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'H NMR (DMSO-dg) & 13.02 (1H, br), 10.23 (1H, brs), 7.51 (1H, dd, J =1,2,8.8 Hz), 7.38-
7.36 (2H, m), 7.14 (1H, dd, J = 0.8, 2.6 Hz), 6.57 (2H, brs), 4.32 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.11-

4.04 (4H, m), 1365-1.60 (2H, m), 1.40-1.35 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparaciéon 2

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo0-9-[2-(3-hidroxicarbonilmetilfenoxi)etil] adenina).

NH;

)I‘fz
MQ/J%N NH OH
sl

A partir de 15 mg (0.04 mmol) de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(3-metoxicarbonilmetilfenoxi)
etil] adenina obtenido en el Ejemplo 2, se obtuvieron 10 mg (0.03 mmol) del compuesto
titulo como un sélido blanco por el mismo método del Ejemplo de Comparacién 1.
Rendimiento: 70%.

'H NMR (DMSO-dg) & 12.43 (1H, br), 9.93 (1H, s), 7.22-7.20 (1H, m), 6.81-7.78 (3H, m),
6.45 (2H, br), 4.24 (2H, t, J = 5.8 Hz), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.04 (2H, t, J = 5.8 Hz), 3.50

(2H, s), 1.65-1.60 (2H, m), 1.39-1.35 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparaciéon 3

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo0-9-[2-(2-hidroxicarbonilfenoxi) etil] adenina.

NH; ;1
N%
»]
MOJ‘\\N l Ni\o OH

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacién 1.
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'H NMR (DMSO-de) & 12.46 (1H, br), 10.03 (1H, brs), 7.61(1H, dd, J =1.7, 7.6 Hz), 7.45
(1H, dt, J = 1.7, 8.2 Hz), 7.16 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.00 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.49 (2H, brs),
433 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.09 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.04 (2H, t, J = 5.7 Hz), 1.64-1.59 (2H, m),

1.39-1.34 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparacioén 4

Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(2-hidroxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina

)N%n

: N”

} o ©
/\MQ/L\“N N: OH

0

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacién 1
'"H NMR (DMSO-ds ) & 12.17(1H, br), 10.35 (1H, br), 7.16-7.14 (1H, m), 6.97 (1H, d, J =
7.6 Hz), 6.86 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.58 (2H, brs), 4.21 (2H, t, J = 5.7 Hz), 411 (2H, t, J =
6.6 Hz), 4.02 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.40 (2H, s), 1.65-1.60(2H, m), 1.39-1.35 (2H, m), 0.88

(3H,t, J =7.4 Hz).

Ejemplo de Comparaciéon 5

Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(4-hidroxicarbonilfenoxi) etil] adenina

NH,
NJI
MQ/K"’

H
2N
| =0
N N
g\

Q@O

OH

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacién 1.




'H NMR (DMSO-dg) 6 12.62 (1H, br), 8.47 (1H, brs), 7.84 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.97 (2H, d,
J = 8.7 Hz), 6.35 (2H, brs), 4.36 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.11-4.08 (4H, m), 1.65-1.60 (2H, m),

1.37-1.32 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

5 Ejemplo de Comparacién 6

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[2-(4-hidroxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina

NH;
N JIN)ZO
MO/{{\ N NH

9

OH
O

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacion 1
'H NMR (DMSO-dg) & 12.25 (2H, br), 9.97 (1H, br), 7.12 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.83 (2H, d,
10 J =8.7 Hz), 6.44 (2H, brs), 4.24 (2H, t, J = 5.8 Hz), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.03 (2H, t, J =

5.8 Hz), 3.45 (2H, s), 1.65-1.60 (2H, m), 1.40-1.35 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparacion 7

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-{2-[4-(2-hidroxicarboniletil) fenoxi] etil} adenina.

| P H
: N ﬁi“&xm
MG/%N N
\\\o
O
OH

15

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacion 1
'"H NMR (DMSO-dg) & 12.12 (1H, br), 10.03 (1H, brs), 7.09 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.79 (2H,

d, J = 8.6 Hz), 6.47 (2H, brs), 4.22 (2H, t, J = 5.8 Hz), 4.11 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.04 (2H, t,



10

7

175

J=58Hz), 272 (2H,t, J=7.6 Hz), 2.43 (2H, t, J = 7.6 Hz), 1.64-1.59 (2H, m), 1.41-1.36

(2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparacién 8

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilbencenosulfonamida) butil] adenina.

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacion 1.
'H NMR (DMSOQ-ds) & 13.59 (1H, br), 10.06 (1H, brs), 8.29 (1H, dd, J =1.4, 1.7 Hz), 8.13
(1H, ddd, J = 1.3, 1.4, 7.9 Hz), 7.92 (1H, ddd, J = 1.3, 1.7, 7.9 Hz), 7.71 (1H, t, J=5.8
Hz), 7.66 (1H, t, J = 7.9 Hz), 6.47 (2H, brs), 4.11 (2H,t, J=6.6 Hz), 3.60 (2H,t, J =6.6
Hz), 2.75 (2H, dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.63-1.58 (4H, m), 1.38-1.32 (4H, m), 0.89 (3H, t, J =

7.4 Hz).

Ejemplo de Comparacién 9

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilmetilbencenofulfonamida) butil] adenina.

NH;

N7 Sx~N

S
//“w/“&yJ\N/ J>M

\\fim

HN g

A (190 mg, 0.4 mmol) de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-cianometilbencenosulfonamida)

butil] adenina obtenido en el Ejemplo de Referencia 25 se agregaron (3mL) de metanol y
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(3 mL) de hidréxido de potasio 3.7N y la mezcla se agito a 90°C por 3 horas. El producto
resultante se ajusto a pH 5 con acido clorhidrico 1N, y el sélido precipitado se separo por
filtracién. El solido obtenido se disolvio en hidréxido de sodio 1N y se lavé con cloroformo.
La capa acuosa se ajusto a pH 5 con solucién acuosa de acido clorhidrico 1N, y el sélido
5 precipitado se separo por filtracién para dar 145mg (0.3mmol) del compuesto titulo como
un solido blanco. Rendimiento: 73%.
'H NMR (DMSO-ds) & 12.48 (1H, brs), 9.98 (1H, s), 7.68 (1H, s), 7.64-7.62 (1H, m), 7.58
(1H, t, J = 5.9 Hz), 7.50-7.48 (1H, m), 7.48 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.48 (2H, brs), 4.12 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 3.69 (2H, brs), 3.59 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.75 (2H, dt, J = 5.9, 6.6 Hz), 1.65-1.58

10 (4H, m), 1.40-1.36 (2H, m), 1.35-1.29 (2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparacién 10

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina.

NH, H
e

““\(o 3 OH

e
' 15 El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacion 1.
'H NMR (DMSO-dg) § 12.82 (1H, brs), 9.86 (1H, s), 8.61(1H, s), 8.01(1H, dd, J=1,5, 2.2

Hz), 7.57 (1H, ddd, J = 1,0, 2.2, 8.2 Hz), 7.45 (1H, ddd, J = 1.0, 1,5, 7.6 Hz), 7.31 (1H, dd,

J=7.6, 8.2 Hz), 6.41 (2H, brs), 6.16 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.68 (2H,
t, J = 6.8 Hz), 3.10 (2SH, dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.70-1.64 (2H, m), 1.64-1.59 (2H, m), 1.44-

20 1.37 (2H, m), 1.39-1.33 (2H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Comparacion 11
Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilmetilfenilaminocarbonilamino) butil]
adenina.

25
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NH,

M

NN
pus
MOJ\N” N>:

HN ‘(0 OH
HN 6]

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Comparacion 1.
'H NMR (DMSO-dg) § 12.29 (1H, br), 9.90 (1H, s), 8.38 (1H, s), 7.88 (1H, s), 7.25 (1H, d,
J=82Hz), 713 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.41 (2H, brs), 6.10
(1H,t, J=5.7 Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.68 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.46 (2H, s), 3.08 (2H,

dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.68-1.59 (4H, m), 1.42-1.35 (4H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 1

Sintesis de metil 3-(2-bromoetoxi) benzoato

Br o)

A una solucién de (2.00 g, 13.1 mmol) de metil 3-hidroxibenzoato en (50 mL) de
acetona se agrego (3.18 g, 23.0mmol) de carbonato de potasio y (6.4 mL, 74.1 mmol) de
1,2-dibromoetano y la mezcla se agité a 85°C por 24 horas. Después del enfriamiento, el
producto resultante se concentrd a presion reducida. Al residuo se le agregaron 75mL de
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion
acuosa de hidréxido de sodio 1N, agua y salmuera saturada en éste orden, se seco sobre
sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de columna en silica gel para dar 1.79 g (6.9 mmol) del compuesto titulo

como un aceite amarillo. Rendimiento: 53%.
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'H NMR (CDCls) § 7.67 (1H, dt, J = 1.5, 7.8 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 7.36 (1H,
t, J = 7.8 Hz), 7.15-7.13 (1H, m), 4.34 (2H, t, J = 6.2 Hz), 3.92 (3H, s), 3.66(2H, t, J=6.2

Hz).

Ejemplo de Referencia 2

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina.

A (727mg, 3.5 mmol) de 2-butoxiadenina y (727mg, 5.3mmol) de carbonato de
potasio se agrego DMF (35mL) y la mezcla se agité a 70°C por 2 horas. Luego se agrego
sobre ésta una solucién de metil 3-(2-bromoetoxi) benzoato obtenido en el Ejemplo de
Referencia 1 (1.0g, 3.9mmol) en DMF (2mL) bajo enfriamiento con hielo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente por 3 horas. Ei solvente se retir6 a presion reducida, y
al residuo se le agreg6 agua. La mezcla se neutralizé con acido clorhidrico concentrado y
se extrajo con cloroformo (metanol 5%). la capa orgénica se lavé con agua y salmuera
saturada, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El residuo se

purificé por cromatografia de columna en silica gel para dar, cristales blancos 1.1g

(2.9mmol) del compuesto titulo. Rendimiento: 81%.

'H NMR (CDCly) § 7.83 (1H, s), 7.65 (1H, dt, J = 1.5, 8.0 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 1.5, 2.6
Hz), 7.31 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.07 (1H, ddd, J = 0.9, 2.6, 8.0 Hz), 5.88 (2H, br), 4.53 (2H, 1,
J = 4.8 Hz), 4.33 (4H, m), 3.90 (3H, s), 1.83-1.73 (2H, m), 1.53-1.47 (2H, m), 0.97 (3H, t, J

= 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 3

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina
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NH;

R
/\f\c)“\‘u N\\‘\O WQM
O

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (150mg, 4.0mmol) en THF (15 ml) se
agreg6 una solucién de (540 mg, 1.4 mmol) de 2-butoxi-9-[2-(3-

metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina obtenido en el Ejemplo de Referencia 2 en THF (5mL)
bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 horas.
Sobre esta se agregd una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N, seguido por filtracion
a través de cojin de celita y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en
cloroformo (10 mL), y sobre este se agregaron (336uL), 4.62mmol) de cloruro de tionilo a
temperatura ambiente, seguido por agitacion a 60°C por 10 minutos. A la mezcla de
reaccion se agrego solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N y la mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavé con agua y
salmuera, se secés obre sulfato de sodio y se concentré a presién reducida para dar el
clorometil como un cristal amarillo palido, 380mg. A una solucién del producto clorometilo
(380mg) en DMF (10mL) se agregaron (99 mg, 2.02 mmol) de cianuro de sodio a
temperatura ambiente seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
mezcla de reaccién se agrego cloruro de amonio saturado y la mezcla se concentré a
presion reducida. Al residuo se agrego agua y la mezcla se extrajo con cloroformo
(metanol 5%). La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se secosobre
sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. Al residuo se agrego metanol (7mL) y
una solucion acuosa de hidréxido de potasio 5N (7 mL) y la mezcla se agité a 95°C por
3.5 horas. La solucién de reaccién se neutralizé con acido clorhidrico concentrado, y se
concentrd a presién reducida. Sobre esta se agregaron (20mL) de metanol y (0.3 mL) de
acido sulfurico concentrado, seguido por agitacion a 90°C por 3.5 horas. Después del

enfriamiento el producto resultante se concentrd a presion reducida, y al residuo se
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agrego agua. La solucién se extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se
lavé con agua y salmuera saturada, se secosobre sulfato de sodio y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificé  por cromatografia de columna en silica gel para
dar 160 mg (0.40 mmol) del compuesto titulo como un aceite amarillo palido. Rendimiento:
29%.

"H NMR (DMSO-ds) & 7.22 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.87 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.80-6.77 (2H, m),
5.51 (2H, brs), 4.56 (2H, t, J = 4.8 Hz), 4.31-4.27 (4H, m), 3.68 (3H, s), 3.58 (2H, s), 1.82-

1.78 (2H, m), 1.53-1.48 (2H,m), 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 4

Sintesis de metil-(2-bromoetoxi) benzoato

ErL\Q }'3

O

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 1
'"H NMR (CDCls) § 7.60 (1H, dd, J = 1.6, 7.6 Hz), 7.46 -7.44 (1H, m), 7.04-7.02 (1H, m),

6.97 (1H, dt, 0.6, 8.3 Hz), 4.36 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.90 (3H, s), 3.68 (2H, t, J = 2.65 Hz).

Ejemplo de Referencia 5

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(2-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina

NH.,
NZ ’\i
MQ/[{\N I N\>\\0 \b

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 2.
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'H NMR (DMSO-dg) & 8.01 (1H, s,) 7.64 (1H, dd, J = 1.8, 7.7 Hz), 7.51-7.50 (1H, m), 7.19
(2H, brs), 7.15 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.02-7.00 (1H, m), 4.47-4.42 (2H, m), 4.38-4.34 (2H,
m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.73 (3H, s), 1.67-1.76 (2H, m), 1.41-1.38 (2H, m), 0.89 (3H, ,

J=7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 6

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(2-hidroxifenilfenoxi) etil] adenina

NH,
NN
,,/\/\o/l‘\m' NL\ OH
O

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (74 mg, 1.9 mmol) en THF (10 mL) se
agreg6 una solucion de 2-butoxi-9-[2-(2-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina (500mg,
1.4mmol) obtenido por el Ejemplo de Referencia 5 en THF (2mL) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora. Sobre ella se agreg6 una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N seguido por filtracién a través de un cojin de
celita y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar 500 mg (1.4 mmol) del
compuesto titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 99%.

'"H NMR (DMSO-dg) & 7.98 (1H, s), 7.32 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.18 (2H, brs), 7.15-7.13 (1H,
m), 6.94-6.92 (1H, m), 6.91-6.89 (1H, m), 4.96 (1H, t, 4.9 Hz), 4.44 (2H, t, J = 5.1 Hz), 4.33
(2H, d, J = 4.9 Hz), 4.29 (2H, t, J = 5.1 Hz), 4.19 (2H, t, J = 6.6 Hz), 1.67-1.62 (2H, m),

1.41-1.37 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 7

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(2-clorometilfenoxi) etil] adenina.
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A una solucién de (500 mL, 1.4 mmol) de 2-butoxi-9-{2-(2- hidroximetilfenoxi) etil] adenina
obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 en cloroformo (10ml) se agrego cloruro de tionilo
(510uL, 7.0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdo a 60°C por 1 hora. Al
producto resultante se agregé una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N seguida por
dilucién con agua y extraccion con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavé con
agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a presion
reducida para dar 529mg (1.3mmol) de! compuesto titulo como un sélido amarillo palido.
Rendimiento: 93%.

'H NMR (DMSO-dg) & 8.07 (1H, s), 7.33-7.31 (4H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.93 (1H,
t, J = 7.2 Hz), 4.59 (2H, s), 4.50-4.48 (2H, m), 4.38-4.36 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz),

1.69-1.64 (2H, m), 1.45-1.40 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 8

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(2-cianometilfenoxi) etil] adenina.

NH,

NN
N
»/\f"'"“czaJQ”Nl NL\ 4
o

A una solucién de (529mg, 1.3mmol) de 2-butoxi-9-[2-(2- clorometilfenoxi) etil] adenina
obtenido en el Ejemplo de Referencia 7 en DMF (14mL) se agrego cianuro de sodio

(207mg, 4.2mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente



20

25

6

183

por 1 hora. A esta se agrego cloruro de amonio saturado y se concentré a presion
reducida. Al residuo se le agregé agua y la solucién se extrajo con cloroformo (metanol
5%). La capa organica se lavé con agua y solucion salina acuosa, se secé sobre sulfato
de sodio y se concentré a presion reducida para dar 436mg (1.2 mmol) del compuesto
titulo como un sélido amarillo palido. Rendimiento: 84%.

'H NMR (DMSO-dg)§ 8.32 (1H, s), 7.32-7.30 (2H, m), 7.20 (2H, br), 7.06 (1H, d, J = 8.0
Hz), 7.97 (1H, t, J = 7.1 Hz), 4.47 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.36 (2H, t, J = 6.0 Hz), 419 (2H, t, J

= 6.6 Hz), 3.73 (2H, s), 1.69-1.64 (2H, m), 1.45-1.40 (2H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 9

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(2-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina.

A (346 mg, 1.2 mmol) de 2-butoxi-9-[2-(2 -cianometilfenoxi) etil] adenina obtenido en el
Ejemplo de Referencia 8 se agregé metanol (12ml) y solucién acuosa de hidréxido de
potasio 5N (12 mL), y la mezcla se calenté a 95°C por 6.5 horas. La solucién de reaccion
se neutralizd con acido clorhidrico concentrado y el precipitado solido se separo por
filtracién. Luego se agregaron metanol (I5ml) y acido sulfarico concentrado (0.3mL) y la
mezcla se agité a 75°C por 5 horas. Después de enfriamiento, el producto resultante se
neutralizé con solucion saturada de bicarbonato de sodio, y el metanol se retiré por
destilaciéon. El precipitado sélido se separo por filtracion para dar 384mg (1.0 mmol) del
compuesto titulo como un solido blanco. Rendimiento: 81%.

'H NMR (DMSO-dg) 5 8.01 (1H, s), 7.22-7.20 (3H, m), 7. 14 (1H, dd, 5=1.6, 7.4 Hz), 6.98
(1H, d, J = 6.5 Hz), 6.88 (1H, dt, J = 0.8, 7.4 Hz), 4.41 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.28 (2H, t, J =
5.0 Hz), 4.19 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.53 (3H, s), 3.50 (2H, s), 1.69-1.64 (2H, m), 1.42-1.37

(2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).

LL

(N
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Ejemplo de Referencia 10

Sintesis de metil 4-(2-bromoetoxi) benzoato.

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 1.
'"HNMR (CDCl3) & 7.99 (2H, d, J =9.0 Hz), 6.92 (2H, d, J = 9.0), 4.35 (2H, t, J = 6.2 Hz),

3.89 (3H, s), 3.66 (2H, t, J = 6.2 Hz).

Ejemplo Referencia 11

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(4-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenia.

NH,
T
MQ)‘\\"N N\\\
0~< E 0
O

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 2.
'H NMR (DMSO-dg) & 7.97 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.27 (1H, s), 6.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 5.84
(2H, brs), 4.54 (2H, m), 4.38-4.34 (2H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.73 (3H, s), 1.67-1.76

(2H, m), 1.41-1.38 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 12

Sintesis de metil 4-(2-bromoetoxi) fenil acetato.
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El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 1.

o
o\

'H NMR (CDCl3) § 7.21 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.88 (2H, d, J = 8.7 Hz), 4.30 (2H, t, J = 6.3

Hz), 3.71 (3H, s), 3.65 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.59 (2H, s).

Ejemplo de Referencia 13

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(4-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina.

NH, .

oY
MWJQN] N\>\\
o

o 3

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 2.
'H NMR (DMSO-dg) & 7.96 (1H, s), 7.18 (2H, brs), 7.14 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.86 (2H, d, J

= 8.7 Hz), 4.42 (2H, t, J = 5.4 Hz), 4.32 (SH, t, J = 5.4 Hz), 4.19 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.58

(5H, s), 1.68-1.63 (2H, m), 1.41-1.36 (2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 14

Sintesis de 2-butoxi-9-{2-[4-(2-hidroxietil) fenoxi] etil} adenina.
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El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 6.
'"H NMR (DMSO-dg) & 7.95 (1H, s), 7.18 (2H, brs), 7.08 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.81 (2H, d,
J=8.6Hz), 458 (2H, t, J = 5.3 Hz), 4.40 (2H, t, J = 5.2 Hz), 4.29 (2H, t, J = 5.2 Hz), 4.19
(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.51 (2H, dt, J = 5.3, 7.2 Hz), 2.62 (2H, t, J = 7.2 Hz), 1.67-1.62 (2H,

m), 1.40-1.35 (2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 15.

Sintesis de 2-butoxi-9-{2-[4-(2-cloroetil) fenoxi] etil} adenina.

| R

o

WQ){\N N
\\\0

Cl

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 7.
'H NMR (DMSO-ds) 5 8.05 (1H, s), 7.43 (2H, br), 7.16 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.87 (2H, d, J =
8.6 Hz), 4.43 (2H,t, J =5.2 Hz), 4.32 (2H, t, J = 5.2 Hz), 4.23 (2H, t, J = 6.6 HZ), 3.77 (2H,
t, J=7.1Hz), 293 (2H, t, J = 7.1 Hz), 1.69-1.64 (2H, m), 1.43-1.38 (2H, m), 0.90 (3H, t, J

= 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 16

Sintesis de 2-butoxi-8-bromo-9-{2-[4-(2- cianoetil) fenoxi] etil} adenina.
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A una solucién de (985 mg, 2.6 mmol) de 2-butoxi-9-{2-[4-(2-cloroetil) fenoxi] etil} adenina
obtenido en el Ejemplo de Referencia 15 en DMF (20mL) se agrego cianuro de sodio
(3085mg, 7.9 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
por 18 horas y a 50°C por 2 horas. Al producto resultante se agrego acido clorhidrico 1N'y
la mezcia se concentré a presién reducida. Al residuo se le agrego agua y la mezcla se
extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavo con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para dar un
producto ciano. A una solucion del producto ciano obtenido en cloroformo (25 mL) se
agrego acetato de sodio (653mg, 3.6 mmol) y bromo (180uL, 3.6 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, seguido por agitacion a temperatura ambiente por 3 horas. Al producto
resultante se agrego bicarbonato de sodio saturado y tiosulfato de sodio saturado seguido
por agitacion durante 10 minutos. La solucién de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo
con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. Los cristales crudos
resultantes se recristalizaron a partir de metano! para dar 948mg (2.1 mmol) del
compuesto titulo como un sélido blanco amarillento palido. Rendimiento: 82 %.

'H NMR (DMSO-ds) & 7.11 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.6 Hz), 5.46 (2H, br),
453 (2H,t, J = 5.7 Hz), 4.31 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.30 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.89 (2H, t, J =
7.3 Hz), 2.56 (2H, t, J = 7.3 Hz), 1.81-1.76 (2H, m), 1.52-1.47 (2H, m), 0.97 3H, t, J =74

Hz).

Ejemplo de Referencia 17

Sintesis de (2-butoxi-9-(4-ftalimidobutil) adenina.
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El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 2.
'H NMR (DMSO-dg) & 7.90 (1H, s), 7.85-7.84 (4H, m), 7.14 (2H, brs), 4.14 (2H,1, J = 6.6
Hz), 4.05 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.60 (2H, t, J = 6.9 Hz), 1.79- 1.72 (2H, m), 1.65-1.60 (2H,

m), 1.58-1.52 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 18

Sintesis de (2-butoxi-8-bromo-9-(4-ftalimidobutil) adenina.

A una solucién de (500 mg, 1.2 mmol) de 2-butoxi-9-(4-ftalimidabutil) adenina obtenida en
el Ejemplo de Referencia 17 en cloroformo (13ml) se agrego acetato de sodio (334mg,
1.8mmol) y bromo (92uL, 1.8mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité por 2
horas. Al producto resultante se agregd bicarbonato de sodio saturado y tiosalfato de
sodio saturado seguido por agitacion durante 10 minutos. La solucién de reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavo con
agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé  por cromatografia de columna en silica gel, para dar un

sélido amarillo palido, 575 mg (1.2 mmol) del compuesto titulo. Rendimiento: 96%.
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'H NMR (DMSO-dg) & 7.84-7.82 (4H, m), 7.35 (2H, brs), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.04
(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.60 (2H, t, J = 6.7 Hz), 1.79-1.75 (2H, m), 1.60-1.55 (2H, m), 1.37-1.32

(2H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 19
Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-8-[4-(2-hidroxicarbonilbenzamida) butil] adenina.
NH,

N7 "{>_ %
MOA\N N

HN../°

OH

A (258mg, 0.53 mmol) de 2-butoxi-8-bromo-9-(4-ftalimidabutil) adenina obtenido en el
Ejemplo de Referencia 18 se agrego metano! (3mL) e hidréxido de potasio 3N (3mL) y la
mezcla se agitd a 90°C por 4 horas. El producto resultante se ajusto a pH 5 con acido
clorhidrico concentrado y el sélido precipitado se separé por filtracion para dar 230mg
(0.51 mmol) del compuesto titulo como un solido amarillo pélido. Rendimiento: 95%.

'H NMR (DMSO-ds) & 12.91 (1H, brs), 8.33 (1H, brs), 7.72 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.50 (2H,
m), 7.35 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.80 (2H, brs), 4.15 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.05 (3H, s), 3.86 (2H,
t, J = 6.8 Hz), 3.23-3.17 (2H, m), 1.78-1.73 (2H, m), 1.66-1.61 (2H, m), 1.41-1.36 (2H, m),

0.91(3H,t,J=7.3 Hz).

Ejemplo de Referencia 20

Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-(4-aminobutil) adenina.



10

15

20

NH;

i"ﬁ’*»o”
AN e N N

NH,

A una solucion de (682 mg, 1.5 mmol) de 2-butoxi-8-metoxi-9-{4-(2-hidrdxi
carbonilbenzamida) butil} adenina obtenida en el Ejemplo de Referencia 19 en etanol (20
mL) se agrego hidracina (3mL) y la mezcla se agité a 90°C por 4.5 horas. Despues de
enfriamiento, el producto resultante se filtro y el filirado se concentré a presion reducida
seguido de adicion de agua y extraccion con cloroformo (metanol 5%). La capa organica
se lavé con agua y salmuera saturada. Se secd sobre sulfato de sodio y se concnetr6 a
presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia de columna en silica gel para
dar 461 mg (1.5 mmol) del compuesto titulo como un solido amarillo palido. Rendimiento:
99%.

'H NMR (DMSO-ds) § 6.79 (2H, brs), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.03 (3H, s), 3.82 (2H, t, J =
7.0 Hz), 1.73-1.68 (2H, ), 1.67-1.61 (4H, m), 1.43-1.39 (2H, m), 1.28-1.23 (2H, m), 0.92

(3H, 1, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 21

Sintesis de 3-metoxicarbonilbenzenosulfonil cloruro.

A una solucion de (5.0g, 21 mmol) de 3-clorocarbonilbencenosulfonil cloruro en THF

(100mL) se agrego metano! 1.7mL (42 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
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por 13 horas. Después que se completo la reaccion, el producto resultante se concentr6 a
presion reducida para dar 5.14g (21 mmol) del compuesto titulo como un solido purpura
palido. Renimiento: 100%.

'HNMR (CDCl;) § 8.70 (1H, dd, J = 1.4, 1.9 Hz), 8.42 (1H, dt, J = 1.4, 7.9 Hz), 8.22 (1H,

ddd, J=1.2,1.9, 7.9 Hz), 7.74 (1H, t, J = 7.9 Hz), 4.00 (3H, s).

Ejemplo de Referencia 22

Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-metoxicarbonilbencenosulfonamida) butil] adenina.

A una solucion de (440 mg, 1.4 mmol) de 2 -butoxi-8-metoxi-9-(4-aminobutil)
adenida obtenido en el Ejemplo de Referencia 20 en THF (20 mL) se agrego 3-
clorocarbonilbencenosulfonil cloruro (502mg, 2.1 mmol) obtenido en el Ejemplo de
Referencia 22 en trietilamina (312ul., 2.3 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1.5 horas. Al producto resultante se le agrego agua, y la mezcla se
concentré a presion reducida y se purificé  por cromatografia de columna en silica gel
para dar 724 mg (1.4 mmol) del compuesto titulo como un sélido blanco. Rendimiento:
100%.

'H NMR (DMSO-dg) & 8.30 (1H, dd, J = 1.4, 1.7 Hz), 8.15 (1H, ddd, J = 1.3, 1.4, 7.9 Hz),
8.00 (MH, ddd, J=1.3,1.7, 79 Hz), 779 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.73 (1H, t, J = 7.9 Hz), 6.81
(2H, brs), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.0S (3H, s), 3.90 (3H, s), 3.77 (1H, t, J = 6.7 Hz), 2.75
(1H, dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.65-1.60 (4H, m), 1.42-1.37 (2H, m), 1.27-1.22 (2H, m), 0.89

(3H, t, J=7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 23
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Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-hidroximetilbencenosulfonamida) butil] adenina.

NH,
N TRyNC s
XIS

MQ N N

)
HN<&2C
6\\

QH

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo método del Ejempio de Referencia 6.
'H NMR (DMSO-d¢) & 7.74 (1H, s), 7.61-7.62 (1H, m), 7.57-7.56 (2H, m), 7.53-7.51 (2H,
. 5 m), 6.78 (2H, brs), 5,41 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.56 (1H, t, J = 6.6 Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz),
4.02 (3H, s), 3.76 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.74 (2H, dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.67-1.63 (4H, m),

1.40-1.36 (2H, m), 1.31-1.27 (2H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 24

10 Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-clorometilbencenosulfonamida) butil] adenina.

NH,
NSy N
PGP v

® Hive 420

O

Cl

El compuesto titulo de obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 7.
'H NMR (DMSO-dg) § 10.36 (1H, br), 7.84 (1H, dd, J = 1.4, 1.7 Hz), 7.67-7.65 (2H, m),
7.57 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.01 (2H, br), 4.86 (2H, s), 4.21 (2H,t, J = 6.6 Hz), 3.62 (2H,t, J =
15 6.6 Hz), 2.78 (2H, dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.65-1.61 4H, m), 1.41-1.36 (2H, m), 1.35-1.28 (2H,

m), 0.91 (3H, t, J =7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 25

Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-cianometilbencenosulfonamida) butil] adenina.
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El compuesto titulo de obtuvo por el mismo método del Ejemplo de Referencia 8.
'H NMR (DMSO-d¢) & 9.83 (1H, s), 7.77 (1H, s), 7.72-7.70 (2H, m), 7.59-7.57 (2H, m),
6.40 (2H, br), 4.18 (2H, s), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.60 (2H, t, J = 6.6 H2), 2.76 (2H, dt, J

= 5.8, 6.6 Hz), 1.66-1.61 (4H, m), 1.38-1.30 (4H, m), 0.91 (3H, t, J =7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 26

Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-metoxicarbonilfenilamino-carbonilamino) butil]

adenina
NH,
NN
UL

A una solucion de (1143mg, 3.71 mmol) de 2-butoxi-8-metoxi-9-(4-aminobutil)
adenina obtenido en el Ejemplo de Referencia 20 en THF (37mL) se agregd 3-
metoxicarbonilfenil isocianato (689mg, 3.9 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla
se agitd por 5 minutos. El solido precipitado se separd por filtracion para dar 1550mg (2.4
mmol) del compuesto titulo como un solido blanco. Rendimiento: 86 %.

'H NMR (DMSO-ds) & 8.67 (1H, s), 8.10 (1H, dd, J = 1,5, 2.2 Hz), 7.57 (1H, ddd, J = 1,0,
2.2, 8.2 Hz), 7.48 (1H, ddd, J = 1.0, 1,5, 7.6 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 7.6, 8.2 Hz), 7.68 (2H,

brs), 6.17 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4. 15 (2H, t, J = 6.6 Hz), (3H, s), 3.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.82
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(3H, 8), 3.10 (2H, dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.73-1.66 (2H, m), 1.66-1.59 (2H, m), 1.42-1.35 (4H,

m), 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 27

Sintesis de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-hidroximetilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina.

M(Tl::ir:}—of

O

HN—¢ OH
HN@

El compuesto titulo de obtuvo por el mismo método del Ejemplo de
Referencia 6.
'"H NMR (DMSO-ds) & 8.36 (1H, s), 7.32 (1H, s), 7.25 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.13 (1H, dd, J
=7.6, 8.0 Hz), 6.81 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.78 (2H, brs), 6.08 (1H, t, J =5.7 Hz), 511 (1H, t,
J=57Hz),441 (2H, d, J =5.7 Hz), 4.17 (2H, t, J = 6.6 Hz), 1.72-1.66 (2H, m), 1.67-1.60

(2H, m), 1.41-1.35 (4H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Un ejemplo de una preparacion farmacéutica.
Se preparo un aerosol que contiene por gramo del aerosol, el compuesto del
Ejemplo 9 (0.641 mg, 0.06%), etanol (26.81 mg, 2.68%) y 1,1,1,2-tetrafluoroetano

(972.543 mg, 97.25%).

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
Por la presente invencion, ha sido posible proporcionar un compuesto 8-
oxoadenina efectivo como un agente terapéutico o prfilactico para enfermedades que

incluyen enfermedades alérgicas tales como asma y dermatitis atopica, enfermedades




195

virales tales como herpes y canceres. Ademas en caso en donde el compuesto de la
presente invencion se aplique externamente (administracién topica) en forma de
aspersion, etc., los efectos sistémicos adversos causados por una actividad que induce el

interferon se suprimen y el efecto fuerte se exhibe en la region aplicada.

=
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto 8-oxoadenina mostrado por la formula (1):

NH2>
STl
N
0

B
R1/ X \N N Y3 5
P x2__\2 @ COOR

(R)n

n donde e! anillo A representa un anillo carbociclico aromatico de 6-10 miembros o un

E

anillo heteroaromatico de 5-10 miembros;

R representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo alcéxi, un grupo hidroxialcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo amino,
un grupo alquilémino, un grupo dialquilamino, 0 un grupo amino ciclico;

n representa un entero de 0-2, y cuando n es 2, los Rs pueden ser el mismo o diferente;
Z' representa un grupo alquileno sustituido o no sustituido o un grupo cicloalquileno
sustituido o no sustituido;

X? representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR®, CO, CONR®, NR°CO,
SO,NR®’, NR°S0Q,, NR®*CONR® o NR°CSNR® (en los cuales R®> y R® son cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido o
un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido);

Y', Y? y Y® representan cada uno independientemente un enlace sencillo o un grupo
alquileno;

X' representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SQ,, NR* (en donde R* es un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo) o un enlace sencillo;

R? representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo
alquenilo sustituido o0 no sustituido, un grupo alquinilo sustituido o no sustituido o un grupo
cicloalquilo sustituido o no sustituido; y

R' representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un grupo

alcoxicarbonilo, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo arilo sustituido 0 no
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sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido o un grupo cicloalquilo sustituido

o no sustituido, o sus sales aceptables farmacelticamente.

2. El compuesto 8-oxoadenina de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el anillo A
representa un anillo carboxiclico aromatico de 6-10 miembros o un anillo heteroaromatico
de 5-10 miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de 0-4 atomos de
nitrégeno, 0-2 atomos de oxigeno y 0-2 atomos de azufre,

R representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo de 1-6 carbonos, un grupo
hidroxialquilo de 1-6 carbonos, un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcoxi de
1-6 carbonos, un grupo hidroxialcoxi de 1-6 carbonos, un grupo haloalcoxi de 1-6
carbonos, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1-6 carbonos, un grupo dialquilamino
en el que cada mitad alquilo tiene de 1-6 carbonos, y un grupo amino ciclico;

n es un entero de 0-2, y cuando n es 2, los Rs pueden ser el mismo o diferente;

Z' representa un grupo alquileno de 1-6 carbonos o un grupo cicloalquileno de 3-8
carbonos, el cual esta opcionalmente sustituido por un grupo hidréxi;

X? representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR®, CO, CONR®, NR°CO,
SO,NR®, NR°SO,, NR®*CONR® o NR°CSNR® (en los cuales R® y R® son cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido de
1 a 6 carbonos y un grupo cicloalquilo de 3-8 carbonos sustituido o no sustituido; en
donde los sustituyentes del grupo alquilo o del grupo cicloalquilo se seleccionan de un
atomo de haldégeno, un grupo hidrdxi, un grupo alcoxi de 1 a 6 carbonos, un grupo
carboxi, un grupo alcoxicarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo carbamoilo, un grupo amino,
un grupo alquilamino de 1-6 carbonos, un grupo dialquilamino en el que cada mitad alquilo
tiene de 1-6 carbonos, un grupo amino ciclico, un grupo carbéxi y un grupo tetrazolil que
puede estar sustituido por un grupo alquilo de 1-6 carbonos.);

Y', Y? y Y® representan independientemente cada uno un enlace sencillo o un grupo
alquileno de 1 a 6 carbonos;

X' representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR* (en donde R*

representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo) o un enlace sencillo;
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R? representa un grupo alquilo sustituido o no sustituido de 1-6 carbonos, un grupo
alquenilo sustituido o no sustituido de 2-6 carbonos, un grupo alquinilo sustituido o no
sustituido de 2-6 carbonos o un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8
carbonos (en donde el sustituyente en el grupo alquilo, el grupo alquenilo y el grupo
alquinilo se selecciona de un atomo de halégeno, un grupo hidréxi, un grupo alcoxi de 1-6
carbonos, un grupo aciléxi de 2-10 carbonos, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1-
6 carbonos y un grupo dialquilamino en el que cada mitad alquilo tiene de 1-6 carbonos, y
un grupo amino ciclico.); y

R' representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidréxi, un grupo alcoxi de 1 a 6
carbonos, un grupo alcoxicarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo haloalquilo de 1-6
carbonos, un grupo haloalcoxi de 1-6 carbonos, un grupo arilo sustituido o no sustituido de
6-10 carbonos, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido de 5-10 miembros que
contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de nitrégeno 0-4 atomos, oxigeno 0-2
atomos o azufre 0-2 atomos o un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8
carbonos;

Y dicho sustituyente en el grupo arilo, el grupo heteroarilo, y el grupo cicloalquilo se
selecciona de un atomo de halégeno, un grupo hidréxi, un grupo alquilo de 1-6 carbonos,
un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcoxi de 1-6 carbonos, un grupo
haloalcoxi de 1-6 carbonos, un grupo alquilcarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo amino, un
grupo alquilamino de 1-6 carbonos y un grupo dialquilamino (en donde cada grupo alquilo
tiene 1-6 carbonos), y dicho grupo amino ciclico representa un grupo amino ciclico
saturado de 4-7 miembros que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados de 1-2 atomos
de nitrogeno, 0-1 atomos de oxigeno y 0-1 atomos de azufre, los cuales pueden estar
sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo hidréxi, un grupo oxo, un grupo alquilo de
1-6 carbonos, un grupo alcoxi de 1-6 carbonos, un grupo alquilcarbonilo de 2-5 carbonos
o un grupo alcoxicarbonilo de 2-5 carbonos, en la Formula (1) de la reivindicaciéon 1,0 su

sal aceptable farmaceulticamente.
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3. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacedticamente de acuerdo con
la reivindicacion 1 o 2, en donde X? en la Formula (1) de la reivindicacion 1 es un atomo

de oxigeno, un atomo de azufre, NR®, SO,, NR°SO, 0 NR’*CONR".

4. El compuesto 8-oxoadenina o su sal farmaceuticamente aceptable de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Y® en la Formula (1) de la reivindicacion

1 es un enlace sencillo, metileno o etileno.

5. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacedticamente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Z' en la Formula (1) de la reivindicacién
1 es un grupo alquileno de cadena lineal de 1-6 carbonos el cual puede estar sustituido

con un grupo hidroxi.

6. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacetticamente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde X' en la Formula (1) de la reivindicacion

1 es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

7. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde Y’ en la Férmula (1) de la reivindicacién

1 es un enlace sencillo o un grupo alquileno de 1-6 carbonos.

8. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R' en la Formula (1) de la
reivindicacion 1 es un atomo de hidrogeno, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo hidréxi, o

un grupo aicoxi.

9. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde un grupo mostrado por la Formula (2)

en la (Formula 1) de la reivindicacién 1:
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Y3~ co0R?2

(R)n “

(En donde el anillo A, R, n, Y? y R? tienen el mismo significado que en la Formula

(1)

Es un grupo mostrado por la Formula (3) o la Formula (4):

(R)n N\ \
(3)

(En donde R, n, y R? tienen el mismo significado que en la Formula (1), y R® es un atomo

de hidrogeno o un grupo alquilo).

10. E! compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente de acuerdo con
la reivindicacion 9, en donde R? es un grupo metilo o un grupo alquilo de 2-6 atomos de

carbono sustituido por un grupo de dialquilamino o un grupo amino ciclico.

11. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente de acuerdo con

la reivindicaciéon 9 o 10, en donde R® es un 4tomo de hidrogeno.

12. Una composicién farmacéutica, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su
sal aceptable farmaceuticamente como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones

1 =11 como un ingrediente activo.
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13. Un inmuno-modulador, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su sal
aceptable farmaceUticamente como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 —

11 como un ingrediente activo.

14, Un agente terapéutico o profilactico para enfermedades virales, canceres o
enfermedades alérgicas, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable
farmaceuticamente como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como

un ingrediente activo.

18. Un medicamento para administracion topica que comprende el compuesto 8-
oxoadenina o su sal aceptable farmacelticamente como se reivindicé en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11 como un ingrediente activo.

16. Un uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente como

se reivindico en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como un medicamento.

17. Un uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacetticamente como
se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para fabricar un inmuno-

modulador.

18. Un uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente como
se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para fabricar un agente

terapéutico o profilactico para enfermedades virales, canceres y enfermedades alérgicas.

19. Un método para modular la respuesta inmune que comprende administrar a un
paciente, una cantidad efectiva del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable

farmaceuticamente como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

20. Un método para tratar o prevenir enfermedades virales, canceres y enfermedades

alérgicas el cual comprende administrar a un paciente, una cantidad efectiva del




10

15

R 20

25

202

compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacedticamente como se reivindico en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
21. Un proceso para preparar el compuesto 8-oxoadenina como se reivindico en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 que comprende bromar un compuesto mostrado

por la Formula (10):

NH2
NN (10)
L f;[,?
1 S
R X Zlx2_y2 @Y&"“‘COORZ
(Rn

En donde el anillo A, n, R, R", R?, X', X2, Y', Y2 Y® y Z' son los mismos definidos

en la reivindicacion 1, haciendo reaccionar el producto resultante con un alcoxido metalico

y luego hidrolizando, o hidrolizaando el producto resultante.

22. Un compuesto mostrado por la Formula (10):

NH2
NZ N (10)
’ JI\>
R X SN N

Y x2__y2 @YB‘HCOORZ

(Rn

En donde el anillo A, n, R, R", R? X', X%, Y", Y2 Y®y Z' son los mismos definidos en la

reivindicacion 1.
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23. Un proceso para preparar el compuesto 8-oxoadenina como se describio en
cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11 que comprende desproteger un compuesto

mostrado por la Formula (11):

5
NH
2 (11)
N>~
J | §>—-OCH3
RXN N\ Y3~ coor2
10 (Rn
. En donde el anillo A, n, R, R, R% X', X3 Y', Y2 Y®y Z' son los mismos definidos

en la reivindicacién 1.

24, Un compuesto mostrado por la Formula (11):
15

/NHg (1)
N SN

| >—OCH3

R YI""‘x*”l\\l N ,

X2y @YS\“‘COORZ
(R)n

En donde el anillo A, n, R, R", R?, X', X2, Y', Y2, Yy Z' son los mismos definidos

@

en la reivindicacion 1,

25. Un compuesto o una sal aceptable farmaceuticamente de éste seleccionado del
25 grupo que consiste de los siguientes compuestos:

2-Butoxi-8-ox0-9-[2(3-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina,

2-Butoxi-8-0x0-9-[2(3-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,

2-Butoxi-8 -ox0-9-[2(2-metoxicarbonilfenoxi) etill adenina,

2-Butoxi-8 -oxo-9-[2(2-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,

30 2-Butoxi-8 -ox0-9-[2(4-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
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2-Butoxi-8 -0x0-9-[2(4-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,

2-Butoxi-8 -ox0-9-{2-[4-(2-metoxicarboniletil) fenoxi] etil} adenina,

2-Butoxi-8 -ox0-9-[4-(3-metoxicarbonilbencenosulfonamida) butil] adenina,

2-Butoxi-8 -oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilbencenosulfonamida) butil] adenina,

2-Butoxi-8 -oxo0-9-[4-(3-metoxicarbonilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina,

2-Butoxi-8 -oxo0-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilfenilaminocarbonilamino)-butil] adenina,

Metil [3({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil]
acetato

Acido [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil]
acético

Metil  3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-8-il) propil] amino} metil)
benzoato

Acido 3-({[3-(6-Amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoico

Metit  4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoato

Acido 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoico

Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-9H-purin-9-il) propil] (2-morfolin-4-iletil) amino] metil}
fenil) acetato

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} metil) fenil]
acetato

Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etoxi] benzoato.
3-(Dimetilamino) propil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  etoxi]
benzoato

Metil 3-[4-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} sulfonil)
fenil] propanoato,

Acido 3-[4-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-8-il) butil] amino} sulfonil)

fenil] propandico,
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Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-pirrolidin-1-iletil)
amino] sulfonil} fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-pirrolidin-1-iletil)
amino] sulfonil} fenil) acético,

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-8H-purin-9-il) butil] (2-metoxietil) amino]
sulfonil} fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-metoxietil) amino]
sulfonil} fenil) acético,

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (metil) amino] sulfonil}
fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (metil) aming]
sulfonil} fenil) acético,

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) fenil] acetato,

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) fenil] acético,

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} sulfonil) fenil]
acetato,

Metil  (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  (2-hidroxi-2-
metilpropil) amino] sulfonil} fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  (2-hidroxi-2-
metilpropil) amino] sulfonil} fenil) acético,

Metil [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} sulfonil) fenil]
acetato,

Metil  [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8  -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil] [(2R)-2,3-
dihidroxipropil] amino} sulfonit) fenil] acetato,

Acido  [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8  -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  [(2R)-2,3-
dihidroxipropil] amino} sulfonil) fenil] acético,

Metil 3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-

dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoato

4
.
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Acido 3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoico

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (3-morfolin-4-ilpropil)
amino] metil} fenil) acetato.

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (3-morfolin-4-ilpropil)
amino] metil} fenil) acético,

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} metil) fenil] acetato

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-2-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} metil) fenil] acético

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(2-oxopirrolidin-1-il)
propil] amino} metil) fenil] acetato,

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(2-oxopirrolidin-1-
il) propil] amino} metil) fenil] acético

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-SH-purin-9-il) butil] (2-morfolin-4-iletil)
amino] metil} fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-morfolin-4-iletil)
amino] metil} fenil) acético

Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] (3-morfolin-4-ilpropil)
amino] metil} fenil) acetato

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [2-(1H-tetrazol-5-il)
etil] amino} metil) fenil] acetato,

Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-SH-purin-9-il) etil] tio} fenil) acetato,

Acido (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] tio} fenit) acético,

Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} fenil) acetato,
Metil (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} fenil) acetato,
Acido (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} fenil)
acético,

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) fenil]

acetato,
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El compuesto obtenido en la etapa (i) (200mg), metil(3-
mercaptofenil)acetato (110mg) y carbonato de potasio (100mg) se agitaron en
dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la
reaccion se completo y la purificacién por RPHPLC fue conducida para dar el
compuesto titulado como un sélido incoloro. Rendimiento: 150mg (58%).

"H NMR & (DMSO dg) 7.28-7.21 (3H, m), 7.11-7.06 (1H, m), 6.74 (2H, s), 4.13
(2H, t), 4.07-4.00 (2H, m), 4.00 (3H, s), 3.66 (2H, s), 3.61 (3H, s), 3.38-3.27

(2H, m), 1.64 (2H, quinteto), 1.39 (2H, sexteto), 0.91 (3H, t).

(iii) Metil(3-{[2-(6-amino2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etil]-

tio}fenil)acetato.

El compuesto obtenido en la (i) (135mg) y solucidén de acido clohidrico
6N (2ml) en acetonitrilo (10ml) se agitdé con calentamiento durante 17 horas.
La mezcla reaccinante se concentré a sequedad, y se adicionaron a ella
metanol (20ml) acido clohidrico 4N-dioxano.La mezcla se calenté a reflujo

durante 1 hora, y luego se removié el solvente por destilacion a presién
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reducida. Al residuo se le hizo reparto entre una solucién acuosa saturada
hidrogencarbonato de sodio y acetato de etilo. La capa organica se seco y se
concentré apresion reducida y se purificd por RPHPLC para dar el compuesto
titulado, como un sélido incoloro. Rendimiento: 13mg (10%); punto de fusién
232-233°C, MS  APCl+ve 432 (M+H).

'H NMR 6 (DMSO dg + CD3;0D) 7.24 (2H, m), 7.17 (2H, t), 7.04 (1H, d), 4.22
(2H, t), 4.06 (2H, t), 3.67 (3H, s), 3.58 (2H, s), 3.37 (2H, t), 1.73 (2H, quinteto),

1.48 (2H, sexteto), 0.98 (3H, t).

Ejemplo 2-40
Acido (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-

ietilltio}fenil)acético
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De la misma manera que para el ejemplo 2-39 etapa (ii) utilizando acido (3-
mercaptofenil)acético (100 mg) se condujo, para dar el compuesto
titulado.Rendimiento: 70mg (28%); MS APCl+ve 432 (M+H).
1H NMR & (DMSO dg) 7.28-7.22 (3H, m), 7.11-7.07 (1H, m), 6.77 (2H, s), 4.14
(2H, t), 4.04 (2H, t), 3.99 (3H, s), 3.55 (2H, s), 3.35 (2H, t), 1.64 (2H, quinteto),
1.4 (2H, sexteto), 0.92 (3H, t).

(i) Acido(3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9 il)etilltio}

Fenil)aacético

N

Nf'i"‘
k/\o )*"Nl b{>=o
"\\

S OH
Y

El compuesto obtenido en la etapa (i) (70mg) se adicioné a
tetrahidrofurano (10ml) y acido clorhidrico 6N (2ml). y la mezcla se calenté a
reflujo durante 3 horas.El solvente se removié por destilacién a presién
reducida y se purificé por RPHPLC para dar el compuesto titulado como un
solido . Rendimiento: 40mg (59%); punto de fusién 205-207°C, MS APCI- ve
416 (M-H).

'H NMR & (DMSO dg) 12.33 (1H, s), 9.85 (1H, s), 7.31-7.20 (3H, m), 7.08 (1H,
d), 6.40 (2H, s), 4.12 (2H, t), 3.89 (2H, t), 3.55 (2H, ), 3.30 (2H, t), 1.64 (2H,

quinteto), 1.38 (2H, sexteto), 0.92 (3H, t).

Ejemplo 2-41
Metil(3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etillamino}

fenil)acetato
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(i) Metil {3-[(2-bromoetil)amino]fenil}acetato

L Br\/\N
H ™~
070
5 Metil (3-aminofenil) acetato (1g) y 1,2-dibromoetano (5ml) se calentaron a

100°C durante 5 horas. Después del enfriamiento,el producto resultante se

purificé por cromatografia en columna (acetato de etiloiisohexano7:3) para dar

el compueto titulo como un aceite.Rendimiento: 280mg (17%).

'H NMR & (CDCl3) 7.14 (1H, t), 6.66 (1H, d), 6.59-6.52 (2H, m), 3.69 (3H, s),
10 3.58-3.53 (6H, m).

(ii) Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9il)etillamino} fenil) acetato

NH,
<= N

jI:I \}-*OMe
e e TN HN
NH

o~

0

A la solucion del compuesto obtenido en el ejemplo 2-1etapa (v)(0.2 g)
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en dimetilformamida (2ml) se le adicioné carbonato de potasio (236 mg)y luego
el compuesto obtenido en la etapa (i) (160mg) se le adicion6 a él. La mezcla
se agité atemperatura ambiente durante toda la noche. A la mezcla de
reaccion se le adiciondé agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd, se concentré y purificé por RPHPLC para dar el compuesto
titulado como un sélido incoloro. Rendimiento: 200mg (82%); punto de fusion
119-120°C, MS APCl+ve 429 (M+H).

'H NMR & (DMSO dg) 7.01 (1H, t), 6.77 (2H, s), 6.52 (1H, d), 6.48 (1H, s), 6.43
(1H, d), 5.82 (1H, t), 4.15 (2H, t), 4.05-3.93 (5H, m), 3.60 (3H, s), 3.50 (2H, s),

3.39-3.33 (2H, m), 1.65 (2H, quinteto), 1.40 (2H, sexteto), 0.92 (3H, t).

(iii) Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-etil]

mino}enil)acetato
NH, H
N/
PG
A0 N ()N
/O{O

0

A la solucién del compuesto obtenido en la etapa (ii) (200mg) en
metanol (15ml) se adiciond dioxano 4N (5ml) con agitacidén, y se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas, se concentré a presion reducida y
se purificé por RPHPLC para dar el compuesto titulado como un sélido
incoloro. Rendimiento: 13mg (6.7%); punto de fusién 222-223°C, MS APCl+ve
415 (M+H).

'H NMR & (DMSO ds + CD;0D) 7.01 (1H, t), 6.59-6.43 (3H, m), 4.20 (2H, 1),
4.01-3.91 (2H, m), 3.64 (3H, s), 3.49 (2H, s), 3.46-3.38 (2H, m), 1.70 (2H,

quinteto), 1.45 (2H, sexteto), 0.96 (3H, t).
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Ejemplo 2-42
Metil (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)propil] amino}

N
N}IN

[ =0
aua’J*“N N@

HN

fenil)acetato

(i) Metil{3-[(3-bromopropil)amino]fenil}acetato

Br
‘\k\ A0

HN

Usando 1,3-dibromopropano (1.7 mL) y metil 3-aminofenol acetato (280mg), de
la misma manera como en el ejemplo 2-41 etapa (i) se condujo para dar el
compuesto titulado como un sélido. Rendimiento: 200mg (70%).

"H NMR & (CDCl3) 7.15-711 (1H, m), 6.62 (1H, d), 6.52-6.5 (2H,m), 3.69 (3H, s),
3.56-3.48 (4H, m), 3.33 (2H, t), 2.15 (2H, quinteto).
(i) Metil(3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) propil] amino} fenil)

acetato

s
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Usando el compuesto obtenido en la etapa (i) (170mg), de la misma
manera que para el ejemplo 2-41 etapa (ii) se condujo para dar el
. compuesto titulado como un sélido. Rendimiento: 220mg (87%); pf 129-
5 130°C, MS APCl+ve 443 (M+H).
'H NMR 8 (DMSO ds) 6.99 (1H, t), 6.44-6.38 (3H, m), 4.15 (2H, t), 4.02 (3H, s),
3.94 (2H, t), 3.59 (3H, s), 3.48 (2H, s), 2.96 (2H, t), 1.94 (2H, quinteto), 1.64
(2H, quinteto), 1.39 (2H, sexteto), 0.91 (3H, t).
(iii) Metil(3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)propil] amino}

10 fenil)acetato

Usando el compuesto obtenido en la etapa (ii), de la misma manera
que en el ejemplo 2-41 en la etapa (iii) se hizo para dar el compuesto

titulado como un sélido. Rendimiento: 63mg (31%); pf 208-209°C, MS
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APCl+ve 429 (M+H).
'H NMR & (DMSO dg) 9.86 (1H, s), 6.98 (1H, 1), 6.46-6.35 (5H, m), 5.61 (1H, t),
4.13 (2H, 1), 3.76 (2H, t), 3.58 (3H, s), 3.47 (2H, s), 3.00 (2H, q), 1.90 (2H,

quinteto), 1.63 (2H, quinteto), 1.38 (2H, sexteto), 0.91 (3H, 1).

Ejemplo 243

Acido (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-il) propil] amino} fenil)

acético.
NH, m
N/
o L >=o0
BuQ N
]

OH
Q

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-42 (70mg) se disolvié en metanol
(5ml) y se afiadid a ella una solucién de hidréxido de litio (45mg) en agua
(5ml). De la misma manera qu para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el
compuesto titulado como un sdélido incoloro. Rendimiento: 14mg (21%); pf
247°C, MS APCI-ve 413 (M-H).
'H NMR & (DMSO ds) 6.85 (1H, t), 6.73-6.45 (2H, brs), 6.35 (2H, d), 6.28 (1H,
d), 5.42 (1H, t), 4.11 (2H, t), 3.71 (2H, t), 3.08 (2H, s), 2.99-2.88 (2H, m), 1.92-

1.80 (2H, m), 1.63 (2H, quinteto), 1.39 (2H, sexteto), 0.92 (3H, t).

Ejemplo 2-44

Metil[3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)propil] amino}
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Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-7 etapa (i) (180mg), de
la misma manera que para el ejemplo 2-41 etapa (iii) se condujo para dar el
compuesto titulado como un sélido. Rendimiento: 55mg (32%); MS APCl+ve 443
(M+H).

'"H NMR & (DMSO d6) 7.29 (4H, m), 7.19 (1H, d), 6.58 (2H, s), 6.53 (3H, s), 4.13
(2H, t), 3.85 (2H, s), 3.73 (2H, 1), 3.66 (2H, s), 3.60 (3H, ), 2.69 (2H, t), 1.90 (2H,

quinteto), 1.63 (2H, quinteto), 1.38 (2H, sexteto), 0.91 (3H, t).

Ejemplo 2-45
Acido ([3-({[3- (6- amino- 2 - butoxi-8- metoxi-9 H- purin -9-il) propil] amino} metil)

fenil] acetico.

Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-44 (30 mg), de la misma
manera como en el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado.
Rendimiento: 26mg (89%); MS APCl+ve 429(M+H).

'"H NMR & (DMSO d6) 7.45 (1H, d), 7.40 (1H, s), 7.36 (1H, t), 7.30 (1H, d), 442
(2H, t), 4.08 (2H, s), 3.83 (2H, 1), 3.58 (2H, s), 2.95 (2H, 1), 2.16-2.05 (2H, m), 1.73

(2H, quinteto), 1.42 (2H, sexteto), 0.94 (3H, t).
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Ejemplo 2-46
MetiL (3-{[[2-(6-amino-2- butoxi-8-ox0-7 ,8-dihidro-9 H-purin-9-il)etil](2-

metoxietil)amino]metil}fenil)acetato.

g
N ol
!2'.1.40/'%!‘4I >:0

iyt o
H

~N

(i) Metil (3-{[(2-metoxietil) amino] metil}fenil)acetato oxalato

Con agitacién a 0°C, a (2-metoxietil) amina (2.5ml) se le adicioné metil [3-
(bromometil) fenillacetato (0.5g) y la mezcla se agité por 5 minutos. El producto
resultante se purificé por cromatografia de columna. (diclorometano: amoniaco
7N-metanol, 9:1), y se adicion® acido oxalico 1N en etanol a él para dar un
compuesto como un mono-oxalato. Rendimiento: 630mg (93%).

'H NMR & (DMSO d6) 7.42-7.27 (4H, m), 4.11 (2H, s), 3.70 (2H, s), 3.62 (3H, s),

3.88 (2H, t), 3.28 (3H, s), 3.05 (2H, t).

(i) Metil (3-{[[2 -(6-amino-2 - butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)etil](2metoxietil)

amino]metil}fenil)acetato.
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NH,
N
Moj““:w[ “\>~O/ |
\N 0
~0 : )

Una suspension del compuesto obtenido en la etapa (i) (571 mg), el compuesto
obtenido en el ejemplo 2-39 etapa (i) (300mg) y carbonato de potasio (730mg)
en dimetilformamida (4ml) se agité a 55°C durante 4 dias. El producto resultante
se enfrio, se filtro y el filtrado se purificé por RPHPLC par dar el compuesto
titulado como un s6lido incoloro. Rendimiento: 140mg (32%); MS APCl+ve 501
(M+H).

'H NMR 3 (CDCl3) 7.17-7.06 (2H, m), 6.98 (2H, d), 6.94 (2H, s), 5.13 (2H, s),
4.19 (2H, t), 4.01-3.96 (5H, m), 3.68 (3H, s), 3.63 (2H, s), 3.55 (2H, s), 3.38 (2H,
t), 3.26 (3H, s), 2.86 (2H, t), 2.73 (2H, t), 1.72 (2H, quinteto), 1.48 (2H, sexteto),
0.95 (3H, t).

(iii) Metil3-{[[2-(6-amino-2-butoXi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil](2-

metoxietilyamino]metil}fenil)acetato.

NH,
- N /
L@ ae
MO N h{l |
0
e

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) (130mg), y la misma manera
que para el ejemplo 2-41 etapa (iii)) se condujo para dar el compuesto titulado
como un sélido. Rendimiento: 120mg (95%); MS APCIl+ve 487 (M+H).

'H NMR & (DMSO ds) 9.80 (1H, s), 7.15-7.10 (2H, m), 7.07-7.00 (2H, m), 6.36
(2H, s), 4.05 (2H, t), 3.76 (2H, t), 3.61 (2H, s), 3.58 (3H, s), 3.56 (2H, s), 3.30
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(2H, s), 3.14 (3H, s), 2.76 (2H, t), 2.60 (2H, t), 1.59 (2H, quinteto), 1.35 (2H,

sexteto), 0.89 (3H, t)

Ejemplo 2-47
Acido (3-{[[2- (6-amino-2- butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)etil](2-metoxietil) amino]

metil}fenil)acético.

Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-46 (40mg), de la misma
manera que para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto
titulado.Rendimiento: 35mg (90%); MS APCl+ve 473 (M+H).

'H NMR & (DMSO d6) 7.08 (1H, d), 7.02 (1H, t), 6.89-6.81 (2H, m), 6.64 (2H, s),
4.10 (2H, 1), 3.72 (2H, 1), 3.50. (2H, s), 3.31 (2H, t), 3.23 (2H, s), 3.15 (3H, 8), 2.74

(2H, t), 2.61 (2H, 1), 1.62 (2H, quinteto), 1.38 (2H, sexteto), 0.91 (3H, ).

Ejemplo 2-48

Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil]sulfonil} fenil)

acetato.
NH
2 ﬁ ™~
T
e N\M | =00
Buo” N~ N |
C}"“%\w
0

(i) Metil(3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-
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ietillsulfonil}fenil) acetato. |

NH., N / \O
<
L Y00
0’"“‘%\
0

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-39 etapa (ii) (200mg) se
5 disolvié en agua (15 ml), se agregaron juntos acetona (20 mi), y Oxone® (610
mg) con suficiente carbonato de sodio para mantener condiciones basicas y se
agité a temperatura ambiente durante 0.5 horas. A la solucion de la reaccion se
le adiciond agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica y
el residuo se purificaron por RPHPLC para dar un compuesto titulado como un
10 so6lido incoloro. Rendimiento: 90mg (42%); MS APCl+ve 478 (M+H).
"H NMR & (CD;OD) 7.64-7.61 (1H, m), 7.60-7.58 (1H, m), 7.50-7.47-(1H, m),
7.40 (1H, t), 4.32 (2H, 1), 4.26 (2H, 1), 4.09 (3H, s), 3.91 (2H, t), 3.69 (3H, s),

3.67 (2H, s), 1.76 (2H, quinteto), 1.51 (2H, sexteto), 1.00 (3H, t).

15 () Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] sulfonil}

fenil) acetato.

NH
2 4 \O
N% N
. L =00

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) (80mg), de la misma
manera que para el ejemplo 2-41 etapa (iii) se condujo para dar el compuesto

20 titulado como un sélido incoloro. Rendimiento: 30mg (38%); pf 246-247°C, MS
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APCI +ve 464 (M + H).
"THNMR & (DMSO dg) 9.78 (1H, 8), 7.77-7.73 (2H, m), 7.60-7.68 (1H, m), 7.53
(1H, 1), 6.38 (2H, s), 4.12 (2H, t), 3.98 (2H, 1), 3.82 (2H, t), 3.78 (2H, s), 3.63 (3H,

s), 1.65 (2H, quinteto), 1.40 (2H, sexteto), 0.93 (3H, 1).

Ejemplo 2-49
Metil (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etil] (metil) amino]

metil}fenil)acetato

AR
NM | /\:; &
Bu® N T\ :
]
N
g
i () - |
s

(i) Metil {3-[(metilamino)metillfenil}acetato oxalato

O N’H
0 \

A la solucion acuosa de metil amina 40% (10 mL) se adiciond metil 3-
(bromometil) fenil] acetato (3g). La mezcla se agitd durante 0.5 horas, Se
extrajo con acetato de etilo y se concentré a presidén reducida.El residuo se
disolvié en etanol (100ml) y acido acético (10ml). La solucién resultante se
agitd a temperatura ambiente por 1 hora en presencia de un catalizador 10%
paladio-carbono en una atmdsfera de hidrogeno, y luego el catalizador se
removié por filtracién. El filtrado se concentré a presién reducida y al residuo
se le hizo reparto entre acido clorhidtico 2N y acetato de etilo. Después de
recoger la capa acuosa, se alcalinizé con carbonato de potasio y se extrajo

con -acetato de etilo. El extracto se secd y se concentré para dar un aceite
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(1g). Al aceite obtenido, en etanol (5ml) se le adicioné acido oxalico(467) para
dar el compuesto titulado como un sélido incoloro. Rendimiento: 1.3g (37%).
'H NMR & (DMSO dg) 7.41-7.28 (4H, m), 4.09 (2H, s), 3.71 (2H, s), 3.62 (3H,

s), 2.54 (3H, s).

(i) Metil (3-{[[2-(B-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)etil] (metil) amino]

metil}fenil) acetato

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) (500mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo 2-39 etapa (i) (300mg), se condujo de la misma manera
como en el ejemplo 2-46 etapa(ii) para dar el compuesto titulado como un solido
incoloro. Rendimiento: 130mg (33%); MS APCl+ve 457 (M+H).

"H NMR & (CD;0D) 7.11-7.01 (2H, m), 6.89-6.84 (2H, m), 4.16 (2H, t), 4.06-3.99
(5H, m), 3.64 (3H, s), 3.51 (2H, s), 3.46 (2H, s), 2.68 (2H, t), 2.33 (3H, s), 1.68
(2H, quinteto), 1.44 (2H, sexteto), 0.95 (3H, t).

(iii) Metil(3-{[[2-(6-amino-2- butoxi-8-oxo-7 ,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil) (metil)

amino]metil}fenil)acetato.
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Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) (125mg), de la misma
manera que en el ejemplo 2-41 etapa (iii) se condujo para dar el compuesto
titulado como una crema soélida coloreada. Rendimiento: 85mg (97%);, MS

. 5 APCl+ve 443 (M+H).
'H NMR & (DMSO dg) 9.84 (1H, s), 7.14 (1H, t), 7.06 (1H, d), 7.03-6.96 (2H,
m), 6.39 (2H, s), 4.06 (2H, 1), 3.80 (2H, I, 3.59 (3H, s), 3.56 (2H, s), 3.47 (2H, s),

2.63 (2H, t), 2.18 (3H, s), 1.59 (2H, quinteto), 1.34 (2H, sexteto), 0.89 (3H, t).

10 Ejemplo 2-50
Acido (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] (metil) amino]

metil}fenil)acetico.

NK
i . 2 n
o
LXm
BuO~ N N\\\ 0
_N
15 Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-49 (60mg), se condujo de

la misma manera a la del ejemplo 2-12 para dar el compuesto titulado como un

sélido. Rendimiento: 35mg (60%); pf 164-166°C, MS APCIl-ve 427 (M-H).
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"H NMR & (DMSO dg) 9.90 (1H, s), 7.12 (1H, t), 7.06 (1H, d), 7.01-6.95 (2H, m),
6.39 (2H, s), 4.06 (2H, t), 3.80 (2H, t), 3.45 (4H, d), 2.64 (2H, t), 2.17 (3H, s), 1.59

(2H, quinteto), 1.34 (2H, sexteto), 0.89 (3H, 1).

Ejemplo 2-51
Metil 4-[3-(6-amino-2-butoxi-8-0xo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-2-hidroxipropoxi]
benzoato.
NH, ‘
N/*‘
fT o
BuO” N N
%OH
O
N
Q
(& S
(i) ter-Butil 4-[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)-2hidroxipropoxi]
benzoato.

NH,,
Ao
MOAN %/ o
OH
O
0 :
O\g

Una suspension del compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (v)
(330mg), ter-butil4-(oxilan-2-iimetoxi)benzoato (256mg) y carbonato de

potasio (365mg) en 2-metilpropano-2-ol (2.5ml) se calentdé a 50°C durante 24
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horas. La mezcla se enfrié y se hizo reparto entre agua y acetato de etilo. L.a
capa organica se sec, se concentré a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna flash (acetato de etilo:isohexano, 8: 2) para dar el
compuesto titulado como un aceite incoloro. Rendimiento: 260mg (62%);
pureza cerca de 80%, MS APCl+ve 488 (M+H).

(ii) Metil 4-[3-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-il)-2-hidroxipropoxi]
benzoato.

NH2
AN
N/

L
/\/\0 %N
%C)H
O

O"‘-~

Ous

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa(i) (260mg), se condujo de la
misma manera que el ejemplo 2-41 etapa(iii)para dar el compuesto
titulado,como un sélido. Rendimiento: 35mg (15%); MS APCl+ve 432 (M+H).

'H NMR & (DMSO dg) 9.88 (1H, s), 7.88 (2H, d), 6.96 (2H, d), 6.40 (2H, s), 5.39
(1H, d), 4.36-4.21 (1H, m), 4.10-3.95 (4H, m), 3.82 (1H, s), 3.81 (3H,

s), 1.57 (2H, quinteto), 1.34 (2H, sexteto), 0.89 (3H, ).
Ejemplo 2-52

Metil (3{[[2 -(6-amino- 2- butoxi-8-oxo-7 ,8-dihidro-9H-purin-9-il)etil)(2-

hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato.
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(i) 2-{[2 -(6-Amino- 2- butox|-8-metoxi-9H-purin -il)etillamino}ethanol.

NH,
MOJ\),:E:;- %

NH

BuQ

OH

Al compuesto obtenido en el ejemplo 2-39 etapa (i) (300mg) en
5 acetonitrilo (5ml) se adicioné 2-aminoetanol (265mg) y se calentd a 702C por
24 horas. La mezcla de reaccidén se purificd por cromatografia en columna
(acetato de etilo: amoniaco 7N-metanol 95. 5) para dar el compuesto
t. titulado.Rendimiento: 295mg (100%).
| 'H NMR 3 (CDCl3) 5.20 (2H, s), 4.27 (2H, t), 4.11 (3H, s), 4.05 (2H, t), 3.60 (2H,

10 t), 3.03 (2H, t), 2.82 (2H, t), 1.81-1.69 (2H, m), 1.49 (2H, sexteto), 0.96 (3H, t).

(ii) Metil(3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)etil] (2-hidroxietil)

amino] metil} fenil)acetato.
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Una suspensiéon del compuesto obtenido en la etapa (i) (270mg) metil [3-

(bromometil)fenillacetato (245mg) y carbonato de potasio (140mg) en
acetonitrilo (3ml) se sgité a temperature ambente durante 24 horas. Al producto
resultante se le adicioné agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secO y se concentré a presion reducida y se purificé por
cromatografia en columna (diclorometano: 7N amoniaco-metanol, 95:5) para
dar el compuesto titulado como un sdélido incoloro. Rendimiento170mg (42%);
MS APCl+ve 487(M+H).

'H NMR & (CDCLs;) 7.11-7.04 (2H, m), 6.88-6.82 (2H, m), 5.16 (2H, s), 4.24

(2H, t), 3.98 (3H, s), 3.95 (2H, t), 3.67 (3H, s), 3.62-3.56 (2H, m), 3.52 (2H, s),

3.561 (2H, s), 3.33-3.27 (1H, m), 2.84 (2H, t), 2.74 (2H, t), 1.75 (2H, quinteto),

1.48 (2H, sexteto), 0.96 (3H, t).

(i)  Metil(3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etil}(2-

hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato.
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Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) (170mg), se condujo de
la misma manera que parar el ejemplo 2-41 etapa (iii) para dar el compuesto
titulado como un sélido incoloro. Rendimiento: 150mg (91%); MS APCI+
473+ve (M+H).

'H NMR 8 (DMSO dg) 9.81 (1H, s), 7.09 (1H, t), 7.03-6.98 (3H, m), 6.36 (2H, s),
4.34 (1H, t), 4.05 (2H, t), 3.73 (2H, t), 3.59 (3H, s), 3.57 (2H, s), 3.54 (2H, s),
3.39(2H, q), 2.73, (2H, t), 2.54 (2H, t), 1.58 (2H, quinteto), 1.35 (2H, sexteto),

0.89 (3H, 1).

Ejemplo 2-53
Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil}(2-

hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato.

“ NH,
o
N~ ™%
l =0
BuOJ\N/ N

O—
0 N/*\/OH

(i) Metil (3-{[(2-hldroxietil) aminolmetil}fenil)acetato oxalato
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Utilizando 2-aminoetanol (2.5ml), se condujo de la misma manera que en el
ejemplo 2-46 etapa (i) para dar el compuesto titulado como un sélido incoloro
5 Rendimiento: 250mg (39%).
'H NMR (DMSO dg) 7.43-7.27 (4H, m), 4.13 (2H, s), 3.70 (2H, s), 3.65 (2H, 1),

3.62 (3H, s), 2.94 (2H, t).

(i) Metil(3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-0ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-  il)butil}(2 -

10 hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato fumarato

NH,
)Iﬁ
N R
| o]
PP e

15 Una suspension del compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (200mg),
el compuesto obtenido en la etapa (i)(170mg) y carbonato de potasio(300mg)
en dimetiformamida (5ml) se agité a 70°C toda la noche, y al producto
resultante se le adicioné agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la

capa organica se seco y concentro a presion reducida. El residuo se disolvid



10

® s

20

621

162

en metanol (10ml) y se adicioné acido clorhidrico 4N-dioxano (5ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas y se concentrd a presién
reducida y se purificé por RPHPLC. Luego el producto resultante se convirtié
en fumarato utilizando acido fumarico 1N en etanol para dar el compuesto
titulado. Rendimiento: 19mg (6%); MS APCI+ 501ve (M+H).

'H NMR & (DMSO dg) 9.86 (1H, s), 7.25-7.09 (4H, m), 6.61 (2H, s), 6.39 (2H,
8), 4.13 (2H, t), 3.65-3.61 (4H, m), 3.59 (3H, s), 3.56 (2H, s), 3.44 (2H, t), 2.49-

2.45 (2H, m), 1.63 (4H, quinteto), 1.45-1.32 (4H, m), 0.90 (3H, t).

Ejemplo 3

Sintesis de 2-butoxi-8-o0x0-9-[2-(2metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina.

El compuesto titulado se obtuvo de la misma manera que para el ejemplo
1
'H NMR (DMSO-ds) 8 9.91 (1H, brs), 7.55 (1H, dd, J = 1.7,7.6 Hz), 7.48 (1H, dt,
j=1.7,82Hz), 717 (1H,d, J =8.2 Hz), 7.00 (1H, t, J =7.6 Hz), 6.41
(2H, brs), 4.35 (2H, t, J =56.7 Hz), 4.09 (2H,t, J = 6.6 Hz), 4.05 (2H,t,J = 5.7

Hz), 3.61 (3H, s), 1.64-1.58 (2H, m), 1.42-1.37 (2H, m), 0.89 (3H,t,J = 7.4 Hz).

Ejemplo 4

Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(2-metoxicarbonilmetilfenoxi etilladenina
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El compuesto titulado se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1.
'H NMR (DMSO-ds) 3 9.89 (1H, brs), 7.19 (1H, dt, J = 1.7, 8.1 Hz), 7.11 (1H,
dd,J =1.5,74 Hz),6.98 (1H,d,J = 7.6 Hz), 6.86 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.41 (2H,
brs), 4.23 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.03 (2H, t, J = 5.7 Hz),
3.47 (2H, s), 3.46 (3H, s), 1.65-1.61 (2H, m), 1.41-1.36 (2H, m), 0.90 (3H, t, J =

7.4 Hz).

Ejemplo 5

Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(4-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina

NH,

R 1 -

H
% N
| =0
N N\\\
O\-@\{Q
O

El compuesto titulado se obtuvo por el mismo método del ejemplo 1
'H NMR (DMSO-dg) 5 9.78 (1H, brs), 7.87 (2H, d, J = 8.9 Hz), 6.97 (2H, d, J =
8.9 Hz), 6.43 (2H, brs), 4.37 (2H, t, J = 5.0 Hz), 4.08-4.02 (4H, m), 3.80 (2H, s),

1.63-1.58 (2H, m), 1.35-1.30 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 H2).
Ejemplo 6

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[2-(4-metoxicarbonilmetilfenoxi)etilladenina
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El compuesto titulado se obtuvo por el mismo método del ejemplo 1
'H NMR (DMSO-dg) 8 9.90 (1H, s), 7.14 (2H,d, J = 8.7 Hz), 6.84 (2H,d, J =
8.7 Hz), 6.42 (2H, brs), 4.24 (2H,t,J = 5.8 Hz), 4.12 (2H, t, J = 6.6 HZz), 4.03
(2H,t, J = 5.8 Hz), 3.58 (3H, s), 3.57 (2H, s), 1.65-1.61 (2H, m), 1.39- 1.34 (2H,

m), 0.90 (3H, t,J = 7.4 Hz).

Ejemplo 7

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo0-9-{2-[4-(2metoxicarboniletil) fenoxi]etil}adenina

NH;
NN
MO/&JNIN:O

O

O—

A 2-butoxi-8- bromo-9-{2 - [4-(2-cianoetil)fenoxi]etil}adenine (948mg,
2.1mmol) obtenidos en el ejemplo de referencia 16 se le adiciond agua(20mi) e
hidroxido de potasio 5N (20ml) y la mezcla se agité a 95°C durante 6 horas. El
producto resultante se ajusté a pH 5 con acido clorhidrico concentrado, y luego
el sélido precipitado se separé por filtracién. Se adicionaron a él metanol (25ml)

y acido sulfdrico (400uml), seguido de agitacién a 90°C durante 4 horas. La
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solucon de la reaccidn se neutralizd con solucibn saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y el sélido precipitado se colectd por filtracion
para dar 750mg (1.7 mmol) del compuesto titulado como un sdlido blanco.
Rendimiento: 85%.

"H NMR (DMSOQ-dg) 8 9.90 (1H, brs), 7.08 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.80 (2H, d, J =
8.6 H2), 6.41 (2H, brs), 4.24 (2H, t, J =5.8 Hz), 4.11 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.01
(2H, t, J =5.8 Hz), 3.67 (3H, s), 2.76 (2H, t, J =7.6 Hz), 2.55 (2H, t, J =7.6 Hz),

1.64-1.59 (2H, m), 1.41-1.36 (2H, m), 0.90 (3H, t, J =7.4 Hz).

Ejemplo 8
Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[4-(3-metoxicarbonilbencenulfonamida) butil]

adenina.

HN-.g~
Oy
A 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3- metoxicarbonilbencenulfonamida)

butilladenina (64mg, 0.13mmol) obtenida en el ejemplo de referencia 22 se
adicioné metanol (10ml) y acido sulfurico (300uL), y la mezcla se agité a 85°C por 3
horas. La mezcla se neutralizé ocn bicarbonato de sodio saturado, se diluy6 con agua y el
precipitado solido se separo por filtracion para dar 54mg (0.11 mmol) del compuesto titulo
como un solido blanco. Rendimiento: 87%.

'H NMR (DMSO-d;) § 9.82 (1H, s), 8.30 (1H, dd, J = 1.4, 1.7 Hz), 8.17 (1H, ddd, J = 1.3,
1.4,7.9 Hz), 8.01 (1H, ddd, J =1.3,1.7,7.9), 778 (1H, t, J=58 Hz), 7.72 (1H, t, J= 7.9

Hz), 6.49 (2H, brs), 4.11 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.89 (3H, s), 3,58 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.77 (2H,
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dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.64-1.59 (4H, m), 1.41-1.36 (2H, m), 1.33-1.28 (2H, m), 0.89 (3H, t, J

= 7.4 Hz).
Ejemplo 9
Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilbencenosulfonamida) butil] adenina

NH;

H
NN
115: =0
MO'J\N/

A (100mg, 0.2 mmol) de 2-butoxi-8-0x0-9-[4-(3-
hidroxicarbonilmetilbencenosulfonamida) butil* adenina obtenido en el Ejemplo de
Comparacion 9 se agrego metanol (15mL) y acido sulfurico (200 uL) y la mezcla se agit6 a
80°C por 3 horas. La mezcla se neutralizé6 con solucion acuosa de amoniaco y luego se
adiciono agua. El solido precipitado se separo por filtracion para dar 89 mg (0.2 mmol) del
compuesto titulo, como un solido blanco. Rendimiento: 91%.

'H NMR (DMSO-ds ) § 9.82 (1H, s), 7.68 (1H, s), 7.66-7.64 (1H, m), 7.59 (1H, t, J = 5.8
Hz), 7.52-7.50 (1H, m), 6.40 (2H, brs), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.81 (3H, s), 3.59 (2H, t, J
=6.6 Hz), 2.75 (2H, dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.65-1.58 (4H, m), 1.40-1.34 (2H, m), 1.36-1.29

(2H, m), 0.91(3H, t, J = 7.4 Hz).
Ejermplo 10

Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[4-(3-metoxicarbonilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina.




El compuesto titulo se obtuvo por el mismo metodo del Ejemplo 8.

. 5 'H NMR (DMSO-ds) & 9.85 (1H, brs), 8.67 (1H, s), 8.10 (1H, dd, J =1,5,2.2 Hz), 7.56 (1H,
ddd, J = 1,0, 2.2, 8.2 Hz), 7.47 (1H, ddd, J = 1.0, 1,5, 7.6 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 7.6, 8.2
Hz), 6.40 (2H, brs), 6.17 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.83 (3H, s), 3.67 (2H,
t, J = 6.8 Hz), 3.10 (2H, dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.69-1.63 (2H, m), 1.64-1.59 (2H, m), 1.44-
1.37 (2H, m), 1.40-1.35 (2H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz).
10

Ejemplo 11

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilfenilaminocarbonil  amino)butil]

G adenina

NH.

H
‘ N’%\/N
o]
v’\/\OJI\N”" N>m
P o
HN O 0O

A una solucion de (300 mg, 0.66 mmol) de 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3-

15

hidroximetilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina obtenido en el Ejemplo de Referencia
27 en cloroformo (7mL) fueron agregados bajo enfriamiento con hielo trietilamina (1.08mL,

7.86mmol) y cloruro de tionilo (143 uL, 3.94 mmol), y la mezcla se agité por 5 minutos.
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Sobre esta se agrego bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se diluy6 con agua y se

extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavo con agua y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvio en DMF 10 mL, y se agrego cianuro de sodio 96mg (2.0 mmol) a temperatura
ambiente seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 22 horas. A la mezcla de
reaccién se agrego cloruro de amonio saturado, y la mezcla se concentro a presion
reducida. Al residuo se le agrego agua y la mezcla se extrajo con cloroformo (metanol
5%). La capa organica se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentrd a presion reducida. A los residuos se les agrego metanol (5mL) e hidroxido de
potasio 5N 5 mL seguido por agitacion a 90°C por 6.5horas. El producto resultante se
neutralizd con acido clorhidrico concetrado y se concentré a presion rteducida. Alos
residuos se les adiciond metanol (20 mL) y la mezcla se concentré con acido sulfurico
(0.3mL) seguida por agitacion a 90°C por 2 horas. Después del enfriamiento, el producto
resultante se neutralizé con una solucion acuosa de aminiaco, y el precipitado solido se
separo por filtracion para dar 140mg (0.29 mmol) del compuesto titulo como un solido
blanco. Rendimiento: 44%.

'H NMR (DMSO-ds) § 9.85 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.34 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 8.2 Hz),
7.14 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.40 (2H, brs), 6.10 (1H, t, J = 5.7
Hz), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.60 (3H, s), 3.58 (2H, s), 3.08 (2H, dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.68-

1.60 (4H, m), 1.40-1.32 (4H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo 12

Interferén que induce la actividad de células del vaso de rata (in vitro).

Se retiro el vaso de ratas CD(SD)IGS (machos; 8-10 semanas de edad). Una
suspension de células del vaso de 1,107 células/mL se prepard utilizando un caldo de
suero MEN, y cada 0.1mL de este se colocd en una microplaca de pozos de 96 pozos. La
muestra de ensayo se diluy6 con el caldo (que contenia 0.2% de DMSO) y cada 0.1 mL

se coloco en el pozo y se incubd con 5% de CO, en una incubadora a 37°C por 24 horas.
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El caldo de cultivo se centrifugd para dar un sobrenadante de la incubacion. La actividad

del interferon en el sobrenadante del caldo se midid cuantitativamente por el metodo de

bio-ensayo mejorado parcialmente descrito en A. Armstrong, Methods in Enzymology 78,

381-7. Principalmente después se cultivaron fibroblastos de raton 1929 en 4,10

celulas/50uL en una placa de cultivo de 96 pozos por 7 horas, a esta se le agregd S0uL

de sobrenadante del cultivo diluido y la mezcla otra vez se cultivo por 17 horas. Despueés

de cultivar el caldo se removio de cada pozo, se agregaron a cada uno 100uL de virus de

estomatitis vesicular a cada pozo y se confirmé el efecto de la desnaturalizacion celular 44

horas después de la infeccién por el virus con la coploracién del rojo neutrol. En la tabla

30, se muestra una actividad que induce al interferon (concentracion efectiva minima)

para cada compuesto.

Tabla 30
Compuesto Concentracion Compuesto Concentracion
minima efectiva minima efectiva
(nM) (nM)
Ejemplo 1 0.3 Ejemplo de comparacién 1 10
Ejemplo 2 3 Ejemplo de comparacién 2 30
Ejemplo 3 Ejemplo de comparacién 3 100
Ejemplo 4 1 Ejemplo de comparacion 4 100
Ejemplo 6 10 Ejemplo de comparacion 6 100
Ejemplo 8 3 Ejemplo de comparacién 8 100
Ejemplo 9 Ejemplo de comparacion 9 300
Ejemplo 10 Ejemplo de comparacion 10 300
Ejemplo 11 10 Ejemplo de comparacién 11 100
Ejemplo 13

Ensayo de estabilidad metabdlica utilizando plasma humano.

El plasma se prepard a partir de sangre humana fresca y el compuesto de prueba

(que contenia 1% de DMSO) se agreg6 sobre ésta para una concentracién final 1uM.

Después de que se produjo una reacciéon metabdlica por la estearasa del plasma a

37°C por 15 minutos, el compuesto de ensayo se extrajo con acetato de etilo, y se analizé
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cuantitativamente por HPLC en fase inversa. La estabilidad metabdlica del compuesto de

ensayo se muestra por la cantidad residual en (%) de la concentracién de pre-

metabolizacion como 100%. Los resuitados se muestran en la tabla 31.

Tabla 31

Compuesto Tasa Residual (%)
Ejemplo 2 1.4
Ejemplo 9 <1.0
Ejemplo 14

Ensayo de estabilidad metabdlica sobre un higado S9 de rata.

La reaccién se hizo utilizando higado S9 de rata en una placa de 96 pozos
utilizando un mecanismo de tamizado de Tecan Company. La solucion S9 se preparo
adicionando 250 mM Kpi (pH 7.4) 20mL y agua desionizada 20 mL a 10 mL de higado $9
de rata, una solucidon Co-factor se prepard disolviendo 220 mg de NADPH en agua
desionizada 40.5mL (6mM final) y una solucion IS (Estandar Interno) se preparé
adicionando la solucidén IS (solucién 1mM de DMSO) 300uL a 30mL de acetonitrilo (100
veces diluida). EI compuesto de ensayo (solucién 1uM en DMSO) se disolvié en una
incubadora a 37°C despues se pasaron a cada pozo 35uL en una placa de 96 pozos (24
muestras/por placa), placas (placas de muestra, placas de 96 pozos para dilucién, cada
placa de pozo profundo para la reaccién y la recuperacién, placas para la extraccién de
una fase sdlida) y reactivos (solucién S9, solucidn Co-factor, solucién IS (estandar
Interno), solucién de parada, acetonitrilo para eluir) se colocaron en la posicion especifica
en el puesto del mecanismo y se inicio la reaccion (la concentracion de los compuestos de
ensayo fue 1uM). La incubacion se hizo bajo agitacién a 37°C, la fase soélida se extrajo (al
mismo tiempo se agrego el estandar interno para analisis). A las muestras recuperadas
2uL por pozo se agregaron 50uL de acetonitrilo por cada pozo, y en 2 placas de pozo
profundo FALCON se colocaron 100pL por pozo de la solucién por pozo. Para someter al

analisis LC/MS, se hizo la cromatografia del compuesto de ensayo y del estandar interno
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y se calculd el area pico. Y luego, se calculo la estabilidad (tasa residual después de |a

reaccion). Los resultados se muestran en la Tabla 32.

Tabla 32

Compuesto Tasa residual (%)

Ejemplo 1 0

Ejemplo 2

Ejemplo 3

Ejemplo 4

Ejemplo 5

Ejemplo 6

Ejemplo 7

Ejempio 8

Ejemplo 9

= O] O] o O] O] O] O =

Ejemplo 10

Ejemplo de Comparacion 1.

Sintesis de 2-butoxi-8-0x0-9-[2-(3-hidroxicarbonilfenoxi)etil] adenina

NH,

H
N/
);l\l[ >=0 ))

- @x

A (50 mg, 0.12 mmol) de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(3-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina
obtenido en el Ejemplo 1 se agrego metanol (2.5 mL) e hidroxido de potasio 2.5N (5 mL),
y la mezcla se agitd6 a 85°C por 4.5 horas. Después de enfriar se agregdé agua y el
producto resultante se ajustd a pH 5 por adicion de acido clorhidrico concentrado. Los
cristales precipitados se separaron por filtracion para dar 49 mg (0.12 mmol) del

compuesto titulo como un s6lido blanco. Rendimiento: 100%.
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COMPUESTO 8-OXOADENINA 9-SUSTITUIDO

CAMPO TECNICO
La presente invencion se refiere a un compuesto de adenina novedoso Gtil como

agente profilactico o terapéutico para enfermedades virales, enfermedades alérgicas, etc.

ANTECEDENTES DEL ARTE

El interferon es una proteina endégena que tiene un papel importante en el
sistema inmune de los mamiferos, y no solamente tiene una funcién parcial en un
mecanismo de defensa no especifico en un cuerpo viviente sino que también participa
fuertemente en un mecanismo de defensa especifico de éste. Realmente, el interferén ha
sido utilizado como un agente para tratar enfermedades virales tales como la hepatitis B y
la hepatitis C en un campo clinico. Un compuesto organico de bajo peso molecular (un
agente que induce al interferén) el cual induce la biosintesis de dicho interferén ha sido
desarrollado como Ia terapia de interferén de generacién proxima, incluyendo un derivado
imidazoquinolina (referido en la patente del documento 1) y un derivado adenina (referido
en la patente de los documentos 2 y 3) y un derivado imidazoquinolina, Imiquimod ha §ido
utilizado como un agente antiviral externo para tumores genitales en el campo clinico.

De otro lado, las células T que tienen una funcién central en una 2espuesta inmune
en cuerpos vivios se clasifican en dos grupos, las células Th1 y las célﬁlas Th2, y en un
cuerpo vivo de un paciente que sufre de una enfermedad alérgica se excreta una cantidad
en exceso de citoquinas tales como interleuquina-4 (IL-4) e interleuquina-5 (IL-5) desde
las células Th-2, y asi un compuesto que suprime la respuesta inmune de las células Th2
se puede esperar que sea un agente para tratar enfermedades alérgicas.

Los derivados imidazoquinolina y los derivadqs adenina anteriores han sido
conocidos por mostrar una actividad supresora de la produccion de interleuquina-4 (IL.-4)
e interleuquina-5 (IL-5) asi como también una actividad inductora del interferon, y
realmente se ha conocido que es efectiva para la enfermedad alérgica también en un

animal modelo.
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Sin embargo hay miedo a que los efectos adversos sistémicos basados en la

actividad inductora del interferén sean un problema para utilizar tales derivados como un
agente antialérgico.

[Documento 1 Patente] Patente US 4,689,338

[Documento 2 Patente] WO 98/01448

[Documento 3 Patente] WO 99/28321

DIVULGACION DE LA INVENCION

El problema a ser resuelto por la presente invencion es proporcionar un compuesto
8-oxoadenina novedoso util como un inmuno-modulador y un agente terapéutico o
profilactico para enfermedades alérgicas, enfermedades virales y canceres que
comprende dicho compuesto como un ingrediente efectivo.

Los presentes inventores han hecho estudios extensivos para obtener un inmuno-
modulador dtil como un agente terapéutico o profilactico para enfermedades alérgicas
tales como el asma, enfermedades virales y canceres para encontrar el compuesto 8-
oxoadenina de la presente invencion. Principalmente, el compuesto de la presente
invencion es un inmuno-modulador que tiene un efecto de inmuno-activacién tal como una
actividad inductora de interferén y también tiene una actividad supresora de la produccion
de citoquinas tales como IL-4 e IL-5 originadas a partir de la células Th2, y por lo tanto es
efectivo como un agente terapéutico o profilactico para enfermedades alérgicas,
enfermedades virales y canceres.

La presente invencién se ha completado sobre la base de los anteriores hallazgos.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION
Principalmente, la presente invencién es como sigue:

[1] Un compuesto 8-oxoadenina mostrado por la Formula (1):
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En donde el anillo A representa un anillo carboxiclico aromatico de 6-10 miembros
o un anillo heteroaromatico de 5-10 miembros;
R representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo alcdxi, un grupo hidroxialcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo amino,
un grupo alquilamino, un grupo dialquilamino, o un grupo amino ciclico;
n representa un entero de 0-2, y cuando n es 2, los Rs pueden ser el mismo o diferente;
Z' representa un grupo alquileno sustituido o no sustituido o un grupo cicloalquileno
sustituido o no sustituido;
X? representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR®, CO, CONR?®, NR°CO,
SO,NR®, NR°SO;, NR®*CONR® o NR’CSNR® (en los cuales R® y R® son cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido o
un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido);
Y', Y? y Y° representan cada uno independientemente un enlace sencillo o un grupo
alquileno;
X' representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR* (en donde R* es un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo) o un enlace sencillo;
R? representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo
alquenilo sustituido o no sustituido, un grupo alquinilo sustituido o no sustituido o un grupo
cicloalquilo sustituido o no sustituido; y
R' representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidréxi, un grupo alcoxi, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo arilo sustituido o no
sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido o un grupo cicloalquilo sustituido

o no sustituido, o sus sales aceptables farmaceUticamente.
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[2] El compuesto 8-oxoadenina como se describid énteriormente en [1], en donde el
anillo A representa un anillo carboxiclico aromatico de 6-10 miembros o un anillo
heteroaromatico de 5-10 miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de
0-4 atomos de nitrégeno, 0-2 atomos de oxigeno y 0-2 atomos de azufre;

R representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo de 1-6 carbonos, un grupo
hidroxialquilo de 1-6 carbonos, un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcoxi de
1-6 carbonos, un grupo hidroxialcoxi de 1-6 carbonos, un grupo haloalcoxi de 1-6
carbonos, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1-6 carbonos, un grupo dialquilamino
en el que cada mitad alquilo tiene de 1-6 carbonos, y un grupo amino ciclico, n es un
entero de 0-2, y cuando n es 2, los Rs pueden ser el mismo o diferente;

Z' representa un grupo alquileno de 1-6 carbonos o un grupo cicloalquileno de 3-8
carbonos, el cual esta opcionalmente sustituido por un grupo hidréxi;

X? representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR®, CO, CONR®, NR°CO,
SO.NR®, NR°SO,, NR’CONR® o NR’CSNR® (en los cuales R® y R® son cada uno
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido de
1 a 6 carbonos y un grupo cicloalquilo de 3-8 carbonos sustituido o no sustituido; en
donde los sustituyentes del grupo alquilo o del grupo cicloalquilo se seleccionan de un
atomo de hal6égeno, un grupo hidréxi, un grupo alcoéxi de 1 a 6 carbonos, un grupo
carbéxi, un grupo alcéxicarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo carbamoilo, un grupo amino,
un grupo alquilamino de 1-6 carbonos, un grupo dialquilamino en el que cada mitad alquilo
tiene de 1-6 carbonos, un grupo amino ciclico, un grupo carbéxi y un grupo tetrazolil que
puede estar sustituido por un grupo alquilo de 1-6 carbonos.);

Y', Y2y Y° representan independientemente un enlace sencillo 0 un grupo alquileno de 1
a 6 carbonos;

X' representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, NR* (en donde R*
representa un dtomo de hidrogeno o un grupo alquilo) o un enlace sencillo;

R? representa un grupo alquilo sustituido o no sustituido de 1-6 carbonos, un grupo
alquenilo sustituido o no sustituido de 2-6 carbonos, un grupo alquinilo sustituido o no
sustituido de 2-6 carbonos o un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8

carbonos (en donde el sustituyente en el grupo alquilo, el grupo alquenilo y el grupo
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alquinilo se selecciona de un atomo de halégeno, un grupo hidréxi, un grupo alcéxi de 1-6
carbonos, un grupo aciléxi de 2-10 carbonos, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1-
6 carbonos y un grupo dialquilamino en el que cada mitad alquilo tiene de 1-6 carbonos, y
un grupo amino ciclico.);

R' representa un atomo de hidrogeno, un grupo hidréxi, un grupo alcéxi de 1 a 6
carbonos, un grupo alcéxicarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo haloalquilo de 1-6
carbonos, un grupo haloalcoxi de 1-6 carbonos, un grupo arilo sustituido o no sustituido de
6-10 carbonos, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido de 5-10 miembros que
conticne de 1-4 heterodtomos seleccionados de nitrégeno 0-4 atomos, oxigeno 0-2
atomos o azufre 0-2 atomos o un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8
carbonos, y

Dicho sustituyente en el grupo arilo, el grupo heteroarilo, y el grupo cicloalquilo se
selecciona de un atomo de halégeno, un grupo hidrdxi, un grupo alquilo de 1-6 carbonos,
un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcoxi de 1-6 carbonos, un grupo
haloalcoxi de 1-6 carbonos, un grupo alquilcarbonil de 2-5 carbonos, un grupo amino, un
grupo alquilamino de 1-6 carbonos y un grupo dialquilamino en el que cada mitad alquilo
tiene de 1-6 carbonos, y dicho grupo amino ciclico significa un grupo amino ciclico
saturado de 4-7 miembros que contiene de 1-2 heterodtomos seleccionados de 1-2
atomos de nitrdgeno, 0-1 atomos de oxigeno y 0-1 atomos de azufre, los cuales pueden
estar sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo 6xo, un grupo
alquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcoxi de 1-6 carbonos, un grupo alquilcarbonilo de 2-5
carbonos o un grupo alcéxicarbonilo de 2-5 carbonos, en ia Formula (1), o su sal
aceptable farmaceuticamente.

[3] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacelticamente segin se
describié antes de las anteriores [1] o [2], en donde X? en la Formula (1) es un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre, NR®, SO,, NR*SO,0 NRCONR®.

[4] El compuesto 8-oxoadenina o su sal farmacelticamente aceptable como se
describié en cualquiera de las anteriores {1] a [3], en donde Y® en la Formula (1) es un

enlace sencillo, metileno o etileno.
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[5] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacelticamente como
describié en cualquiera de las anteriores [1] a [4], en donde Z' en la Formula (1) es
grupo alquileno de cadena lineal de 1-6 carbonos el cual puede estar sustituido con
grupo hidréxi.

[6] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente como
describié en cualquiera de las anteriores [1] a [5] en donde X' en la Formula (1) es
atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

[7] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceudticamente como
describié en cualquiera de las anteriores [1] a [6] en donde Y' en la Férmula (1) es
enlace sencillo 0 un grupo alquileno de 1-6 carbonos.

[8] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente como
describi6 en cualquiera de las anteriores [1] a [7], en donde R' en la Formula (1) es
atomo de hidrogeno, un grupo alcoxicarbonil, un grupo hidréxi, o un grupo alcoxi.

[9] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacedlticamente como

AT
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describié en cualquiera de las anteriores [1] a [8] en donde un grupo mostrado por la

Formula (2) esta en la Formula (1).

¥~ 00R?
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En donde el anillo A, R, n, Y® y R? tienen el mismo significado que en la Formula

(1), es un grupo mostrado por la Formula (3) o la Formula (4):
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R 25 R3
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En donde R, n, y R? tienen el mismo significado que en la Formula (1), y R® es un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo.
[10] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceUticamente como se
describi6 antes en [9], en donde R? es un grupo metilo o un grupo alquilo de 2-6 atomos

5 de carbono sustituido por un grupo de alquilamino o un grupo amino ciclico.
[11] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente como se
describio antes en [9] 0 [10], en donde R® es un atomo de hidrogeno.
[12] Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su
sal aceptable farmaceuticamente descrito en cualquiera de las anteriores [1] — [11] como
10 un ingrediente activo.

‘ [13] Un inmuno-modulador, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su sal
aceptable farmaceuticamente descrita en cualquiera de las anteriores [1] — [11] como un
ingrediente activo.

[14] Un agente terapéutico o profilactico para enfermedades virales, canceres o
15 enfermedades alérgicas, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable

farmaceuticamente descrito en cualquiera de las anteriores [1] — [11] como un ingrediente

activo.

[15] Un medicamento para administracién tdpica que comprende el compuesto 8-

oxoadenina o su sal aceptable farmaceuticamente descrito en cualquiera de las anteriores

. 20 [1] =[11] como un ingrediente activo.

[16] Eluso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacetlticamente descrito

en cualquiera de las anteriores [1] — [11] como un medicamento.

[17]  Eluso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceUticamente descrito

en cualquiera de las anteriores [1] — [11] para fabricar un inmuno-modulador.

25 [18] Un uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacedticamente
descrito en cualquiera de las anteriores [1] — [11] para fabricar un agente terapéutico o
profilactico para enfermedades virales, canceres y enfermedades alérgicas.

[19] Un método para modular la respuesta inmune que comprende administrar a un
paciente, una cantidad efectiva del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable

30 farmaceuticamente descrito en cualquiera de las anteriores [1] = [11].
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[20] Un método para tratar o prevenir enfermedades virales, canceres y enfermedades
alérgicas en cual comprende administrar a un paciente, una cantidad efectiva del
compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmacetticamente descrito en cualquiera de
las anteriores [1] —[11].

[21] Un proceso para preparar el compuesto 8-oxoadenina como se describe en
cualquiera de las anteriores [1] - [11] que comprende bromar un compuesto mostrado por

la Formula (10):

(10)

R1/Y1 1J\

1 x2_ 2 Y3~ co0R2

(R)n

En donde el anillo A, n, R, R, R% X', X2, Y', Y? Y®y Z' son los mismos definidos
antes en [1], hacer reaccionar el producto resultante con un alcéxido metalico y luego
hidrolizar, o hidrolizar el producto resuitante..

[22]  Un compuesto mostrado por la Formula (10):
NH>

NF N (10)
| A\
R1” \J\X’)\\N N>

Y3
o x2__y2 @ ~~COOR2
(Rn

En donde el anillo A, n, R, R", R4 X', X2 Y', Y2 Y®y Z' son los mismos definidos

antes en [1],
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[23] Un proceso para preparar el compuesto 8-oxoadenina como se describe en
cualquiera de las anteriores [1] -~ [11] que comprende desproteger un compuesto

mostrado por la Formula (11):

NH2
: . (1)
N_/
| )—OCH3
R Y’]\X N Y3
— 2
x2—y2_[ A COOR
(R)n
10 En donde el anillo A, n, R, R", R? X', X% Y' Y?, v y Z' son los mismos definidos

. antes en [1].

[24] Un compuesto mostrado por la Formula (11):

(11)
15 \ OCH
o, »\JI% 3

En donde el anillo A, rZ&_R“‘ &2‘)(‘—% , COOR

' son los mismos definidos antes ¢
(R)n

[25] Un compuesto o una sal aceptable farmaceudticamente de éste seleccionado del

. 20 grupo que consiste de los siguientes compuestos:

2-Butoxi-8 -oxo-9-[2(3-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8 -oxo0-9-[2(3-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8 -ox0-9-[2(2-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8 -ox0-9-[2(2-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,

25 2-Butoxi-8 -ox0-9-[2(4-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8 -oxo0-9-[2(4-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8 -ox0-9-{2-[4-(2-metoxicarboniletil) fenoxi] etil} adenina,
2-Butoxi-8 -oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilbencenosulfonamida) butil] adenina,
2-Butoxi-8 -oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilbencenosulfonamida) butil] adenina,

30 2-Butoxi-8 -ox0-9-[4-(3-metoxicarbonilfenilaminocarbonilamino)-butil] adenina,
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2-Butoxi-8 -0x0-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilfenilaminocarbonilamino)-butil] adenina,
Metil [3({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil]
acetato
Acido [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil]
5 acético
Metil  3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoato
Acido  3-({[3-(B-Amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoico
10 Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
. benzoato
Acido  4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoico
Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-9H-purin-9-il) propil] (2-morfolin-4-iletil) amino] metil}
15 fenil) acetato
Metil [3-({[4-(B-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} metil) fenil]
acetato
Etil 2-[2~(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etoxi] benzoato.
3-(dimetilamino) propil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  etoxi]
. 20 benzoato
Metil 3-[4-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} sulfonil)
fenil] propanoato,
Acido 3-[4-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} sulfonil)
fenil] propandéico,
25 Metil (3-{{[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-pirrolidin-1-iletil)
amino] sulfonil} fenil) acetato,
Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-pirrolidin-1-iletil)
amino] sulfonil} fenil) acético,
Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-metoxietil) amino]

30 suifonil} fenil) acetato,
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Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-8-il) butil] (2-metoxi-etil) amino]
sulfonil} fenil) acético,

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 ~oxo0-7,8-dihidro-8H-purin-9-il) butil] (metil) amino] sulfonil}
fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (metil) amino]
sulfonil} fenil) aceético,

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil} [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) fenil] acetato,

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) fenil] aceético,

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} sulfonil) fenil]
acetato,

Metil  (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8  -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  (2-hidroxi-2-
metilpropil) amino] sulfonil} fenil) acetato,

Acido  (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  (2-hidroxi-2-
metilpropil) amino] sulfonil} fenil) acético,

Metil [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil}] amino} sulfonil) fenil]
acetato,

Metil  [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8  -oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  [(2R)-2,3-
dihidroxipropil] amino} sulfonil) fenil) acetato,

Acido  [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8  -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  butil]  [(2R)-2,3-
dihidroxipropil] amino} sulfonil) fenil] acético,

Metil 3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il} butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoato

Acido 3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoico

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil)(3-morfolin-4-ilpropil)
amino] metil} fenil) acetato

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-g-il) butil] (3-morfolin-4-ilpropil)

amino] metil} fenil) aceético,

J1°
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Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} metil) fenil] acetato

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropil] amino} metil) fenil] acético

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] [3-(2-oxopirrolidin-1-il)
propil] amino} metil) fenil] acetato,

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-8-il) butil] [3-(2-oxopirrolidin-1-
il) propil] amino} metil) fenil] acético

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-morfolin-4-iletil)
amino] metil} fenil) acetato,

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-morfolin-4-iletil)
amino] metil} fenil) acético

Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] (3-morfolin-4-ilpropil)
amino] metil} fenil) acetato

Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-8-il) butil] [2-(1H-tetrazol-5-il)
etil] amino} metil) fenil] acetato,

Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] tio} fenil) acetato,

Acido (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] tio} fenii) acético,

Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} fenil) acetato,
Metil (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} fenil) acetato,
Acido (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} fenil)
acético,

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) fenil]
acetato,

Acido ([3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) fenil]
acético,

Metil (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] (2-metoxietil) amino]
metil} fenil) acetato,

Acido (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] (2-metoxietil) amino]

metil} fenil) acético,
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Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] sulfonil} fenil) acetato,
Metil (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] (metil) amino] metil}
fenil) acetato,

Acido (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] (metil) amino] metil}
fenil) acético,

Metil 4-[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-2-hidroxipropil] benzoato,
Metil (3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8 -0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] (2-hidroxietil) amino}
metil} fenil) acetato,

Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-hidroxietil) amino]
metil} fenil) acetato,

2-Butoxi-8-0x0-9-[2-(3-hidroxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8-ox0-9-[2-(3-hidroxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8-ox0-9-[2-(2-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8-ox0-9-[2-(2-hidroxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8-oxo0-9-[2-(4-hidroxicarbonilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8-o0x0-9-[2-(4-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina,
2-Butoxi-8-0x0-9-{2-[4-(2-hidroxicarboniletil) fenoxi] etil} adenina,
2-Butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilbencenosulfonamida) butil] adenina,
2-Butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilmetilbencenosulfonamida) butil] adenina,
2-Butoxi-8-0x0-9-[4-(3-hidroxicarbonilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina, y
2-Butoxi-8-ox0-9-[4-(3-hidroxicarbonilmetilfenilaminocarbonilamino) butil] adenina,

La presente invencién se explica mas adelante en detalle.

“El atomo de halégeno” se ejemplifica con flGor, cloro, bromo y yodo, entre los
cuales son preferibles el fllor y el cloro.

“El grupo alquilo” se ejemplifica por un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
de 1-10 carbonos, que incluye especificamente el grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo,
grupo 1-metiletil, butilo, grupo 2-metilpropilo, grupo 1-metilpropilo, grupo 1,1-dimetiletilo,
grupo pentilo, grupo 3-metilbutilo, grupo 2-metilbutilo, grupo 2,2-dimetilpropilo, grupo 1-
etilpropilo, grupo 1,1-dimetilpropilo, grupo hexilo, grupo 4-metilpentilo, grupo 3-

metilpentilo, grupo 2-metilpentilo, grupo 1-metilpentilo, grupo 3,3-dimetilbutilo, grupo 2,2-
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dimetilbutilo, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo heptilo, grupo 1-
metilhexilo, grupo 1,1-etilpentilo, grupo octilo, grupo 1-metilheptilo, grupo 2-etilhexilo,
grupo nonilo, y grupo decilo, entre los cuales se prefiere un grupo alquilo de 1-6 carbonos
y es aun mas preferible un grupo alquilo de 1-4 carbonos.

5 “El grupo cicloalquilo” se ejemplifica por un grupo cicloalquilo monociclico de 3-8
miembros, que incluye especificamente el grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo y grupo ciclooctilo.

“El grupo alquenilo” se ejemplifica por un grupo alquenilo de cadena lineal o
ramificada de 6-8 atomos de carbono que tiene de 1-3 dobles enlaces, que incluye

10 especificamente el grupo etenilo, grupo 1-propenilo, grupo 2-propenilo, grupo 1-

. metiletenilo, grupo 1-butenilo, grupo 2-butenilo, grupo 3-butenilo, grupo 2-metil-2-
propenilo, grupo 1-pentenilo, grupo 2-pentenilo, grupo 4-pentenilo, grupo 3-metil-2-
butenilo, grupo 1-hexenilo, grupo 2-hexenilo y grupo 1-octenilo entre los cuales se prefiere
un grupo alquenilo de 2-4 carbonos.

15 ‘El grupo alquinilo” se ejemplifica por un grupo alquinilo de cadena lineal o
ramificada de 2-8 carbonos que tiene 1 0 2 enlaces triples, que incluye especificamente el
grupo etinilo, grupo 1-propinilo, grupo 2-propinilo, grupo 1-butinilo, grupo 2-butinilo, grupo
3-butinilo, grupo 1-metil-2-propinilo, grupo 1-pentinilo, grupo 2-pentinilo, grupo 3-pentinilo,
grupo S-pentinilo, grupo 1-metil-3-butinilo, grupo 1-hexinilo, y grupo 2-hexinilo, entre los

. 20 cuales se prefiere un grupo alquinilo de 2-4 carbonos.

“El alquileno” se ejemplifica por un grupo alquileno de cadena lineal o ramificada
de 1-6 carbonos, que incluye especificamente metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, metiimetileno, etiimetileno, propilmetileno, 1-metiletileno, 2-
metiletileno, 1-metiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 2,2-dimetiltrimetileno, 2-

25 metiltetrametileno y 3-metilpentametileno.

“El cicloalquileno” se ejemplifica por un cicloalquileno de 3-8 carbonos, el cual es
un grupo divalente de un cicloalcano en el grupo cicloalquilo mencionado anteriormente,
que incluye especificamente 1,2-ciclopropileno, 1,3-ciclobutileno, 1,2-ciclobutileno, 1,3-
ciclopentileno, 1,2-ciclopentileno, 1,2-ciclohexileno, 1,3-ciclohexileno, 1,4-ciclohexileno,

30 1,4-cicloheptileno y 1,5-ciclooctileno.
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“El grupo alcoxi” se ejemplifica por un grupo alcéxi de cadena lineal o ramificada
de 1-10 carbonos, qué incluye especificamente el grupo metoxi, grupo etoxi, grupo
propdxi, grupo 1-metiletoxi, grupo butoxi, grupo 2-metilpropoxi, grupo 1-metilpropoxi,
grupo 1,1-dimetiletoxi, grupo pentoxi, grupo 3-metilbutoxi, grupo 2-metilbutoxi, grupo 2,2-
dimetilpropoxi, grupo 1-etilpropoxi, grupo 1,1-dimetilpropoxi, grupo hexiloxi, grupo 4-
metilpentiloxi, grupo 3-metilpentiloxi, grupo 2-metilpentiloxi, grupo 1-metilpentiloxi, grupo
3,3-dimetilbutoxi, grupo 2,2-dimetilbutoxi, grupo 1,1-dimetilbutoxi, grupo 1,2-dimetilbutoxi,
grupo heptoxi, grupo 1-metilhexiloxi, grupo 1-etilpentiloxi, grupo octiloxi, grupo 1-
metilheptiloxi, grupo 2-etilhexiloxi, grupo noniloxi, y grupo deciloxi, entre los cuales se
prefiere un grupo alcéxi de 1-6 carbonos, y se prefiere aun mas un grupo alcdxi de 1-4
carbonos.

“La mitad alquilo” en “grupo alquilcarbonilo” se ejemplifica de la misma manera que
se menciono antes para el grupo alquilo. Preferiblemente el grupo alquilcarbonilo es un
grupo alquilcarbonilo de cadena lineal o ramificada de 2-5 carbonos, que incluye
especificamente el grupo acetilo, grupo propanocilo, grupo butanoilo y grupo 2-
metilpropanailo.

“La mitad alcoxi” en “el grupo alcoxicarbonilo” se ejemplifica de la misma manera
que se menciono antes para el grupo alcoxi. El grupo alcéxicarbonilo preferible es un
grupo alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificada de 2-5 carbonos que incluye
especificamente el grupo metoxicarbonilo, grupo etexicarbonilo, grupo propoxicarbonilo,
grupo 2-metilmetoxicarbonilo, grupo butoxicarbonilo, y grupo 2-metilpropoxicarbonilo.

‘La mitad alquilo” en “el grupo hidroxialquilo” se ejemplifica de la misma manera
que se menciono antes para el grupo alquilo. Un grupo hidroxialquilo incluye
especificamente el grupo 2-hidroxietilo, grupo 3-hidroxipropilo, grupo 4-hidroxibutilo, y
grupo 2-hidroxipropilo.

“El grupo haloalquilo” se ejemplifica por un grupo alquilo sustituido por el mismo o
diferentes atomos, de 1-9 atomos de haldgeno, preferiblemente de 1-5 atomos de
halogeno, incluye especificamente el grupo triflucrometilo, grupo 2,2, 2-trifluoroetilo, grupo

2,2-difluoroetilo, y grupo pentafluoroetilo.
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“La mitad alcoxi” en “el grupo hidroxialcoxi” se ejemplifica de la misma manera que
se menciono antes para el grupo alcéxi. Un grupo hidroxialcoxi incluye especificamente el
grupo 2-hidroxietoxi, grupo 3-hidroxipropoxi, grupo 4-hidroxibutoxi, y grupo 2-
hidroxipropoxi.

“El grupo haloalcoxi” se ejemplifica por un grupo alcéxi sustituido por el mismo o
diferentes atomos, de 1-9 atomos de haldgeno, preferiblemente de 1-5 atomos de
halégeno, incluyendo especificamente el grupo trifluorometdxi, grupo 2,2,2-trifluoroetoxi,
grupo 2,2-difluoroetoxi y el grupo pentafluoroetoxi.

“la mitad alquilo” en “el grupo alquilamino” se ejemplifica de la misma manera que
se menciono antes para el grupo alquilo. El grupo alquitamino preferible es un grupo
alquilamino de cadena lineal o ramificada de 1-4 carbonos, incluyendo especificamente el
grupo metilamino, grupo etilamina, grupo propilamino, grupo 2-metiletilamino y grupo
butilamino.

Las dos mitades alquilo en “el grupo dialquilamino®, pueden ser la misma o
diferentes, y la mitad alquilo se ejemplifica de la misma manera que se menciono antes
para el grupo alquilo. El grupo dialquilamino preferible es un grupo dialquilamino de
cadena lineal o ramificada en el cual cada mitad alquilo tiene de 1-4 carbonos, incluyendo
especificamente el grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo dipropilamino, grupo
metiletilamino, grupo metilpropilamino, y grupo etolpropilamino.

“El grupo aminociclico” se ejemplifica por un grupo amino ciclico saturado de 4-7
miembros que contiene de 1-2 heteroatomos seleccionados de 1-2 atomos de hidrogeno,
0-1 atomos de oxigeno y 0-1 atomos de azufre, incluyendo especificamente el grupo
azetidinil, grupo peperidinil, grupo piperazinil, grupo morfolino y grupo tiomorfolino. El
grupo amino ciclico puede estar sustituido con un atomo de halégeno, grupo hidroxi,
grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcéxi, un grupo alquilcarbonilo o un grupo
alcéxicarbonilo.

“El grupo arilo” se ejemplifica por un grupo arilo de 6-10 miembros, incluyendo

especificamente el grupo fenilo, grupo 1-naftilo y grupo 2-naftilo.
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“El grupo heteroarilo” se ejemplifica por un grupo heteroarilo mono o biciclico de 5-
10 miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de 0-2 atomos de
nitrégeno, 0-1 atomos de oxigeno y 0-1 d4tomos de azufre, que incluye especificamente el
grupo furilo, grupo tienilo, grupo pirrolil, grupo piridil, grupo indolil, grupo isoindolil, grupo
quinolil, grupo isoquinolil, grupo pirazolil, grupo imidazolil, grupo pirinidinil, grupo pirazinil,
grupo piridazinil, grupo tiazolil y grupo oxazolil. El sitio de unién en el grupo heteroarilo no
esta especificamente limitado y puede estar sobre cualquiera de los 4tomos de nitrégeno
o carbono.

“El anillo carbociclico aromatico de 6-10 miembros” mostrado por el anillo A en la
Formula (1) se ejemplifica por el anillo de benceno y el anillo de naftaleno.

“El anillo heteroaromatico de 5-10 miembros” mostrado por el anillo A se
ejemplifica por un anillo heteroaromatico monociclico o biciclico de 5-10 miembros que
contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de 0-4 atomos de nitrégeno, 0-2 atomos de
oxigeno y 0-2 atomos de azufre, incluyendo especificamente el anillo pirrol, anillo furano,
anillo tiofeno, anillo pirazol, anillo imidazol, anillo oxazol, anillo tiazol, anillo isoxazol, anillo
isotiazol, anillo piridina, anillo piridazino, anillo pirinidina, anillo pirazina, anillo triazina,
anillo quinolina, anillo isoquinolina, anillo indol, anillo benzofurano, anillo benzotiofeno,
anillo indazol, anillo benzoisoxazol, anillo benzoisotiazol, anillo benzoimidazol, anillo
benzoxazol, anillo benzotiazol, anillo ftalazina, anillo quinazolina y anillo quinoxalina.

El sitio de unién en el anillo heteroatémico no esta limitado especificamente y
puede estar sobre cualquiera de los atomos de nitrégeno o carbono. El anillo heterociclico
preferible mostrado por el anillo A es el anillo piridina, anillo furano, anillo tiofeno, anillo
pirrol, anillo indol, y anillo oxazol, los mas preferible son el anillo piridina, anillo furano y
anillo tiofeno.

El grupo mostrado por la Formula (2):

Y3~ Co0oR2

(R)n @)
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En donde el anillo A, R, n, Y y R? son los mismos definidos anteriormente,

preferiblemente se seleccionan del grupo que consiste de las siguientes formula (3) a (9):

R3
OOR2 O COOR?2
S \
(R)n Rn @4
(3)
R3
I N OOR?2
COORZ2
N (Rn
(R)n R3 (6)
(5)
| N OOR2
N
OOR2 Rin (g
(R)n

‘JkoooRz
(R)n

En donde n, R y R? tienen el mismo significado anterior, y R? es un atomo de
hidrogeno o un grupo alquilo, preferiblemente un atomo de hidrogeno.

En la Formula (1), R se ejemplifica preferiblemente por un atomo de halégeno tal
como un atomo de flior y un atomo de cloro, un grupo alquilo de 1-4 carbonos tal como el
grupo metilo y el grupo etilo, un grupo alcdxi de 1-4 carbonos tal como un grupo metoxi y

un grupo etoxi, un grupo haloalquilo de 1-2 carbonos tal como el grupo trifluorometilo,
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grupo difluorometilo y grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo haloalcoxi de 1-2 carbono tal
como el grupo trifluorometéxi, grupo difluorometéxi y grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo
dialquilamino de 1-5 carbonos tal como el grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo
etilmetilamino, y grupo dipropilamino, y un grupo aminociclico tal como el grupo morfolino,
grupo piperidino, grupo piperazino y grupo pirrolidino, y el grupo aminociclico puede estar
sustituido con un atomo de haldégeno, grupo hidroxi, un grupo alquilo, un grupo alcéxi, un
grupo alquilcarbonilo o un grupo alcéxicarbonilo.

En la Formula (1), n es preferiblemente 0 0 1

En el grupo alquilo sustituido o no sustituido, el grupo alquenilo sustituido o no
sustituido, el grupo alquinilo sustituido o no sustituido, y el grupo cicloalquilo sustituido o
no sustituido mostrado por R? en la Formula (1), el sustituyente se ejemplifica por un
atomo de haldgeno, un grupo hidréxi, un grupo alcdxi, un grupo acildéxi, un grupo amino,
un grupo alquilamino, un grupo dialquilamino, y un grupo amino ciclico.

El grupo aciloxi se ejemplifica por un grupo aciloxi de 2-10 carbonos, que incluye
un grupo alquilcarboniloxi sustituido o no sustituido de 2-5 carbonos, un grupo
alquenilcarboniloxi sustituido o no sustituido de 2-5 carbonos, un grupo alquinilcarboniloxi
sustituido o no sustituido de 2-5 carbonos, un grupo arilcarboniloxi sustituido o no
sustituido y un grupo heteroarilcarboniloxi sustituido o no sustituido. EI alquilo, alquenilo y
alquinilo en el grupo alquilcarboniloxi anterior, el grupo alquenilcarboniloxi y el grupo
alquinilcarboniloxi estan ejemplificados por los mismos que se mencionaron anteriormente
para el grupo alquilo, grupo alquenilo y grupo alquinilo, respectivamente.

El sustituyente en el grupo alquilcarboniloxi sustituido, grupo alquenilcarboniloxi
sustituido, y grupo alquinilcarboniloxi se ejemplifica por un atomo de halégeno, grupo
hidréxi, un grupo alcédxi y un grupo arilo.

La mitad arilo en el grupo arilcarboniloxi anterior se ejemplifica de la misma
manera que se menciono anteriormente para el grupo arilo. El heteroarilo en el grupo
heteroarilcarboniloxi anterior se ejemplifica de la misma manera que se menciono antes
para el grupo heteroarilo. El sustituyente en el grupo arilo sustituido anterior y el grupo

heteroarilo se ejemplifica por un atomo de haldégeno, grupo hidroxi, un grupo alcéxi, un
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grupo haloalquil, un grupo haloalcoxi, un grupo alquilcarbonilo, grupo amino, un grupo

alquilamino, y un grupo dialquilamino.

El sustituyente en el grupo alquilo sustituido o no sustituido en los grupos R® y R®
en la Formula (1) se ejemplifica por un atomo de halégeno, grupo hidréxi, un grupo
alquilamino, un grupo dialquilamino, un grupo aminociclico, grupo carbéxi y grupo
tetrazolil que puede estar sustituido por un grupo alquilo, en donde los grupos R® y R®
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes, preferiblemente 1-3 sustituyentes.

El grupo aminociclico incluye especificamente el grupo piperidino, grupo
piperazino, grupo pirrolidino, grupo morfolino, grupo tiomorfolino, grupo pirrolidol-1-il y
grupo succinimida-1-il, grupo 4-hidroxipiperidino y grupo 4-metilpiperidino.

R? preferiblemente es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo de 1-4 carbonos,
un grupo aciloxialquilo o un grupo alquilo de 1-6 carbonos sustituido por un grupo amino,
un grupo alquilamino, un grupo dialquilamino o un grupo amino ciclico. El grupo
aciloxialquilo se ejemplifica especificamente por el grupo acetoximetilo, grupoi-
acetoxietilo, y grupo benzoiloximetilo. Ademas preferiblemente, R? es un grupo metilo, o
un grupo alquilo de 1-4 carbonos sustituido por un grupo amino, un grupo alquilamino, un
grupo dialquilamino o un grupo aminociclico.

El compuesto en la Formula (1) en donde R? representa un atomo de hidrogeno
también es util como el intermedio sintético de los compuestos en donde R? representa los
demas excepto el atomo de hidrogeno. El compuesto en la Formula (1) donde R2
representa atomo de hidrogeno también es Gtil como un reactivo para probar la
farmacocinética del compuesto en donde R? representa los demas excepto el atomo de
hidrogeno porque el primero corresponde a un metabolito del posterior.

En la Formula (1), Y? preferiblemente es un enlace sencillo o un grupo alquileno de
cadena lineal de 1-4 carbonos, que incluye especificamente metileno, etileno, trimetileno y
tetrametileno.

En la Formula (1) Y* preferiblemente es un enlace sencillo o un alquileno de
cadena lineal o ramificada de 1-4 carbonos, que incluye especificamente metileno, etileno,

trimetileno, tetrametileno y metilmetileno
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En la Formula (1) X? preferiblemente es un atomo de oxigeno, NHSO,, NHCONH y
NR®.
En la Formula (1) Z' preferiblemente es un alquileno de cadena lineal o ramificado
de 1-5 carbonos, que incluye especificamente metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno
5 y pentamentileno, 2-metilmetileno, 2-metiletileno, 1-metiletileno, 2-metilpropileno y 2,2-
dimetil-propileno. Aun mas prefriblemente Z' es etileno, trimetileno y tetrametileno. El
alquileno puede estar sustituido por un grupo hidréxi, grupo oxo, etc.
En la Formula (1), cuando X' es NR* R® preferiblemente es un atomo de
hidrogeno y un grupo alquilo de 1-3 carbonos, mas preferiblemente atomo de hidrogeno y
10 grupo metilo. X' preferiblemente es atomo de oxigeno y atomo de azufre, mas
. preferiblemente atomo de oxigeno.
En la Formula (1), Y' preferiblemente es alquileno de 1-6 carbonos, que incluye
especificamente metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pentamentileno y
heptametileno, mas preferiblemente un alquileno de cadena lineal de 1-5 carbonos.

15 En la Formula (1), R preferiblemente es atomo de hidrogeno, grupo hidroxi, un
grupo alcédxi de cadena lineal o ramificada de 1-4 carbonos, un grupo alcdxicarbonilo de
cadena lineal o ramificada de 2-5 carbonos, un grupo haloalquilo de 1 o 2 carbonos, un
grupo haloalcoxi de 1 o 2 carbonos y un grupo arilo sustituido o no sustituido. El grupo
arilo preferiblemente es grupo fenilo.

. 20 El sustituyente en el grupo arilo sustituido y el grupo heteroarilo se ejemplifica por
un atomo de halégeno, grupo hidréxi, un grupo alquilo, un grupo alcéxi, un grupo
haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo alquilcarbonilo, grupo amino, un grupo
alquilamino y un grupo dialquilamino.

Mas preferiblemente R' es atomo de hidrogeno, grupo hidréxi, un grupo alcéxi, de

25 cadena lineal o ramificada de 1-4 carbonos y un grupo alcoxicarbonilo de cadena lineal o
ramificada de 2 a 5 carbonos.

El grupo alcéxi anterior se ejemplifica especificamente por grupo metoxi y grupo
etoxi. El grupo alcoxicarbonilo anterior se ejemplifica especificamente por grupo

metoxicarbonilo y grupo etéxicarbonilo. El grupo haloalquilo anterior se ejemplifica
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especificamente por grupo trifluorometilo. El grupo haloalcoxi anterior se ejemplifica
especificamente por grupo trifluorometéxi.

El compuesto adenina de la presente invencion, de acuerdo con la clase del
sustituyente incluye todos los tautémeros, isémeros geométricos, estereoisémeros, y una
mezcla de estos.

Principalmente, en el caso donde hay uno o mas carbonos asimétricos en el
compuesto de Formula (1) existen diasteromeros e isdmeros Opticos, y mezclas de
aquellos diasteromeros e isémeros opticos y también se incluyen en la presente invencion
las formas separadas.

Adicionalmente el compuesto adenina mostrado por la Formula (1) y sus
tautdmeros son equivalentes quimicamente, y el compuesto adenina de la presente
invencién incluye los tautdmeros. El tautémero es especificamente un compuesto hidréxi

mostrado por la Formula (1):

(1)

¥
R OXFSNTTN y3
i x2__y2 @ ~~COOR2

(R)n

En donde el anillo A, n, R, R', R?, X", X2, Y, Y2 Y®y Z' tienen el mismo significado
que antes.

La sal aceptable farmaceuticamente se ejemplifica por una sal acida y una sal
basica. La sal acida es, por ejemplo, una sal de un 4cido inorganico tal como clorhidrico,
bromhidrico, sulfato, yodhidrico, nitrato y fosfato, y una sal de un acido organico tal como
citrato, oxalato, acetato, formiato, propionato, benzoato, trifluoroacetato, maleato, tartrato,
metanosulfonato, bencenosulfonato y p-toluenosulfonato, y la sal basica se ejemplifica por
una sal de una base inorganica tal como una sal de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal
de magnesio y sal de amonio, y una sal de una base organica tal como una sal de

trietilamonio, sal de trietanolamonio, sal de piridina y sal de diisopropilamonio, y ademas
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una sal de un aminoacido basico o acido tal como una sal de la arginina, sal del acido
aspartico y sal del acido glutamico. El compuesto mostrado por la Formula (1) puede ser
un hidrato y un solvato tal como etanolato.
El compuesto mostrado por la Formula (1) se puede preparar por los siguientes
5 métodos. Los compuestos de partida no divulgados antes se pueden preparar por un

meétodo similar al siguiente método o por un método conocido o su método similar.

Método 1 de Preparacién

L‘ 1
NH 2o | NH NH
2 N (lX) ‘ 2 N 2
6 /';‘\/ | \> /T\/ ’ \> :ﬁ\ﬁbg—ar
— = .
cI” NN ClITN N‘z‘ ¢ NN .
Ve AN 3
) (1 X () X
(X) {(X)
NH NH
/\/EN o z ¢ N ) " ﬁ
N~ N N~
| _» 1 o [ >=o0
A Yy N o N
H Z“ }(3 Z1"~x3
vy . (V) (Vi)
X
NH; NH,
2' 3 z'
'-XS
(Vi) (Vi

10

En donde R representa un grupo saliente, y R', Y', X' y Z' tienen el mismo

significado de antes, y X* es un grupo mostrado por la siguiente Formula:

15
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x2—vy2—{ A7y "COOR2

(R)n

(En donde el anillo A, n, R, R, X2, Y2y Y° tienen el mismo significado que antes).
Un grupo saliente, grupo amino, grupo hidréxi, grupo mercapto, grupo carbdxi o grupo
acido sulfénico.

El compuesto (ll) se puede obtener por reaccién del compuesto (I) con el
compuesto (IX) en presencia de una base.

Como base, se puede usar una hecha de un carbonato de metal alcalino tal como
carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal
como carbonato de calcio, un hidréxido metalico tal como hidroxido de sodio e hidroxido
de potasio, un hidruro metalico tal como hidruro de sodio, un alcoxido metalico tal como t-
butoxido de potasio. Como solvente se pueden utilizar hidrocarburos halogenados tales
como tetracloruro de carbén, cloroformo y cloruro de metileno, un éter tal como dietiléter,
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, y un solvente aprético tal como dimetilformamida, dimetil
sulfoxido y acetonitrilo. La temperatura de reaccion se selecciona en un intervalo de cerca
de 0°C hasta alrededor del punto de ebuilicién del solvente.

El compuesto (Ill) se puede obtener por bromacién del compuesto (Il). Como
agente para la bromacién se puede hacer uso de bromo, acido hidroperbromico y N-
bromosuccinimida. En esta reaccién, se puede agregar un auxiliar de reaccién tal como
acetato de sodio. Como solvente, se puede hacer uso de hidrocarburos halogenados
tales como tetracloruro de carbdn, cloruro de metileno y dicloroetano, éter tal como
dietiléter, acido acético y disulfuro de carbono. La temperatura de reaccién se selecciona
en un intervalo de cerca de 0°C hasta alrededor del punto de ebullicién del solvente.

El compuesto (VI) se puede obtener por reaccién del compuesto (lll) con un
alcoxido metalico tal como metdxido de sodio seguido por tratamiento bajo condiciones

acidas.

89
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Como solvente para la reaccién con el alcoxido metalico, se puede hacer uso de
un éter tal como dietiléter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, un solvente aprético tal como
dimetifformamida y un alcohol tal como metanol que corresponde al alcoxido metalico
utilizado. La temperatura de reaccion se selecciona en un intervalo desde temperatura

5 ambiente hasta alrededor del punto de ebullicién del solvente.

Como acido a ser usado en el tratamiento acido, se puede hacer uso de un acido
inorganico tal como 4cido clorhidrico, acido bromhidrico y acido sulfarico y un acido
organico tal como &cido trifluoroacético. Como solvente, se puede hacer uso de un éter tal

como dietiléter y tetrahidrofurano, un solvente aprético tal dimetilformamida y acetonitrilo y

10 un alcohol tal como metanol y etanol. La temperatura de reaccion se selecciona en un
"4 intervalo desde temperatura ambiente hasta alrededor del punto de ebullicion del
solvente.

El compuesto (VIIl) se puede obtener por reaccion del compuesto (VI) con el
compuesto (X).

15 En un caso donde X' es NR*, la reaccién se hace en presencia o ausencia de una
base. Como base se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como
carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal
como carbonato de calcio, un hidroxido metalico tal como hidréxido de sodio e hidroxido
de potasio, y una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina y 4-

. 20 dimetilaminopiridina. Como solvente se pueden hacer uso de un éter tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y diglime, un alcohol tal como propanol y butanol y un
solvente aprético tal como dimetilformamida. La temperatura de reaccién se selecciona en
un intervalo de cerca de 50°C hasta cerca de 200°C. La reaccion se puede llevar a cabo
en ausencia de solvente.

25 En un caso en donde X' es atomo de oxigeno o atomo de azufre, la reaccion se
hace en presencia de una base. Como Ia base, se puede hacer uso de un metal alcalino
tal como sodio y potasio, y un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio. Como
solvente se puede hacer uso de un éter tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y diglime, y

un solvente aprético tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La reaccién se puede
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llevar a cabo en ausencia de un solvente. La temperatura de reaccion se selecciona en un

intervalo de cerca de 50°C hasta cerca de 200°C.

En un caso donde X' es SO, un intermedio en donde X' correspondiente es un

atomo de azufre se oxida por oxone (marca comercial registrada) o acido m-

cloroperbenzoico (MCPBA).

En el proceso de preparacion del compuesto (VIII) a partir del compuesto (1) el

compuesto (V) también se puede sintetizar a partir del compuesto (ll) por el mismo

método anterior, 0 el compuesto (VIII) también se puede obtener mediante la sintesis del

compuesto (V) a partir del compuesto (I) a través del compuesto (IV) y convirtiendo el

10 producto resultante al compuesto (VI

Método 2 de Preparacién

NC

H,N

15

H
NfiN):
0
x’l*”N N

) el cual es luego convertido al objetivo.

NH
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RYTXTONH
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X5 L
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NH,

Xih

En donde L es un grupo saliente, R', Y', X' y Z' tienen el mismo significado de

antes, X es grupo amino, grupo hidréxi o grupo mercapto, y X® es un grupo mostrado por

la siguiente Formula:
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(En donde el anillo A, n, R, R%, X2, Y2y Y° tienen el mismo significado que antes).
Un grupo saliente, grupo amino, grupo hidroxi, grupo mercapto, grupo carbdxi o grupo
acido sulfénico.

El compuesto (XIl) se puede obtener por reaccién del compuesto (XI) con el
compuesto (XIV) en presencia de una base.

Como base, se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como
carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal
como carbonato de calcio, un hidréxido metalico tal como hidréxido de sodio e hidréxido
de potasio, una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-
dimetilaminopiridina, un alcoxido metalico tal como metéxido de sodio. Como solvente, se
puede hacer uso de un hidrocarburo halogenado tal como cloruro de metileno, un éter tal
como dietiléter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, un alcohol tal como metanol y etanol, y un
solvente aprético tal como dimetilformamida, dimetil sulfoxido y acetonitrilo. La
temperatura de reaccién se selecciona en un intervalo de cerca de 0°C hasta alrededor
del punto de ebullicién del solvente.

El compuesto (VIll) se puede obtener por reaccion del compuesto (XIl) con el
compuesto (XV) en presencia o0 ausencia de una base.

Como base se puede hacer uso de una base inorgéanica que incluye un carbonato
de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un
metal alcalino-terreo tal como carbonato de calcio, un hidréxido metalico tal como
hidréxido de sodio e hidréxido de potasio, una base orgdnica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina y 4-dimetilaminopiridina, un alcoxido metalico tal como
metdxido de sodio. Como solvente, se pueden hacer uso de un éter tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y diglime, un alcohol tal como propanol y butanol, y un
solvente aprético tal como tolueno, dimetilformamida y dimetilsulfoxido. La reaccion se

puede llevar a cabo en ausencia de un solvente. La temperatura de reacciéon se
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selecciona en un intervalo desde temperatura ambiente hasta alrededor del punto de

ebullicion del solvente.

En el proceso de preparacién del compuesto (VIII) a partir del compuesto (XIl), el
compuesto (VIIl) también se puede obtener mediante sintesis del compuesto (XIIl) y luego
haciéndolo reaccionar con el compuesto (XVI).

En un caso donde X es grupo amino, el compuesto (XIIlI) se puede obtener por
reaccion del compuesto (XII) con guanidina en presencia o ausencia de una base.

Como base se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como
carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal
como carbonato de calcio, un hidréxido metélico tal como hidréxido de sodio e hidréxido
de potasio, una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-
dimetilaminopiridina, un alcoxido metalico tal como metoxido de sodio.

Como solvente se pueden hacer uso de un éter tal como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano y diglime, un alcohol tal como metanol y etanol, y un solvente aprético tal como
tolueno, dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La reaccidon se puede llevar a cabo en
ausencia de un solvente. La temperatura de reaccién se selecciona en un intervalo desde
temperatura ambiente hasta alrededor del punto de ebullicién del solvente.

En un caso donde X es grupo hidrédxi, el compuesto (XIll) se puede obtener por
reacciéon del compuesto (XIl) con urea en presencia o ausencia de una base. Como base
se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y
carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal como carbonato de
calcio, un hidroxido metalico tal como hidréxido de sodio e hidroxido de potasio, una base
organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-dimetilaminopiridina, y un
alcoxido metalico tal como metdxido de sodio.

Como solvente se puede hacer uso de un éter tal como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano y diglime, un alcohol tal como metanol y etanol, y un solvente aprético tal como
tolueno, dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La reaccién se puede llevar a cabo en
ausencia de un solvente. La temperatura de reaccion se selecciona en un intervalo desde

temperatura ambiente hasta alrededor del punto de ebullicion del solvente.
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En un caso donde X es grupo mercapto, el compuesto (XIll) se puede obtener por
reaccion del compuesto (XII) con benzoilisotiocianato en presencia o ausencia de una
base, seguido por ciclizacién. En la reaccion con benzoilisotiocianato, como la base, se
puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y
carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal como carbonato de
calcio, y una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-
dimetilaminopiridina. Como solvente se puede hacer uso de un hidrocarburo halogenado
tal como cloruro de metileno, un éter tal como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano y un solvente
aprético tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La temperatura de reacciéon se
selecciona en un intervalo de 0°C hasta alrededor del punto de ebullicién del solvente.

En la reaccion de ciclizacion, como la base, se puede utilizar un hidroxido de metal
alcalino tal como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio y un alcoxido metalico tal como
metéxido de sodio y t-butoxido de potasio. Como solvente se puede hacer uso de un éter
tal como tetrahidrofurano, un alcohol tal como etanol y 2-propanol y un solvente aprético
tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La temperatura de reaccion se selecciona
de un intervalo de alrededor de temperatura ambiente hasta alrededor del punto de
ebullicién del solvente.

El compuesto (VIIl) se puede obtener por reaccion del compuesto (XIII) con el
compuesto (XVI) en presencia de una base. Como base se puede hacer uso de un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio, un
carbonato de un metal alcalino-terreo tal como carbonato de calcio, un hidréxido metalico
tal como hidréxido de sodio e hidroxido de potasio, un hidruro metalico tal como hidruro de
sodio, una base organica tal como trietilamina, diisopropiletiiamina, piridina y 4-
dimetilaminopiridina, un alcoxido metalico tal como t-butoxido de potasio. Como solvente,
se pueden hacer uso de un hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbén,
cloroformo y cloruro de metileno, un éter tal como dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano
y un solvente aprético tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido y acetonitrilo. La
temperatura de reaccién se selecciona en un intervalo de cerca de 0°C hasta alrededor

del punto de ebullicion del solvente.
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Método 3 de Preparacion

NH2

|
Rl Y1\X1J\\N >=O

I\I\ Y3~ co,R2
(Rn

En donde el anillo A, n, R, R", R, X', X2 Y', Y2, Y®y Z' tienen el mismo significado

(XVIIl)

de antes.

En un caso donde X® es un grupo saliente, grupo amino, grupo hidréxi, grupo
mercapto, grupo carbdxi o grupo acido sulfénico en las anteriores Formulas (Il) a (XVI),
cada una de ellos se puede convertir respectivamente al compuesto (XVIII) de acuerdo
con un método conocido por alguien versado en el arte sobre esto. Aquellos métodos
estan, por ejemplo, divulgados en “Comprehensive Organic Transformations, R. C. Lalok

(VCH Publishers, Inc. 1989)". L.os metodos se explican concretamente mas adelante.

(1) Un caso donde X® es un grupo saliente




Y*-Co,R?

H=Xf—Y?2

NH,

R
=
x‘f'xxi J\ R1 /Yxx1 ’l\ Y3-CO,R?

. -

V) (XX) (R)

|

. NHz
- *,c>=o
| R’ ’Y\X’J\ ye- cozR’-

XV (R)q

NHZ

En donde el anillo A, n, R, R, R%, X", X Y', Y2 Y?y Z' tienen el mismo significado
de antes y X* es atomo de oxigeno, atomo de azufre o NR?.
El compuesto (XX) se puede obtener por reaccién del compuesto (V) (donde X es
5 un grupo saliente) con el compuesto (XXI).

. En un caso donde X* es NR®, la reaccién se hace en presencia o ausencia de una
base. Como base, se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como
carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un metai alcalino-terreo tal
como carbonato de calcio, un hidréxido metalico tal como hidréxido de sodio e hidréxido

10 de potasio, y una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina y 4-
dimetilaminopiridina. Como solvente, se pueden hacer uso de un éter tal como
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano y diglime, un alcohol tal como propanol y butanol y un
solvente aprotico tal como dimetilformamida, dimetilformamida, dimetil sulfoxido o
acetonitrilo. La reaccion se puede llevar a cabo en ausencia de solvente. La temperatura

15 de reaccion se selecciona de un intervalo desde temperatura ambiente hasta alrededor

del punto de ebullicion del solvente.
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En un caso en donde X* es atomo de oxigeno o atomo de azufre, la reaccién se
hace en presencia de una base. Como base, se puede hacer uso de un metal alcalino tal
como sodio y potasio o un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio. Como
solvente se puede hacer uso de un éter tal como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano y diglime,
y un solvente aprético tal como dimetilformamida o dimetil sulfoxido. La reaccién también
se puede llevar a cabo en ausencia de un solvente. La temperatura de reaccidén se
selecciona en un intervalo desde temperatura ambiente hasta alrededor del punto de

ebullicion.

(2) Un_caso donde X* es grupo amino

)  Un caso donde X?es NR°CO, NR*SO,, NR°CONR® 0 NR°CSNR®

Y2.00o,R?
j‘miz (X1 NH;
S J\,[ >
R X X! k ]! M X! ’1\ v3.CO,R?
mes mes —y?
M) (XX-2) (Rn
NH,
)I =
R'” ‘X‘J\ Y3-CO,R?
VIR R,

En donde el anillo A, n, R, R", R, X', X2, Y', Y2, Yy Z' tienen el mismo significado
de antes, X® es COCI, SO,CI, NCO o NCS, y X® es NR*CO, NR°SO,, NR’CONR® o
NRCSNR®,

El compuesto (XX) se puede obtener por reaccién del compuesto (V) (donde X% es
grupo amino) con el compuesto (XXIl) en presencia o ausencia de una base. Como la
base, se puede hacer uso de un carbanato de metai alcalino tal como carbonarto de sodio

y carbonato de potasio, un carbonato de metal alcalino-tgerreo tal como carbonato de




15

20

calcio y una base organica tal como trietlamina, diisopropiletilamina y 4-

dimetilaminipiridina. Como solvente, se puede hacer uso de un hidrocarburo halogenado
tal como tetracloruro de carbén, cloroformo y cloruro de metileno, un éter tal como
dietiléter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano y un solvente aprético tal como tolueno y xileno.
La temperatura de reaccion se selecciona de un intervalo desde 0°C hasta alrededor del
punto de ebullicién del solvente.
i)  un caso donde X?es NR’CO

El compuesto (XIX-2) o el compuesto (XIX-3) los cuales corresponden al

compuesto de Formula (1) se puede obtener por el siguiente proceso:

v3.00.R
OHC~-Y2
t 0
R’“”Y“x“l“ R"Y‘X‘J\ Y3.COR?
N“’"Z
V) (X%X~2 (R
NH,
”\
Y\
R' L\ N 1 Y-CO.R
Z Yz
N-d""'

Mx3 ’ R

En donde el anillo A, n, R, R', R?, R®?, X', X2, Y', Y2 Y® Z'y L tienen el mismo
significado de antes, y Y2 se combina con metileno para representar Y2,

El compuesto (XIX-2) se puede obtener por reaccion del compuesto (V) con el
compuesto aldehido (XXII-2) usando un agente reductor tal como borohidruro de sodio
(NaBH,) en un solvente tal como metanol. Cuando R® no es el atomo de hidrogeno, el
compuesto (XIX-3) se puede obtener por reaccioén del compuesto (XIX-2) con un agente
de alquilacién tal como un reactivo alquilohalogenado en presencia de una base tal como

carbonato de potasio en un solvente tal como acetonitrilo o dimetilformamida.
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El compuesto (XIX-2) o el compuesto (XIX-3) también se pueden obtener por el

proceso siguiente:

NH,

RVYNX,J\)I )

%2 ®

YE‘COQRQ

H;N‘""'YQ‘
NH,

L'-Z -1 >
_ Ri/Y\ x1J\

Lﬂ

(V-3)
NHq
8
Y>-COR? RO l‘i""(‘X"k N, Y*-COR?
Nw._v* T Y2
(R)y (XIX-3) R Ry

En donde el anillo A, n, R, R', R? R®, X', X%, Y', Y2 Y® Z'y L tienen el mismo

significado de antes, y L y L™ son el mismo o diferente y son un grupo saliente.

El compuesto (V-3) se puede obtener por reaccion del compuesto (IV) con el

compuesto mostrado como L*"-Z'-L’ tal como un dialuroalquileno en presencia de una

base tal como carbonato de potasio en un solvente tal como dimetilformamida. El

compuesto (XIX-2) se puede obtener por reaccion del compuesto (V-3) con el compuesto

(XXI1-3) bajo las mismas condiciones. El compuesto (XIX-2) se convierte en el compuesto

(XIX-3) en donde R°® es un grupo exceptuando hidrogeno de la misma manera que se

menciono antes.

El compuesto (XIX-3) también se puede obtener por el siguiente proceso
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En donde el anillo A, n, R, R, R%, R%, X' X2 Y', Y2 Y% L’y L tienen el mismo
significado de antes.

El compuesto (XXII-4) se puede obtener por alquilacion del compuesto (XXII-3) en
un proceso de dos etapas. El compuesto (XIX-3) se puede obtener por condensacion del
compuesto (XXl1-4) con el compuesto (IV) en presencia de una base tal como carbonato
de potasio en un solvente tal como dimetilformamida. En el caso del compuesto (XIX-3)
en donde R® representa atomo de hidrogeno, el compuesto (XXII-4) se puede obtener por
reaccion del compuesto (XXII-3) con el compuesto mostrado como L'-Z'-L tal como
dihaluro de alquileno.

El grupo amino en el compuesto (V) se puede proteger si es necesario, y el grupo
protector del grupo amino se puede desproteger para dar el compuesto (V) en donde X°
representa grupo amino. Por ejemplo, el compuesto (V-1) se puede obtener por reaccion
del compuesto (IV) con el compuesto (IX)-2) en presencia de una base tal como
carbonato de potasio en un solvente tal como dimetilformamida. El compuesto obtenido se
puede tratar con hidracina en un solvente tal como etanol para dar el compuesto (V-2),

principalmente el compuesto (V) donde X® representa grupo amino

L
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En donde R', X', Y', Z' y L tienen el mismo significado de antes.

(3) Un caso donde X® es grupo carboxi o grupo acido Sulfénico

Y3-CO,R?
RSHN-~—Y2
(R)y
’jj: XX NH;
> — )I X
Y s il 1,1\ “lase
RS
V) X% Rn
NH;
)I =
R"”Y'“x“[‘ Y3-CO,R?
Sxty?
(X1X) (R

En donde el anillo A, n, R, R', R% R®, X', X% Y' Y2 Y% y Z' tienen el mismo
significado de antes, y X’ es CONR® 0 SO,NR®.

El compuesto (XX) se puede obtener convirtiendo el compuesto (V) en

donde X* es grupo carbéxi o grupo 4cido sulfénico a un compuesto haluro de acido y

luego haciéndolo reaccionar con el compuesto (XXIII) en presencia o ausencia de una

base. Como agente de halogenacion, se puede hacer uso de cloruro de tionilo, cloruro de
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fosforilo, pentacloruro de fésforo y tricloruro de fosforo. Como solvente, se puede hacer
uso de un hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbono, cloroformo y cloruro
de metileno, un éter tal como dietiléter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano y un solvente
aprético tal como tolueno y xileno. La temperatura de reaccion se selecciona en un
intervalo de cerca de 0°C hasta alrededor del punto de ebullicion del solvente. Como
base, se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio
y carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal como carbonato de
calcio y una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina y 4-
dimetilaminopiridina.

Cada etapa descrita en el método 3 de preparacion se puede hacer usando como
material de partida cualquiera de. los compuestos de los métodos 1 y 2 de preparacion
hasta donde este no obstaculice las etapas de preparacion después de la etapa de
preparacién actual, y se puede hacer por cualquiera de los esquemas de reaccion
descritos en los métodos de preparacion 1 0 2. Ademas, en el método 3 de preparacion,
el compuesto de Formula (XX) ser puede convertir al compuesto de Formula (XIX) por el

método descrito en el método 1 de preparacion.

Método 4 de Preparacién
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XXX

En donde L es un grupo saliente, y R', Y', X', Z' y X® tienen el mismo significado
de antes.

El compuesto (XXV) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto Formula
(XXIV) con amoniaco en solucién acuosa, un solvente organico o una mezcla de agua y
un solvente organico.

El solvente organico incluye un alcohol tal como metanol, etanol, propanol y
butanos, un éter tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y diglime, un solvente aprético tal
como acetonitrilo. La temperatura de reaccion se selecciona de, por ejemplo, alrededor de
temperatura ambiente hasta 200°C.

El compuesto Formula (XXVI) se puede obtener de la misma manera como se
sinteriza el compuesto (l11) utilizando el compuesto (XXV).

El compuesto (XXVII) se puede obtener por reaccion del compuesto (XXVI) con

metoxido de sodio.
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Como solvente organico se hace uso de un éter tal como dietil éter,
tetrahidorfurano y 1,4-dioxano, un solvente aprético tal como dimetilformamida y un
alcohol tal como metanol.

La temperatura de reaccion se selecciona, por ejemplo, un intervalo entre

5 temperatura ambiente hasta alrededor del punto de ebullicion del solvente.

Ademas, el compuesto (XXVII) se puede obtener por tratamiento del compuesto
(XXVI) con una solucién alcalina acuosa que contenga metanol.

Como solucién alcalina se hace uso de una solucidon acuosa de un hidroxido de
metal alcalino tal como una solucién de hidréxido de sodio e hidroxido de potasio. La

10 temperatura de reaccién se selecciona de, por ejemplo, un intervalo desde temperatura

' ambiente hasta alrededor del punto de ebullicién del solvente.

El compuesto (XXX) se puede obtener de la misma manera que se sintetiza el
compuesto (VIII) utilizando el compuesto (XXVII) en el método 1 de preparacion.

Adicionalmente en la etapa desde el compuesto (XXV) hasta el compuesto (XXX),

15 el compuesto (XXVIII) se prepara por el mismo método anterior, y se convierte en el
compuesto (XXIX). El compuesto (XXX) también se puede obtener a partir del compuesto
(XXIX).

El compuesto (XXXI) se puede obtener por tratamiento del compuesto (XXX) con
acido trifluoroacético en un solvente tal como metanol.

. 20 El compuesto (XXXII) se puede preparar utilizéndo el compuesto (XXXI) de Ia
misma manera que se sintetiza el compuesto (Il) a partir del compuesto (1), o la sintesis
del compuesto (V) a partir del compuesto (IV) en el método 1 de preparacion.

El compuesto (VIIl) se puede obtener por tratamiento acido del compuesto (XXXII).

Como acido se puede hacer uso, por ejemplo, de un acido inorganico tal como

25 acido clorhidrico, acido bromhidrico y acido sulfurico, y un acido organico tal como éacido
trifluoroacético.

Como solvente, se puede hacer uso de, por ejemplo, agua, y una mezcla de agua
y un solvente organico. El solvente organico se ejemplifica por un éter tal como dietiléter y
tetrahidrofurano, un solvente aprético tal como dimetilformamida y acetonitrilo y un alcohol

30 tal como metanol y etanol. La temperatura de reaccion se selecciona de, por ejemplo, un
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intervalo desde temperatura ambiente hasta alrededor del punto de ebullicion del

solvente.
El compuesto (XXXII) donde X* representa un grupo saliente, grupo amino, grupo
hidroxi, grupo mercapto, grupo carbdxi o grupo acido sulfonico se puede convertir en el

compuesto (XVIII-2):

n XV II-2)

donde el anillo A, n, R, R', R, X', X2, Y, Y2, Y® y Z' tienen el mismo significado de
antes, utilizando un método descrito en el método 3 de preparacion mencionado
anteriormente. Y luego, el compuesto (XVIII-2) se somete a desproteccion del grupo

metoxi por tratamiento acido mencionado antes para preparar el compuesto (XVII):

NH»2
%[H>=°
N~ 20
|
RY” Yl‘“‘x‘J\\N N

Y3
(R)n

En donde el anillo A, n, R, R, R% X', X2 Y', Y2 Y% y Z' tienen el mismo

(XVIIN)

significado de antes.

El compuesto (XXXII) también se puede someter a desproteccidn del grupo metoxi
por el tratamiento acido mencionado anteriormente para dar el compuesto 8-oxo (VIII), y
luego el compuesto (VIll) se convierte en el compuesto (XVIII) utilizando el método 3 de

preparacion.
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En un caso en donde el compuesto adenina de la presente invencion, su
intermedio o su compuesto de partida contengan un grupo funcional, se puede hacer
opcionalmente una reaccion para incrementar un atomo de carbono, una reaccién para
introducir un sustituyente o una reaccién para la conversién del grupo funcional de
acuerdo con una manera convencional para alguien versado en el arte en una etapa
apropiada, principalmente en una etapa intermedia en cada uno de los métodos de
preparacion descritos en los métodos 1 o 2 de preparacién. Para este propdsito, se
pueden utilizar los métodos descritos en “JIKKEN KAGAKU-KOZA (editado por NIHON
KAGAKU-KAI, MARUZEN) o “Comprehensive Organic Transformation, R. C. Lalock (VCH
Publishers, Inc 1989)". La reaccién para incrementar un atomo de carbono incluye un
método que comprende convertir un grupo éster en un grupo hidréximetilo utilizando un
agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio, que introduce un grupo saliente y
luego introduciendo un grupo ciano. La reaccion para conversion de un grupo funcional
incluye una reaccién para producir acilacién o sulfonacion utilizando un haluro de acido,
un haluro sulfonilo, etc., una reaccion para hacer reaccionar un agente de alquilacién tal
como un alquilo halogenado, una reaccién de hidrélisis, una reaccion para formar enlace
C-C tal como la reaccién de Friedel-Crafts, y la reaccion Wittig, y una reaccion de
oxidacion, una reaccion de reduccion, etc.

En un caso en donde el compuesto de la presente invencion o su intermedio
contengan un grupo funcional tal como grupo amino, grupo carbéxi, grupo hidréxi y grupo
0xo, se puede utilizar opcionalmente una tecnologia de proteccion y desproteccion. Un
grupo protector preferible, un método de proteccion y un método de desproteccion se
describen en detalle en “Protective Groups in Organic synthesis 22 edicion (Jon Wiley &
Sons, Inc.; 1990)", etc.

El compuesto (1) de la presente invencion y el compuesto intermedio para la
produccion de este se pueden purificar por un método conocido para el versado en el arte.
Por ejemplo, la purificacion se puede hacer por cromatografia de columna (e.0.
cromatografia de columna de Silica Gel o cromatografia de intercambio idnico) o
recristalizacion. Como solvente de cristalizacion, por ejemplo, se puede hacer uso de un

alcohol tal como metanol, etanol y 2-propanol, un éter tal como dietiléter, un éster tal

ol
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como acetato de etilo, un hidrocarburo aromatico tal como benceno y tolueno, una

acetona tal como acetona, un hidrocarburo tal como hexano, un solvente aproético tal
como dimetilformamida y acetonitrilo, agua y una mezcla de dos o mas de éstos. Como
otro método de purificacién, se puede hacer uso de aquellos descritos en “JIKKEN
KAGAKU-KOZA (editado por NIHON KAGAKU-KAI, MARUZEN) Vol. 1, etc.

En un caso donde el compuesto de Formula (1) de la presente invencién contenga
uno o mas carbonos asimétricos, su produccion se puede hacer utilizando el material de
partida que contenga aquellos carbonos asimétricos o introduciendo los carbonos
asimétricos durante las etapas de produccion. Por ejemplo, en el caso de un isdmero
optico, este se puede obtener utilizando un material de partida éptimamente activo o
haciendo una resolucién éptica de un estado adecuado de las etapas de produccién. El
método de resolucion optica se puede hacer por un método de diasteromero que
comprende permitir que el compuesto de Formula (1) o su intermedio formen una sal con
un acido 6ptimamente activo (e.g. un acido monocarboxilico tal como acido mandelico, N-
bencildxi alanina y acido lactico, un acido dicarboxilico tal como el acido tartarico, tartrato
de o-diisopropilideno y acido malico, un acido sulfénico como acido alcanfor sulfénico y un
acido bromoalcanfor sulfonico) en un solvente inerte (e.g. un alcohol tal como metanol,
etanol, y 2-propanol, un éter tal como dietiléter, un éster tal como acetato de etilo, un
hidrocarburo tal como tolueno, un solvente aprético tal como acetonitrilo y una mezcla de
dos o0 mas de ellos).

En el caso donde el compuesto de Formula (1) o su intermedio contenga un grupo
funcional tal como grupo carboxilo, el objeto también se puede alcanzar formando una sal
con una amina Optimamente activa (e.g. una amina organica tal como o-fenetilamina,
quinina, quinidina, cinconidina, cinconina y estricnina).

La temperatura de formacion de la sal se selecciona desde temperatura ambiente
hasta el punto de ebullicién del solvente. Con el proposito de aumentar la pureza 6ptica,
preferiblemente, |la temperatura se incrementa una vez hasta la temperatura de ebullicion
del solvente. Se recupera la sal formada por filtracién, el rendimiento se puede aumentar
opcionalmente por enfriamiento. Una cantidad del acido o amina 6ptimamente activos es

de cerca de 0.5 a cerca de 2.0 equivalentes, preferiblemente alrededor de un equivalente,

P



10

15

.20

25

30

relativo al sustrato. Una sal 6ptimamente activa con una pureza éptica alta se puede
obtener opcionalmente por recristalizacion a partir de un solvente inerte (e.g. un alcohol
tal como metanol, etanol y 2-propanol, un éter tal como dietiléter, un ester tal como
acetato de etilo, un hidrocarburo tal como tolueno, un solvente aprético tal como
acetonitrilo y una mezcla de dos o mas de estos). Si es necesario, la sal resuelta
dpticamente se puede convertir en una forma libre por tratamiento con un acido o una
base por el método convencional.

El compuesto 8-oxoadenina y su sal aceptable farmaceuticamente de la presente
invencién es atil como un inmuno-modulador y por lo tanto es util como un agente
terapéutico y profilactico para enfermedades asociadas con respuestas inmunes
anormales (e.g. enfermedades auto-inmunes y enfermedades alérgicas) e infecciones
virales y canceres las cuales se requieran para activacion de una respuesta inmune. Por
ejemplo, el compuesto 8-oxoadenina y su sal aceptable farmacéuticamente es util como
un agente terapéutico y profilactico para las enfermedades mencionadas en los siguientes
numerales (1) — (8).

(1) Enfermedades respiratorias: asma que incluye asma bronquial, alérgica,
intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por medicamentos (que incluye
NSAID tales como aspirina e indometacina) e inducida por el polvo; intermitente y
persistente y de todas las severidades, y otras causas de hipersensibilidad de las vias
aéreas; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); bronquitis que incluye
bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema, bronquiectasia fibrosis quistica, sarcoidosis;
pulmén de granjero y enfermedades relacionadas; neumonitis hipersensitiva; fibrosis
pulmonar que incluye alveolitos, fibrosa, criptogénica, neumonia intersticiales idiopaticas,
complicaciones fibrosas en terapia anti-neoplasica e infecciones crénicas, incluyendo
tuberculosis y aspergillosis y otras infecciones por hongos, complicaciones en el
transplante de pulmén, desordenas vasculares y tromboticos de la vasculatura del
pulmén, e hipertension pulmonar; actividad antitusiva que incluye tratamiento de tos
crénica asociado con condiciones inflamatorias y secretoras de las vias respiratorias, y tos
iatrogénica; rinitis aguda y crénica que incluye rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora;

rinitis alérgica permanente y estacional que incluye rinitis nerviosa (fiebre de heno)
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poliposis nasal; infeccion viral aguda que incluye resfriado comtn e infeccién debida a
virus Sincitiales, influenza, coronavirus, (incluyendo SARS) y adenovirus.

(2) (Piel) Psoriasis, dermatitis atépica, dermatitis por contacto u otras
dermatosis eczematosas, y reacciones de hipersensibilidad tipo tardia; fito y foto
dermatitis; dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y
atrofico, pioderma gangrenoso, sarcoide de piel, lupus eritematoso discoide, penfigo,
penfigoide, epidermolisis bullosa, urticaria, angioedema, vascularidades, eritemas téxicos,
eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie patrén masculino, sindrome de Sweet,
sindrome de Weber-christian, eritema multiforme; celulitis, ambas infectiva y no inefectiva;
paniculitis; linfomas cutadneos, cancer de piel diferente al melanoma y otras lesiones
displasicas; desordenes inducidos por medicamentos que incluyen erupciones por drogas
permanentes.

(3) (Ojos) blefaritis; conjuntivitis que incluye conjuntivitis alérgica permanente y
primaveral; iritis; uveitis anterior y posterior, coroiditis; auto-inmune; desordenes
degenerativos o inflamatorios que afectan la retina; oftalmitis que incluyen oftalmitis
simpatica; sarcoidosis; infecciones incluyendo virales, por hongos y por bacterias.

(4) (Genito-urinario) nefritis incluyendo intersticial y glomérulo-nefritis; sindrome
nefrético; cistitis incluyendo cistitis aguda y crénica (intersticial) y ulcera de Hunner;
uretritis aguda y crénica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis; vulvo-vaginitis;
enfermedad de Peyronie; disfuncion eréctil (ambas femenina y masculina).

(5) (Rechazo total de injertos) agudo y crénico siguiente, por ejemplo, a
trasplante de rifién, corazén, higado, pulmén, medula dsea, piel o cornea o siguiente a
trasfusiones sanguineas; o injerto cronico versus enfermedad huésped.

(6) Ofros desordenas auto-inmunes y alérgicos que incluyen artritis
reumatoide, sindrome de intestino irritable, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
multiple, tiroiditis de Hashimoto, enfermedades Graves, enfermedad de Addison, diabetes
mellitus, pUrpura trombositopénica ideopatica, fascitis eosinofilica, sindrome hiper-ige,
sindrome anti-fosfolipidos, sindrome de Sazary.

(7) (Oncologica) tratamiento de canceres comunes que incluyen tumores en la

prostata, seno, pulmén, ovario, pancreas, intestino y colon, estomago, piel y tumores
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cerebrales y malignidades que afectan la medula ésea (incluyendo leucemias) y sistemas
linfo-proliferativos, tales como linfoma de Hodgkin y linfoma de no-Hodgkin; incluyendo la
prevencion y tratamiento de enfermedades metastasicas y tumores recurrentes, y
sindromes paraneoplasicos.

5 (8) (Enfermedades infecciosas) enfermedades por virus tales como verrugas
genitales, verrugas comunes. Verrugas plantares, hepatitis B, hepatitis C, virus del herpes
simple, mollusco contagioso, viruela, VIH, VCM, V2V, rinovirus, adenovirus, coronavirus,
influenza, para-influenza; enfermedades bacterianas tales como tubercuiosis y mico-
bacteria aviar, leprosa; otras enfermedades infecciosas, tales como enfermedades por

10 hongos, clamidia, candida, aspergillus, meningitis por criptococos, neumositis carnii,

. criptosporidosis, histoplasmosis, toxoplasmosis, infeccion por tripanosoma, leishmaniasis.
Los compuestos 8-oxoadenina o sales aceptables farmaceuUticamente de éstos

también se pueden utilizar como adyuvantes de vacunas.

El compuesto 8-oxoadenina de la presente invencion o sus sales aceptables

15 farmaceuticamente muestran una actividad que induce al interferén y/o una actividad
supresora de la produccién de IL-4 e IL-5, y por lo tanto muestra un efecto como un
medicamento que tiene una actividad inmuno-moduladora especifica contra células-T

ayudantes tipo 1 (células Th1) / células-T ayudantes tipo 2 (células Th2), principalmente,
utiles preferiblemente como un agente profilactico o terapéutico para el asma causada por

. 20 la células Th2, y enfermedades alérgicas tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y
dermatosis atopica. Adicionalmente, debido a su actividad inmuno-activadora tal como la

actividad que induce al interferén a, e interferén y, es Util como un agente profilactico o

terapéutico para el cancer, una enfermedad viral causada por infeccidon con virus tales
como el virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus VIH y virus de papiloma
25 humano (VPR), infecciones por bacterias y dermatosis tales como psoriasis.

El compuesto de la presente invencién no tiene limitacion en cuanto a su
administracién, formulacién y se administra oralmente o parenteralmente. La preparacion
para administracion oral se puede ejemplificar por capsulas, polvos, tabletas, granulos,
granos finos, jarabes, soluciones, suspensiones, etc., y la preparacién para administracion

30 parenteral se puede ejemplificar por inyecciones, goteos, gotas para ojos, preparaciones




)\

A

46

intra-rectales, inhalaciones, aspersiones (e.g. aspersiones, aerosoles,
liquidos/suspensiones para cartuchos de aspersion para inhaladores o insufladores)
lociones, geles, unglientos, cremas, preparaciones transdérmicas, preparaciones
transmucosas, collunariums, gotas para los oidos, cintas, parches transdérmicos,
5 cataplasmas, polvos para aplicacion externa y similares. Aquellas preparaciones se
pueden hacer segun las maneras conocidas, y también se pueden utilizar vehiculos
aceptables  convencionalmente, rellenos, ligantes, lubricantes, estabilizantes,
desintegrantes, agentes de amortiguacién, agentes solubilizantes, agentes isotdnicos,
surfactantes, antisépticos, perfumes. Se pueden usar apropiadamente dos o
10 mas vehiculos farmacéuticos.
'. Preparacion liquidas tales como emulsiones y jarabes, entre las preparaciones
para administracion oral, se pueden preparar utilizando aditivos incluyendo agua; un
azucar tal como sacarosa, sorbitol y fructuosa; un glicol tal como polietileno glicol y
propileno glicol; un aceite tal como aceite de sésamo, aceite de olivo y aceite de soya; un
15 antiséptico tal como un éster del acido p-hidroxibenzoico; un sabor tal como sabor de
fresa y sabor de menta. La preparacién sélida tal como capsulas, tabletas, polvos y
granulos se puede preparar utilizando un relleno tal como lactosa, glucosa, sacarosa y
manitol, un desintegrante tal como almidén y alginato de sodio; un lubricante tal como
estearato de magnesio y talco; un ligante tal como alcohol polivinilico, hidréxipropil
--. 20 celulosa y gelatina; un sulfactante tal como un éster de un acido graso; un plastificante tal
como glicerina.

Las preparaciones liquidas tales como inyecciones, goteos, gotas para ojos y
gotas para oidos, entre las preparaciones para administracion parenteral, se pueden
preparar preferiblemente como preparaciones liquidas isoténicas esterilizadas. Por

25 ejemplo, las inyecciones se pueden preparar utilizando un medio acuoso tal como una
solucion salina, una solucién de glucosa o una mezcla de una solucidn salina y una
solucién de glucosa. La preparacién para administracion intra-rectal se puede preparar
utilizando un vehiculo tal como mantequilla de cacao, usualmente en la forma de
supositorio. |

30
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Los ungiientos, cremas y geles contienen el compuesto de la presente invencion
usualmente en una cantidad de 0.01-10% p/p, y ellos se pueden incorporar a un agente
espesante adecuado para una base acuosa u oleosa y/o un agente gelificante y/o un
solvente. La base se ejemplifica por agua y/o aceite tal como parafina liquida, un aceite
vegetal tal como aceite de araquis y aceite de castor, un solvente tal como polietileno
glicol, y asi sucesivamente. El agente espesante y el agente gelificante se ejemplifican por
parafinas suaves, estearato de aluminio, alcohol cetoestearico, polietileno glicol, grasa de
ovejo, cera de abejas, corboximetileno y derivados de la celulosa y/o monoestearato de
glicerilo y/o emulsificante no ionicos.

Las lociones contienen el compuesto de la presente invencion usualmente en una
cantidad de 0.01-10% p/p, y se pueden preparar con el uso de una base acuosa u oleosa,
generalmente pueden contener emulsificantes, estabilizantes, agentes dispersantes,
inhibidores de precipitacién y tambien agentes espesantes.

Los polvos para uso externo contienen el compuesto de la presente invencion
usualmente en una cantidad de 0.01-10% p/p, y se pueden formular utilizando bases de
polvo adecuadas tales como talco, lactosa y almidon.

Los goteos se pueden formular utilizando una base acuosa o no acuosa y pueden
contener agentes dispersantes, agentes solubilizantes, inhibidores de precipitacion o
antisépticos.

Las aspersiones se pueden formular en solucion acuosa o en dispersion
utilizando un propelente liquido adecuado, o en un aerosol distribuido a partir de un
empagque presurizado tal como un inhalador de dosis medida.

Los aerosoles adecuados para inhalacion pueden ser una suspensién o solucién
acuosa, y generalmente contienen el compuesto de la presente invencién y un propelente
adecuado tal como fluorocarbonados, clorofluorocarbonados que contienen hidrogeno y
mezclas de estos, particularmente hidrofluoroalcano, especificamente 1,1,1,2-
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de ellos. Los aerosoles
pueden contener opcionalmente excipientes adicionales bien conocidos en el arte tales
como un agente surfactante, (e.g., acido oleico o lecitina) y un co-solvente tal como

etanol.
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Las capsulas de gelatina o cartuchos utilizados para inhaladores o insufladores
se pueden formular utilizando mezclas de poivo de los compuestos utilizados en la
presente invencién y una base en polvo tal como lactosa y almidén. Ellos contienen el
compuesto de la presente invencion usualmente en una cantidad de 20pg-10mg. Como
un método alternativo el compuesto de la presente invencion se puede utilizar sin utilizar
excipientes tales como lactosa.

El compuesto 8-oxoadenina de la presente invencién preferiblemente se
administra parenteralmente como una preparacion para administracion toépica. La
preparacion adecuada se ejemplifica por unglentos, lociones, cremas, geles, cintas,
parches transdérmicos, cataplasmas, aspersores, aerosoles, soluciones/suspensiones
acuosas para cartuchos de aspersores para inhaladores o insufladores, gotas para ojos,
gotas para oidos, gotas nasales, polvos para administracion externa y asi sucesivamente.

Una relacién del compuesto activo de la presente invencién en la preparacién
para administracion topica de la presente invencion esta, aunque depende de la
formulacién, generalmente entre 0.001-10% p, preferiblemente 0.005-1%. La relacién
utilizada en polvos para inhalacién o insuflacién es 0.1-5%.

En caso de aerosoles, el compuesto de la presente invencién esta contenido
preferiblemente en una cantidad de 20-2000ug, mas preferiblemente de cerca de 20ug-
500pg por cada una de las cantidades medidas o una cantidad asperjada. La dosificacion
es una o varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 o 8 veces, y se administran una a tres
unidades cada vez.

El compuesto 8-oxoadenina de la presente invencion, preferiblemente el
compuesto (1) en donde R? es excepto un atomo de hidrogeno, su tautémero o su sal
aceptable farmaceuticamente puede mostrar ia actividad farmacéutica en el sitio de
administracion en caso de administracién tépica, y ademas ellas pueden ser Utiles como
preparaciones farmacéuticas para administracion topica caracterizadas porque muestran
actividad farmacoldgica no sistémica porque los compuestos se convierten in vivo por una
enzima en diferentes compuestos (compuestos de degradacion) que tienen solamente un

efecto médico sustancialmente reducido. El efecto médico utilizado aqui mediante una
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actividad farmacologica del compuesto, incluye especificamente una actividad inductora

del interferén, y una actividad supresora de la produccioén de IL-4 y/o IL-5.

El efecto medico de los compuestos degradados es preferiblemente 10 veces,
mas preferiblemente 100 veces, aun mas preferiblemente 1000 veces mas reducido
comparado con aquel del compuesto origen.

La actividad farmacologica se puede medir por cualquiera de los métodos
convencionales de evaluacion, preferiblemente por un método de evolucion in vitro.
Ejemplos especificos de los métodos se describen en Method in ENZYMOLOGY
(Academic Press) un método utilizado disponible comercialmente kits de ELISA (e.g.
AN'ALYSA (Sistema de inmuno-ensayo)) y un método descrito en los ejemplos de la
presente especificacion.

Por ejemplo, para medir la actividad inductora del interferén con bio-ensayos
utilizando células de vaso de ratdn, se puede comparar la cantidad de cada induccion de
interferon (IU/mL a la misma concentracién del compuesto origen (el compuesto de la
presente invencion) y el compuesto degradado.

Se ilustra la actividad farmacolégica, la actividad in vivo causada por la actividad
inductora del interferén. Dicha actividad in vivo incluye actividad activadora inmune,
sintomas similares a la influenza, etc. La actividad activadora inmune incluye la induccion
de la actividad citotdxica tal como células asesinas naturales, etc. Los sintomas similares
a la influenza incluyen fiebre, etc. La fiebre significa la elevacion en la temperatura
corporal de un mamifero, por ejemplo, en el caso de un humano, la fiebre significa que la
temperatura corporal se aumenta mas que la temperatura normal.

La administracion tépica no se limita al método de administracién, y la
administracion se hace en un caso de administracion via la cavidad nasal, alvéolos o vias
aéreas, por aireacién o inhalacion, en caso de administracién a la piel por diseminacion
sobre la piel, y en caso de administracién a los ojos por goteo en los ojos, etc. La
administracién preferible es la aireacién e inhalacion.

Se puede confirmar que cuando la composicién farmacéutica para administracién
topica de la presente invencién se administra tépicamente, el compuesto de la presente

invencién en ella se convierte en un compuesto degradado en la sangre, etc., en humanos




. o5

o animales por ejemplo, por su tiempo de vida media en el suero o en el higado S9 in
vitro. El método de prueba para determinar in vitro el tiempo de vida media del compuesto
de la presente invencién se conoce.

En el ensayo de medicién in vitro, el compuesto de la presente invencion se

5 metaboliza en higado S9 y su tiempo de vida media preferiblemente no es mayor de 60

minutos, mas preferiblemente no mayor de 30 minutos y aun mas preferiblemente no
mayor de 10 minutos.

Ademas, el compuesto de la presente invencion se metaboliza en suero, y su
vida media preferiblemente no es mayor de 60 minutos, mas preferiblemente no mayor de

10 30 minutos y aun mas preferiblemente no mayor de 10 minutos.
. Se ejemplifica como el compuesto degradado, el compuesto de formula (1) en
donde R? es un atomo de hidrogeno, cuando el compuesto origen es el compuesto de
Formula (1) en donde R es un grupo excepto un atomo de hidrogeno.
El método para medir la vida media en higado S9 es como sigue. Principalmente,
15 el compuesto de la presente invencién es una solucién de higado S9 y se incuba a 37+
0.5°C por 5 minutos a 2 horas. Mediante andlisis cuantitativo con HPLC (cromatografia
liquida de alta resolucion), etc., en el intervalo definido se calcula la cantidad del
compuesto de la presente invencion que permanece en la solucién de higado S9, la
constante de velocidad de enfriamiento y el tiempo de vida media. El método especifico
. 20 se describe en el ejemplo.

La solucién de higado S9 aqui utilizada, significa el producto obtenido por la
homogenizacién del higado de un mamifero en una solucién acuosa tal como solucion
salina fisiolégica, una solucién de sacarosa y una solucion de KCI y luego por
recuperacién del sobrenadante mediante centrifugacion 9000xg. La solucion acuosa

25 usualmente se utiliza en una cantidad de 2 a 4 veces la del higado. El mamifero incluye
humano, perro, conejo, cerdo de guinea, ratén y rata. El higado S9 opcionalmente se
puede utilizar después de la dilucidén con una solucién amortiguadora.

El método de medicién para la vida media en suero, de la presente invencion es
como sigue. Principalmente, el compuesto de la presente invencién es una solucién de

30 suero y se incuba a 37+ 0.5°C por § minutos a 2 horas. Mediante analisis cuantitativo con
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HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion), etc., en el intervalo definido se calcula la
cantidad del compuesto de la presente invencién que permanece en la solucion de suero,
la constante de velocidad de enfriamiento y el tiempo de vida media.

El suero aqui utilizado significa una fraccion sobrenadante obtenida sacando los
hemocitos y factor de coagulacion sanguineo desde la sangre por centrifugacion, etc., y
se puede utilizar después de la dilucién con una solucién amortiguadora.

La invencion ademas se refiere a terapias combinadas en donde un compuesto
de Formula (1) o una sal aceptable farmaceUticamente o una composicioén farmacéutica o
formulacion, comprende un compuesto de Formula (1) que se administra
concurrentemente o secuencialmente o como una preparacién combinada con otro u otros
agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o mas de las condiciones listadas.

En particular, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, COPD, asma y
rinitis alérgica, los compuestos de la invencién se pueden combinar con agentes tales
como factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), inhibidores tales como anticuerpos
monoclonales anti-TNF (por ejemplo Remicade, CDP-870 y adalimumab) y moléculas de
inmunoglobulina receptoras de TNF (tales como Enbrel) inhibidores no selectivos de ciclo-
oxigenasa (COX)-1/COX-2, bien sea aplicados tépicamente o sistémicamente (tales como
piroxicam, diclofenaco, acido propiénico, tal como naproxeno, flubiprufeno, fenoprofeno,
ketoprofeno, e ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico, indometacina,
sulindac, azapropazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como
aspirina), inhibidores COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,
lumarocoxib, parecoxib y etoricoxib); glucocorticosteroides (bien sea por administracion
tépica, oral, intramuscular, intravenosa o por rutas intra-articulares); metotrexato,
lefunomida; hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u otras preparaciones de oro
parenterales u orales.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencion junto con un inhibidor de la biosintesis de leucotrieno, inhibidor
de la 5-lipoxigenasa (5-LO) o un antagonista de la proteina activadora de la 5-
lipoxigenasa (FLAP) tal como; zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin, Abbott-79175;

Abbott-85761; N-(5-sustituido)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas; 2,6-di-ter-butilfenol
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hidrazonas; metoxitetrahidropiranos tales como zeneca ZD-2138; el compuesto SB-
210661; compuestos piridinil sustituidos 2-cianonaftaleno tales como L-739,010;
compuestos 2-cianoquinolina tales como L-746,530; compuestos indol y quinolina tales
como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencién ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un antagonista del receptor para leucotrienos (LT)
B4, LTC4, LTD4 y LTE4 seleccionados del grupo que consiste de compuestos fenotiazina
tales como L-651, 392; compuestos amidino tales como CGS-25019; benzoxalaminas
tales como ontazolast; bencenocarboximidamidas tales como BIIL 284/260; y compuestos
tales como Zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525,
Ro-245913, iralukast (CGP 45715A) y BAY x 7195.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) tal como las
metilxantaninas incluyendo teofilina y aminofilina; e inhibidores selectivos de la isoenzima
PDE incluyendo inhibidores PDE4 e inhibidores de la isoforma PDE4D, e inhibidores de
PDES.

La presente invencién ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencion junto con antagonistas del receptor de istaminas tipo 1 tales
como Cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, acrivastina, terfenadina,
astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina, mizolastina,
las cuales se aplican oralmente, tépicamente o parenteralmente.

La presente invencién ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencidn junto con un antagonista del receptor tipo 2 de istamina
gastroprotectora.

lLa presente invencién ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencién junto con antagonistas del receptor tipo 4 de la istamina.

lLa presente invencién ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un agonista adrenoceptor alfa-1/alfa-2, un agente

simpatomimetico  vasoconstrictor, tales como  propilhexedrina, fenilefrina,



10

15

25

30

fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de
oximetazolina, clorhidrato de tramazolina, y clorhidrato de etilnorepinefrina.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinacion de un
compuesto de la invencién junto con agentes anticolinergicos que incluyen antagonistas
del receptor muscarinico (M1, M2 y M3) tales como atropina, hioscina, glicopirrolato,
bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio; bromuro de oxitropio, pirenzepina; y
telenzepina.

La presente invencidon ademds se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencion junto con un agonista beta-adrenoceptor (incluyendo
receptores beta subtipos 1-4) tales como isoprenalina, salbutamol, formoterol, salmeterol,
terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y pirbuterol.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinacion de un
compuesto de la invencion junto con una cromona, incluyendo cromoglicato de sodio y
nedocromil sédico.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinaciéon de un
compuesto de la invencion junto con un factor de crecimiento similar a la insulina tipo |
(IGF-1) mimético.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinaciéon de un
compuesto de la invencion junto con un glucocorticoide inhalado, tal como flunisolida,
triamcinolona acetonida, beclometazona dipropionato, budesonida, fluticasona propionato,
ciclesonida y mometasona fluroato.

La presente invencidbn ademas se refiere a terapias de combinacion de un
compuesto de la invencién junto con un inhibidor de las metaloproteasas matriz (MMPs),
i.e., estromelisina, colagenasa, gelatinasa, agrecanasa; especialmente colagenasa-1
(MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3),
estromelisina-2 (MMP-10), estromelisina-3 (MMP-11), MMP-9 y MMP-12,

La presente invencidén ademas se refiere a terapias de combinacion de un
compuesto de la invencién junto con moduladores de la funcién receptora de la
guimoquina tales como antagonistas de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4,

CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1,
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CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 (para la familia C-

X3-C)

La presente invencidn ademas se refiere a terapias de combinaciéon de un
compuesto de la invencion junto con una citoquina o un modulador de la funcién citoquina
que incluye agentes que actian sobre las rutas de sefalizacion de la citoquina, tal como
el alfa-, beta-, y gama- interferdn; interleuquinas (IL) que incluyen IL1 a 15, y antagonistas
o inhibidores de interleuquina.

La presente invencion ademas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencién junto con una inmuno-globulina (Ig), una preparacion Ig o un
antagonista o una funcién Ig que modula el anti-cuerpo tal como anti-Ige (omalizumab).

La presente invencidon ademas se refiere a terapias de combinaciéon de un
compuesto de la invencion junto con talidomida y derivados, o agentes anti-inflamatorios
aplicados de forma sistemica o topicamente tales como retinoides, ditranol, y calcipotriol.

La presente invenciéon ademas se refiere a terapias de combinacion de un
compuesto de la invencion junto con agentes anti-bacterianos que incluyen derivados de
la penicilina, tetraciclinas, macrolidas, beta-lactamas, fluoroquinolones, y aminoglicosidos
inhalados; y agentes anti-virales que incluyen aciclovir, famciclovir, valaciclovir,
ganciclovir, cidofovir, amantadina, rimantadina, ribavirina, zanamavirand oseltamavir;
inhibidores de proteasa tales como indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir; inhibidores
nucleosidos de la transcriptasa inversa tales como did_anosina, lamivudina, estavudina,
zalcitabina, y zidovudina, inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa tales
como nevirapina, efavirenz.

La presente invencién ademéas se refiere a terapias de combinacién de un
compuesto de la invencion junto con agentes usados para el tratamiento del cancer. Los
agentes adecuados a ser usados en las terapias de combinacion incluyen:

() medicamentos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de estos los cuales
se usan como agentes anti-cancer, tales como agentes de alquilacién por ejemplo
cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, nitrégeno mustard, melfalan, clorambucil,
busulfan, y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo fluoropirimidinas como 5-

fluorouracilo y tegafur, antifolatos tales como raltitrexerd, metotrexato, citosina
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arabinosido, hidroxiurea, gemcitabina y paclitaxel, antibioticos anti-tumorales (por ejemplo
antraciclinas como adriamicin, bleomicin, doxorubicina, daunomicina, epirubicina,
idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes anti-micoticos (por
ejemplo alcaloides vinca como vincristina, vinblastina, vindesina, y vinoreibina y taxoides
como taxol y taxotere); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas
como etoposido y teniposido, amsacrina, topotecan y campotecinas);

(i) Agentes citostaticos tales como antioestrogenos (por ejemplo tamoxifen, toremifeno,
raloxifeno, droloxifeno e yodoxifeno), reguladores abajo del receptor oestrogeno (por
ejemplo fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y
acetato de ciproterona), antagonistas LHRH o agonistas LHRH (por ejemplo goserelin,
leuprorelin y buserelin) progestogenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de
aromatasa (por ejemplo como anastrozole, letrozole, vorazole y exemestane) e
inhibidores de la 5a- reductasa tal como finasteride;

(ii) Agentes que inhiben la invasiéon de células cancerosas (por ejemplo inhibidores de Ia
metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcién receptora del activador de
plasminogeno uroquinasa);

(iv) inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo tales inhibidores
incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, inhibidores del receptor del factor de
crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab y el anticuerpo anti-erbb1
cetuximab [C225]), inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de la tirosina quinasa
e inhibidores de la serina/treonina quinasa, por ejemblo inhibidores de la familia de
factores de crecimiento epidermal (por ejemplo la familia EGFR inhibidores de la tirosina
quinasa tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)-quinazolin-4-
amina (gefitinib, AZD 1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis-2-metoxietoxi) quinazolin-4-amina
(erlotinib, OSI 774 y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(morfolinopropoxi)-quinazolin-
4-amina (Cl 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento
derivado de las plagquetas y por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimientos
de ios hepatocitos;

(v) Agentes anti-angiogénicos tales como aquéllos que inhiben los efectos del factor de

crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento




o

celular endotelial anti-vascular bevacizumab, compuestos divulgados en WO 97/22596,
WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que trabajan por otros
mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la funcién integrina avR3 y
angiostatiha);

5 (vi) Agentes de dafio vascular tales como combretastatina A4 y compuestos divulgados en
WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO
02/08213;

(vii) Terapias anti-sentido, por ejemplo aquellas que se dirigen a los blancos antes
listados, tales como ISIS 2503, un anti-sentido anti-ras;

10 (vii) aproximaciones a la terapia génica, incluyendo por ejemplo aproximaciones al
' reemplazo de genes aberrantes tales como el aberrante p53 o el aberrante BRCA1 o
BRCA2, GDEPT (terapia génica dirigida de enzima prodroga) aproximaciones tales como
aquellas que utilizan citosina, deaminasa, timidina quinasa o enzima nitroreductasa
bacteriana y aproximaciones para incrementar la tolerancia en pacientes a la

15 quimioterapia o radioterapia tal como terapia génica de resistencia a multidrogas; y
(ix) aproximaciones a la inmuno-terapia, incluyendo por ejemplo aproximaciones ex vivo e
in vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tal como
transfeccién con citoquinas tales como interleuquina 2, interleuquina 4 o factor estimulante
de la colonia granulosito macréfago, aproximaciones a la disminucion de la energia de las
. 20 células T, aproximaciones utilizando células inmunes-transfectadas, tales como celulas
dendriticas, citoquinas transfectadas, aproximacionés utilizando lineas celulares
tumorales citoquina transfectadas y aproximaciones utilizando anticuerpos anti-idiotipicos.
Los compuestos de la presente invencion se ilustran en las siguientes tablas 1 a
29, pero no se limitan a estos compuestos. Pero en estas Tablas los compuestos de la
25 presente invencion se muestran por conveniencia en una forma Tipo 8-hidroxi y esta no

es diferente de la forma tipo 8-6xo.




Tabla 1
NH»>
H
/N( | §>—OH
/\/\0 \N N
N1 \gcoy\ne
.L'- -L'- -L'-

~(CH2):0- ~(CHz),NH- -(CH;),NHSO,(CHy),-
-(CHy),0- -(CH,);NH- -(CH)sNHSO,CH,
-(CH,),OCH,- -(CH_)4sNH- -(CH);NCH;S0,CH.-
-(CH2)2°(CH,),- -(CH2);NHCH,- -(CH,),NHCONH-
-(CH,)sOCH,- -(CH2)2NH(CH.)2- -(CH2)sNHCONH-
-(CH2).S- -(CH2),NHCH, -(CH):NHCSNH-
-(CH,)3S- -(CH2)2N(CHs)- -(CH2)sNHCSNH-
-(CH,)4S- ~(CH2)sN(CHs)- -(CH2),NHCSNH-
-(CH,),SCH,- -(CH2)4N(CH3)- -CH,CO-
-(CH3)2S(CHa).- -(CH,)2N(CH,3)CH,- -(CH,),CO-
-(CH,):SCH,- -(CH2)3sN(CH;)CH,- -(CH;);CO-
-(CH,),S0,- -(CH;),NHCO- -(CH,).CO-
-(CH2)3S0,- -(CH,)sNHCO- -CH,COCH, -
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Tabla 2
NH>
H
/|N\/ | Q>——0H
/\/\O m N
\L1 COoMe
-L'- -L'- -L'-
-(CH,)SO;- -(CH,):NHCO- -CH,CO(CH;)-
Z(CH,),SO,CHz- -(CH;):NHCOCH,- -(CHZ)COCH,-
~(CH,);SO(CHy)2- -(CH,);NHCOCH,- -(CH2)2,CO(CHy)=-
~(CH,);S0,CH;- -(CH,);N(CH3)CO- -CH,CONH-
-(CH,),SO,NH- -(CH,);N(CH3)CO- -(CHz),CONH-
-(CH;)sSO NH- -(CH2):N(CH3)CO- ~(CH,);CONH-
~(CH;):SONH- -(CH;)sN(CH3)COCH,- -CH,CONHCH,-
~(CH,);SO.NHCH,- -(CH,);NHCO,CH- -(CH,),CONHCH,-
~(CH2)2SO,NH(CH;),- ~(CH2):NHSO- -CH,CON(CH)-
-(CH,);SO,NHCH,- -(CH)sNHSO,- -(CH2),CON(CH)-
~(CH2)2S0,N(CH;)- «(CH2)2N(CH5)SO- -(CH,)sCON(CH)-
~(CH;);80N(CHj)- -(CH5):N(CH3)SO,- -CH,CON(CH,)CH,-
~(CH,);80,N(CH5)CH;. -(CH,):N(CH5)SO,- -CH,CON(CH3)(CH,)-
-(CH,)s80,N(CH3)CH;. -(CH,):NHSO.CH- -(CHz)CON(CH;)CH;-




NH2
H
¥ Q>—o
/\/\O/I\\N N
\
L' O COCH3
AV

-L'- L -L-
-(CH2):0- -(CHz).NH- ~(CH2)4N(CH;)SO,-
~(CHy):0- Z(CH3):NH- Z(CH;);N(CH3)SO,CHy-
Z(CHz):0- Z(CH):NF- ~(CH,);NHCONH-
-(CH,),OCH,- -(CHz):NHCH,- -(CH,)sNHCONH-
-(CH2)30(CHy)~ -(CH2).NH(CH_)- -(CH2).NHCSNH-
-(CH)s0CH,- -(CH3)sNHCH,- -(CH,);NHCSNH-
-(CH,),S- -(CH2)oN(CH3)- ~(CH,),NHCSNH-
-(CH,)3S- -(CH2)sN(CHj3)- -CH.CO-
-(CHy)+S- -(CH2)sN(CHs)- -(CH.),CO-
-(CH3),SCH,- -(CHz):N(CH3)CH,- -(CH,);CO-
~(CH2)28(CH2)2- ~(CHz)sN(CH3)CH,- -(CH,),CO-
~(CHZ)»SCHa- Z(CH,),NHCO- -CH,COCH;-
-(CH,).S0,- -(CH,)sNHCO- -CH,CO(CHy,),-




NH2
H
N\
/\/\O/]\\NI Ni_OH

L' -L'- -L'-
=(CH,)3S0,- -(CH,)sNHCO- -(CH;),COCH,-
-(CH2)450,- -(CH2):NHCOCH,- -CH,CONH-
(CH;),80,CHy- {CH,);NFCOCH,- ~(CH,);CONH-
-(CH2)280,(CHy)2- -(CH2)2N(CH,)CO- -(CH>),CONH-
-(CH,).S0O,CH_- -(CH2)sN(CH;)CO- -(CH),CONHCH,-
-(CH,),SO,NH- -(CH,)4N(CH,3)CO- -(CH;);,CONHCH,-
-(CH3);SO,NH- -(CH2)sN(CH3)COCH~ -CH,CON(CHa)-
-(CH,),SO;NH- -(CH2);,NHCO,CH.- -(CH3)CON(CHa3)-
~(CH2)2SO,NHCH,- -(CH3),NHSO,- -(CH2);CON(CHjy)-
-(CH3).SO,NH(CH,),- -(CH,);NHSO,- -CH,CON(CH;)CH,-
~(CH2),SO;NHCH,- -(CH2):NHSO, “CH:CON(CHy)(CHy)y
~(CH3),;SO,N(CH>)- -(CH,),NHSO,CH,- -(CH2);CON(CH:)CHy-
~(CH2)3S02N(CH5)- ~(CH2):NHSO,(CHy)--

-(CH,)4SO;N(CH3)- -(CH2);NHSO,CH,-
-(CH2)2SO,N(CH3)CH,- -(CH2)2N(CH;3)S0O,-
~(CH2)3SO,N(CH;)CH,- ~(CH2)sN(CH;)SO,-
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Tabla 5
NH»
/I\[l\/ | Q>——0H
5 R10 \N N 0O2CH3

R RO R
-O(CH,),CH,4 -S(CH,),CH; -NH(CH,),CHj;3
~O(CHy):CHs -S(CHg)sCHs “NH(CHZ)sCHs
~O(CH,),0H ~S(CH,);0H “NH(CH,),OCH;
“O(CH,):OH “S(CH,):0H “NH(CH;):0CH;
ZO(CH,)20CH; _S(CH,);0H “NCHs(CH,),CH,
-O(CH,),OCH,CH, -3(CH,),OCH; -NCH3(CH,)sOCH;,
“O(CH,);0CH; “S(CH;);0CH,CH; “NCHy(CH2);0CH;
-O(CH,)sCF; -S(CH,);0CH; -NCH;(CH,);OCH,4

.
H
~o <(CHy),COCH SN
CHs3
SN
N
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Tabla 6
NH2>
H3CO2C
N/
/k | Q>—0H
N
R10 m \
(C th——- NHSO2

R10" _RT(Y_ _R10_
-O(CH,),CH; -S(CH2).CH,3 -NH(CH,),CH;
“O(CHy):CH, ~5(CH,)sCH; “NH(CH,):CHs
-O(CH,).OH -S(CH,),0H -NH(CH,),OCH,
-O(CH,);0H -S(CH,);0H -NH(CH,)sOCH,4
-O(CH2),OCH; -S(CH,)4,OH -NCH;(CH,),CH,4
-O(CH>),0OCH,CH3 -S(CH,),OCH;4 -NCH;(CH,);OCH,
-O(CH.);0OCHj3 -S(CH,);0CH,CH, -NCH;(CH,),OCH,
-O(CH,);CF3 -S(CH,);:0OCHj,4 -NCH3(CH,)sOCH,

~ ~
~~
O/\O -(CHz),CO,CH,

Y
CH3
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Tabla7
NH2
N~
)\JI% >
‘R10" -R1°- -RTU_
'O(CHZ)ZCHS 'S(CH2)2CH3 -R1°_
-O(CH,)4CHs -S(CHy);CH; -NH(CH,),CH3
~O(CH,),0H ~§(CH,),0H "NH(CH,):CH,
“O(CHg)sOH ~S(CHp);0H “NH(CH2),0CH,
“O(CH5);0CH “S(CH,),0H “NH(CH2)s0CH;
-O(CH,),0CH,CH, _S(CH,),0CH, -NCHy(CH,):CH,
-O(CH,);0OCH; -S(CH;);OCH,CH, -NCH;(CH,);CH,
-O(CH,)sCF; -S(CH;);OCH,4 -NCH;(CH,),OCH;,
™~ ™~
~o
-(CH,),CO,CH;,

SN
CH3




g%
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Tabla 8
NH»>
/NC&QHH
107 N N 0
(CH2)4—NH802 N \

_R10_ _R10_ _R10_
-O(CH>),CH; -S(CH).CH; -NH(CH,),CHs
-O(CH,)sCH3 -S(CH2)sCHs -NH(CH,)sCH3
-O(CH_),OH -S(CH).OH -NH(CH,),OCH;
-O(CH);0H -S(CH,);0H -NH(CH,);OCHj5
-O(CH2),OCHj,4 -S(CH3)sOH -NCH;(CH,),CH;
-O(CH,),OCH,CHj; -3(CH2),OCH,4 -NCH3(CH,)sCH;
-O(CH2);0CH;, -S(CH,),0OCH,CHs -NCH;(CH,),OCH,
-O(CH,),CF; -S(CH.);OCHj; -NCH3(CH,);OCH;5

~ ~
~
OA@ -(CH).CO,CH3

Y
CH3
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Tabla 9
NH»o
N_/
*/]E:Q}*OH
N
10 \ M
R \L 1 OoMe
_R10_ __L'l_
-O(CH,),OCHj, -(CH,)50-
-S(CH_);CH; -(CH,)4O-
-S(CH,).OH -(CH,),OCH,-
'(CHZ)ZCOZCHS '(CHQ)aOCHz-
-O(CH,)sCF; -(CHy),S-
-S(CH,),OCHj, -(CH,);S-
“NH(CH,);0CH, Z(CHy)s-
-NCH3(CH;),OCH; -(CH_),SCH,-
-O(CH,)s:0H -(CH2)28(CHy)-
-S(CH,);CF3 -(CH)3SCH,-
SN

H -(CHZ)-,0(CH_)-

{CH,),.CO.CH; -(CH,),;S0>




Tabla 10
NH2
N/
P Q>—0H
107N OpMe
L1

-Rw- _L'l__
-O(CH,);0OCHj; -(CH,)sS0,-
-5(CH,):CH, (CHp):50,-
-S(CH,),OH -(CH2).S0,CH,-
-(CH,).CO,CH; -(CH,);S0,CH,-
-O(CH,);CF, -(CH2)2SO,NH-
-8(CH,),0CH; ~(CHg)sSO,NH-
-NH(CH,),OCHg, -(CH2)4SO;NH-
-NCH;(CH_),OCHj, -(CH2)2,SO;NHCH.-
-O(CH,);0OH -(CH3),90,NH(CH,)--
-S(CH,);CF; -(CH2);S0;NHCH-

SN L(CH3)2S0(CHa),-
H

-(CH,),CO,CHj; -(CH2)2S0O,;NCH3;-
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Tabla 11
NHo
N/
)\J\/'E“HH
N
r107 NN COpMe
L]
RV AL
-O(CH,),0CH; -(CH,)sSO,NCH-
-5(CHg)sCH; -(CH,)4SO,NCH;-
-S(CH,),0H ~(CH,),S0,NCH,CH,-
-(CH3)2,CO,CH, -(CH2):NH-
~O(CH,)sCF4 ~(CHy)aNH-
~S(CH,),OCH; ~(CHy)aNH-
-NH(CH,),OCH;, -(CH,);NHCH,-
-NCH3(CH,),OCH;, ~(CHZ),NH(CHy),-
-O(CH,):0H -(CHZ);NHCH,-
“S(CH,)sCF5 ~(CH,),NCH,-
SN -(CHp)sSO,NHCH,-
H
-(CH,),CO,CH ~(CH)sNCHa-




Tabla 12
NH>
N>
/SI%—OH
N
R10 N \| ; OoMe
L

'R“:" _L1_
“O(CH,);0CH;@ -(CH,)sNCHa-
-S(CH,);CH; -(CH2),N(CH3)CH-
-S(CH,),OH -(CHy)sN(CH3)CH,-
-(CH2),CO.CH, -(CH;)sNHCO-
-O(CH,);CF3 -(CH2)sNHCO-
-5(CH,),OCH; -(CH,),NHCOCH,-
-NH(CH_),OCHj,3 -(CH2)sNHCOCH,-
“NCHy(CH3),0CH,8 ~(CH,);N(CH5)CO-
-O(CH,):0H (CH3)sN(CHy)CO-
-8(CH2):CF; -(CH2)4sN(CH3)CO-

Y -(CHo).NCO-
H

Z(CH,);CO.CH, Z(CH;);N(CH,)COCH,

693
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Tabla 13
NH2>
N/
/d:%——OH
N
r1077 N Me
\L1 CO2
__R‘IO_ _L‘E

~O(CH2),0CH, -(CH,);NHCOOCH,-
-S(CH2)sCHs Z(CH;);NHSO»-
-S(CH,),0H -(CH,)sNHSO,-
-(CH_),CO.CH; -(CH,):NHSO,(CH,)--
“O(CHo):CF» Z(CH,):NHSO,CHy-
-S(CH),OCH; -(CHZ)2N(CH3)SO,-
“NH(CH,),0CH, -(CH,)sN(CH»)SO,.
“NCHy(CHZ);0CH, {(CH2):N(CH2)S0O5
“O(CH,);0H ~(CH,):N(CH:)SO,CH,-
-S(CH,)sCF, ~(CH,);NHCONH-

SN -(CH,),NHSO,CH,-

H

~(CH,),CO,CH, -(CH,)sNHCONH-




Tabla 14

NH»>
ﬂ%—w
r107 N N\1
L

5 OzMe
_R10_ _L‘l_
-O(CH,),OCHj5 -(CH;),NHCSNH-
-S(CH,);CH; -(CH;)sNHCSNH-
-S(CH,).OH -(CH,)sNHCSNH-
-(CH2),CO,CHjs -(CH,),CO-
-O(CH,);CF3 -(CH3)sCO-
-S(CH,),OCH3 -(CH,),CO-
-NH(CH,),OCHj5 -CH,COCHS,.
-NCH;(CH,),OCHjs -CH,CO(CH,),-
-O(CH,)sOH -(CH,),COCH»-
-S(CH3);CF3 -(CH),CO(CH2).-
Y -CH.CO-
H
-(CH,),CO,CH; -CH,CONH-




Tabla 15
NH2
N/
/l:lj:Q>—OH
N
5 R10 SN Me
\L1 02
_R10_ "L1“"
-O(CH,),OCH; -(CH,).CONH-
-S(CH2)sCH; -(CH,);CONH-
-S(CH),OH ~CH,CONHCH,-
-(CH,),CO2CHjs -(CH2),CONHCH,-
“O(CHo)sCF> ~(CH,);CON(CHs)-
-S(CH,),0CH; -(CH,),CON(CH)-
-NH(CH,),OCH, ~(CH2);CON(CHy)-
-NCH3(CH,);OCH; -CH,CON(CH,)CH-
-O(CHy);0H -CH,CON(CH3)(CHz).-
-S(CH,)sCF3 -(CH,)2,CON(CH3)CH,-
\N/\O -(CH,);CONH-
H
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Tabla 16
NH2
NF N
/L I >—on
N
5 R10 N \L1 o COyMe
N \

_R10_ _L1_
-O(CH,),OCH, ~(CH,);0-
-S(CH>)sCH; -(CH,),0-
-S(CH,),OH ~(CH,),OCH,-
-(CH3)2CO,CHjs -(CH3);OCH_-
-O(CH,)sCF; -(CH,),S-
-8(CH,);OCH; «(CH,);S-
-NH(CH,),OCH, (CH,).S-
-NCH,(CH,),OCH; -(CH,)SCH,-
-O(CH,)sOH ~(CHy)z(CHy).-
-S(CH,):CF5 -(CH,)sSCH,-

Y -(CH2):0(CH).-
H
-(CH,).CO,CH, -(CH,)280,-




Tabla 17
NH>
Jo o
N
R10 \N \ ] 0 COpMe
L « \

“R10' _L1_‘
-O(CH2),0OCH; -(CH2):S0,-
-S(CH,);CHs -(CH2)4S0,-
-S(CH_,).OH -(CHy)2,S0O,CH,-
-(CH),CO,CH; -(CH2)sS0,CH,-
“O(CH2):CFa ~(CH3),SONH-
-S(CH,),OCH; -(CH2);SO,NH-
-NH(CH,),OCHj,4 -(CH,)4,SO,;NH-
-NCH;(CH2),OCH; -(CH2)SO,NHCH,-
-O(CH,);0H -(CH,)2SO,NH(CH,).-
-8(CH,);CF; -(CH2)3SO;NHCH,-

SN
H '(CHz)zsoz(CHz)Z'
Z(CH2)2CO,CH, -(CH2);SO,NCH,-
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Tabla 18
NH2
* | H
r107 NN .0 copMe
L « \

_R10_ _L1_
-O(CHz)zOCHa '(CH2)3802NCH3'
-S(CH):CH; -(CH,)sSO;NCHs-
-S(CH,),OH -(CH,)2S0,NCH;CH-
-(CH),CO,CHs -(CH,),NH-
-O(CH,)sCF3 -(CH,)sNH-
-S(CH,),OCH3 -(CH,),NH-
“NH(CH;)0CHs; ~(CH,),;NHCH-
-NCH;(CH,),OCH, -(CH2):NH(CH).-
-O(CH,):0OH -(CH3)sNHCH,-
-S(CH,):CF; ~(CH,),NCH3-

SN
H -(CH)3S0O,NHCH,-
-(CH,),CO,CH; -(CH,)sNCH3-




Tabla 19

NH»o
/N(J\JC%—OH
r1077 N N o
L1

COoMe
)
_R10_ _LT_
“O(CH;);0CH;, -(CH).NCHx-
-S(CH2)sCH3 -(CH2):N(CH3)CH,-
“S(CH,):0H ~(CH3);N(CH3)CH,-
~(CH2),CO.CH, Z(CH,)sNHCO-
-O(CH_):CF5 Z(CH;):NHCO-
“S(CH;);0CH; ~(CH,),;NHCOCH,-
“NH(CH,);OCH, -{CH,)sNHCOCH,-
“NCHy(CH;),0CH, ~(CH)2N(CH5)CO-
-O(CHz):0H -(CH,)sN(CHs)CO-
“S(CH.):CF> ~(CH2)N(CHs)CO-
Y
H -(CH3);NHCO-
-(CH3)2,CO.CH; -(CH2)sN(CH3)COCH,-




Tabla 20
NH»
N/
/k | \>——OH
=107 N o COyMe
L1
N
_R10_ "Lr-
-O(CH,),OCHj5 -(CH;);:NHCOOCH,-
“S(CH2):CHs ~(CH,),NHSO5-
-S(CH2),OH -(CH2);:NHSO,-
-(CH,).CO,CH; -(CH2):NHSO,(CH,)--
-O(CH,);CF; -(CH,):NHSO,CH,-
-S(CH,).OCHjs -(CH2)2N(CH3)S0,-
-NH(CH,),OCHj,4 -(CH2)sN(CH3)SO,-
-NCH;(CH,),OCH; -(CH2)4N(CH3)SO»-
-O(CH,);0H -(CHg2)2N(CH3)SO,CH,-
-S(CH,)sCF3 ‘ -(CH,):,NHCONH-
SN

H '(CHZ)ZNHSC)zCHQ"

-(CH,),CO,CHj, -(CH,);NHCONH-
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Tabla 21
NH»>
N
N>
Jans
R10 N N\ , 0 COoMe
L
N \

_R10_ "'L1‘
-O(CH,),OCH; -(CH,):NHCSNH-
-S(CH,);CH; -(CH3)sNHCSNH-
-S(CH,),0OH -(CH,)sNHCSNH-
-(CH).CO,CH, -(CH;),CO-
-O(CH,)sCF; -(CHy)3CO-
-S(CH,),OCH, -(CH,)4CO-
-NH(CH,),OCH, -(CHZ)COCH,-
-NCH3(CH,),OCH, -CH,CO(CHy),-
-O(CH,);OH -(CH,),COCH,-
-S(CH,)sCF3 -(CH,)2.CO(CH,)-

~
u“@ CHco-
-(CH2),CO,CH, -CH,CONH-




Tabla 22
NHo
N/
ﬁ§>—OH
N
R10 \N \ 1 0 CO» Me
L S \
_R10_ _L1_
“O(CH,):0CH; ~(CH_,):CONH-
S(CH):CH, ~(CH,)sCONH-
-S(CH,),OH -CH,CONHCH,-
~(CH3)2C0,CHs ~(CH,),CONHCH,-
-O(CH,);CF; -CH,CON(CHa3)-
-S(CH,),OCH; -(CH,),CON(CHs)-
-NH(CH_.),OCHj,4 -(CH,);CON(CHay)-
-NCH3(CH,),OCH5 ~CH,CON(CH3)CH,-
-O(CHz)aOH 'CHzCON(CHS)(CHz)Q‘
-5(CH,):CFs Z(CH,),CON(CHa)CHy-
SN
H -(CH,);CONH-




Tabla 23

R

..... (Ghle:'!'s‘o"-‘ ,‘;\‘/,{CHQE'\CQ:'“CH.%
-O(CH),CH, T
S
..... (S0, GOE
~O(CH,},0CH, C
R
...... SO T,‘/\ ".,CH:COQUH .
~B{CH,),0H .

~{CH, %GO, CH,

NP R S, AR
N ATy
i L L
R )
CiHy,

AR N - EHCOCHy
0 f
i~

“O{GH:JJCHJ

= {CH B 0N A

~O{CH,}CH,

O B0NH

":-.g CQ_’}C S /3‘\; /‘J

~0{CH,,QTH,

“““““ (Cﬂe}q"i‘f’?"“\f‘r’“g""“cozcm

N o

~B{GH, 3, OH

ORI S0 My, 0. CHC0,CH,

-“i‘ /; f
hnash]

NN

i

MGy

UMy SCLNHIGH, “"‘C'f ““‘;«:s ’;«7’
3 Kowa
g

—{CH,5,C0,0H,

O S M Hy

Gty s

_O{CH;)QCHS

S G0N,
I S

M1 T
",
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Tabla 24

R _ﬁa
= (CH0 {CH)CO5CHy
~O(CH,):CH, ? O/
} .
= CH 140 GOyEL
~O(CH,),0CH;
—(CH20CH, 7 CoaCH
~5{CH,),OH ~ 2CHa
N
\,t} = {CHICHz, S~ AHOOH!
A4
‘ ﬁH:(}HﬂD H:
"{Gﬂg)zCDQCH:, _(GWOHEU’ 3lHy
~{CHa)gS
~O(CH,):CH; ‘Qﬁ%m
“=n(CH, )38
~O(CH,);CH Hamzm\m
G} 4S-
~O(CH,),0CH, CHIS 2 coeh,
Now
—(CHpzSCHy._ O, CH,COLCH
~S(CH,),0H b
272 \ﬁN

N,

I

&

N GO0y
e (CHg SO~ T\ /)
‘ - ‘

T (CHa 8 0HS 1]

~{CH,),CO,CH; v/
CHCO,CHy
OO0

~O(CH,);CH; Wmﬂwozw

80




Tabla 25

i e

R e A
| : | =={CH3):SON(CHy) {CH),COLH
-0 (CHg)gCH; U
i | ——(CH2)SON(CH) COE
. WO(CHQ:)QOGHQ ' \©/

— i i

m(cﬁgzwgmmgchzﬁcﬂwwﬂa

IS(G&@)QOH N
SR = ~(CHSONACHy,, S /OO0t

H b/
|~(CH,),C0,CH; ““(CHmMH\@/ HC05CH;

— wip— i

T—(crann_
~O(GH,);CH, \@/ oo
| | —(CHgvanr B " )
~O(CH;),CH; b %C

s

G HaNHCHa. i
. Soridivion, \g\QOQCHﬁ
| | N
. = (CHo Y NHCHR a0 O CHaCO,CHy
~SEH),0H 7
| 22 L \&N i

| >N N GO0y
H w(chNHcmzw

R T CHNE ) O
| HCH,C0,CH; "

CHsO0H,

e

: S C:H:CEM;,
~O(CH%CHy wmww;;m




Tabla 26

—={CHy)N(CHz) {CH2},80,CH,
{-O(CH,)CH, i \Q’ \
C(GH ) ;Gﬁ ““CCHZ)ZWQWC%WL 4
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En adelante, la presente invencion ademas se ejemplifica en detalle con referencia
a los Ejemplos, Ejemplos de Comparaciéon y Ejemplos de Referencia, pero la presente
invencion no se limita a ellos. En los siguientes ejemplos, las estructuras quimicas se
muestran por conveniencia en una forma tipo 8-hidréxi y esta no se diferencia del tipo 8-
5 0X0,

Cuando no se sefale otra cosa, el solvente organico fue secado sobre sulfato de

rRagnesio.
RPHPLC significa HPLC preparativa en fase inversa utilizando Waters Symmetry
C8, columnas Xterra o Gemini y utilizando como fase movil, acetonitrilo y bien sea
10 solucién acuosa de acetato de amonio o amoniaco o acido trifluoroacético. La columna de

. cromatografia se hizo utilizando silica gel.

Ejemplo 1

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo0-9-{2-(3-metoxicarbonilfenoxi)etil] adenina
NH2
N
N>~
e
/\/\O m N

e

A (400mg, 1.04mmol) de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina en

15

cloroformo (10mL) obtenidos en el ejemplo 2 de referencia se agrego acetato de sodio
25 (283mg, 1.56mmol), y bromo (78uL, 1.56mmol) gota a gota enfriando con hielo, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 3 horas. A la mezcla de reaccién se agregd
bicarbonato de sodio (1mL) y tiosulfato de sodio saturado (2mL) y se agitdé por 10 minutos.

La solucién de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con cloroformo (metanol 5%).
La capa organica se lavé con agua, se saturo con salmuera, se seco con sulfato

30 de sodio y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
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silica gel para dar un bromo compuesto. Al bromo compuesto obtenido se agregd metanol
(10 mL) e hidréxido de sodio 2.5N (16ml), y la mezcla se agité a 85°C por 1.5 horas. La
mezcla de reaccién se diluyd con agua y se acidificé con acido clorhidrico concentrado, y
se concentrd a presion reducida. Al residuo se agregd agua, y el precipitado se recogié
5 por filtracion. Se adiciono a éste metanol (15 mL) y acido sulfarico concentrado (300 pL) y
el producto resultante se calentd a 85°C por 2.5 horas. La solucién de reaccién se
concentrd a presion reducida y se diluyé con agua, y el producto resultante se neutralizo
con bicarbonato de sodio saturado. El precipitado sélido se colecto por filtracion para dar

215 mg (0.54 mmol) del compuesto titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 52%.
10 'H NMR (DMSO-de) & 9.89 (1H, brs), 7.53 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 7.8,
. 8.2 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 1.6. 2.4 Hz), 7.19 (1H, dd, J = 1.6, 7.8 Hz), 6.43 (2H, brs), 4.36-
4.34 (2H, m), 4.08-4.04 (4H, m), 3.82 (3H, s), 1.63-1.60 (2H, m), 1.40-1.35 (2H, m), 0.89

(3H,t, J=7.4 Hz).

15 Ejemplo 2

Sintesis de 2-butoxi-8-ox0-9-[2-(3-metoxicarbonilmetilfenoxi)etil] adenina

JI o

@ /\/\o \
25 A partir de 160mg (0.40mmol) de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonil metilfenoxi) etil]
adenina obtenido en el ejemplo 3 de referencia de la misma manera que el Ejemplo 1, el

compuesto titulo se obtuvo como un sélido blanco en una cantidad de 49 mg (0.12 mmol)

rendimiento: 29%.
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'H NMR (DMSO-de) & 9.90 (1H, ), 7.20 (1H, td, J = 1.5, 7.4 Hz), 6.84-6.81 (3H, m), 6.43
(2H, brs), 4.24 (2H, t, J = 5.8 Hz), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.03 (2H, t, J = 5.8 Hz), 3.61

(2H, s), 3.59 (3H, s), 1.66-1.61 (2H, m), 1.39-1.35 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz).
Ejemplo 2-1

Metil [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metilfenil]

acetato

OMe

(i) 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-6-amina

NHo
|

T

Cl

v Z T
'

(55g) de 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina se disolvieron en una solucion
7N de amoniaco en metanol, y se calent6 en un recipiente sellado a 100°C por 6 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se dejo en reposo toda la noche y
se filtro para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 40g (80%).

'HNMR § (CDCl,) 8.02 (1H, s), 5.94 (2H, bs), 5.71 (1H, dd), 4.15-4.22 (1H, m), 3.75-3.82

(1H, m), 1.27-2.12 (6H, m).
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(i) 2-butoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-6-amina

NH»>
J\,EH
NF
| A\
BuO)\\N N>

0

El compuesto (40g) obtenido en la etapa

(i) se disolvié en una solucién de butoxido de sodio en butanol al 19%, y se calenté a
reflujo por 6 horas. La suspension obtenida se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé
con agua y se extrajo con dietil éter. La capa organica se lavoé con agua, se secé y se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en una mezcla de solventes de
isohexano y dietil éter para cristalizar. Los cristales resultantes se separaron por filtracion
para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 19g (64%).

'HNMR & (CDCls) 7.87 (1H, s), 5.56-5.68 (3H, m), 4.31-4.35 (2H, t), 4.14-4.17 (1H, m),
3.76-3.80 (1H, m), 1.49-2.08 (10H, m), 0.98 (3H, 1).

(iii) 8-bromo-2-butoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-6-amina

NH2>
o
BuO/J\ﬁ\l

El compuesto (30g) obtenido en la etapa anterior (ii) se disolvié en diclorometano

Z/ZI
s T
@

(200mL), y se agitd a temperatura ambiente, se agregaron lentamente (27g) de N-
bromosuccinimida, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante toda la noche.

Se agrego una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 20%, y la capa acuosa separada
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se extrajo con diclorometano, y la capa organica se lavdé con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y se saturo con salmuera y se concentré a presién reducida. El
residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera saturada, y se secé.
La solucion obtenida se filtro a través de silica gel y se concentré a presién reducida. El
residuo se disolvié en una mezcla de solventes de isohexano y dietil éter para cristalizar,
el cual se colecto por filtracion para dar 26g de un producto. El filtrado se concentré y el
residuo se purifico por cromatografia de columna (acetato de etilo: isohexano) para dar
un producto de 2.5g. Seguin los productos combinados, el compuesto titulo obtenido
totalmente fue de 28.5g (75%) como un sélido amarillo. Punto de fusién 148-150°C.
'HNMR & (CDCls) 5.59-5.64 (3H, m), 4.32 (2H, m), 4.17 (1H, m), 3.74 (1H, m), 3.08 (1H,
m), 2.13 (1H, d), 1.48-1.83 (8H, m), 0.98 (3H, ).

(iv) 2-butoxi-8-metoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-6-amina

NH2
|

X

Bajo atmoésfera de nitrégeno, a (400 mL) de metanol se agregaron (3.7g) de sodio.

OMe

Z ZT
s T

A la solucién obtenida se agrego el compuesto obtenido en la etapa (lil) (28.59) y la
mezcla se calenté a 65°C por 9 horas. La solucion de reaccién se concentré a presion
reducida y se agregaron a ella (500mL) de agua. La capa acuosa separada se extrajo con
acetato de etilo y se lavé con salmuera saturada, seguido de concentracion. El residuo se
cristaliz6 a partir de éter dietilico para dar el compuesto titulo. Producto: 14.2g (98%).
'HNMR & (CDCly) 5.51 (1H dd), 5.28 (2H, bs), 4.29 (2H, t), 4.11-4.14 (4H, m), 3.70 (1H,
m), 2.76-2.80 (1H, m), 2.05 (1H, d), 1.47-1.81 (8H, m), 0.97 (3H, 1).

(v) 2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-6-amina trifluoro acetato.
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NH2
N;il\{ OMe
BuO/l\\N

5 TFA

Ir=z

El compuesto obtenido (24g) en la etapa (iv) se disolvié en (300mL) de metanoly a
este se le agrego (30mL) de trifluoroacético, la mezcla se agité a temperatura ambiente
por 72 horas y se concentrd a presion reducida. A esta se agrego una mezcla de metanol
y acetato de etilo pata precipitar el compuesto titulo como un sélido blanco. Rendimiento:

10 21g (80%).
’ 'HNMR § (CD;0D) 4.48 (2H, t), 4.15 (3H, s), 1.80 (2H, quinteto), 1.50 (2H, sexteto), 0.99
(3H, t).
(vi) 2-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) etil]-1H-isoindol-1,3(2H) diona.

NH2

15
N~

BuO/l\\N
o)

N

| N OMe
N
g (@)

Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa (v) (3g) y carbonato de potasio

®

(3.54g) en dimetilformamida se agitdé a 60°C por 1 hora. El producto resultante se enfrié a

25 temperatura ambiente y se agrego (2.60g) de 2-(2-bromoetil)-1H-isoindol-1,3(2H) diona y
se agito a temperatura ambiente toda la noche. Se agregaron acetato de etilo y agua y se
separo la capa organica, se lavé con salmuera saturada, se secoy se concentré a presion
reducida. El residuo se purifico  por cromatografia de columna (metanol: diclorometano)
para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 2.6g (74%); MS APCI + ve 412 (M+H).

30 (vii) 9-(2-Aminoetil) butoxi-8-metoxi-9H-purin-6-amina.
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NH2
”JI“\
| OMe
BuO/J\W\I N>—

NH>

El compuesto obtenido en la etapa (vi) (1g) se disolvié en etanol (10mL), y se
agrego a esta (1mL) de monohidrato de hidracina. La mezcla se calentd a reflujo por 2
horas. El producto resultante se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida, y el residuo se suspendié en diclorometano (10mL) y se agité por 1 hora. La
suspension se filtro, se lavdé con diclorometano y el filtrado se concentré a presion
reducida para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 700mg (99%); MS APCI + ve 282
(M+H).

'HNMR & (DMSO dg) 6.76 (2H, brs), 4.10-4.18 (2H, m), 4.04 (3H, s), 3.81 (2H, 1), 2.82
(2H, t), 1.62-1.69 (2H, m), 1.34-1.46 (2H, m), 0.92 (3H, ).

(viii) Metil {3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil] acetato,

NH»
VN
BuO)\:N& N>—OMe
I

N
H

OMe

El compuesto obtenido en la etapa (vii) (200mg) y metil 3-formilfenilacetato
(133mg) se disolvieron en metanol (5mL) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente por
4 horas. Se agregaron (32mg) de borohidruro de sodio y la mezcla se agité a temperatura

ambiente toda la noche. A la solucidén de reacciéon se agrego diclorometano (100mL) y
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agua (100mL) y se separo la capa organica, se lavo con agua y se saturo con salmuera y

se seco. A la solucién obtenida se agrego un polimero a base de resina aldehido (300mg)

y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La resina se retiro por

filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar (200mg) del compuesto
5 titulo. El producto se utilizo en la siguiente reaccién sin purificacién adicional. MS APCI +

ve 444 (M+H).

(ix) Metil [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil]

acetato,

10

15
Me

O

Al compuesto obtenido en la etapa (viii) solucién de (200mg) en metanol (5mL) se
agrego didxano acido clorhidrico 4N (1mL) la mezcla se agité a temperatura ambiente
. 20 toda la noche y se concentré a presion reducida. Al residuo se le agrego agua (3mL) y
una solucién saturada de bicarbonato de sodio (3mL), se secd y se concentrd a presién
reducida y se purifico por cromatografia de columna (metanol.diclorometano) se
cristalizé a partir de diclorometano/acetonitrilo dando un compuesto titulo como un polvo
blanco. Rendimiento: 50mg (15%); MS APCI + ve 429 M + H.
25 'HNMR & (DMSO, d¢) 10.34 (1H, brs), 9.04 (2H, brs), 7.31-7.41 (4H, m), 4.21 (2H, m),
4.14 (2H, t), 4.05 (2H, brt), 3.69 (3H, s), 3.62 (2H, s), 3.30 (2H, m), 1.58-1.68 (2H, m) 1.31-

1.44 (2H, m), 0.91 (3H, 1).

Ejemplo 2.2
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Acido [3-({[2-(B-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino} metil) fenil]

aceético.

Al compuesto obtenido en el ejemplo 1 solucion de (30mg) en metanol (1mL) se
agrego (1mL) de solucién acuosa de hidréxido de sodio 5N y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 6 horas, luego se concentré a presién reducida. A esta se
agrego agua y el producto resultante se neutralizé con acido acético. El precipitado sélido
se recogié por filtracién para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 9mg (31%); MS APCI +
ve 415 (M + H).

'HNMR § (DMSO, ds) 6.89-7.02 (4H, m), 6.69 (2H, brs), 4.12 (2H, t), 3.73 (2H, t, J), 3.57

(2H, 8), 3.16 (2H, s), 2.79 (2H, 1), 1.57-1.65 (2H, m), 1.34-1.41 (2H, m), 0.91 (3H, t).
Ejemplo 2-3

Metil  3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  propil] amino} metil)

benzoato.

\‘\H OMe
N
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(i) 3-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) propil]-1H-isoindol-1,3 (2H) diona.
NHs5
NF SN
s Ginge
5
BUO-~" N N
C|)
10 9
. Utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 etapa (v) y 2-(3-bromopropil)-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona, el compuesgo titulo se obtuvo de la misma manera que en le
Ejemplo 2-1 (vi). Rendimiento: 2g (55%).
'HNMR § (DMSO dg) 7.83 (4H, m), 6.73 (2H, brs), 4.06 (2H, t), 4.01 (3H, s), 3.89 (2H, 1),
15 3.58 (2H, t), 2.07-2.14 (2H, m), 1.55-1.62 (2H, m), 1.31-1.40 (2H, m), 0.90 (3H, t)

(ii) 9-(3-Aminopropil)-2-butoxi-8-metoxi-9H-purina-6-amina.

NH2
N
. 20 NJI\ OMe
BuO/J\\N N>—

Ha

25 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) de la
misma manera que en el Ejemplo 2-1 etapa (vii); Rendimiento: 400mg (50%).
'H NMR & (DMSO dg) 6.77 (2H, brs), 4.16 (2H, t), 4.05 (3H, s), 3.89 (2H, 1), 2.46-2.52
(2H, m), 1.61-1.76 (4H, m), 1.35-1.45 (2H, m), 0.92 (3H, ).

(iii) Metil 3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) benzoato.
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NH2
NfH/:'\{
| H—ome
BuO)\\N N

0]
H OMe
N

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) de
la misma manera que en el Ejemplo 2-1 etapa (viii), este producto se uso en la siguiente
reacciéon sin purificacion adicional. Rendimiento: 250mg (60%); MS APCI + ve 444 (M +
H).

(i) Metil 3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-0

(iv) x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) benzoato.

H OMe

NH2
H
NZ SN
Q/L l >=O
Bu SN N\_\‘
N
El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (iii) de
manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (ix). Rendimiento: 176mg (43%); punto de
fusion 214-218°C, MS APCI + ve 429 (M + H).
'HNMR & (DMSO dg) 9.90 (1H, brs), 7.92 (1H, s), 7.80-7.82 (1H, m), 7.57-7.59 (1H, m),

7.41-7.45 (1H, m), 6.41 (2H, brs), 4.10 (2H, t), 3.74 (3H, s), 3.70-3.72 (4H, m), 2.46-2.55

(2H, m), 1.76-1.90 (2H, m), 1.56-1.63 (2H, m), 1.30-1.40 (2H, m), 0.89 (3H, t).

Ejemplo 2-4
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Acido 3-({[3-(6-Amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)

benzoico.
NH>
H
o/l\ | )>=—o
Bu SN N
\__\—H OH
N
10 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-3
. de manera similar a la del Ejemplo 2-2. Rendimiento: 64mg (33%); MS APCI + ve 415 (M
+ H).

'HNMR & (CD;OD) 7.89 (1H, s), 7.83-7.86 (1H, m), 7.27-7.39 (2H, m), 4.25 (2H, t), 3.91
(2H, 1), 3.78 (2H, §), 2.62 (2H, 1), 1.96-2.03 (2H, m), 1.68-1.75 (2H, m), 1.42-1.52 (2H, m),

15 0.98 (3H, t).

Ejemplo 2-5

Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)

benzoato.
. 20
NH2
N
N
)\ | =0
BuQ \N N
25

N\ i : :«*OMe
0O
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(i) Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) benzoato.

NH»>
N)Il\{
I e
BuO/k\N N>——OM

H
N

\ i : ./OMe
(@)

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-3
etapa (ii) y metil 4-formilbenzoato de manera similar a la del Ejemplo 2-3 etapa (i).
Rendimiento: 90mg; MS APCI + ve 444 (M + H).
(i) Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil)
benzoato.

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) de
una manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (ix). Rendimiento: 6mg (11%); MS APCI +

ve 429

OMe

(M + H).
'HNMR & (DMSO d,) 7.87-7.89 (2H, m), 7.43-7.46 (2H, m), 6.43 (2H, brs), 4.10 (2H, 1),
3.84 (3H, s), 3.71-3.74 (4H, m), 2.44-2.50 (2H, m), 1.76-1.83 (2H, m), 1.56-1.64 (2H, m),

1.30-1.40 (2H, m), 0.89 (3H, ).

Ejemplo 2-6
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Acido  4-({[3-(6-Amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-i)  propil] amino} metil)

benzoico.

: ;OH

O

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-5
de manera similar a la del Ejemplo 2-2. Rendimiento: 2.6mg (50%); MS APCI + ve 415 (M
+ H).
'HNMR § (CD;0OD) 7.90-7.93 (2H, m), 7.29-7.32 (2H, m), 4.24-4.26 (2H, m), 3.85-3.93

(2H, m), 3.75 (2H, s), 2.68-2.62 (2H, m), 1.95-2.03 (2H, m), 1.69-1.78 (2H, m), 1.40-1.52

(2H, m), 0.99 (3H, t).
Ejemplo 2-7

Metil  (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-9H-purin-9-il)  propil](2-morfolin-4-ileti)  amino]

metil}fenil) acetato

MQJIQ B

Me

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)propilJamino} metil) fenil] acetato.




10

15

.20

25

30

NH2
N N
BuO)\\JNI ?\:\‘O‘Me
H
N

OMe

O

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-3
etapa (ii) y metil (3-formilfenil) acetato de manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (viii).
Rendimiento: 270mg (61%); MS APCI + ve 458 (M + H).
(i)  Metil  (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-i)  propil]  (2-morfolin-4-

iletilyamino]metil}fenil) acetato

Me

El compuesto obtenido en la etapa (i) (80mg) se disolvié en acetonitrilo (3mL) y se
afladieron (58mg) de carbonato de potasio. El producto resultante se agité a temperatura
ambiente por 10 minutos y se agregd a este 4-(2-cloroetil) morfolin clorhidrato (39mg),
seguido por agitacion a 60°C durante toda la noche. La solucion de reaccidon se concentro
a presion reducida y se purific6 RPHPLC para dar el compuesto titulo MS APCI+Ve 571
(M+H).
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(ii) Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] (2 - morfolin-4-

iletil) amino] metil}fenil) acetato

o»“:jJ\i 2

Me

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) de
una manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (ix). Rendimiento: 4mg (11%); MS APCI +
ve 557 (M + H).
'HNMR & (CDs0D) 7.12-7.25 (4H, m), 4.26 (2H, t), 3.88 (2H, t,), 3.61-3.67 (13H, m), 2.42-

2.63 (10H, m), 1.91-2.01 (2H, m), 1.67-1.78 (2H, m), 1.42-1.52 (2H, m), 0.98 (3H, 1).

Ejemplo 2-8
Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7 ,8-dihidro-9H-purin-g-il)butil]- amino} metil) fenil]

acetato.

Hz
H
N

Buo/k\Nl =0

N
Hb)—-@
N

0

(i) 4-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)butil]-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona.
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NH2
NJil\{
| D—ome
BuO/l\\N N

5
N
0
10
El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-1
etapa (v) y 2-(4-bromobutil)-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona de una manera similar a la del
15 Ejemplo 2-1 etapa (vi). Rendimiento: 1.1g (88%), MS APCI + ve 440 (M + H).

(i) 9-(4-AminobutiI)-2-butoxi—B—metoxi-QH—purin-6—amina.

NH»
® NJI”\ ]
BuO/k\N| N>—OM

25 NH>

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) de

una manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (vii). Rendimiento: 720mg (94%); MS APCI
+ve 310 (M + H).

30
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(iii) Metill [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) butil] amino} metil) fenil] acetato.

BUO/NClN\/I[S}—OMe
\_\_\

N
H

N

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) y

0

metil (3-formilfenil) acetato de una manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (viii).
Rendimiento 200mg (42%); MS APCI + ve 472 (M + H).
(iv) Metill [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0xo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} metil) fenil]

acetato.

Buo)N\:JNI :>—OMe
L\—\

Iz

O\

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (iii) de
una manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (ix). Rendimiento 87mg (45%); MS APCI +
ve 457 (M + H).
'HNMR & (DMSO dg) 7.08-7.26 (4H, m), 6.40 (2H, brs), 4.13 (2H, t), 3.59-
3.68 (9H, m), 2.46-2.51 (2H, m), 1.58-1.70 (4H, m), 1.31-1.44 (4H, m), 0.91

(3H, t).

Ejemplo 2-9

Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etoxilbenzoato.
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10 (i) Metill 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)etéxilbenzoato.
NHo
N SN
O/L | \>—‘OMe
Bu N N
15
O\
0]
. 20 El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-1 etapa (v) se disolvié en (50mL) de

dimetilformamida, y se agregaron (3.52g) de carbonato de potasio y (2.2g) de metil 2-(2-
bromoetoxi) benzoato. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 96 horas y luego
se repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico 2M. La capa organica se seco y se
concentro a'presic'm reducida. El residuo se disolvid en metanol y se purificé por

25 RPHPLC para dar el compuesto titulo. Rendimiento 0.768g (22%).
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(ii) Metil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-0xo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etéxilbenzoato.

NH»>
N/JIN
| 0
BUO)\\N N>=

El compuesto obtenido en la etapa (i) (0.76g) se disolvié en metanol (I0mL) y a
este se agregaron (20mL) de acido clorhidrico. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 18 horas y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto titulo.
Rendimiento 0.562g (16%).

'HNMR & (DMSO dg) 7.56 (1H, d), 7.48 (1H, t), 7.17 (1H, d), 7.00 (1H, t), 6.40 (2H, s),
4.36 (2H, t), 4.10 (2H, t), 4.06 (2H, t), 3.62 (3H, s), 1.61 (2H, tt), 1.36 (2H, m), 0.90 (3H, ).

(iii) Acido 2-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etdxilbenzoico.

NHo
NZ N,
o/‘\ | 0
Bu \N N

OH

El compuesto obtenido en la etapa (ii) (0.77g) se disolvio en tetrahidorfurano (7mL)
y metanol (2.3mL) y se agregaron (2.3mL) de hidroxido de litio 1M y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente por 16 horas. La solucion de reaccidon se concentrd a presion
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reducida y se diluyé con acido clorhidrico 2M y el precipitado blanco resultante se separd
por filtracién, y se seco para dar el compuesto titulo como un sélido, 0.65g. el producto se
utilizo en la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

(iv) Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etoxilbenzoato.

NH2

NF N
| 0
Buo/k\N N>==

O\ 0O

o [ )

El compuesto obtenido en la etapa (iii) (50mg) se disolvié en diclorometano (5mL)
y se agregaron (0.008 mL) de etanol, (2mg) de 4-pirrolidin-1-ilpiridina y (42mg) de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbondiimida yodo metilo. El producto resultante se agité a
temperatura ambiente por 12 horas, y a la solucién de reaccién se agregé acido
clorhidrico 2M. La capa organica se separd y se concentro a presion reducida. El residuo
se disolvié en etanol y se purificd por RPHPLC para dar el compuesto titulo.
Rendimiento: 5.6mg (10%).
'H NMR & (DMSO de) 7.54 (1H, d), 7.48 (1H, t), 7.17 (1H, d), 7.01 (1H, t), 6.39 (2H, s),

4.36 (2H, t), 4.11 (2H, t), 4.05 (2H, q), 1.61 (2H, tt), 1.37 (m), 1.18 (3H, t), 0.90 (3H, 1).
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EJEMPLO 2-10

3-(Dimetilamino) propil  2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-o0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  etdxi)

NH2
””JI“
|
BUA N>=O

benzoato.

~NN

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-9 etapa (iii) (50mg) se disolvié en
diclorometano (5mL), y a este se agregaron (0.016mL) dede 3-(dimetilamino) propano-1-
ol, (2mg) de 4-pirrolidin-1-ilpiridina y (42mg) de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbondiimida yodo metilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 96 horas y
se aplicd a un cartucho de resina SCX. La resina se lavo con acetonitrilo y las fracciones
se recogieron por aplicacién de una solucién acuosa amoniacal de acetonitrilo al 10%, y
se purific6 por RPHPLC para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 8.9mg (14%).
'HNMR & (DMSO dg) 7.57 (1H, d), 7.48 (1H, t), 7.18 (1H, d), 7.01 (1H, t), 6.40 (2H, s),
4.36 (2H, t), 4.09 (2H, 1), 4.06 (2H, m), 4.04 (2H, m), 2.24 (2H, t), 2.11 (6H, s), 1.69 (2H,

m), 1.59 (2H, m), 1.38 (1H, m), 0.90 (3H, t).
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Ejemplo 2-11
Metil 3-[4-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-8H-purin-9-il) butil] amino} sulfonil) fenil]

propanoato.

O
El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-8 etapa (ii) (308mg), metil 3-

[4-(clorosulfonil) fenil] propanoato (263mg) y trietilamina (0.284mL) se mezclaron bajo
agitaciéon a 60°C por 1 hora y luego se enfrié. Después se concentré a presion reducida, el
residuo se purific6 RPHPLC. La sustancia blanca resultante se disolvié en metanol, y se
agregé sobre ella diéxano en acido clorhidrico 4M. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente toda la noche y luego se concentré a presion reducida para dar el compuesto
titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 124mg (24%); punto de fusiéon 150-152°C, MS
APCI +ve 521 (M + H).

'H NMR & (DMSO ds) 10.30-10.24 (1H, m), 7.66 (2H, d), 7.51 (1H, t), 7.42 (2H, d),
4.21(2H, t), 3.63 (2H, t), 3.58 (3H, s), 2.96-2.86 (2H, m), 2.80-2.60 (4H, m), 1.72-1.53 (4H,

m), 1.48-1.23 (4H, m), 0.99-0.78 (5H, m).

Ejemplo 2-12

Acido  3-[4-({[4-(6-Amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)buti]] amino} sulfonil)

fenil] propiénico.
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OH

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-11 (100mg) y el hidréxido de litio (17mg) se
agregaron a tetrahidrofurano (4mL) y agua (2mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 16 horas. A la solucién de reaccion se le agregaron (2mL) de acido acético y
la mezcla se concentrd a presién reducida. El residuo se purifico6  por RPHPLC y las
fracciones apropiadas se concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulo
como un sélido blanco. Rendimiento: 40mg (41%); punto de fusiéon 210-211°C, MS APCI +
ve 507 (M + H).

"H NMR & (DMSO dg) 7.66 (2H, d), 7.36 (2H, d), 6.31 (2H, s), 4.18 (2H, 1), 3.69 (2H, 1),
2.94 (2H, t), 2.78 (2H, t), 2.57-2.51 (5H, m), 1.75-1.62 (4H, m), 1.51-1.33 (4H, m), 0.95

(3H, 1).

Ejemplo 2-13

Metil (3-{[[4-(6-amino-2 -butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (2-

Pirrolidin-1-iletil) amino] sulfonil} fenil ) acetato.
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(i) 9-(4-Bromobutil)-2-butoxi-8-metoxi-9H-purina-6-amina.

NHo

LI

NN Y

Br

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-1 etapa (v) (0.5g) se agrego a carbonato
de potasio (0.92g) y 1,4-dibromobutano (0.85mL) en dimetilformamida (5mL), la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente por 16 horas. A la solucion de reaccién se agregd
salmuera y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se lavo con
salmuera y se concentrd hasta sequedad. El residuo se purificd  por cromatografia flash
en columna (acetato de etilo) para dar el compuesto titulo como un sdélido blanco.
Rendimiento: 370mg (70%).
'HNMR & (CDCls) 5.12 (2H, s), 4.28 (2H, 1), 4.12 (3H, s), 3.97 (2H, t), 3.44 (2H, 1), 2.01-

1.69 (6H, m), 1.59-1.40 (2H, m), 0.96 (3H, t).




15

(ii) 2-Butoxi-8-metoxi-9-{4-[(2-pirrolidin-1-iletil) amino] butil} -9H- purin-6-amina.

M@/”C\JNI\?H\

S

El compuesto obtenido en la etapa (i) (370 mg) y (2-pirrolidin-1-iletil) amina
(342mg) se disolvieron en dimetilformamida (5 ml) y la mezcla se agité a 70°C por 1 hora.
La mezcla de reaccion se enfrid, se filtro y purifico por RPHPLC. Las fracciones
apropiadas se concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulo como un
sélido blanco. Rendimiento 200mg (50%); MS APCI ve 406 (M + H).

'HNMR & (CDCly) 5.05 (2H, s), 4.27 (2H, t), 4.10 (3H, s), 3.94 (2H, t), 2.73-2.53 (6H, m),

2.50-2.44 (5H, m), 1.84-1.72 (6H, m), 1.56-1.43 (6H, m), 0.96 (3H, t).

(}i
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(i)  Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9il) butil] (2 -pirrolidin-1-

iletil) amino] sulfonil} fenil) acetato.

El compuesto obtenido en la etapa (i) (232mg), metil [3-
(clorosulfonil)fenil]acetato(43mg) vy trietilamina(0.08ml) se agité con acetonitrilo
(10ml) a 60°C por 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentré bajo
presién reducida y se purifico por RPHPLC y fracciones apropiadas se
concentraron a presion reducida para dar un sélido blanco 190mg. El sdlido
obtenido se disolvid en metanol (5ml) y se le adiciond acido clorhidrico 4M-
dioxano (2ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. La
mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y se purificé por RPHPLC,
y fracciones apropiadas se concentraron a presion reducida para dar el
compuesto titulado como un sdélido blanco. Rendimiento: 100mg (29%); MS
APCIl+ve 602 (M+H)

'H NMR & (DMSO dg) 9.84 (1H, s), 7.73-7.71 (1H, m), 7.68-7.63 (1H, m), 7.54-
7.50 (2H, m), 6.39 (2H, s), 4.13 (2H, t), 3.83 (2H, s), 3.66 (2H, t), 3.62 (3H, s),
3.13-3.05 (4H, m), 2.44-2.26 (4H, m), 1.68-1.57 (9H, m), 1.49-1.32

(5H, m), 0.91 (3H, t)
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Ejemplo 2-14
Acido (3-{[[4-(6-Amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil(2-pirrolidin-

1-iletil)amino]sulfonil}fenil)acético

NH2

o

ZT

o

—
§N /

—

/
o

G

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 (70 mg) e hidroxido de litio

OH

(20mg) se adicioné a tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2ml) y de la misma
manera como en ejemplo 2-12, el compuesto titulado se obtuvo como un sélido
blanco rendimiento:35mg (51%);punto de fusién 192-193 °C, MS APCl-ve 588
(M- H).

'H NMR & (DMSO d),7.69 (1H, s), 7.62 (1H, d), 7.55-7.43 (2H, m), 6.51 (2H, s),
4.13 (4H, 1), 3.08 (4H, t), 2.43 (4H, t), 2.36-2.30 (4H, m), 1.69-1.55 (8H, m), 1.48-
1.30 (6H, m), 0.91 (3H, t).
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Ejemplo 2-15

Metil(3-{[[4-{6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil](2-

metoxietoxietil) amino]sulfonil}fenil)acetato

0

/

(i) 2-butoxi-8-metoxi-9-{4-[(2-metoxietil)amino]butil}-9H-purina-6- amina

NH2

/\/\9)\ Q>_O

N

H

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (500mg) y (2-metoxietil)
amina (303mg) se disolvieron en acetonitrilo (5 ml) y se agité a 80°C durante 1
hora. La mezcla reaccionante se enfrié, se filtré y se purifico por RPHPLC para
dar el compuesto ftitulado como un sélido blanco. Rendimiento: 270mg

(55%);punto de fusién 99-100°C, MS APCIl+ve 367 (M+H).
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'H NMR & (DMSO dg) 6.77 (2H, 8), 4.16 (2H, t), 4.06 (3H, s), 3.83 (2H, 1), 3.34-
3.31 (3H, m), 3.21 (3H, s), 2.58 (2H, t), 1.75-1.58 (4H, m), 1.48-1.26 (6H, m), 0.92
(3H, 1).

(ii) 2-butoxi-8-oxo-9-{4-[(3-metoxicarbonilmetil) fenilsulfonil (2-metoxietil) amino]

5 butil-9H-purina-6-amina
NHo
H
N
| )=—o

NN NN
10 e

® N\

\0
o]
15 /

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) (230mg), metil[3-
(clorosulfonill)fenillacetato (157mg) y trietilamina (0.09ml), el compuesto titulado
se obtuvo como un sélido blanco de la misma manera que en el ejemplo 2-13

etapa (iii). Rendimiento: 170mg (48%); pf 182-183°C, MS APCl+ve 565 (M+H).
. 20 'H NMR & (DMSO dg) 9.86 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.68-7.64 (1H, m), 7.56-7.48 (2H,
m), 6.41 (2H, s), 4.14 (2H, t), 3.83 (2H, s), 3.68-3.60 (5H, m), 3.38-3.30 (2H, m),
3.20 (2H, t), 3.17-3.06 (6H, m), 1.69-1.56 (4H, m), 1.52-1.32 (4H, m), 0.92 (3H, 1).
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Ejemplo 2-16
Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil] (2-

metoxietil)amino]sulfonilfenil)aceético.
NH2
H
NZ N
L
NN

o N\/\O/
N\

\O

OH

De la misma manera que en el ejemplo 2-12, utilizando el compuesto
obtenido en el ejemplo 2-15 (100mg) y una solucidon mezclada de hidréxido de
litio (20mg) en tetrahidrofurano (4mL)) y agua (2mL),se obtuvo el compuesto
titulado como un sélido blanco desde dietil éter/ isohexano. Rendimiento: 60mg
(61%);punto de fusion 171-172 °C, MS APC-ve 549 (MH).

'"H NMR & (DMSO dg) 7.67 (1H, s), 7.61-7.40 (4H, m), 6.57 (2H, s), 4.13 (2H, 1),
3.69-3.60 (2H, m), 3.58 (2H, s), 3.37-3.30 (2H, m), 3.21-3.12 (5H, m), 3.08-2.99

(2H, m), 1.68-1.56 (2H, m), 1.48-0.99 (4H, m), 0.96-0.77 (6H, m).
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Ejemplo 2-17
Metil(3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-8-il)butil}(metil)

amino]sulfonil}fenil) acetato

5
NH2
H
N N
Pe | >—o
Buo-~” SN~ N
10
o) N
N\
N\
\O
15
0
/
El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (417mg) y una
solucién acuosa al 40% de etilamina (2ml) se disolvié en acetonitrilo (5 ml) y
se agito a 80°C durante 1.5 horas. La mezcla reaccionante se enfrié y se
‘ 20 concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en acetonitrilo (5ml), y
utilizado trietilamina (0.16ml) y metil 3-(clorosulfonil)fenillacetato (278mg), el
compuesto titulado se obtuvo como un sélido blanco de la misma manera que
en el ejemplo 2-13 etapa (iii). Rendimiento: 120mg (21%); MS APCl+ve 521
(M+H).
25 'H NMR & (DMSO dg) 7.69 (1H, s), 7.65-7.61 (2H, m), 7.57-7.53 (2H,m), 6.40

(2H, s), 4.14 (2H, t), 3.84 (2H, s), 3.67 (2H, t), 3.63 (3H, s), 2.96 (2H, t), 2.62

(3H, s), 1.69-1.568 (4H, m), 1.49-1.33 (4H, m), 0.91 (3H, t).
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Ejemplo 2-18

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] (metil)

NH>
H
Jass

amino] sulfonil} fenil) acético.

AN

OH

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-17 (100mg) e hidréxido de litio
(20mg) se adiciond a tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2ml), seguidamente por
conducciéon de una reaccion de la misma manera que en ejemplo 2-12, se
obtuvo el compuesto titulado como un sélido blanco desde dietil
eteréter/isohexano.Rendimiento: 43mg (64%); punto de fusién 171-172 °C, MS
APC +ve 507 (M+H).

'"H NMR & (DMSO de) 7.63 (1H, s), 7.56-7.43 (3H, m), 6.61 (2H, s), 4.13 (2H, 1),
3.67 (2H, t), 3.54 (2H, s), 2.88 (2H, t), 2.59 (3H, s), 1.70-1.57 (4H, m), 1.48-1.30

(4H, m), 0.91 (3H, t).

Ejemplo 2-19
Metil[3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil][ 3-

(dimetilamino)-2,2-dimetilpropillJamino}sulfonil) fenillacetato.
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o\ s
\o
0
/

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (417mg),
trietilamina(0.312ml) y N,N,2,2-tetrametilpropano-1,3-diamina (146mg) se
disolvié en acetonitrilo (5ml) y se agité a 100°C durante 4 horas. La mezcia de
reaccion se enfrid a presion reducida y se purificé por RPHPLC. Fracciones
apropiadas se concentraron a presion reducida para dar un residuo190mg. El
residuo se disolvid en acetonitriio (5ml), y utilizando trietilamina (0.13ml) y
metil[3-(clorosulfonil)fenilacetato (112mg), se obtuvo el compuesto titulado
como un sélido blanco de la misma manera que en ejemplo 2-13 etapa (iii).
Rendimiento: 83mg (12%); MS APCl+ve 620 (M+H)

'H NMR & (DMSO dg) 9.82 (1H, s), 7.71 (1H, s), 7.65-7.61 (1H, m), 7.52-7.45
(2H, m), 6.40 (2H, s), 4.13 (2H, t), 3.82 (2H, s), 3.62 (3H, s), 3.57 (2H, t), 3.07-
3.01 (2H, m), 2.95 (2H, s), 2.17 (6H, s), 2.04 (2H, s), 1.68-1.57 (2H, m), 1.55-

1.31 (6H, m), 0.91 (3H, t), 0.84 (6H, s).

Ejemplo 2-20
Acido[3-({[4-(6-Amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil[3-

(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilJamino}sulfonil)fenillacético
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-19 (0.165g) e hidroxido de litio

(45mg) se adicioné a tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2ml). De la misma manera
que para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un
sélido blanco. Rendimiento: 80mg (51%); punto de fusiéon 175-176°C, MS APC-
ve 604 (M-H).
'H NMR & (DMSO dg) 7.74-7.71 (1H, m), 7.64-7.60 (1H, m), 7.58-7.53 (1H, m),
7.51-7.45 (1H, m), 6.63 (2H, s), 4.19 (3H, t), 3.67 (2H, s), 3.10-3.03 (2H m),
2.99 (2H, s), 2.22 (6H, s), 2.10 (2H, s), 1.74-1.63 (2H, m), 1.62-1.38 (8H,m),
0.97 (3H, t), 0.90 (6H, s).




Ejemplo 2-21

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propii]

aminosulfonil) fenil] acetato.

NH2
> N
N
| 0
Buo/l\\N >=
N°
o/
10

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-3 etapa (ii) (240mg), trietilamina
(0.12ml) y metil[3-(clorosulfonil)feniljacetato (204mg) se disolvid en acetonitrilo
(5ml), y de la misma manera que en ejemplo 2-13, etapa (iii) se condujo para
15 dar el compuesto titulado como un sélido blanco. Rendimiento 35mg (9%);
punto de fusién 218-219°C, MS APCl+ve 493 (M+H).
'H NMR & (DMSO d6) 7.71-7.61 (2H, m), 7.54 (1H, s), 7.43-7.20 (3H, m), 6.73
(1H, s), 4.16-4.09 (1H, m), 3.84 (1H, s), 3.67 (3H, s), 2.81-2.71 (1H, m), 2.51
(2H, s), 1.83-1.69 (2H, m), 1.68-1.56 (2H, m), 1.45-1.30 (2H, m), 1.14-1.05 (2H,
@ 20 m), 0.95-0.84 (3H, m).
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Ejemplo 2-22

Metil (3-{[[4-(6-amino-2 - butoxi-8-oxo-7,8-dihdro-9H-purin-9-il)butil] (2hydroxi - 2

- metilpropil)aminojsulfonil}fenl)acetato.

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (371mg) y 1-amino-2-

metilpropano-2-ol (400mg) se disolvieron en acetonitrilo (5mL) y de la misma
manera que en el ejemplo 2-19 usando trietilamina (0.055mL) y metil[3-
(clorosulfonil)fenillacetato (93mg) se condujo para dar el compuesto titulado
como un sélido blanco. Rendimiento: 140mg (24%); punto de fusién 192-193 °C,
MS APCl+ve 579 (M+H).
'H NMR 5 (DMSO dg) 9.81 (1H, s), 7.71 (1H, s), 7.65-7.61 (1H, m), 7.50-7.42 (2H,
m), 6.40 (2H, s), 4.46 (1H, s), 4.13 (2H, t), 3.81 (2H, s), 3.62 (3H, s), 3.58-3.52
(2H, m), 3.25-3.17 (2H, m), 1.71-1.54 (2H, m), 1.52-1.32 (7H, m), 1.10 (6H, s),
0.92 (3H, 1).

Ejemplo 2-23
Acido(3-{[[4- (6-amino-2- butoxi-8-oxo- 7,8-dihydro-9 H- purin -9-i1)butil](2hidroxi-

2-metilpropil)amino]sulfonil}fenil)acético.
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NH2
H
N//JIN>=0
PN

NN on

™

BuO

OH

De la misma manera que en el ejemplo 2-12, el compuesto obtenido en
el ejemplo 2-22 (70mg) e hidréxido de litio (20mg) se adicioné a
tetrahidrofurano (4ml) y agua (2 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y se hizo reparto entre acido clorhidrico 2M y acetato de etilo. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica combinada se
secd y se concentré a presién reducida para dar el compuesto titulado como
un sélido blanco. Rendimiento: 23mg (34%); MS APCl+ve 565 (M+H).
'M NMR & (DMSO dg) 10.08 (1H, s), 7.69 (1H, s), 7.64-7.59 (1H, m), 4.18 (2H,
t), 3.69 (2H, s), 3.61-3.563 (2H, m), 3.24-3.16 (2H, m), 3.03 (2H, s), 1.70-1.59

(2H, m), 1.54-1.34 (8H, m), 1.09 (6H, s), 0.92 (3H, t).
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Ejemplo 2-24
Metil [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) etil] amino}

sulfonil)fenil] acetato.

O
Ry

0
e

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (vii) (245mg), trietilamina
(0.13ml) y metil [3-(clorosulfonil)fenillacetato (217mg) se disolvié en acetonitrilo
(5ml) y de la misma manera que en el ejemplo 2-13 etapa (iii) fue conducida
para dar el compuesto titulado como un sélido blanco. Rendimiento: 40mg (9%);
MS APCl+ve 479 (M+H).

'H NMR & (DMSO ds) 7.83 (1H, t), 7.69-7.59 (2H, m), 7.52-7.47 (2H, m), 6.48
(2H, s), 4.15 (2H, t), 3.80 (5H, s), 3.61 (3H, s), 3.14-3.03 (2H, m), 1.70-1.57 (2H,

m), 1.46-1.31 (2H, m), 0.92 (2H, t).
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Ejemplo 2-25
Metil[3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihydro-9H-purin-9-il) butil] [(2 R)- 2,3 -

dihidroxipropil] amino}sulfonil)fenil]acetato
H2
H
NN
N o
Bu N N

/)
. o
VAN /m

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (400mg), (2R)-3-
aminopropano-1,2-diol (200mg) se disolvié en acetonitrilo (5ml) y el residuo
gomoso 230 mg se obtuvo de la misma manera de |a del ejemplo 2-13 etapafii).
El residuo se disolvid en acetonitrilo (10 ml) y de la misma manera que en el
ejemplo 2-13 etapa (i) se condujo usando trietilamina (0.090ml) y metil [3-
(clorosulfonil) fenil] acetato (150mg) para dar el compuesto titulado como un
sélido blanco. Rendimiento: 170mg (27%); MS APCI +ve 581 (M+H).

'H NMR & (DMSO d;) 9.83 (1H, s), 7.71 (1H, s), 7.66-7.64 (2H, m), 7.54-7.45 (2H,
m), 6.40 (2H, s), 4.75 (1H, d), 4.57 (1H, t), 4.14 (2H, 1), 3.82 (2H, s), 3.62 (3H, s),

3.30-3.05 (6H, m), 2.94-2.86 (1H, m), 1.67-1.32 (6H, m), 0.92 (3H, t).
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Ejemplo 2-26
Acido [3-({[4-(6-amino-2- butoxioxi-8-0x0-7 ,8-dihidro-8H-purin-9-il) butil] [(2R)-2 ,3-

dihidroxipropillJamino}sulfonil)fenil acético.

5
Ha
H
N> N:
o)\\ | 0
Bu N N
10
) .
4 o 4 m
0O
El compuesto obtenido en el ejemplo 2-25 (100mg) e hidroxido de litio
15 (20mg) se adicioné a tetrahidrofurano (5ml) y agua (2ml), y de la misma manera
que en ejemplo 2-12 se codujo para dar el compuesto titulado como un solido
blanco. Rendimiento: 58mg (60%); MS APCI +ve 567 (M+H).
"H NMR & (DMSO d,) 7.66 (1H, s), 7.56-7.52 (1H, m), 7.50-7.47 (1H, m), 7.43-
7.38 (1H, m), 6.55 (2H, s), 4.13 (2H, t), 3.63 (2H, t), 3.50 (2H, s), 3.39- 3.02 (8H,
® m), 1.67-1.24 (8H, m), 0.91 (3H, 1).
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Ejemplo 2-27

Metil3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil][3(dimetilamino)

-2,2 —dimetilpropil] amino}sulfonil) benzoato

NH2
N
N~ :
0/1{\ | ©
Bu N~ N

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (600mg) y N,N,2,2-
tetrametilpropano-1,3-diamino (1.5ml) se disolvié en acetonitrilo (10ml) y la
reaccion se condujo de la misma manera que en ejemplo 2-13 etapa (ii) para
dar un residuo gomoso 383mg como trifluoroacetato. El residuo se disolvié en
acetonitrilo (10ml), y se adicionaron a él trietilamina (0.3ml) y acido 3-
(clorosulfonill) benzoico (158mg) se adicionaron y la mezcla se agitd a 80°C
durante 2 horas. La mezcla reaccionante se enfrid, se concentré a presion
reducida y se purificé por RPHPLC y fracciones apropiadas se concentraron a
presion reducida para dar un residuo sélido 170mg. El residuo se disolvidé en
metanol (5 ml) y se adicion6 acido clorhidrico 4M- dioxano y se (2 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas y luego se adicioné cloruro de
trimetilsilil (2 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por otras 72
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se purificé por
RPHPLC. Fracciones apropiadas se concentraron a presion reduciad para dar
el compuesto titulado como un sdélido blanco. Rendimiento: 8 mg (5%); MS

APCl+ve 606 (M+H).
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'H NMR 3 (DMSO dsg) 9.85 (1H, s), 8.21 (1H, t), 8.17-8.13 (1H, m), 8.05- 8.01
(1H, m), 7.69 (1H, t), 6.41 (2H, s), 4.11 (2H, t), 3.90 (3H, s), 3.58 (2H, 1), 3.12-
3.06 (2H, m), 2.18 (6H, s), 2.04 (2H, s), 1.67-1.55 (2H, m), 1.62-1.28 (8H, m),

0.91 (3H, t), 0.85 (6H, s).
Ejemplo 2-28

Acido 3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil][3-

(dimetilamino)-2,2 —dimetilpropillamino}sulfonill)benzoico

Hz
H
NZ N:
O/K" | ©
Bu N N

\N_
c& /Nj_/

El compuesto titulado se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera 2-27.Rendimiento 38mg (23%); MS ESl+ve 592 (M+H).
'H NMR & (DMSO ds) 9.86 (1H, s), 8.83 (1H, s), 7.70-7.60 (2H, m), 7.40- 7.26
(2H, m), 6.41 (2H, s), 4.14-4.10 (2H, m), 4.12 (2H, t), 3.55-3.37 (4H, m), 3.05-
2.96 (2H, m), 2.88-2.80 (6H, m), 1.68-1.58 (2H, m), 1.44-1.27 (6H, m), 1.10 (6H,

s), 0.92 (3H, t).

Ejemplo 2-29
Metil(3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil](3- morfolin-4-

illpropil)amino}metil}fenil)acetato
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Ha
H
N

BUO/NQN [ )=
o
(Sl

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (830mg) y (3morfolin-
4-jlpropil) amina (3ml) se disolvié en acetonitriio (10 ml) y se agité a 80°C
durante 3 horas. La mezcla reaccionante se enfrio y se concentré a presion
reducida, y se purific6 por RPHPLC. Fracciones apropiadas se concentraron
apresién reducida para dar un residuo gomoso incoloro 600mg. El residuo se
disolvié en acetonitrilo (20ml), y adicionaron carbonato de potasio (380mg) y
metil[3-(bromometil)fenilJacetato (336mg) la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaacién se le hizo reparto entre
acetato de etilo y agua.Ademas una capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
y la capa organica combinada se secd y se concentré a presidén reducida.
Resultando un residuo gomoso que se purific6 por RPHPLC. Fracciones
apropiadas se concentraron a presién reducida, y el residuo gomoso obtenido
se disolvid en metanol (5ml) y se adicioné acido clorhidrico 4M y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se purificd por RPHPLC. Fracciones apropiadas
se concentraron a presion reducida para dar el compuesto titulado como un
solido blanco. Rendimiento: 460mg (57%); MS APCl+ve 584 (M+H).

"H NMR &5 (CDCl3) 7.25-7.15 (3H, m), 7.14-7.10 (1H, m), 5.67 (2H, s), 4.26 (2H,
t), 3.83 (2H, t), 3.69 (3H, s), 3.67 (2H, t), 3.61 (2H, s), 3.49 (2H, s), 2.46-2.23

(10H, m), 1.83-1.39 (12H, m), 0.96 (3H, t)
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Ejemplo 2-30

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-il)butil}(3morfolin-4-

ilpropil)amino]metil}fenil)acético.

Ha
H
NS N:
O)Q\ l ©
Bu N~ N
Wad
N
HO

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-29 (200mg) e hidroxido de litio (100 mg) se
adicioné a tetrahidrofurano (15ml) y agua (5ml) y de la misma manera que como el
ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un sélido blanco.
Rendimiento: 130mg (66%); MS APCl+ve 570 (M+H).

'H NMR & (CDCl;) 7.30 (1H, s), 7.15-7.08 (2H, m), 7.03-6.95 (1H, m), 6.10 (1H,
s), 4.20 (2H, t), 3.74 (2H, s), 3.64 (2H, s), 2.62-2.32 (12H, m), 1.76- 1.568 (8H, m),

1.54-1.37 (6H, m), 1.21 (2H, 1), 0.94 (3H, 1).




Ejemplo 2-31

Metil [3- ({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil][3-

(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil] amino}metil)fenillacetato.

Ho
5 H
NS N
PN I )=
Bu N N

el

10

Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (350mg),
15 N.N,2,2-tetrametilpropano-1,3-diamina (1 ml), carbonato de potasio (500mg) y
metil[3-(bromometil)feniljJacetato (200mg), y de la misma manera que en ejemplo
2-29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sélido blanco.
Rendimiento: 60mg (13%); MS APCl+ve 570 (M+H).
'H NMR 8 (CDCly) 7.25-7.19 (3H, m), 7.13-7.08 (1H, m), 5.63 (2H, s), 5.63 (2H,
. 20 s), 4.26 (2H, t), 3.78 (2H, t), 3.69 (3H, s), 3.62 (2H, s), 3.59 (2H, s), 2.38 (2H, t),

2.31 (2H, s), 2.24 (6H, s), 1.79-1.43 (8H, m), 0.96 (3H, t), 0.86 (6H, s).
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Ejemplo2-32

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil][ 3-

dimettilamino)- 2,2-dimetilpropilJamino} metil) fenilJacético

Ho
H
N N:
O)Q\ I ©
Bu N N
el
N

HO

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-31 (60 mg) e hidroxido
de litio (15 mg), de la misma manera que para el ejemplo 2-12 se condujo para
dar el compuesto titulado como un soélido blanco. Rendimiento: 10mg (21%);
punto de fusiéon 189-190°C, MS APCIl+ve 556 (M+H).

'H NMR 5 (DMSO dg) 7.78-7.56 (IH, m), 7.28-7.09 (3H, m), 5.90 (2H, s), 4.26-
4.17 (2H, m), 3.77-3.68 (2H, m), 3.58 (2H, s), 3.54 (2H, s), 2.44-2.10 (13H, m),

1.81-1.65 (4H, m), 1.50-1.38 (5H, m), 0.95 (3H, t), 0.90 (6H, s).
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Ejemplo 2-33

Metil[3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-

iDbutil][3- (2 -oxopirrolidin -1-il)propillamino}metil)fenil acetato.

Ha
H
NZ N:
O)\\ | ©
Bu N N

R

Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (400mg),
1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ol (1 ml), carbonato de potasio (175mg) y metil [3-
(bromometil)fenil acetato (175mg), de la misma manera que para el ejemplo 2-
29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sélido blanco.
Rendimiento: 200mg (48%); punto de fusién 115-116°C, MS APCl+ve 582
(M+H).

'H NMR & (CDCl3) 10.46 (1H, s), 7.24-7.10 (4H, m), 5.88 (2H, s), 4.27 (2H, 1),
3.87 (2H, t), 3.68 (3H, s), 3.61 (2H, s), 3.48 (2H, s), 3.27 (2H, t), 3.22-3.18 (2H,
m), 2.41-2.32 (6H, m), 2.01-1.90 (2H, m), 1.82-1.55 (6H, m), 1.52-1.41 (4H,

m), 0.96 (3H, t).

Ejemplo 2-34
Acido [3-({[4- (6-amino- 2 - butoxi-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin -9-il)butil][3-(2--

oxopirrolidin -1-il)propillamino}metil)fenillacético
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-33 (50mg) e hidroxido de litio (20mg)
se adicioné a tetrahidrofurano (5ml) y agua (1ml), y de la misma manera que
para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un sélido
blanco. Rendimiento: 39mg (80%); MS APCl+ve 568 (M+H).

'H NMR 3 (CDCl3) 7.41-7.36 (1H, m), 7.22-7.06 (3H, m), 5.71 (2H, s), 4.23 (2H,
t), 3.79 (2H, t), 3.58 (2H, s), 3.53 (2H, s), 3.29-3.21 (4H, m), 2.60-2.57 (1H, m),
2.49-2.38 (5H, m), 2.31 (2H, t), 1.97-1.89 (2H, m), 1.79-1.60 (6H, m), 1.53-1.39

(4H, m), 0.95 (3H, t).
Ejemplo 2-35

Metil(3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil](2-morfolin-4-

iletil) amino]metil}fenil)acetato

Ha

H
N
N~ :
O/li“ | ©
Bu NN

e

o 7

"-.____O

Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (500mg),
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(2-morfolin-4-iletillamina (1 ml), carbonato de potasio (206mg) y metil[3-
(bromometil)fenillacetato (180mg), y de la misma manera que para el ejemplo
2-29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sélido blanco.
Rendimiento: 100mg (13%);pf 189-190°C, MS APCl+ve 570 (M+H).

'H NMR & (DMSO dg) 7.26-7.07 (4H, m), 6.38 (2H, s), 4.12 (2H, t), 3.72-3.61
(6H, m), 3.59 (3H, s), 3.51-3.45 (8H, m), 2.45-2.29 (2H, m), 2.25-2.14 (2H, m),

1.90-1.75 (2H, m), 1.68-1.26 (8H, m), 0.90 (3H, t).

Ejemplo 2-36
Acido (3-{[[ 4- (6-amino- 2- butoxi-8-oxo- 7,8-dihidro-9H-purin -9-il) butil] (2--

morfolin -4-iletil)amino Jmetilfenil)acético.

Ha2
H
N N:
O)*‘ I °
Bu N N

el

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-35 (50mg) e hidréxido de litio (20mg)
se adicion6 a tetrahidrofurano (5ml) y agua (1mi), y de la misma manera que
para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un sdélido
blanco. Rendimiento: 35mg (76%); MS APCl+ve 556 (M+H).

'H NMR & (DMSO dg) 9.95 (1H, s), 7.25-7.07 (4H, m), 6.43 (2H, s), 4.14 (2H, t),
3.65 (2H, t), 3.53-3.46 (6H, m), 2.51 (2H, s), 2.47-2.37 (4H, m), 2.352.21 (6H, m),

1.70-1.59 (4H, m), 1.44-1.32 (4H, m), 0.91 (3H, t).

Ejemplo 2-37

Metil(3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)propil](3- morfolin -4-
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ilpropil)amino Jmetil}fenil)acetato

H2
H
NZ | N: o
O/I\\

Bu N N (’:j

"""--...___‘_O

(i)  9-(3-bromopropll)- 2 - butoxI-8-metoxi-9H-purina-6-amina.

H2

N
N | \>—OMe
N

NN Ny

Br

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (v) (2g), carbonato de
potasio (3.7g) y 1,3-dibromopropano (2.85ml) se adicioné a dimetilformamida
(5ml), y de la misma manera que para el ejemplo 2-13 etapa (i) se condujo para
dar el compuesto titulado como un sélido blanco. Rendimiento: 1.0g (50%).

"H NMR & (CDCl;) 5.18 (2H, s), 4.28 (2H, t), 4.12 (3H, s), 4.09 (2H, t), 3.38 (2H,

t), 2.38-2.31 (2H, m), 1.80-1.73 (2H, m), 1.54-1.45 (2H, m), 0.96 (3H, t).
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(i)  Metil(3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)  propil]  (3-

morfolin-4-ilpropil)amino Jmetil}fenil)acetato

H2
L
Bu()/L\N| N>=O (\O
-/
‘/_/“
0
Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (i) (481mg), (2-morfoling-
iletilamina  (1.5ml), carbonato de potasio (150mg) y metil[3-
(bromometil)fenil)acetato (125mg), y de la misma mnera que en el ejemplo 2-
29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sélido blanco.
Rendimiento: 57mg (7%); punto de fusién 200-201°C, MS APCl+ve 570
(M+H).
'H NMR 3 (DMSO d;) 7.26-7.07 (4H, m), 6.38 (2H, s), 4.12 (2H, t), 3.723.61

(6H, m), 3.59 (3H, s), 3.51-3.45 (8H, m), 2.45-2.29 (2H, m), 2.25-2.14 (2H, m),

1.90-1.75 (2H, m), 1.68-1.26 (8H, m), 0.90 (3H, t).

Ejemplo 2-38
Metil[3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butill[2(7 H-

tetrazol-5-il)etil)amino}metil)fenil)acetato

Ha
N
N~ :
O/k\ | ©

Bu N N
/N\/N
N—N
H
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapas (i) (500 mg) y 3-
aminopropano nitrilo (471mg) se disolvié enacetonitriio (10ml) y se agité a
80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentr6 a presion
reducida y se purifico por RPHPLC y fracciones apropiadas se concentraron a
presion reducida para dar un sélido blanco 220mg. El residuo se disolvié ne
metanol, y se adicioné (3-formilfenil) acetato (109mg) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se adicioné borohidruro de sodio
(28mg) vy la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por otras 2 horas a la
mezcla de reaccion se le adicioné acido acético (2 ml) y la mezcla se
concentré a presidn reducida y se purificd por RPHPLC y fracciones
apropiadas se concentraron a presion reducida para dar un soélido 170mg. El
sélido obtenido se disolvié en tolueno (8 ml), y se adicionaron metilsililazida
(0.06ml) y o6xido de dibutil estafio (72mg), seguido de agitacién a 110°C
durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrid, se concentré a presion
reducida y se purificé por RPHPLC. Fracciones apropiadas se concentraron a
presién reducida para dar una sustancia gomosa. La sustancia gomosa se
disolvio en metanol (5ml), y se adiciond a ello acido clorhidrico 4M-dioxano
(2ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y se purificé por RPHPLC
y fracciones apropiadas se concentraron a presidon reducida para dar el
compuesto titulado como un sélido blanco, Rendimiento: 10mg (2%); MS
APCl+ve 553 (M+H).

'H NMR & (CDCls) 7.23-6.98 (4H, m), 4.24 (2H, t), 3.97-3.86 (2H, m), 3.67 (3H,
s), 3.59 (2H, s), 3.22-3.10 (2H, m), 3.01-2.89 (2H, m), 2.77-2.60 (2H, m), 2.29-
1.95 (2H, m), 1.86-1.66 (4H, m), 1.62-1.31 (4H, m), 0.94 (3H, t)
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Ejemplo 2-39
Metill(3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-

ietilltio}fenil)acetate.
H2
H
N> N:
O)\\ I ©
Bu N HN
MeO\"/US
0]

(i) 9- (2 - Bromoetil)-2- butoxi-8-metoxi-9 H- purin -6-amina

N:LN vz
¥

]

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (v) (2g), carbonato de
potasio (3.79) y 1,2-dibromoetano (0.6ml) se adicionaron a dimetiformamida
(20ml), y de la misma manera que para el ejemplo 2-13 etapa (i) se condujo
para dar el compuesto titulado como una crema sOlida coloreada.
Rendimiento: 1.2g (62%).

'H NMR & (CDCI;) 5.15 (2H, s), 4.30 (4H, m), 4.13 (3H, s), 3.65 (2H, t), 1.82-

1.72 (2H, m), 1.56-1.43 (2H, m), 0.97 (3H, t).

(ii) Metil(3-{[2- (6 -amino- 2 - butoxi-8-metoxi-9H- purin -9- il) etilltio}-

fenil)acetate.




