionalmente substituido com OH, O-
C,-Cg-alquila, halogénio Ce-C1o-arila, ou O-Cg-Cyp-arila, C-Cg-alcoxi, Ce-C1o-

- arila opcionalmente substituido por OH, C;-Cg-alquila, O-C4-Cg-alquila ou -

halogénio, O-Ce-Cp-arila opcionalmente substituido por OH, C;-Cg-alquila,
O-Ci-Cg-alquila ou -halogénio, NR®R®, NHC(O)R*, NHS(O),R™,
NHS(0)2R®, NR¥'C(O)NR*R®", NRYC(O)ORS, C;-Cg-alquilcarbonila, C;-Cq-
alcoxicarbonila, di(C;-Cg-alquil)jaminocarbonila, COOR®, C(O)R® e um grupo
heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de
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anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por COOR™™;

R% R%, R%, RY, R% ¢ R¥ sdo, independentemente, H, C;-Cg-
alquila ou Ce-Co-arila; N

R>, R%, R% e R% sao, independentemente, C;-Cg-alquila ou um
grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroéto-
mo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre, opcionalmente substituido por 0-3R®;

R é H, C4-Cg-alquila, Cs-Co-arila ou um grupo heterociclico de
3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroét_omo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre; o

_ R® ¢ C;-Cg-alquila, Ce-Cio-arila, NHR’ ou um grupo heterociclico

de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecio-
nado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R®™ & H, C;-Cg-alquila ou C-Cq4-aralquila; |

R® ¢ selecionado de OH, C4-Cg-alquila opcionalmente substituido
por OH, C7-C14-aralquila opcionalmente substituido com OH, O-C;-Cg-

~alquila, Ce¢-Cyo-arila, ou O-Ce-Co-arila, C;-Cg-alcoxi, Ce-Cio-arila opcional-

mente substituido por OH, C1-C8-alq_Uila, 0O-C;+-Cg-alquila ou -halogénio, O- -
Ce-Co-arila opcionalmente substituido por OH, C4-Cg-alquila, O-C,-Cg-alquila
ou -halogénio, NR®R%®, NHC(O)R®*, NHS(0);R®, NHS(0).R%,
NR®C(O)NR®%R®", NR®C(O)OR®, Ci-Ce-alquilcarbonila, ~ C4-Cg-
alcoxicarbonila, ~ di(C4-Ce-alquil)aminocarbonila, =~ COOR®%,  C(O)R?,
C(O)NHRG’“ e um grupo heterociclico de 3-10 membros contendo pelo me-
nos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R%;

R®%, R®, R, R® R® e R® sao, independentemente, H, Cy-Cs-
alquila ou Cg-Cp-arila;

R% R® R® R® ¢ RO™ sdo, independentemente, C4-Cg-alquila
ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um he-
teroatomo de anel sélecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio

e enxofre, opcionalmente substituido por COOR®;
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R® é H, C-Cg-alquila, Ce-C1o-arila ou um grupo heterociclico de
3ai0 rhembros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R® é C1-Ce-alquila, Ce-Cio-arila ou um grupo heterociclico de 3 a
10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
gnjpo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substitu-
ido por COOR™®: _

R’ ¢ COOR"® ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros con-
tendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por COOR™; e

R R™, R® R® e R' sdo0 selecionados de H, C1-Cg-alquila e Cs-

- Cyg-aralquila.

2. Co-mp'osto‘ da fé.rmula (1) de acordo com a reivindicagdo 1, ou

estereoisdmeros ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,

em que

W ¢é selecionado de CH; e O; ,
R‘ é selecionado de CH,OH, C(0O)-NH-C;-Cg-alquila e um anel
heterociclico de 3 ou 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por C;-Cg-alquila; '

R? é hidrogénio ou C;-Cs-alquila opcionalmente substituido por
Ce-Cro-arila;

R® e R*, juntamente com o 4tomo de nitrogénio ao qual eles sdo
ligados, formam um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo o ato-
mo de nitrogénio indicado como um heteroatomo de anel e opcionalmente

pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em

- nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R>;

R® é selecionado de OH, C;-Cs-alquila opcionalmente substituido
por OH, C4-Cg-alcéxi, C;-Cy4-aralquila opcionalmente substituido com OH, O-

vC1-Ca-alquila, Ce-C1o-al'i|a, ou O-Ce-Cm-arila, C1'Cs-a|CéXi, Ce-Cm-ariIa op-

cionalmente substituido por OH, C;-Cg-alquila, O-C+-Cs-alquila ou halogénio,
O-Ce-Cyo-arila opcionalmente substituido por OH, C4-Cg-alquila, O-C;-Cg-
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alquila ou halogénio, NR%R®, NHC(O)R®, NHS(0),R™, NHS(O).R%,
NR®C(O)NR®9R™", NR®C(O)OR®, Ci-Cg-alquilcarbonila, = Cy-Ce-
alcoxicarbonila, di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila, COOR®*, C(O)R® e um grupo
heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heterodtomo de
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, 6xigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por COOR®™; . |

R>, R®, R*, R R°" e R® sao, independentemente, H, Cy-Cs-
alquila ou Cg-Cip-arila;

R, R*, R*® e R® sdo, independentemente, C;-Cg-alquila ou um
grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroato-
mo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre, opcionalmente substituido por 0-3R®;

| » R% ¢ H, C1-Cg-élquirlra, CB-C{o-ariIa ou um grupo heterociclico de
3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre; |

R® & C;-Cg-alquila, C-C1o-arila, NHR? ou um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecio-
nado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R°" ¢ H, Cy-Ce-alquila ou Cr-Cys-aralquila; _

R® é selecionado de OH, C;-Ce-alquila opcionalmente substituido
por OH, C7-Cis-aralquila opcionalmente substituido com OH, O-C1-CA8-
alquila, Cg-Cyo-arila, ou O-Ce-Cyo-arila, C1-Cs-alcoxi, Cs-Cyo-arila opcional-
mente substituido por OH, C1-Cg-alquila, O-C;1-Cs-alquila ou halogénio, O-Ce-
C1o-arila'opcionalmente substituido por OH, C4-Cg-alquila, O-C+-Cg-alquila ou
halogénio, NR®R®, NHC(O)R®, NHS(0),R%, NHS(O),R®,
NR®'C(O)NR®R®", NR®C(O)OR?, C4-Cg-alquilcarbonila, Cy-Ce-

~ alcoxicarbonila,  di(Cs-Cg-alquil)aminocarbonila,  COOR®,  C(O)R®,

C(O)NHR®™ e um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo me-
nos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R®; ,

R® Rab,. Re¢, Rsf,.RG“ e R® sao, independentemente, H, C-Cg-

alquila ou Cg-Cp-arila;
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R% R®, R%, R® e R®™ sao, independentemente, C;-Cg-alquila
ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um he-
teroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio
e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R%;

R® é H, Cy-Cs-alquila, Ce-C1o-arila ou um grupo heterociclico de
‘3 é 10 membros contendo pelo menos um heterodtomo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R® é C;-Cg-alquila, Ce-C1o-arila ou um grupo heterociclico de 3 a
10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substitu-
ido por COOR'?; |

R’ é COOR™ ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros con-
tendo pelo hehdé um heteroétomo de ané'I selééignado do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por COOR™; e

R, R™, R®, R® e R'® s&o selecionados de H, C-Cg-alquila e Cs-
Cis-aralquila.

| 3 Composto de acordo com a reivindicagao 1, ou estereoiséme-

ros ou sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, em que o composto

& da férmula (1)

/ 3
R\("Jjw | N/)\,I(R) Q)
\— - R

em que
R' é selecionado de CH,OH, C(O)-NH-C;-C4-alquila e um anel
heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre op-
cionalmente substituido por C4-Cg-alquila; .
R? ¢ hidrogénio ou C;-Cs-alquila opcionalmente substituido por
Ce-Cg-arila;
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R® e R*, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao
ligados, formam um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo o &to-
mo de nitrogénio indicado como um heterodtomo de anel e opcionalmente
pelo menos um outro atomo de nitrogénio de anel, opcionalmente substituido
por pelo menos um heteroatomo selecionado do grupo consistindo em nitro-
génio, oxigénio e enxofre, opcionalimente substituido por 0-3R°®, o grupo he-
terociclico sendo saturado ou compreendendo um anel heterociclico satura-
do fundido a um anel carbociclico ou sendo um grupo insaturado de 5 mem-
bros; - '

R® é selecionado de OH, C,-Cs-alquila opcionalmente substituido
por OH, C4-Cs-alcoxi, Cs-Cqo-arila opcionalmente éubstituido por halogénio,
O-C¢-Cqo-arila  opcionalmente  substituido por halogénio, NR%R%,
NHC(O)R™, NHS(0).R®, NHS(0),R®, NR*C(O)NR®R®", NREC(O)ORS, C,-
Cg-alquilcarbonila,  Cy-Cs-alcoxicarbonila,  di(C4-C4-alquil)aminocarbonila,
COOR®, C(O)R® e um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pe-
lo menos um heteroatomo de énel selecionado do grupo consistindo em ni-
trogénio, oxigénio e enxofre opcionalmente substituido por COOR®™:

R>, R%®, R*, R®, R e R® sao, independentemente, H, C;-C.- |
alquila ou Cg-Cp-arila; _v

R, R%, R% e R% sdo, independentemente, C;-C4-alquila ou um
grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroato-
mo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e en-
xofre, opcionalmente substituido por 0-3R6; _

R% é H, C;-C-alquila ou Ce-Cyo-arila: ,

R® é C4-C,-alquila, Ce-C1o-arila, NHR” ou um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros contendo pelo menos um heteroatomo de anel selecio-
nado do grupo consistin'do em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R°™ é H, Cy-C-alquila ou C-C14-aralquila;

R® é selecionado de OH, C1-Cs-alquila opcionalmente substituido
por OH, Ce-Cio-arila opcionalmente substituido por OH, C4-Cq-alquila, O-Cy-
Cs-alquila ou halogénio, O-Ce-Cqo-arila opcionalmente substituido por OH,
Ci-Cs-alquila, O-Cs-Cs-alquila ou halogénio, NR%R®, NHC(O)R®,
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NHS(O):R®, NHS(O):R®, NREC(O)NRR®", NREC(O)OR®, Ci-Cs
alquilcarbonila, C+-Cs-alcoxicarbonila, di(C4-Cs-alquil)aminocarbonila,. CO-
OR® e C(O)R®, C(O)NHR®™ e um grupo'heterocl'clico de 3 a 10 membros
contendo pelo menos um heterodtomo de anel selecionado do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R%;

| R%, R%®, R%, R® R®™ e R® sdo, independentemente, H, Cy-Cs-

alquila ou Ce-Cyo-arila; -

R%, R®, R%, R% e R®™ sdo, independentemente, Cs-C,-alquila
ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros contendo pelo menos um he-
teroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio
e enxofre, opcionalmente substituido por 0-3R°; _

R® é H, C-Cs-alquila, Cs-Cro-arila ou um grupo heterociclico de
3aio membrds contendo pelo menos urh heteroatomo de anel selecionado
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

R® ¢ Cy-Cy-alquila, C¢-C1o-arila ou um grupo heterociclico de 3 a
10 membros contendo pelo menos um heterodtomo de anel selecionado do
grupo consiStindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substitu-
ido por COOR'®; |

R” é COOR™ ou um grupo heterociclico de 3 a 10 membros con-
tendo pelo menos um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre, opcionalmente substituido por COOR™; e

R, R™, R®, R® e R'® sdo selecionados de H, C;-C,-alquila e C-
Cis-aralquila. |

4. Composto da férmula (1) selecionado de:

(2R,3R,455R)-2-{6-(2,2-difenil-etitamino)-2-[4-(4-flGor-fenil)-

- piperidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
[(R)-3-(4-fldor-fenil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol; |

trifluoroacetato de éster de terc-butila de é&cido {(S)-1-[9-
((2R,3R,45,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il}-carbamico;
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trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
[3-(4-metoxi-fenil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4- -
diol;
trifluoroacetato de éster de terc-butila de Aacido {(R)-1-[9-
((2R,SR,4S,5F?)-3,4-diidréxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-i|)-6-(2,2—difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico;
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((S)-3-Amino-pirrolidin-1-
il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-Amino-pirrolidin-1-
il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-Amino-piperidin-1-
il)-6-(2,2-difenil-etitamino)-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol:
 tifluoroacetato  de  {(A)-1-[9-(2R,3R,45,5R)-3,4-dlidr6xi-5-
hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-
pirroIidin-3-il}-3-(3,4,5,6-tetraidro_-2H-[1 ,2'|bipiridinil-4-il)-uréia; |
' trifluoroacetato de éster de etila de &cido 4-(3-{(R)-1-[9-
((2R,3R,45,5R)-3,4-diidroxi-5-hidrometil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il}-pirrolindin-3-il}-ureido)-3,4,5,6-tetraidro-2 H-
[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico; | ' _
trifluoroacetato  de  1-{(R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-
hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia; '
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-[1,4]diazepan-1-il-6-(2,2-
difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(( R)-3-hidrdxi-
pirrolidin-1-iI)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furah—s,4-dio|;
triflubroacetato de éster de 'terc-butila.‘de acido {(R)-1-[9-
((2R,3R,45,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il}-piperidin-3-il}-carbamico;
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-
1 -iI)-6-(2,2-difeni|-etilamino)-pljrin-9-i|]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;
éster de terc-butila de acido {1-[9—((2R,3R,4S,5R)§3,4-diidréxi-5-
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hidroximetil-tetraidfo-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etil}amino)-9.H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-metil-carbamico;
| trifluoroacetato de éster de terc-butila de 4&cido 5-[9-
((2R,3R,45,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico;
| trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
I((S)-2-hid'roximetil-pirrol_idin-1 -il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol; | o
(2R,3R,48,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(( R)-2-hidroximetil-
pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;
trifluoroacetato de (2R,3R,45,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
((f-?)-3-metilamino-vpirrolidin-1 -il)-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol; o - | '_
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(3-dietilamino-pirrolidin-1-
iI)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-iI]-5'-hidroximetil-tetraidr'o-furan-3,4-dio|;
trifluoroacetato de  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-

3,4-diol;

trifluoroacetato de éster de efila de acido (R)-1-[9-
((2R,3R,45,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-piperidina-3-carboxilico;

~ trifluoroacetato de éster de benzila de acido 4-{[(R)-3-(3-{(R)-1-
[9-((2R,3R,4 5,5 R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2, 2-
difenil-etilamino)-9H-purin-2-il]-pirrolidina-3-il}-ureido)-pirrolidina-1-carbonil]-
amino}-piperidina-1-carboxilico;

trifluoroacetato de acido 4-(3-{(R)-1-[9-((2R,3R,45,5R)-3,4-
diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-
il]-pirrolidin-3-il}-ureido)-3,4,5,6-tetraidro-2 H-[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-Amino-2-((R)-3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-
3,4-diol; ,

trifluoroacetato de etilamida de acido (2R,3R,4S,5R)-5-{6-Amino-
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2-[3-(3,4-dicloro-fenéxi)-azetidin-1-il]-purin-9-il}-3,4-diidrc’)xi-tetraidro-furan-2- o
carboxilico; _
| trifluoroacetato de etilamida de acido (2R,3R,4S,5R)-5-{6-Amino-
2-[(R)-3-(4-fluor-fenil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-
carboxilico;

(2R,3R,4S,5R)-2-{2-[3-(4-Cloro-benzil)-azetidin-1-il}-6-
fenetilamino-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato ‘de éster de benzila de acido 4-{1-[9-
((2R,SR,4S,5R)-3,4-diidréXi-S-hidroximetil-tetraidro-furan-2-iI)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il}-piperazina-1-carboxilico;

(2R,3R,4S5,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-(3-piperazin-1-il-
pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

“trifluoroacetato de (3R,4R)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5- _
hidroximetil-tetraidro-furan—2-iI)-6-(2,2-difeniI-etilamino)-QH—purin-2-i|]-
pirrolidina-3,4-diol; ‘ | | .

trifluoroacetato de (38,48)-1-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidréxi-5-’
hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-
pirrolidina-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(2,5-Dimetil-pirrolidin-1-il)- -
6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetii-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
pirrolidin-1-il-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de éster de terc-butila de &cido {(R)-1-[9-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-it)-6-(2, 2-difenil-
etilamino)49H-purin-2-i!]-piperidin-3-iI}-carbémico;

trifluoroacetato de (2R,3R,45,5R)-2-[2-(2,3-diidro-indol-1-il)-6-

v (2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-f'uran-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-(1,3-diidro-isoindol-2-il)-6-
(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,SR,4S,5R)-2—[6-(2,2-difenil-etilamino)—2-
imidazol-1-il-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de éster de metila de acido 1-[9-((2R,3R,4S,5R)-
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3,4-diidr6xi-5-hidro$<imetil-tetraidro-furan-Q-i|)-6-(2,2-difeniI-etiIamino)-QH-
purin-2-il]-pirrolidina-3-carboxilico;

trifluoroacetato  de  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((3R,4R)-3-benzil-4-
hidroximetil-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)- punn 9-il]-5-hidroximetil-
tetraldro-furan-3 4-diol; ‘

trifluoroacetato de | (4-benzil-piperidin-1-il)-{(S)-1-[9-
((2R 3R,4S,5R)-3,4- diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il)-pirrolidin-2-il}-metanona;

trifluoroacetato de éster de metila de acido (2S,4R)-1-[9-
((2R,3H,4S,5R)-3,4-diidréxi-S-hidroximetil'-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-
etilamino)-9H-purin-2-il]-4-hidréxi-pirrolidina-2-carboxilico; |

tnfluoroacetato de 1 -[9- ((2R 3F? 4S5 SR) 3 4- dndroxn 5-
h|drox1metll tetraldro-furan 2 |l) 6 -(2,2- dnfeml etllamlno) 9H—pur|n 2 -il)-
pirazolidin-3-ona;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
((S)-2-pirro|idin-1 -ilmetil-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-
furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difeni|-etilamino)-2-

| ((R)-2-fenilaminometilfpirrolidin'-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetiI-tetraidro-furan-

3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
((R)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-
diol;

trifluoroacetato de (2R,3FZ,4‘S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-vetiIamino)-2-
[(R)-2-(hidroxi-difenil-metil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-hidroximetil-tetraidro-
furan-3,4-diol; - '
- trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
[(15,45)-5-(4-fldor-fenil)-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]hept-2-il}-purin-9-il}-5-
hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
piperazin-1-il-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de {4-[9-((2R,3R,4S,5R)-3,4-diidroxi-5-
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hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-9 H-purin-2-il]-
piperazin-1-il}-furan-2-il-metanona;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil- etllamlno) 2-
(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-purin-9-il]-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
(3—piridin-4-il-pirrolidin-1 -i)-purin-9-il)-5-hidroximetil-tetraidro-furan-3,4-diol;

tnfluoroacetato de éster de terc-butila de acido {(2S,4R)-4-tert-
Butdxi-1-[9-((2R,3R, 4S 5R)- 3 4-diidroxi-5-hidroximetil-tetraidro-furan-2-il)-6-
(2,2-difenll-etllam|no)-9H-pur|n-2-|l]-p|rrolldm-2-|lmetll}-carbam|co;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[2-[( R)-2-(4-benzil-piperidin-
1-ilmetil)-pirrolidin-1-il]-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-3,4- lel '

tiflucroacetato  de  (2R,3A,45,5R)-2-[2-((35,45)-3-benzil-4-
hidroximetil-pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-hidroximetil-
tetraidro-furan-3,4-diol;

cloridrato de etilamida de &cido (25,35,4R,5R)-5-(6-(2,2-difenil-
etilamino)-2-[(R)-3-((R)-3-pirrolidin-3-ilureido)-pirrolidin-1- -il}-purin-9-il}-3,4-
diidroxi-tetraidro-furan-2-carboxilico;

trifluoroacetato de éster de metila de acido 4-[(R)-3-(3-{(R)-1-[6-
(2,2-difenil-etilamino)-9-((2R,3R,4 S,5 S)-5-etilcarbamoil-3,4-diidroxi-tetraidro-
furan-2-il)-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il}-ureido)- plrrolldma 1-carbonil}-
benzéico;

trifluoroacetato  de  acido 4-[(R)-3-(3-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-
etilamino)-9-((2R,3R,4 5,5 S)-5-etilcarbamoil-3,4-diidrdxi-tetraidro-furan-2-il)-
9H-purin-2-il]-pirrolidin-3-il}-ureido)-pirrolidina-1-carbonil]-benzéico;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[(F?)-2-[1 ,3'|Bipirrolidinil-1'-il-
6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-
3,4-diol; A .
trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
[(R)-S-(S-metil-piridin-2-ilamino)-pirfolidin-1 -il]-purin-9-il}-5-(2-etil-2H-tetrazol-
5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
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((R)-3-imidazol-1-il-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-
furan-3,4-dio|;
trifluoroacetato de éster de metila de 4cido 2-((R)-1-{6-(2,2-
difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-
tetraidro-furan-é-il]-gH-purin-2-il}-pirrolidin-3-iI)-2,3-diidro-1 H-isoindol-5-
cafboxilico; '
trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5vR)-5-(2-etiI-'2H-tetrazol-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidro-fura-n-2-i|]-9H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-nicotinamida; o
(2R,3R,45,5S5)-2-[(R)-2-[1,3'Bipirrolidinil-1'-il-6-((S)-1- -
hidroximetil-2-feniI-etilamino)-purin-9-iI]-5-(3-eti|-isoxazol-57iI)-tetraidro-furan-
3,4-diol; |
| " (2R,3R,4558)-2-[(R)-2-1,3Bipirrolidinil-1'il-6-(1-etil-
propilamino)-purin-9-il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol;
N-((R)-1 -{6-[2,2-bis-(4-Hidrc’)xi-feniI)-etiIamino]-9-[(2R,3R,4S,5 S)-
5-(3¥etil-isoxazol-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidro—furan-2-il]-9H-purin-2-i|}-pirro|idin-
3-il)-isonicoti'namida;
(2R,3R,4S5,5S5)-2-[(R)-2-[1,3]Bipirrolidinil-1'-il-6-(2,2-difenil-
etilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol;
(2R,3R,4S5,5R)-2-[(R)-2-1 ,3']Bipirr6lidinil-1 -il-6-((S)-1-
hidroximetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-
furan-3,4-diol;
(2R,3R,45,5R)-2-[(R)-2-[1,3"]Bipirrolidinil-1'-il-6-(1-etil-
propilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol;
N-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidroxi-fenil)-etilamino]-9-[(2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-tetrazol-5-i}I)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2~il]-9H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-isonicotinamida;
trifluoroacetato de etilamida de acido (25,3S5,4R,5R)-5-[(R)-2-
[1,3]Bipirrolidinil-1'-il-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-3,4-diidréxi-tetraidro-
furan-2-carboxilico;
 trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H—
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purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-nicotinamida;

N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-((2R,3R,45,55)-5- -
etilcafbamoil-3,4-diidréxi-tetraidro-furan‘-2-i|)-9H-purin-2-iI]-pirrolidin-3-il}- a
isonicotinamida; .

trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidrdxi-tetraidro-furan-2- -il-9H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il- urela

trifluoroacetato “de N-{(R)-1-[6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
((2R,3R,48,58)-5-etilcarbamoil-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il)-9 H-purin-2-il]-
pirrolidin-3-il}-6-morfolin-4-il-nicotinamida;

trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidréxi-fenil)-etilamino]-
9-[(2R,3R,45,5R)-5-(2-¢etil-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidrdxi-tetraidro-furan-2-il]-
9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-6-morfolin-d-il-nicotinamida: | |

trifluoroacetato de  N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,45,55)-5-(3-¢etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-i|)-6-morfolin-4-iI-nicotinamida;v |

trifluoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-eti|-2H-tetrazol-5-i|)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-i|]-9H-‘
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-6-morfolin-4-il-nicotinamida; |

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-{6-(2,2-difenil-etilamino)-2-
[(R)-3-(4-fluor-fenil)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-
tetraidro-furan- 3,4-diol;

trifluoroacetato de 4-[9-((2_R,3R,4S,5Fi)-‘3,4-diidréxi-5-
hidroximétil-tetraidro-furan-2-iI)-6-(2,2-difeni|-etilamino)-9H—purin-2-iI]—
piperazin?2-ona;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[6-(2,2-difeni|-eti|amino)-2-
((R)-3-imidazol-1-il-pirrolidin-1 -iI)-purin-9-iI]-5-hidroximétiI-tetraidro-furan-3,4-
diol; '

trifluoroacetato de (2R,3R,4S,5R)-2-[(R)-2-[1,3'|Bipirrolidinil-1'-il-
6§(2,2-difenil-eti|amino)-purin-9-i|]-54hidroximetil-tetraidro‘-furan-3,4-diol;v

trifluoroacetato de etilamida de &cido (25,3S,4R,5R)-5-{6-(2,2-
difenil-etilamino)-2-[( R)-3-(3-piridin-4-ilmetil-ureido)-pirrolidin-1-il]-purin-9-il}--
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3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-carboxilico;
| trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidroxi-fenil)-etilamino]-
9-[(2F?,3R,4S,5S)-5-(3-eti|—isoxazo|-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-i|]-9H—
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-iimetil-uréia;
trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Hidrdxi-fenil)-etilamino]-
9-f(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-iI)-3,4-diidrc’)xi-tetraidro-furan-2-il]-

| 9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia;

trifluoroacetato de (2R,3R,4S5,55)-2-[6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-
etilamino)-2-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-it)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol;
| trifluoroacetato  de (2R,3R,485,55)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-tetraidro-
furan-3,4-dioi; o ’ N

trifluoroacetato de  (2R,3R,485,5S)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-
pirrolidin-1 -iI)-6-(2,2-difeni|-etilamino)-’purin-9-i|]-5-(3-étiI-isoxazol-5-il)-
tetraidro-furan-3,4-diol; |

trifluoroacetato  de  (2R,3R,45,5R)-2-(6-((S)-1-benzil-2-hidréxi-
etilamino)-2-(( R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-
5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol:

trifluoroacetato  de  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-6-(1-etil-propilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-
tetraidro-furan-3,4-diol;

trifluoroacetato de  (2R,3R,4S,5R)-2-[2-((R)-3-Dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-6-(2,2-difenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-il)-
tetraidro-furan-3,4-diol; _

trifluoroacetato de (2R,3R,45,5R)-2-[6-[2,2-bis-(4-Metdxi-fenil)-
etilamino]-2-((R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-
5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol; -

trifluoroacetato  de  (2R,3R,4S,5R)-2-{2-((R)-3-Dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-6-[(naftalen-1-iimetil)-amino]-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol:

trifluoroacetato de  (2R,3R,4S,5R)-2-{2-((R)-3-Dimetilamino-
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pirrolidin-1-il)-6-[(9 H-fluoren-9-iimetil)-amino]-purin-9-il}-5-(2-etil-2 H-tetrazol- -
5-il)-tetraidro-furan-3,4-diol; P
trifluoroacetato de 4-(2-{2-(( R)-3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-9-
[(2R,3R,45,5R)-5-(2-¢etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-6-ilamino}-etil)-benzenossulfonamida; | .
trifluoroacetato  de (2R,3R,4S,58)-2-{2-((F?)-3-Dimetilamin6-
pirrolidin-1-il)-6-[(naftalen-1-ilmetil)-amino]-purin-9-il}-5-(3-etil-isoxazol-5-il)- |
tetraidro-furan-3,4-diol;
| trifluoroacetato de (2R,3R,4S,58)-2-[6-[2,2-bis—(4-Met6xi-fehiI)-
etilamino]-2-(( R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1 -il)-purin-9—iI]-5-(3-eti|-isbxa20l-5-
il)-tetraidro-furan-3,4-diol; ‘

_ trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-((S)-1-benzil-2-hidroxi-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S5,5S5)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia; '_ -

trifluoroacetato de 1-{(R)-1-[9-[(2R,3R,4 S5,55)-5-(3-Etil-isoxazol-
5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-6-(1 -etil-propiIamino)-QH-purin-z-i’I]-
pirrolidin-3-il}-3-(R)-pirrolidin-3-il-uréia;

trifluoroécetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,45,55)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia;

trifluoroacetato de 1_-((Ff)-1 -{6-((S)-1 -benzil-2-hidréxi-etilamino)-_Q-'
[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-¢til-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi- tetraidro-furan-2-il]-9H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia; '

trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(1-Etil-propilamino)-9-
[(2R,3R,4 5,5 R)-5-(2-¢til-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3- |I) -3-(R)-pirrolidin-3-il-uréia;

trifluoroacetato de 1-((R)-1 -{6-(2,2-difeniI-etilamino)-Q-
[(2R,3R,45,5R)-5-(2-¢til-2 H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia;

trifluoroacetato de 1-((R)-1 -{6-[2,2-bis-(4-metdxi-fenil)-etilamino]-
9-[(2Ff,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidrc’)xi-tetraidro-furan-Z-iI]-
9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia;
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trifluoroacetato  de  1-((R)-1-{9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-Etil-2H-
tetrazol-S-iI)—3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-6-[(naftalen-1 -ilmetil)-amino]-9H-
purin-2-iI}-pirrolidin-3-il)-3-(R)-pirrolidin-3-i|¥uréia;

trifluoroacetato  de  1-((R)-1-{9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-Etil-2H-

tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-6-[(9H-fluoren-9-iimetil)-amino]-

9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia;

trifluoroacetato de 4-(2-{9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-Etil-2H-tetrazol-5-
iI)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-i|]-2-[(R)-3-((R)-3-pirrolidih-3-ifure|'do)-
pirrolidin-1-il}-9H-purin-6-ilamino}-etil)-benzenossulfonamida;

trifluoroacetato de 1-((R)-1-{9-[(2R,3R,4 S,5S)-5-(3-Etil-isoxazol-
5-iI‘)-3,4-diidréxi-tetraidro-fufan-2-il]-6-[(naftalen-1 -iimetit)-amino}-9H-purin-2-
il}-pirrolidin-3-il)-3-( A)-pirrolidin-3-il-uréia; '

trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-[2,2-bis-(4-Metéxi-fenil)-etilamino]-
9-(2R,3R,45,55)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il)-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-( R)-pirrolidin-3-il-uréia; |
- trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-i|]-9H- |
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-4-ilmetil-uréia;

1-((R)-1 -{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2 R,3R,45,5R)-5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il}-9 H-purin-2-if}-pirrolidin-3-il)-3-
piridin-4-iimetil-uréia;

trifIUoroacetato de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,45,55)-5-(3-¢til-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-if]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-isonicotinamida;’ |

trifluoroacetato  de N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,4S,5Ff)-5-(2-etil-2H—tetrazol-5-iI)-3,4-diidréxi-tetraidroéfuran-2-i|]-9H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-isonicotinamida;

trifluoroacetato - de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,45,5S)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il-uréia; '

trifluoroacetato de 1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2R,3R,45,55)-5-(3-etil-isoxazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-
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purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-2-ilmeti|-uréia; ,
| trifluoroacetato de  1-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
[(2Fi,3F?,4S,5F?)-5-(2-eti|—2H-tetrazol-5-iI)-3,A4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H—
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-3-piridin-2-ilmetil-uréia;
trifluoroacetato de etilamida de &acido (28,38,4R,5R)-5-{6-(2,2—
difenil-etilamino)-2-[( R)-3-(3-piridin-3-il-ureido)-pirrolidin-1-il}-purin-9-il}-3,4-

Adiidréxi-te’traidro-furan-2-carboxilico;

1-((R)-1-{6-[2,2- bis-(4-Hidroxi-fenil)-etilaminol-9-[(2R,3R,4S,5R)-
5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il-9 H-purin-2-il}-
pirrolidin-3-il)-3-piridin-3-il-uréia;
cloridrato de 1-((R)-1-{6-Amino-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-if)-3-
(R)-pirrolidin-3-il-uréia; o | o
1-((RA)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5 R)-5-(2-etil-2 H-
tetrazol-5-il)-3,4-diidr(')xi-tetraidro-furan-2-il]-9H—purin-2-il}-pirroIidin-3-iI)-N—
ciano-2-fenil-isouréia; -
N-(( R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 5,5 R)-5-(2-etil-2 H-
tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)- -
ciano-N'-piridin-2-illme‘tiI-guanidina; .
N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-etil-2 H-
tetrazol-5-i|)—3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]‘-9H-purin-2-iI}-pirrolidin-3-il)-N-
ciano-N'-piridin§3-il-guanidina; '
3-((R)-1 -{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2va,3R,4S,5 R)-5-(2-etil-2H-
tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-
ilamino)-4-metéxi-ciclobut-3-eno-1,2-diona;
N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-2 H-

- tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-4-

hidroxi-benzamidina;
3-[N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4 S,5R)-5-(2-etil-
2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-
N'-ciano-guanidino]-benzenossulfonamida;
éster de metila de acido N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-
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[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-¢etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidréxi-tetraidro-furan-2-il]-9H- -
purin-2-il}-pirrolidin-3-il)-oxalamico; e

Acido N-((R)-1-{6-(2,2-difenil-etilamino)-9-[(2R,3R,4S,5R)-5-(2-
etil-2H-tetrazol-5-il)-3,4-diidroxi-tetraidro-furan-2-il]-9 H-purin-2-il}-pirrolidin-3-
il)-oxalamico. |

| 5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes para 0 emprego como um produto farmacéutico.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-
4 em combinagdo com um antiinflamatdrio, broncodilatador, anti-histamina
ou substancia de farmaco antitussigeno, o referido composto e a referida
substancia de farmaco estando na mesma ou diferente composigéo farma-
céutica.

7. Composicdo farmacéutica compreendendo como ingrediente
ativo o composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4,
opcionalmente junto com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceita- -
vel.

8. Emprego do composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamen-
to de uma condigdo mediada pela ativagdo do receptor A2A adenosina.

9. Emprego do composto como definido em qualquer uma das
reivindicagoes 1 a 4, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamen-
to de uma doenca das vias aéreas obstrutiva ou inflamatéria.

10. Processo para a preparagdo dos compostos da férmula (1)
como definido na reivindicagdo 1, ou estereoisémeros ou sais farmaceutica-
mente aceitaveis dos mesmos, o qual compreende as etapas de:

(i) reagir o composto da formula (i)
R2
HN
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emque
R', R? e W sdo como definidos na reivindicagéo 1;
Z é H ou um grupo de protecao; e
X é um grupo de partida,

com o composto da férmula (V)

HN—R®
D w

’
em que R® e R* sdo como definidos na reivindicagdo 1; e
(if) remover quaisquer grupos de protecdo e recuperar o com-
posto resultante da férmula (1) na forma de sal farmaceuticamente aceitavel

ou livre.
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RESUMO A
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE ADENOZINA TENDO ATIVIDADE
DE RECEPTOR A2A".
A presente invengéo refere-se a compostos de (l)

R2
HN™

</)\)(I)

HO OH

5 ou estereoisdmeros ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, on-
de W, R, R?, R®e R* possuem o0s significados como indicado na especifica-
¢ao, que sdo Uteis para tratar condicdes mediadas pela ativacdo do receptor
Az4 adenosina, especialmente doencas das vias aéreas obstrutivas ou infla-
matorias. As composi¢cdes farmacéuticas que contém os compostos e um

10 processo para preparar 0os compostos sio também descritas.
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