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1H NMR (DMSO-d6) 6’ 13.02 (1H, br), 10.23 (IH, brs), 7.51 (11-1, dd, J =1,2,8.8 Hz), 7.38-

7.36 (2H, rn), 714 (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, rn), 1365-1.60 (2H, m), 1.40-1.35 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz). 

5 Ejemplo de Comparación 2 

SIntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(3-hidroxicarborillmetilfenoxi)etil] adenina). 

A partir de 15 mg (0.04 mmol) de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(3-metoxicarbonilmetilfenoxi) 

10 etil] adenina obtenido en el Ejemplo 2, se obtuvieron 10 mg (0.03 mmol) del compuesto 

titulo como un sOlido blanco por 01 mismo mØtodo del Ejemplo de ComparaciOn 1. 

Rendimiento: 70%. 

1H NMR (DMSO-d8) 8 12.43 (IH, br), 9.93 (IH, 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 

15 (2H, s), 1.65-1.60 (2H, m), 1.39-1.35 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo de Comparación 3 

Smntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(2-hidroxicarbonilfenoxi) etil] adenina. 

20 El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Comparación 1. 
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1H NMR (DMSO-d6) 5 12.46 (1 H, br), 10.03 (1 H, brs), 7.61(1H, dd, J =1.7, 7.6 Hz), 7.45 

(IH, dt, J = 1.7, 8.2 Hz), 7.16 (IH, d, J = 8.2 Hz), 7.00 (IH, t, J = 7.6 Hz), 6.49 (2H, brs), 

4.33 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.09 (2H, 1, 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 Comparación 4 

SIntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(2-hidroxicarbonhlmeti Ifenoxi) etil] adenina 

10 El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de ComparaciOn I 

.15 

1H NMR (DMSO-d6) S 12.17(1H, br), 10.35 (1H, br), 7.16-7.14 (IH, 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), 4.11 (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, rn), 0.88 

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

Ejemplo de Comparaciôn 5 

S Intesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(4-hidroxicarbonhlfenoxi) etil] adenina 

20 El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Comparación  1. 
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’H NMR (DMSO-d6) 6 12.62 (1 H, br), 9.47 (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, rn), 1.65-1.60 (2H, m), 

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

5 Ejemplo de Comparación 6 

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

NH2 

ON 

OOH 

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de ComparaciOn 1 

1H NMR (DMSO-d6) 6 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 Comparación 7 

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo-9-{2-[4-(2-hidroxicarbonhletil) fenoxi] etil} adenina. 

40 
NH2 

H 
N 

ON -’N 

15 
OH 

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de ComparaciOn I 

’H NMR (DMSO-d8) 5 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, 



J = 5.8 Hz), 2.72 (21-1, t, J = 7.6 Hz), 2.43 (2H, t, J = 7.6 Hz), 1.64-1.59 (2H, rn), 1.41-1.36 

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

Ejemplo do Comparaciôn 8 

5 Smntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-E4-(3-hidroxicarboriilbencenosulfonamida) butil] adenina. 

IN 

�15 

\ 0 
HN-0 

02 � 
El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Corn paraciôn 1. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 13.59 (1H, br), 10.06 (IH, brs), 8.29 (11-1, dd, J =1.4,1.7 Hz), 8.13 

(1 H, ddd, J = 1.3, 1.4, 7.9 Hz), 7.92 (1 H, 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 (31-1, t, J = 

7.4 Hz). 

Ejemplo de Comparación 9 

SIntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[4-(3-hidroxicarbonhlmetilbencenofulfonamida) butil] adenina. 

0 
040H 

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 hidróxido de potaslo 3.7N y la mezcla se agitO a 90°C por 3 horas. El producto 

resultante se ajusto a pH 5 con acido clorhidrico I N, y el sOlido precipitado se separo por 

filtración. El solido obtenido se disolviô en hidrôxido de sodlo I N y se lavó con cloroformo. 

La capa acuosa se ajusto a pH 5 con solución acuosa de acido clorhidrico I N, y el sólido 

5 precipitado se separo par filtraciôn para dar 145mg (0.3mmol) del compuesto titulo como 

un solido blanco. Rendimiento: 73%. 

1H NMR (DMSO-d6) 5 12.48 (1H, brs), 9.98 (1 H, s), 7.68 (1 H, s), 7.64-7.62 (1H, m), 7.58 

(1 H, t, J = 5.9 Hz), 7.50-7.48 (1H, m), 7.48 (1H, d, J = 1.0 Hz), 6.48 (21-1, 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 Comparación 10 

Smntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[4-(3-hidroxicarbonilfenilaminocarbonhlamino) butil] adenina. 

NH 

L 

9’ 
).LOH 

15 El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Comparaciôn 1. 

1H NMR (DMSO-d6) 6 12.82 (1H, brs), 9.86 (1H, s), 8.61(IH, s), 8.01(IH, dd, J = 1,5, 2.2 

Hz), 7.57 (11 H, ddd, J = 1,0, 2.2, 8.2 Hz), 7.45 (1H, ddd, J = 1.0, 15, 7.6 Hz), 7.31 (1 H, 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 (21-1, 

t, J = 6.8 Hz), 3.10 (2SH, dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.70-1.64 (21-1, m), 1.64-1.59 (2H, rn), 1.44-

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

041 

Ejemplo de Comparación 11 

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[4-(3-hidroxicarbonilmetilfenilamiriocarboni lam ino) butil] 

adenina. 
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El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Comparaciôn 1. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 12.29 (1H, br), 9.90 (1 H, s), 8.38 (1H, s), 7.88 (1H, s), 7.25 (1H, d, 

J = 8.2 Hz), 7.13 (1 H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.41 (21-1, brs), 6.10 

5 (1 H, t, J = 5.7 Hz), 4.14 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 3.68 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.46 (2H, s), 3.08 (2H, 

,10 

dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.68-1.59 (4H, m), 1.42-1.35 (41-1, m), 0.89 (31-1, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo de Referenda I 

Sintesis de metil 3-(2-bromoetoxi) benzoato 

A una soluciôn de (2.00 g, 13.1 mmol) de metil 3-hidroxibenzoato en (50 mL) de 

acetona se agregó (3.18 g, 23.Ommol) de carbonato de potasio y (6.4 mL, 74.1 mmol) de 

1 ,2-dibromoetano y la mezcla se agitO a 85°C por 24 horas. DespuØs del enfriamiento, el 

producto resultante se concentrO a presiOn reducida. Al residuo Se le agregaron 75mL de 

15 agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgØnica se lavO con soluciôn 

acuosa de hidrOxido de sodlo 1 N, agua y salmuera saturada en Øste orden, se secO sobre 

sulfato de sodio y se concentrô a presión reducida. El residuo se purifico por 

cromatografla de columna en silica gel para dar 1.79 g (6.9 mmol) del compuesto titulo 

como un aceite amarillo. Rendimiento: 53%. 



1H NMR (CDCI3) 8 7.67 (IH, dt, J = 1.5, 7.8 Hz), 7.56 (IH, dd, J = 1.5, 2.6 Hz), 7.36 (11-1, 

t, J = 7.8 Hz), 7.15-7.13 (1 H, m), 4.34 (2H, t, J = 6.2 Hz), 3.92 (3H, s), 3.66(2H, t, J = 6.2 

Hz). 

5 Ejemplo do Referencia 2 

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

NH2 

0 

A (727mg, 3.5 mmol) de 2-butoxiadenina y (727mg, 5.3mmol) de carbonato de 

potaslo se agrego DMF (35mL) y la mezcla se agitô a 7000 por 2 horas. Luego se agregO 

10 sobre Østa una solución de meti 3-(2-bromoetoxi) benzoato obtenido en el Ejemplo de 

Referencia I (1.0g, 3.9mmol) en DMF (2mL) bajo enfriamiento con hielo, seguido por 

agitaciOn a temperatura ambiente por 3 horas. El solvente se retirO a presiôn reducida, y 

al residuo se le agregô agua. La mezcla se neutralizó con acido clorhidrico concentrado y 

se extrajo con cloroformo (metanol 5%). la capa organica se IavO con agua y salmuera 

. 15 saturada, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografla de columna en silica gel para dar, cristales blancos 1.1g 

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

1H NMR (CDCI3) 8 7.83 (IH, s), 7.65 (1H, dt, J = 1.5, 8.0 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 1.5, 2.6 

Hz), 7.31 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 7.07 (1 H, ddd, J = 0.9, 2.6, 8.0 Hz), 5.88 (2H, br), 4.53 (2H, t, 

20 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 Referenda 3 

Slntesis de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina 
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A una suspensiOn de hidruro de litio y aluminio (1 50mg, 4.0mmol) en THE (15 ml) se 

agregó una soluciOn 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) 

5 bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitO a temperatura ambiente por 3 horas. 

Sobre esta se agregO una soluciOn acuosa de hidróxido de sodio IN, seguido por filtración 

a travØs de cojin de celita y se concentró a presiOn reducida. El residuo se disolviô en 

cloroformo 00 mL), y sobre este se agregaron (336pL), 4.62mmol) de cloruro de tionilo a 

temperatura ambiente, seguido por agitaciôn a 60°C por 10 minutos. A la mezcla de 

10 reacciOn so agrego solución acuosa de hidrOxido de sodio 1  y la mezcla se diluyO con 

agua y so extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa organica se lavO con agua y 

salmuera, so secOs obre sulfato de sodio y se concentrO a presión reducida para dar el 

clorometil como un cristal amarillo palido, 380mg. A una soluciOn del producto clorometilo 

’ (380mg) en DMF (lOmL) se agregaron (99 mg, 2.02 mmol) de cianuro do sodio a 

15 temperatura ambiente seguido por agitación a temperatura ambiente durante I hora. A la 

mezcla de reacciOn so agrego cloruro de amonio saturado y la mezcla se concentrO a 

presión reducida. Al residuo se agrego agua y la mezcla so ex’trajo con cloroformo 

(metanol 5%). La capa orgªnica se lavó con agua y salmuera saturada, se secôsobre 

sulfato de sodio y se concentrO a presión reducida. Al residuo se agrego metanol (7mL) y 

20 una solución acuosa de hidróxido de potasio 5N (7 mL) y la mezcla Se agitO a 95°C por 

3.5 horas. La solución de reacciOn so neutralizO con acido clorhIdrico concentrado, y se 

concentrO a presiOn reducida. Sobre esta se agregaron (20mL) de metanol y (0.3 mL) de 

acido sulfürico concentrado, seguido por agitaciôn a 90°C por 3.5 horas. DespuØs del 

enfriamiento el producto resultante Se concentró a presion reducida, y al residuo se 
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agrego agua. La soluciOn se extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa orgØnica se 

lavO con agua y salmuera saturada, se secósobre sulfato de sodio y se concentrô a 

presión reducida. El residuo se purificó  por cromatografla de columna en silica gel para 

dar 160 mg (0.40 mmol) del compuesto titulo como un aceite amarillo pªlido. Rendimiento: 

5 29%. 

1H NMR (DMSO-d6) 5 7.22 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.87 (1 H, 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). 

10 Ejemplo de Referencia 4 

� Slntesis de metil-(2-bromoetoxi) benzoato 

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referenda 1 

1H NMR (CDCI3) 5 7.60 (1 H, dd, J = 1.6, 7.6 Hz), 7.46 -7.44 (1H, m), 7.04-7.02 (1 H, m), 

15 6.97 (1 H, 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 

20 El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referenda 2. 
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1H NMR (DMSO-d6) ö 8.01 (1H, s,) 7.64 (1H, dd, J = 1.8, 7.7 Hz), 7.51-7.50 (1H, m), 7.19 

(21H, brs), 7.15 (11 H, d, J = 8.1 Hz), 7.02-7.00 (1 H, rn), 4.47-4.42 (2H, rn), 4.38-4.34 (2H, 

m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.73 (3H, s), 1.67-1.76 (2H, rn), 1.41-1.38 (2H, m), 0.89 (3H, t, 

J = 7.4 Hz). 

Ejemplo de Referencia 6 

Sintesis de 2-butoxi-9-[2-(2-hidroxifenilferiOXi) etilJ adenina 

10 A una suspensiOn de hidruro de litio y aluminio (74 mg, 1.9 mmol) en THE (10 mL) se 

agregO una soluciôn de 2-butoxi-9-[2-(2-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina (500mg, 

1 .4mmol) obtenido por el Ejemplo de Referencia 5 en THE (2mL) bajo enfriamiento con 

hielo, y la mezcla se agitó a temperatura ambiente por I hora. Sobre ella se agregO una 

soluciOn acuosa de hidrOxido de sodio 1 N seguido por filtración a travØs de un cojin de 

15 celita y el filtrado se concentrO a presiOn reducida para dar 500 mg (1.4 mmol) del 

compuesto titulo como un sOlido blanco. Rendimiento: 99%. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 7.98 (1 H, s), 7.32 (1 H, d, J = 7.6 Hz), 7.18 (2H, brs), 7.15-7.13 (1 H, 

m), 6.94-6.92 (1 H, m), 6.91-6.89 (1H, m), 4.96 (11 H, 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), 

20 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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NH2 

/CI 

\j 

A una soluciôn de (500 mL, 1.4 mmol) de 2-butoxi-9-[2-(2- hidroximetilfenoxi) etil] adenina 

obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 en cloroformo (lOmi) se agrego cloruro de tionilo 

(510pL, 7.0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitó a 60°C por 1 hora. Al 

5 producto resultarite se agregó una soluciOn acuosa de hidrOxido de sodio iN seguida por 

diluciOn con agua y extracción con cloroformo (metanol 5%). La capa orgânica se lavO con 

agua y salmuera saturada, se secô sobre sulfato de sodio y se concentrO a presión 

reducida para dar 529mg (1.3mmol) del compuesto titulo como un sólido amarillo palido. 

Rendimiento: 93%. 

10 1H NMR (DMSO-d6) 8 8.07 (1 H, s), 7.33-7.31 (41-1, m), 7.04 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.93 (1H, 

t, J = 7.2 Hz), 4.59 (21-1, s), 4.50-4.48 (21-1, m), 4.38-4.36 (21-1, m), 4.21 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 

1.69-1.64 (21-1, m), 1.45-1.40 (21-1, m), 0.92 (31-1, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo de Referencia 8 

41 15 SIntesis de 2-butoxi-9-[2-(2-cianometilfenoxi) etil] adenina. 

NH2 

A una solución 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 agitO a temperatura ambiente 



por I hora. A esta se agrego cloruro de amonlo saturado y se concentró a presiOn 

reducida. Al residuo se le agregó agua y la soluciOn se extrajo con cloroformo (metanol 

5%). La capa orgªnica se lavô con agua y soluciOn sauna acuosa, se secó sobre sulfato 

de sodio y se concentró a presiôn reducida para dar 436mg (1.2 mmol) del compuesto 

5 titulo como un sôlido amarillo pÆlido. Rendimiento: 84%. 

1H NMR (DMSO-d6)8 8.32 (1H, s), 7.32-7.30 (2H, rn), 7.20 (2H, br), 7.06 (IH, 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 = 5.0 Hz), 4.19 (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). 

10 Ejemplo de Referenda 9 

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

A (346 mg, 1.2 mmol) de 2-butoxi-9-[2-(2 -cianometilfenoxi) etil] adenina obtenido en el 

Ejemplo de Referencia 8 se agregO metanol (12m1) y soluciOn acuosa de hidróxido de 

15 potasio 5N (12 mL), y la mezcla se calentô a 95°C por 6.5 horas. La soluciOn de reacciOn 

se neutralizO con acido clorhIdrico concentrado y el precipitado sôIido se separo por 

filtraciOn. Luego se agregaron metanol (15m1) y acido sulfürico concentrado (0.3mL) y la 

mezcla se agitó a 75°C por 5 horas. DespuØs de enfriamiento, el producto resultante se 

neutralizó con soluciOn saturada de bicarboriato de sodio, y el metanol se retirô por 

20 destilaciOn. El precipitado sOlido se separo por filtración para dar 384mg (1.0 mmol) del 

compuesto titulo como un solido blanco. Rendimiento: 81 %. 

1H NMR (DMSO-d6)ö 8.01 (IH, s), 7.22-7.20 (3H, m), 7. 14 (IH, dd, 5=1.6, 7.4 Hz), 6.98 

(IH, d, J = 6.5 Hz), 6.88 (IH, 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 

25 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz). 
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Ejemplo de Referenda 10 

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

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 1. 

5 ’H NMR (CDCI3) 8 7.99 (21-1, d, J = 9.0 Hz), 6.92 (21-1, d, J = 9.0), 4.35 (21-1, t, J = 6.2 Hz), 

15 

3.89 (31-1, s), 3.66 (21-1, t, J = 6.2 Hz). 

Ejemplo Referencia 11 

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

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 2. 

1H NMR (DMSO-d(3) 8 7.97 (21-1, d, J = 8.6 Hz), 7.27 (1 H, s), 6.90 (21-1, d, J = 8.6 Hz), 5.84 

(21-1, brs), 4.54 (21-1, m), 4.38-4.34 (21-1, m), 4.18 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 3.73 (31-1, s), 1.67-1.76 

(21-1, m), 1.41-1.38 (21-1, m), 0.89 (31-1, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo de Referenda 12 

Sintesis de metil 4-(2-bromoetoxi) fenil acetato. 



El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 1. 

1H NMR (CDCI3) 5 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). 

Ob Ejemplo de Referencia 13 

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

El compuesto titulo so obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 2. 

10  10 1H NMR (DMSO-d6) S 7.96 (1 H, 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 do Referenda 14 

15 Sintesis de 2-butoxi-9-{2-[4-(2-hidroxietil) fenoxi] etil} adenina. 
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El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referenda 6. 

1H NMR (DMSO-d6) 5 7.95 (1 H, s), 7.18 (21-1, brs), 7.08 (21-1, d, J = 8.6 Hz), 6.81 (21-1, d, 

J = 8.6 Hz), 4.58 (21-1, t, J = 5.3 Hz), 4.40 (21-1, t, J = 5.2 Hz), 4.29 (21-1, t, J = 5.2 Hz), 4.19 

5 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 3.51 (21-1, dt, J = 5.3, 7.2 Hz), 2.62 (21-1, t, J = 7.2 Hz), 1.67-1.62 (21-1, 

W m), 1.40-1.35 (21-1, m), 0.91 (31-1, t, J = 7.4 Hz). 

LD 

Ejemplo de Referencia 15. 

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

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 7. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 8.05 (1 H, s), 7.43 (21-1, br), 7.16 (21-1, d, J = 6.6 Hz), 6.87 (2H, d, J = 

8.6 Hz), 4.43 (21-1, t, J = 5.2 Hz), 4.32 (21-1, t, J = 5.2 Hz), 4.23 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 3.77 (21-1, 

15 t, J = 7.1 Hz), 2.93 (21-1, t, J = 7.1 Hz), 1.69-1.64 (21-1, m), 1.43-1.38 (21-1, m), 0.90 (31-1, t, J 

= 7.4 Hz). 

Ejemplo de Referenda 16 

SIntesis de 2-butoxi-8-bromo-9-{2-[4-(2- dianoetil) fenoxi] etil} adenina. 



A una solución 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 agitO a temperatura ambiente 

5 por 18 horas y a 50°C por 2 horas. Al producto resultante se agrego acido clorhidrico I N y 

40 la mezcla se concentró a presión reducida. Al residuo se le agrego agua y la mezcla se 

extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa orgÆnica se lavó con agua y salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a presión reducida para dat un 

producto ciano. A una soluciOn del producto ciano obteriido en cloroformo (25 mL) se 

10 agrego acetato de sodio (653mg, 3.6 mmol) y bromo (180pL, 3.6 mmol) bajo enfriamiento 

con hielo, seguido por agitaciôn a temperatura ambiente por 3 horas. Al producto 

resultante se agrego bicarbonato de sodio saturado y tiosulfato de sodio saturado seguido 

por agitación durante 10 minutos. La soluciôn de reacciOn se diluyO con agua y se extrajo 

con cloroformo (metanol 5%). La capa orgªnica se lavO con agua y salmuera saturada, se 

15 secó sobre sulfato de sodio y se concentró a presiOn reducida. Los cristales crudos 

resultantes se recristalizaron a partir de metanol para dar 948mg (2.1 mmol) del 

compuesto titulo como un sólido blanco amarillento palido. Rendimiento: 82 %. 

1H NMR (DMSO-d6) ö 7.11 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.81 (2H, d, J = 8.6 Hz), 5.46 (21-1, br), 

4.53 (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 = 

20 7.3 Hz), 2.56 (2H, t, J = 7.3 Hz), 1.81-1.76 (2H, m), 1.52-1.47 (2H, rn), 0.97 (3H, t, J = 7.4 

Hz). 

Ejemplo de Referencia 17 

Smntesis de (2-butoxi-9-(4-ftalimidobutil) adenina. 
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NH2 

0 Y 

Z" D’? 

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referenda 2. 

1H NMR (DMSO-d8) 5 7.90 (1H, s), 7.85-7.64 (4H, m), 7.14 (2H, brs), 4.14 (2H, t, 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, rn), 1.65-1.60 (2H, 

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

Ejemplo de Referenda 18 

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

A una soluciOn de (500 mg, 1.2 mmol) de 2-butoxi-9-(4-ftalimidabutil) adenina obtenida en 

el Ejemplo de Referenda 17 en cloroformo (13mL) se agrego acetato de sodio (334mg, 

1 .8mmol) y bromo (92pL, 1 .8mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó por 2 

horas. Al producto resultante se agregO bicarbonato de sodio saturado y tiosalfato de 

15 sodio saturado seguido por agitación durante 10 minutos. La solución de reacción se 

diluyO con agua y se extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa orgØnica se lavô con 

agua y salmuera saturada, se secO sobre sulfato de sodio y se concentrO a presiOn 

reducida. El residuo se purificO por cromatografla de columna en silica gel, para dar un 

sólido amarilto pØlido, 575 mg (1.2 mmol) del compuesto titulo. Rendimiento: 96%. 
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1H NMR (DMSO-d6) 8 7.84-7.82 (4H, rn), 7.35 (2H, brs), 4.14 (21-1, 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, rn), 1.60-1.55 (21-1, m), 1.37-1.32 

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

5 Ejemplo de Referencia 19 

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

A (258mg, 0.53 mmol) de 2-butoxi-8-bromo-9-(4-ftalimidabutil) adenina obtenido en el 

Ejemplo de Referencia 18 se agrego metanol (3mL) e hidróxido de potasio 3N (3mL) y la 

10 mezcla se agitO a 90°C par 4 horas. El producto resultante se ajusto a pH 5 con acido 

clorhidrico concentrado y el sOlido precipitado se separó par filtración para dar 230mg 

(0.51 mmol) del compuesto titulo como un solido amarillo pÆlido. Rendimiento: 95%. 

1H NMR (DMSO-d6) 5 12.91 (1H, brs), 8.33 (IH, brs), 7.72 (11-1, d, J = 7.6 Hz), 7.50 (2H, 

rn), 7.35 (1 H, d, J = 7.4 Hz), 6.60 (2H, brs), 4.15 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.05 (3H, s), 3.86 (2H, 

15 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, rn), 

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

Ejemplo de Referencia 20 

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



A una soluciOn de (682 mg, 1.5 mmol) de 2-butoxi-8-metoxi-9-{4-(2-hidr6xi 

carbon ilbenzamida) butil} adenina obtenida en el Ejemplo de Referenda 19 en etanol (20 

mL) se agrego hidracina (3mL) y la mezcla se agitó a 90°C por 4.5 horas. DespuØs de 

5 enfriamiento, el producto resultante se filtro y el filtrado se concentró a presion reducida 

seguido de adicion de agua y extraccion con cloroformo (metanol 5%). La capa organica 

se Iavó con agua y salmuera saturada. Se secó sobre sulfato de sodio y se concnetró a 

presion reducida. El residuo se purificó por cromatografia de columna en silica gel para 

dar 461 mg (1.5 mmol) del compuesto titulo como un solido amarillo palido. Rendimiento: 

10 99%. 

1H NMR (DMSO-d6) 5 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, rn)7 1.67-1.61 (4H, rn), 1.43-1.39 (2H, m), 1.28-1.23 (2H, m), 0.92 

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

15 Ejemplo de Referenda 21 

Sintesis de 3-metoxicarbonilbenzenosulfonil cloruro. 

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

20 (lOOmL) se agrego metanol 1.7mL (42 mmol) y Is mezcla se agito a temperatura ambiente 
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por 13 horas. DespuØs que se completo la reaccion, el producto resultante se concentró a 

presiôn reducida para dar 5.14g (21 mmol) del compuesto titulo como un solido purpura 

palido. Renimiento: 100%. 

1H NMR (CDCI3) ö 8.70 (1 H, dd, J = 1.4, 1.9 Hz), 8.42 (1H, dt, J = 1.4, 7.9 Hz), 8.22 (1H, 

5 ddd, J = 1.2, 1.9, 7.9 Hz), 7.74 (11-I, t, J = 7.9 Hz), 4.00 (3H, s). 

Ejemplo de Referencia 22 

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

10 A una solucion de (440 mg, 1.4 mmol) de 2 -butoxi-8-metoxi-9-(4-aminobutil) 

adenida obtenido en el Ejemplo de Referenda 20 en THF (20 mL) se agrego 3-

clorocarbonilbencenosulfonil cloruro (502mg, 2.1 mmol) obtenido en el Ejemplo de 

Referenda 22 en trietilamina (312pL, 2.3 mmol) y la mezcla se agitO a temperatura 

ambiente por 1.5 horas. Al producto resultante se le agrego agua, y la mezcla se 

15 concentrO a presiOn reducida y se purificO por cromatografia de columna en silica gel 

para dar 724 mg (1.4 mmol) del compuesto titulo como un sólido blanco. Rendimiento: 

100%. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 8.30 (1H, dd, J = 1.4, 1.7 Hz), 8.15 (1 H, ddd, J = 1.3, 1.4, 7.9 Hz), 

8.00 (1H, ddd, J = 1.3, 1.7, 7.9 Hz), 7.79 (IH, t, J = 5.8 Hz), 7.73 (IH, t, J = 7.9 Hz), 6.81 

20 (2H, brs), 4.13 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.OS (3H, s), 3.90 (31-1, s), 3.77 (1H, t, J = 6.7 Hz), 2.75 

(1H, dt, J = 5.8, 6.6 Hz), 1.65-1.60 (4H, rn), 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. 

NH2 

N’ N 

El compuesto titulo se obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 6. 

1H NMR (DMSO-d6) 6 7.74 (1H, a), 7.61-7.62 (IH, rn), 7.57-7.56 (2H, m), 7.53-7.51 (2H, 

5 rn), 6.78 (2H, brs), 5,41 (2H, t, J = 5.7 Hz), 4.56 (1 H, 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. 

El compuesto titulo de obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de Referencia 7. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 10.36 (1H, br), 7.84 (1H, dd, J = 1.4, 1.7 Hz), 7.67-7.65 (2H, m), 

7.57 (1 H, 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 (21-1, 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 mØtodo del Ejemplo de Referenda 8. 

1H NMR (DMSO-d6) ö 9.83 (1H, s), 7.77 (IH, s), 7.72-7.70 (21-1, m), 7.59-7.57 (2H, m), 

5 6.40 (2H, br), 4.18 (2H, s), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.60 (2H, t, J = 6.6 Hz), 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 Referenda 26 

SIntesis de 2-butoxi8-metoxi-9-[4-(3-metoxicarbonhIfenhIamino-carbOfliIamiflO) butil] 

10 adenina 

A una solucion de (1143mg, 3.71 mmol) de 2-butoxi-8-metoxi-9-(4-aminobutil) 

adenina obtenido en el Ejemplo de Referenda 20 en THF (37mL) se agregO 3-

metoxicarbonilfenil isocianato (689mg, 3.9 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla 

15 se agitó por 5 minutos. El solido precipitado se separO por filtraciôn para dar 1550mg (2.4 

mmol) del compuesto titulo como un solido blanco. Rendimiento: 86 %. 

1H NMR (DMSO-d6) 5 8.67 (1H, s), 8.10 (1H, dd, J = 1,5, 2.2 Hz), 7.57 (IH, ddd, J = 1,0, 

2.2, 8.2 Hz), 7.48 (1 H, ddd, J = 1.0, 1,5, 7.6 Hz), 7.34 (IH, dd, J = 7.6, 8.2 Hz), 7.68 (2H, 

brs), 6.17 (1H, t, J = 57 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, s), 3.10 (2H, dt, J = 5.7, 6.6 Hz), 1.73-1.66 (21-11, m), 1.66-1.59 (21-1, m), 1.42-1.35 (4H, 

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

Ejemplo de Referencia 27 

5 Sintesis de 2-butoxi-8metoxi-9-[4-(3-hidroximetilfeflh lam iflOCarbOflhlamino) butil] adenina. 

NH 

-

O N N 

/--OH 
HN) 

El compuesto titulo de obtuvo por el mismo mØtodo del Ejemplo de 

10 Referencia6. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 8.36 (1 H, s), 7.32 (1H, s), 7.25 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 7.13 (1H, dd, J 

= 7.6, 8.0 Hz), 6.81 (1 H, d, J = 7.6 Hz), 6.78 (21-1, brs), 6.08 (1 H, t, J = 5.7 Hz), 5.11 (1H, t, 

J = 5.7 Hz), 4.41 (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). 

15 

001 

Un ejemplo de una preparación farmacØutica. 

Se preparo un aerosol que coritiene 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 terapØutico 0 prfilÆctico para enfermedades que 

incluyen erifermedades alØrgicas tales como asma y dermatitis atOpica, erifermedades 



195 

virales tales como herpes y cÆnceres. Ademas en caso en donde el compuesto de la 

presente invencion se aplique externamente (administración tópica) en forma de 

aspersiOn, etc., los efectos sistØmicos 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 

5 
(1) 

N 

R1X N 
\z1_x2_Y2 

�a(R)n 

’3cooR2 

E 

10 n donde el anillo A representa un anillo carbociclico aromÆtico de 6-10 miembros o un 

anillo heteroaromÆtico de 5-10 miembros; 

R representa un Ætomo de halogeno, un grupo alquilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo 

haloalquilo, un grupo alcOxi, un grupo hidroxialcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo amino, 

un grupo aiquilamino, un grupo dialquilamino, 0 Ufl grupo amino ciclico; 

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

Z1 representa un grupo aiquileno sustituido o no sustituido o un grupo cicloalquileno 

sustituido o no sustituido; 

X2 representa un Ætomo de oxigeno, un Ætomo de azufre, 802, NR’, CO, CONR5, NR5CO, 

S02NR5, NR5S02, NR5CONR6 o NR5CSNR6 (en los cuales R5 y R8 son cada uno 

20 independientemente un Ætomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido o 

Ufl grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido); 

Y1, y2 y Y3 representan cada uno independientemente un enlace sencillo o un grupo 

alquileno; 

X’ representa un ªtomo de oxigeno, un Ætomo de azufre, 802, NR  (en donde R4 es un 

25 Ætomo de hidrogeno o un grupo alquilo) 0 un enlace sencillo; 

R2 representa un Ætomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo 

aiquenilo sustituido o no sustituido, un grupo alquinilo sustituido o no sustituido 0 Ufl grupo 

cicloalquilo sustituido o no sustituido; y 

R1 representa un Ætomo de hidrogeno, un grupo hidróxi, un grupo alcôxi, un grupo 

30 alcóxicarbonilo, un grupo haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo arilo sustituido o no 
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sustituido, un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido 0 Ufl grupo cicloalquilo sustituido 

o no sustituido, o sus sales aceptables farmaceüticamente. 

2. El compuesto 8-oxoadenina de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el anillo A 

5 representa un anillo carboxiclico aromÆtico de 6-10 miembros 0 Ufl anillo heteroaromªtico 

de 5-10 miembros que contiene de 1-4 heteroÆtomos seleccionados de 0-4 Ætomos de 

nitrógeno, 0-2 Ætomos de oxigeno y 0-2 âtomos de azufre; 

R representa un Ætomo de halógeno, un grupo alquilo de 1-6 carbonos, un grupo 

hidroxialquilo de 1-6 carbonos, un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcóxi de 

10 1-6 carbonos, Ufl grupo hidroxialcoxi de 1-6 carbonos, un grupo haloalcoxi de 1-6 

carbonos, un grupo amino, Ufl 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; 

Z1 representa un grupo alquileno de 1-6 carbonos 0 un 9IUPO cicloalquileno de 3-8 

15 carbonos, el cual esta opcionalmente sustituido por un grupo hidrôxi; 

X2 representa un ªtomo de oxigeno, un Ætomo de azufre, SO2  NR’, CO, CONR5, NR5CO, 

802NR5, NR5SO2, NR5CONR6 o NR5CSNR8 (en los cuales R5 y R6 son cada uno 

independientemente un Ætomo 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 

20 donde los sustituyentes del grupo alquilo o del grupo cicloalquilo se seleccionan de un 

Ætomo de halOgeno, un grupo hidrOxi, un grupo alcôxi de 1 a 6 carbonos, un grupo 

carbóxi, 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 carbóxi y un grupo tetrazolil que 

25 puede estar sustituido por un grupo alquilo de 1-6 carbonos.); 

Y1, Y2 y Y3 representan independientemente cada uno un enlace sencillo 0 un grupo 

alquileno de I a 6 carbonos; 

X1 representa un Ætomo de oxigeno, un ªtomo de azufre, SO2, NR  (en donde R4 

representa un Ætomo de hidrogeno 0 Ufl grupo alquilo) 0 Ufl enlace sencillo; 
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R2 representa un grupo aiquilo sustituido o no sustituido de 1-6 carbonos, un grupo 

aiquenilo sustituido o no sustituido de 2-6 carbonos, un grupo aiquinhlo sustituido o no 

sustituido de 2-6 carbonos 0 un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8 

carbonos (en donde el sustituyente en el grupo aiquilo, el grupo aiquenilo y el grupo 

5 alquinilo se selecciona de un Ætomo de halógeno, Ufl grupo hidróxi, un grupo alcôxi de 1-6 

carbonos, un grupo acilôxi de 2-10 carbonos, un grupo amino, un grupo alquilamino de 1-

6 carbonos y un grupo dialquhlamino en el que cada mitad aiquilo tiene de 1-6 carbonos, y 

un grupo amino cIclico.); y 

R1 representa un Ætomo de hidrogeno, un grupo hidróxi, un grupo alcóxi de 1 a 6 

10 carbonos, un grupo alcôxicarbonilo 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, Ufl grupo heteroarilo sustituido o no sustituido de 5-10 miembros que 

contiene de 1-4 heteroÆtomos seleccionados de nitrOgeno 0-4 Ætomos, oxigeno 0-2 

Ætomos o azufre 0-2 Ætomos 0 un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8 

15 carbonos; 

Y dicho sustituyente en el grupo arilo, el grupo heteroarilo, y el grupo cicloalquilo se 

selecciona de un ªtomo de halógeno, un grupo hidrOxi, 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, Ufl grupo aiquilcarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo amino, un 

20 grupo aiquilamino de 1-6 carbonos y un grupo dialquilamino (en donde cada grupo aiquilo 

tiene 1-6 carbonos), y dicho grupo amino cIclico representa un grupo amino ciclico 

saturado de 4-7 miembros que contiene 1-2 heteroâtomos seleccionados de 1-2 Ætomos 

de nitrógeno, 0-1 Ætomos de oxigeno y 0-1 Ætomos de azufre, los cuales pueden estar 

sustituidos con un âtomo de halógeno,  un grupo hidróxi, un grupo oxo, Ufl grupo aiquilo de 

25 1-6 carbonos, un grupo alcOxi de 1-6 carbonos, un grupo aiquilcarbonilo de 2-5 carbonos 

o un grupo alcôxicarbonilo de 2-5 carbonos, en la Formula (1) de la reivindicación 1,o su 

sal aceptable farmaceciticamente. 
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3. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm aceüticamente de acuerdo con 

la reivindicaciOn 1 o 2, en donde X2 en la Formula (1) de la reivindicaciôn 1 es un Ætomo 

de oxigeno, un Ætomo de azufre, NR5, SO2, NR5S02 o NR5CONR6. 

5 4. El compuesto 8-oxoadenina o su sal farmaceUticamente aceptable de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Y3 en la Formula (1) de la reivindicación 

I es un enlace sencillo, metileno o etileno. 

5. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm aceticamente de acuerdo con 

10 cualquiera de las reivindicaciones I a 4, en donde Z1 en la Formula (1) de la reivirtdicación 

I es un grupo alquileno de cadena lineal de 1-6 carbonos el cual puede estar sustituido 

con un grupo hidrôxi. 

6. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceOticamente de acuerdo con 

15 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde X1 en Ia Formula (1) de la reivindicación 

I es un Ætomo de oxigeno 0 Ufl Ætomo de azufre. 

7. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm aceOticamente de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones I a 6, en donde Y1 en la FOrmula (I) de la reivindicación 

20 1 es un enlace sencillo o un grupo alquileno de 1-6 carbonos. 

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

cualquiera de las reivindicaciones I a 7, en donde R1 en la Formula (1) de la 

reivindicación 1 es un Ætomo de hidrogeno, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo hidrOxi, o 

25 un grupo alcóxi. 

9. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm aceüticamente 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 reivindicación 1: 



aAY3COoR2 

(R) 
(2) 

5 (En donde el anillo A, R, n, Y3 y R2 tienen el mismo significado que en la Formula 

15 

(1)) 

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

(R) 

(3) 

0 

00R2 

R3 

,2 COOR2 

(4) 

(En donde R, n, y R2 tienen el mismo significado que en la Formula (1), y R3 es un Ætomo 

de hidrogeno 0 Ufl grupo aiquilo). 

10. El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm ace Uticamente de acuerdo con 

20 la reivindicación 9, en donde R2 es un grupo metilo 0 Ufl grupo alquilo de 2-6 âtomos de 

25 

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

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

la reivindicaciOn 9 o 10, en donde R3 es un Ætomo de hidrogeno. 

12. Una composición farmacØutica, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su 

sal aceptable farmaceüticamente como se reivindicô 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 farmaceüticamente como se reivindicó en cualquiera de las reivindicaciones I - 

11 como un ingrediente activo. 

5 14. Un agente terapØutico o profilâctico para enfermedades virales, cÆnceres o 

enfermedades alergicas, que comprende el compuesto 8-oxoadenina 0 su sal aceptable 

farmaceUticamente como se reivindicó en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como 

un ingrediente activo. 

10 15. Un medicamento para administraciOn tópica que comprende el compuesto 8-

oxoadenina a su sat aceptable farm aceüticamente como se reivindicó en cualquiera de las 

reivindicaciones I a 11 coma un ingrediente activo. 

16. Un uso del compuesto 8-oxoadenina a su sal aceptable farm aceüticamente como 

15 se reivindicó en cualquiera de las reivindicaciones I a 11 como un medicamento. 

�20 

17. Un uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceUticamente coma 

se reivindicó en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para fabricar un inmuno-

modulador. 

18. Un uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceüticamente como 

se reivindicO en cualquiera de las reivindicaciones I a 11 para fabricar un agente 

terapØutico a profilØctico para enfermedades virales, cØnceres y enfermedades alØrgicas. 

25 19. Un mØtodo para modular la respuesta inmune que comprende administrar a un 

paciente, una cantidad efectiva del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable 

farmaceüticamente como se reivindicO en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11. 

20. Un mØtodo para tratar o prevenir enfermedades virales, cânceres y enfermedades 

30 alØrgicas el cual compreride administrar a un paciente, una cantidad efectiva del 



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

cualquiera de las reivindicaciones I a 11. 

21. Un proceso para preparar el compuesto 8-oxoadenina como se reiviridicó en 

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

por la Formula (10): 

NH2 

10 N (10) 

,1 
R1 

\Z1 x2___y2_C00R2 

(R) 

15 

�20 

25 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 son los mismos definidos 

en la reivindicaciôn 1, haciendo reaccionar el producto resultante con un alcoxido metØlico 

y luego hidrolizando, o hidrolizaando el producto resultante. 

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

NH2 

R1Xtzz???IiN> 
\Z1__X2 

(10) 

_L{ 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X, Y1, Y2, Y3 y Z1 son los mismos definidos en la 

reivindicaciôn 1. 



C] 

5 

10 

15 

�20 

25 

30 

23. Un proceso para preparar el compuesto 8-oxoadenina como se describlo en 

cualquiera de las reivindicaciones I - Ii que comprende desproteger un compuesto 

mostrado por la Formula (Ii): 

R1X’ 

a(R)n

Y3 C00R2 

En donde el anhtlo A, n, R, R1, R2, X, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 son los mismos definidos 

en la reivindicación 1. 

24. Un compuesto mostrado por la Formula (11): 

R1X 
Y2 �+-A 

C 00R2 

(R) 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y son los mismos definidos 

en Ia reivindicación I, 

25. Un compuesto o una sal aceptable farmaceüticamente de Øste seleccionado del 

grupo que consiste de los siguientes compuestos: 

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

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

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

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

2-Butoxi-8 -oxo-9-[2(4-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina, 
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2-Butoxi-8 -oxo-9-[2(4-metoxicarbOflhlmetilfenOXi) etil] adenina, 

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

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

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

5 2-Butoxi-8 -oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilfenh lam inocarbOflh lam ino) butil] adenina, 

2-Butoxi-8 oxo-9-[4-(3-metoxicarboniImetiIfeflh lam iflOCarbOfli lam iflO)-b11t11] adenina, 

Metil L3({(2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etil] amino] metil) fenil] 

acetato 

Acido [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) etil] amino] metil) fenil] 

10 acØtico 

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

benzoato 

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

benzoico 

15 Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) propil] amino] metil) 

benzoato 

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

benzoico 

Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-9H-purin-9-iI) propil] (2-morfolin-4-iIetiI) amino] metil} 

020 fenil) acetato 

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

acetato 

Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etoxi] benzoato. 

3-(Dimetilamino) propil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) etoxi] 

25 benzoato 

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

fenil] propanoato, 

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

fenil] propanóico, 
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Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] (2-pirrolidin-1 -iletil) 

amino] sulfonil) fenil) acetato, 

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

amino] sulfonil} fenil) acØtico, 

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

sulfonil} fenil) acetato, 

Acido (3-1([4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] (2-metoxietil) amino] 

sulfonil) fenil) acØtico, 

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

10 fenil) acetato, 

� Acido (3-{([4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] (metil) amino] 

sulfonil} fenil) acØtico, 

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

dimetlipropil] amino) sulfonil) fenil] acetato, 

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

dimetilpropil] amino) sulfonil) fenil] acØtico, 

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

acetato, 

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

20 metilpropil) amino] sulfonil} fenil) acetato, 

Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] (2-hidroxi-2-

metilprophl) amino] sulfonil} fenil) acØtico, 

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

acetato, 

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

dihidroxipropil] amino) sulfonil) fenil] acetato, 

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] [(2R)-2,3-

dihidroxipropil] amino) sulfonil) fenil] acØtico, 

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

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

dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoico 

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

amino] metil} fenil) acetato. 

5 Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] (3-morfolin-4-ilpropiI) 

amino] metil} fenil) acØtico, 

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

dimetilpropil] amino} metil) fenil] acetato 

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

10 dimetilpropil] amino} metil) fenil] acØtico 

� Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] [3-(2-oxopirrolidin-1 -ii) 

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-

ii) propil] amino} metil) fenil] acØtico 

15 Metil (3-{([4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-puriri-9-ii) butil] (2-morfolin-4-iIetiI) 

amino] metil} fenil) acetato, 

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

amino] metil} fenil) acØtico 

Metil (3-{L[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-hI) propil] (3-morfolin-4-ilpropil) 

20 amino] metil} fenil) acetato 

Metil [3-(1[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] [2-(1 H-tetrazol-5-iI) 

etil] amino} metil) fenil] acetato, 

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

Acido (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) etil] tio} fenil) acØtico, 

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

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

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

acØtico, 

Metil [3-(1[3-(6-amirio-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) propil] amino} metil) fenil] 

30 acetato, 



0 

H2/" 

N 

5 

El compuesto obtenido en la etapa (i) (200mg), metil(3-

mercaptofenil)acetato (110mg) y carbonato de potaslo (100mg) se agitaron en 

dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente. DespuØs de I hora, la 

10 reacción se completo y la purificación por RPHPLC fue conducida para dar el 

� compuesto titulado como un sOlido incoloro. Rendimiento: 150mg (58%). 

15 

1H NMR 6 (DMSO d6) 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, rn), 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-oxo-7, 8-dihidro-9H-purin-9-il)etil]-

tio}feni I )acetato. 

El compuesto obtenido en la (ii) (135mg) y soluciOn de Æcido clohIdrico 

20 6N (2m1) en acetonitrilo (lOmI) se agitó con calentamiento durante 17 horas. 

La mezcla reaccinante se concentrô a sequedad, y se adicionaron a ella 

metanol (20m1) Æcido clohIdrico 4N-dioxano.La mezcla se calentó a reflujo 

durante 1 hora, y luego Se removiO el solvente por destilaciôn a presión 
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reducida. Al residuo se le hizo reparto entre una soluci6n acuosa saturada 

hidrogencarbonato de sodio y acetato de etilo. La capa orgÆnica se secô y se 

concentrô apresión reducida y se purificô  por RPHPLC para dar el compuesto 

titulado, como un sôlido incoloro. Rendimiento: 13mg (10%); punto de fusiOn 

5 232-233°C, MS APCI–ve 432 (M+H). 

1H NMR 6 (DM50 d6 + CD3OD) 7.24 (21-1, m), 7.17 (21-1, t), 7.04 (11-1, d), 4.22 

(21-1, t), 4.06 (2H, t), 3.67 (31-1, s), 3.58 (2H, s), 3.37 (21-1, t), 1.73 (2H, quinteto), 

1.48 (21-1, sexteto), 0.98 (31-1, t). 

10 

� Ejemplo 2-40 

Acido (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7, 8-dihidro-9H-puri n-9-

ii )etil]tio}fenil)acØtico 

(i) Acido (3-{[2-(6-mino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-911)etil]tio}fnil)acØtico 
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De la misma manera que para el ejemplo 2-39 etapa (ii) utilizando Æcido (3-

mercaptofenhl)ac6tico (100 mg) se condujo, para dar el compuesto 

titulado. Rend imiento: 70mg (28%); MS APCI+ve 432 (M+H). 

IH NMR 6 (DM50 d6) 7.28-7.22 (3H, m), 7.11-7.07 (1H, m), 6.77 (2H, s), 4.14 

5 (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). 

(ii) Acid o(3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-di hid ro-9H-purin-9 iI)etil]tio} 

Fenhl)aacØtico 

NH2 

I H 

� ’’ N N 

OH 

NZ 0 

10 El compuesto obtenido en la etapa (I) (70mg) se adicionO a 

tetrahidrofurano (lOmI) y Æcido clorhidrico 6N (2m1). y la mezcla se calentô a 

reflujo durante 3 horas.EI solvente se removiO por destilaciOn a presión 

reducida y se purific6 por RPHPLC para dar el compuesto titulado como un 

solido . Rendimiento: 40mg (59%); punto de fusiOn 205-207°C, MS APCI- ye 

15 416(M -H). 

1H NM  6 (DMSO d8) 12.33 (1 H, a), 9.85 (1H, s), 7.31-7.20 (3H, m), 7.08 (1 H, 

d), 6.40 (2H, s), 4.12 (2H, t), 3.89 (2H, t), 3.55 (2H, s), 3.30 (2H, t), 1.64 (2H, 

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

20 Ejemplo 2-41 

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

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

Metil (3-aminofenil) acetato (ig) y 1 2-dibromoetano (5ml) se calentaron a 

100CC durante 5 horas. DespuØs del enfriamiento,el producto resultante se 

purificO por cromatografia en columna (acetato de etilo:isohexano7:3) para dar 

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

1H NMR O (CDCI3) 7.14 (1H, t), 6.66 (1H, d), 659-652 (2H, rn), 3.69 (3H, s), 

358-3.53 (6H, m). 

(ii) Metil (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9i1)etil]amino} fenil) acetato 

N 

NH 

A Ia soluciOn del compuesto obtenido en el ejemplo 2-letapa (v)(0.2 g) 
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en dimetilformamida (2m1) se le adicion6 carbonato de potaslo (236 mg)y luego 

el compuesto obtenido en la etapa (i) (160mg) se le adicionó a ØI. La mezcla 

se agitO atemperatura ambiente durante toda la noche. A la mezcla de 

reacciOn se le adicionó agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa 

5 orgÆnica se secó, se concentró y purificO por RPHPLC para dar el compuesto 

titulado como un sOIido incoloro. Rendimiento: 200mg (82%); punto de fusiOn 

119-120°C, MS APCI-’-ve 429 (M+H). 

’H NMR (DMSO d6) 7.01 (IH, t), 617 (2H, s), 6.52 (IH, d), 6.48 (1H, s), 6.43 

(1H, d), 5.82 (IH, t), 4.15 (2H, t), 4.05-3.93 (5H, m), 3.60 (3H, s), 3.50 (2H, s), 

10 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)-etil] 

15 A la soluciOn del compuesto obtenido en la etapa (ii) (200mg) en 

metanol (15m1) se adicionó dioxano 4N (5m1) con agitaciOn, y se agitO a 

temperatura ambiente durante 24 horas, se concentrO a presiOn reducida y 

se purificO por RPHPLC para dar el compuesto titulado como un sOlido 

incoloro. Rendimiento: 13mg (6.7%); punto de fusiOn 222-223°C, MS APCI+ve 

20 415 (M–H). 

’H NMR 6 (DMSO d6 + CD30D) 7.01 (1H, t), 6.59-6.43 (3H, rn), 4.20 (2H, t), 

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). 



Ejemplo 2-42 

Metil (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)prOpiI] amino} 

fenhl)acetato 

5 (I) Metil{3-[(3-bromopropil)amino]fenhl}acetato 

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 sôlido. Rendimiento: 200mg (70%). 

W 
10 1H NMR O (CDCI3) 7.15-711 (1 H, m), 6.62 (1 H, d), 6.52-6.5 (2H,m), 3.69 (3H, a), 

3.56-3.48 (4H, m), 3.33 (2H, t), 2.15 (2H, quinteto). 

(ii) Metil(3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-ii) propil] amino} fenil) 

acetato 
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NH, 

O 

QMe 

N N 

 

0 

a 

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 

40 compuesto titulado como un sólido. Rendimiento: 220mg (87%); pf 129-

5 130°C, MS APCI-’-ve 443 (M+H). 

1H NMR 6 (DM80 d(5) 6.99 (1 H, 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)propil] amino} 

10 fenhl)acetato 

NH 

N 

HN( 

Usando el compuesto obtenido en la etapa (ii), de Is misma manera 

que en el ejemplo 2-41 en la etapa (iii) se hizo para dar el compuesto 

titulado como un sólido. Rendimiento: 63mg (31%); pf 208-209°C, MS 
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APCI+ve 429 (M+H). 

1H NM  o (DMSO d6) 9.86 (1 H, s), 6.98 (1H, t), 6.46-6.35 (SH, rn), 5.61 (1H, t), 

4.13 (2H, t), 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, t). 

Ejemplo 2-43 

Acido (3-{[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-di hid ro-9H-purin-il) propil] amino} fenhl) 

acØtico. 

NH2 

BuO< 

_OH 

0 
10 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-42 (70mg) se disolvió en metanol 

(5m1) y se aæadiO a ella una solución de hidrOxido de litlo (45mg) en agua 

(5m1). De la misma manera qu para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el 

compuesto titulado como un sOlido incoloro. Rendimiento: 14mg (21%); pf 

15 247°C, MS APCI-ve 413 (M-H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 6.85 (IH, t), 6.73-6.45 (2H, brs), 6.35 (2H, d), 6.28 (1H, 

d), 5.42 (1 H, 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). 

20 Ejempto2-44 

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



metil)fenil]acetato. 

NH 
H 

2 

BuON N 
o 

-4i ) 
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Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-7 etapa (I) (180mg), de 

5 la misma manera que para el ejemplo 2-41 etapa (iii) se condujo para dar el 

. compuesto titulado como un sólido. Rendimiento: 55mg (32%); MS APCI+ve 443 

(M+H). 

1H NMR o (DM80 d6) 7.29 (4H, rn), 7.19 (1 H, d), 6.58 (2H, s), 6.53 (3H, s), 4.13 

(2H, t), 3.85 (2H, s), 3.73 (2H, t), 3.66 (2H, s), 3.60 (3H, s), 2.69 (2H, t), 1.90 (2H, 

10 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. 

NH 
S 

BuO N ( OH 

N / 

15 

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 APCI+ve 429(M+H). 

1H N M R ö (DM80 dG) 7.45 (1H, d), 7.40 (1 H, s), 7.36 (1 H, t), 7.30 (1H, d), 4.42 

20 (2H, t), 4.08 (2H, s), 3.83 (2H, t), 3.58 (2H, s), 2.95 (2H, t), 2.16-2.05 (2H, m), 1.73 

(2H, quinteto), 1.42 (2H, sexteto), 0.94 (3H, t). 



IM 

Ejemplo 2-46 

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

metoxietil)amino]metil}fenil)acetato. 

NH2 

: 

BuQ N OH 
- 

\ H 
/ 

-t 

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

Con agitación a 0°C, a (2-metoxietil) amina (2.5m1) se le adicionO metil [3-

10 (bromometil) fenil]acetato (0.5g) y la mezcla se agitO por 5 minutos. El producto 

resultante se purificó por cromatografla de columna. (diclorometano: amonlaco 

7N-metanol, 9:1), y se adicion6 âcido oxÆlico IN en etanol a ØI para dar un 

Scompuesto como un mono-oxalato. Rendimiento: 630mg (93%). 

1H NMR 6 (DM80 d6) 7.42-7.27 (4H, m), 4.11 (2H, s), 3.70 (2H, s), 3.62 (3H, s), 

15 3.58 (2H, t), 3.28 (3H, s), 3.05 (2H, t). 

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

amino]metil}fenil)acetato. 
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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) 

. 5 en dimetilformamida (4m1) se agitó a 55°C durante 4 dias. El producto resultante 

se enfriô, se filtrô y el filtrado se purificO por RPHPLC par dar el compuesto 

titulado como un sOlido incoloro. Rendimiento: 140mg (32%); MS APCI+ve 501 

(M+H). 

1H NMR 6 (CDCI3) 7.17-7.06 (21-1, rn), 6.98 (21-1, d), 6.94 (21-1, s), 5.13 (21-1, s), 

10 4.19 (2H, t), 4.01-3.96 (51-1, m), 3.68 (3H, s), 3.63 (21-1, s), 3.55 (21-1, s), 3.38 (21-1, 

t), 3.26 (31-1, s), 2.86 (21-1, t), 2.73 (21-1, t), 1.72 (21-1, quinteto), 1.48 (21-1, sexteto), 

0.95 (31-1, t). 

(iii) MetiI3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etil](2-

metoxietil)amino]metil}fenil)acetato. 

NH, 

/ 
IL ’�O 

0 

0 - 

/1 

15 

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 sOlido. Rendimiento: 120mg (95%); MS APCI+ve 487 (M+H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 9.80 (11-1, s), 7.15-7.10 (21-1, m), 7.07-7.00 (21-1, m), 6.36 

20 (21-1, s), 4.05 (21-1, t), 3.76 (21-1, t), 3.61 (21-1, s), 3.58 (31-1, s), 3.56 (21-1, 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 

5 Acido (3-{[[2- (6-amino-2- butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-iI)etil](2-metoxietil) amino] 

metil}fenil)acØtico. 

NH, 

BuO N N 

HO 

Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-46 (40mg), de la misma 

10 manera quo para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto 

�15 

titulado. Rend imiento: 35mg (90%); MS APCI+ve 473 (M+H). 

1H NMR o (DM80 d6) 7.08 (1 H, d), 7.02 (1H, t), 6.89-6.81 (2H, m), 6.64 (2H, s), 

4.10 (2H, t), 3.72 (2H, t), 3.50 (2H, s), 3.31 (2H, t), 3.23 (2H, s), 3.15 (3H, s), 2.74 

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

Ejemplo 2-48 

Moth (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dhhidro-9H-purin-9-ii) etiI]sulfonhl} fenhl) 

acetato - 

NH 

J. i_ ?=o0 N 

BuO N I \\ [ \ 

0 

20 (i) MetiI(3-{L2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-



il)etil]sulfonil}fenhl) acetato. 

NH.., 

IN 

0-1,6
 

0 
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-39 etapa (ii) (200mg) se 

5 disolvió en agua (15 ml), se agregaron juntos acetona (20 ml), y Oxonefi (610 

mg) con suficiente carbonato de sodio para mantener condiciones bâsicas y se 

agitó a temperatura ambiente durante 0.5 horas. A la solución de la reacciôn se 

le adicionó agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgânica y 

el residuo se purificaron por RPHPLC para dar un compuesto titulado como un 

10 sOlido incoloro. Rendimiento: 90mg (42%); MS APCI+ve 478 (M+H). 

1H NMR 6 (CD30D) 7.64-7.61 (IH, m), 7.60-7.58 (IH, m), 7.50-7.47-(IH, m), 

7.40 (1 H, t), 4.32 (2H, t), 4.26 (2H, t), 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). 

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

fenil) acetato. 

NH.., 

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 sólido incoloro. Rendimiento: 30mg (38%); pf 246-247°C, MS 



153 

APCI +ve 464 (M + H). 

1HNMR ö (DM80 d6) 9.78 (IH, s), 7.77-7.73 (2H, m), 7.60-7.58 (1H, m), 7.53 

(IH, t), 6.38 (2H, s), 4.12 (2H, t), 3.98 (2H, t), 3.82 (2H, t), 3.78 (2H, s), 3.63 (3H, 

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

Ejemplo 2-49 

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

metil}fenil)acetato 

NH  
I H 

HL 
BuON 

10 (I) Metil {3-[(metilamino)metil]fenhl}acetato oxalato 

0N 
H 

A la solución acuosa de metil amina 40% (10 mL) se adicionô metil 3-

(bromometil) fenil] acetato (3g). La mezcla se agit6 durante 0.5 horas, Se 

15 extrajo con acetato de etilo y se concentrO a presiOn reducida.EI residuo se 

disolviO en etanol (lOOmI) y Æcido acØtico (lOmI). La solución resultante se 

agitó a temperatura ambiente por 1 hora en presencia de un catalizador 10% 

paladio-carbono en una atmósfera de hidrógeno, y luego el catalizador se 

removió por filtraciOn. El filtrado se concentró a presión reducida y al residuo 

20 se le hizo reparto entre âcido clorhIdtico 2N y acetato de etilo. DespuØs de 

recoger la capa acuosa, so alcalinizO con carbonato de potasio y so extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se secó y se concentrO para dar un aceite  



n 

5 

IN 

154 

(Ig). Al aceite obtenido, en etanol (5m1) se le adicionO âcido ox6lico(467) para 

dar el compuesto titulado como un sOlido incoloro. Rendimiento: 1.3g (37%). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 7.41-7.28 (4H, m), 4.09 (2H, s), 3.71 (2H, s), 3.62 (31-1, 

s), 2.54 (3H, s). 

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

metil}fenhl) acetato 

Utilizando el compuesto obtenido en Ia 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 APCI+ve 457 (M+H). 

15 1H NMR 6 (CD30D) 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 (21-1, t), 2.33 (3H, s), 1.68 

(2H, quinteto), 1.44 (2H, sexteto), 0.95 (31-1, t). 

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

amino]metil}fenil)acetato. 



Utiiizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) (125mg), de la misma 

manera que en ci ejempio 2-41 etapa (iii) se condujo para dar ci compuesto 

titulado como una crema sólida coloreada. Rendimiento: 85mg (97%); MS 

5 APCI+ve 443 (M+H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 9.84 (1 H, s), 7.14 (1H, t), 7.06 (1H, d), 7.03-6.96 (21-1, 

rn), 6.39 (21-1, s), 4.06 (21-1, t), 3.80 (21-1, ti, 3.59 (31-1, s), 3.56 (21-1, s), 3.47 (21-1, s), 

2.63 (21-1, t), 2.18 (31-1, s), 1.59 (21-1, quinteto), 1.34 (21-1, sexteto), 0.89 (31-1, t). 

10 Ejemplo 2-50 

Acido (3-{([2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etli] (metil) amino] 

metil}fenii)acØtico. 

NH2 
1� 

i?  BuO N 

ci 
N 

15 Utiiizando ci compuesto obtenido en ci ejempio 2-49 (60mg), se condujo de 

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

sólido. Rendimiento: 35mg (60%); pf 164-166°C, MS APC1-ve 427 (M-H). 
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1H NMR 6 (DMSO d6) 9.90 (IH, s), 7.12 (11-1, t), 7.06 (11-1, d), 7.01-6.95 (21-1, rn), 

6.39 (21-1, s), 4.06 (2H, t), 3.80 (2H, t), 3.45 (41-1, d), 2.64 (21-1, t), 2.17 (31-1, s), 1.59 

(21-1, quinteto), 1.34 (2H, sexteto), 0.89 (31-1, t). 

5 Ejemplo 2-51 

Metil 4-[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)-2-hidroxipropoxi] 

benzoato. 

NH 

L >=o 
BuO N N 

OH 

/ 

’0 

10 
0 

(I) ter-Butil 4-[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)-2hidroxipropoxi] 

benzoato. 

Una suspension del compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (v) 

15 (330mg), ter-butil4-(oxilan-2-ilmetoxi)benzoato (256mg) y carbonato de 

potasio (365mg) en 2-metilpropano-2-oI (2.5m1) se calentO a 50C durante 24 
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horas. La mezcla se enfrió y se hizo reparto entre agua y acetato de etilo. La 

capa orgânica se secô, se concentrO a presiôn reducida y se purificô par 

cromatografIa en columna flash (acetato de etilo:isohexano, 8: 2) para dar el 

compuesto titulado como un aceite incoloro. Rendimiento: 260mg (62%); 

5 pureza cerca de 80%, MS APCI+ve 488 (M+H). 

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

benzoato. 

NH. 
IH 

N 
i 

0 N 

� 
(OH 

K’. 

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa(i) (260mg), se condujo de la 

10 misma manera que el ejemplo 2-41 etapa(iii)para dar el compuesto 

titulado1como un sólido. Rendimiento: 35mg (15%); MS APCI+ve 432 (M+H). 

1H NMR ö (DM80 d6) 9.88 (1H, s), 7.88 (2H, d), 6.96 (2H, d), 6.40 (2H, s), 5.39 

(1 H, d), 4.36-4.21 (1 H, m), 4.10-3.95 (4H, m), 3.82 (1 H, s), 3.81 (3H, 

s), 1.57 (2H, quinteto), 1.34 (2H, sexteto), 0.89 (3H, t). 

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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NH 2 
H 

-N N 
/0 

BuO N 

OH 

(i) 2-{[2 -(6-Amino- 2- butoxl-8-metoxi-9H-purin -iI)etil]amino}ethanol. 

Al compuesto obtenido en el ejemplo 2-39 etapa (i) (300mg) en 

5 acetonitrilo (5m1) se adicion6 2-aminoetanol (265mg) y se calentô a 70C por 

24 horas. La mezcla de reacciôn se purificó por cromatografla en columna 

(acetato de etilo: amonlaco 7N-metanol 95: 5) para dar el compuesto 

titulado. Rend imiento: 295mg (100%). 

1H NMR ö (CDCI3) 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) MetiI(3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-iI)etiI] (2-hidroxietil) 

amino] metil} fenhl)acetato. 



Una suspension del compuesto obtenido en la etapa (I) (270mg),metil [3-

(bromometil)fenhl]acetato (245mg) y carbonato de potasio (140mg) en 

5 acetonitrilo (3m1) Sc sgitó a temperature ambente durante 24 horas. Al producto 

resultante se le adicionO agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La 

capà orgÆnica se secO y se concentrO a presiÆn reducida y se purificó por 

cromatografla en columna (diclorometano: 7N amonIaco-metanol, 95:5) para 

dar el compuesto titulado coma un s6lido incoloro. Rendimiento170mg (42%); 

10 MS APCI+ve 487(Mi-H). 

15 

1H NMR O (CDCL3) 7.11-7.04 (21-1, m), 6.88-6.82 (21-1, m), 5.16 (21-1, s), 4.24 

(21-1, t), 3.98 (31-1, s), 3.95 (21-1, t), 3.67 (31-1, s), 3.62-3.56 (21-1, m), 3.52 (21-1, s), 

3.51 (21-1, s), 3.33-3.27 (IH, rn), 2.84 (21-1, t), 2.74 (21-1, t), 1.75 (21-1, quinteto), 

1.48 (21-1, sexteto), 0.96 (3H, t). 

(iii) Metil(3-{[[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-di hid ro-9H-purin-9-iI)etil](2-

hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato. 
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Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (H) (170mg), se condujo de 

la misma manera que parar el ejemplo 2-41 etapa (iii) para dar el compuesto 

titulado como un sOlido incoloro. Rendimiento: 150mg (91%); MS APCI+ 

5 473+ve (M+H). 

10 

1H NMR ö (DM80 d8) 9.81 (1H, s), 7.09 (1H, t), 7.03-6.98 (3H, m), 6.36 (2H, s), 

4.34 (1 H, 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, t). 

Ejemplo 2-83 

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

hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato. 

15 (I) Metil (3-{((2-h Idroxietil) aminojmetil}fenil)acetato oxalato 



0 

Utilizando 2-aminoetanol (2.5m1), se condujo de la misma manera que en el 

ejemplo 2-46 etapa (i) para dar el compuesto titulado como un sOlido incoloro 

5 Rendimiento: 250mg (39%). 

1H NMR (DM80 d6) 7.43-7.27 (4H, m), 4.13 (2H, s), 3.70 (2H, s), 3.65 (2H, t), 

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

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

10 hidroxietil)amino]metil}fenil)acetato fumarato 

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 dimetilformamida (5m1) se agitO a 70°C toda la noche, y al producto 

resultante se le adicionO agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la 

capa orgânica se secó y concentró a presión reducida. El residuo se disolviO 



en metanol (10m1) y se adicionó Æcido clorhIdrico 4N-dioxano (5m1), y la mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 20 horas y se concentró a presiOn 

reducida y se purificó por RPHPLC. Luego el producto resultante se convirtiO 

en fumarato utilizando Æcido fumÆrico 1N en etanol para dar el compuesto 

5 titulado. Rendimiento: 19mg (6%); MS APCI+ 501ve (M+H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 9.86 (1H, s), 7.25-7.09 (4H, m), 6.61 (2H, s), 6.39 (2H, 

s), 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). 

10 Ejemplo3 

10 SIntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(2metoxicarbonhlfenoxi) etil] aden I na. 

El compuesto titulado se obtuvo de la misma manera que para el ejemplo 

�15 1 

1H NMR (DMSO-do) 69.91 (1H, brs), 7.55 (1 H, dd, J = 1.7,7.6 Hz), 7.48 (1H, dt, 

j = 1.7,8.2 Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.00 (1 H, t, J = 7.6 Hz), 6.41 

(2H, brs), 4.35 (2H, t, J = 5.7 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-oxo-9-[2-(2-metoxicarbon ilmeti Ifenoxi etiljaden 
ma 
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NH2H 
2 "-P-. - N N 

>._ 
0 

El compuesto titulado se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1. 

1H NMR (DM80-d6) 5 9.89 (IH, bra), 7.19 (IH, dt, J = 1.7, 8.1 Hz), 7.11 (IH, 

dd, J = 1.5, 7.4 Hz), 6.98 (1H, d, J = 7.6 Hz), 6.86 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.41 (2H, 

5 bra), 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, a), 3.46 (3H, a), 1.65-1.61 (2H, m), 1.41-1.36 (2H, m), 0.90 (3H, t, J = 

7.4 Hz). 

Ejemplo 5 

10 Smntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(4-metoxicarbon ilfenoxi) etil] adenina 

El compuesto titulado se obtuvo por el mismo mØtodo del ejemplo I 

1H NMR (DMSO-d6) 6 9.78 (1 H, 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), 

15 1.63-1.58 (2H, m), 1.35-1.30 (2H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo 6 

S Intesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(4-metoxicarbon i Imetilfenoxi )eti l]aden i na 



El compuesto titulado se obtuvo por el mismo mØtodo del ejemplo I 

1H NMR (DMSO-d6) 6 9.90 (1 H, s), 7.14 (21-1, d, J = 8.7 Hz), 6.84 (21-1, d, J = 

5 8.7 Hz), 6.42 (21-1, brs), 4.24 (21-1, t, J = 5.8 Hz), 4.12 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 4.03 

(21-1, t, J = 5.8 Hz), 3.58 (31-1, s), 3.57 (2H, s), 1.65-1.61 (21-1, m), 1.39- 1.34 (21-1, 

M), 0.90 (31-1, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo 7 

10 S mntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-{2-[4-(2metoxicarboniletil) fenoxi]etil}adenina 

A 2-butoxi-8- bromo-9-{2 - [4-(2-cianoetil)fenoxi]etil}aden me (948mg, 

2.Immol) obtenidos en el ejemplo de referencia 16 se le adicionO agua(20m1) e 

15 hidrôxido de potasio 5N (20m1) y la mezcla se agitô a 95°C durante 6 horas. El 

producto resultante se ajustó a pH 5 con âcido clorhidrico concentrado, y luego 

el sôlido precipitado se separó por filtración. Se adicionaron a ØI metanol (25m1) 

y Æcido sulfürico (400pmI), seguido de agitación a 90°C durante 4 horas. La 
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solucón de la reacciôn se neutralizó con soluciOn saturada de 

hidrogenocarbonato de sodio, 
y 

el sólido precipitado se colectO por filtraciOn 

para dar 750mg (1.7 mmol) del compuesto titulado como un sOlido blanco. 

Rendimiento: 85%. 

5 1H NMR (DMSO-d6) 6 9.90 (IH, brs), 7.08 (21-1, d, J = 8.6 Hz), 6.80 (2H, d, J 

8.6 Hz), 6.41 (21-1, brs), 4.24 (21-1, t, J = 5.8 Hz), 4.11 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 4.01 

(21-1, t, J = 5.8 Hz), 3.67 (31-1, 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 (21-1, m), 0.90 (31-1, t, J = 7.4 Hz). 

10 Ejemplo 8 

0 S intesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilbencenu Ifonamida) butil] 

adenina. 

A 2-butoxi-8-metoxi-9-[4-(3- metoxicarbonhlbencenulfonamida) 

butil]adenina (64mg, 0.13mmol) obtenida en el ejemplo de referencia 22 se 

adicionó metanol (lOmi) y Æcido sulfurico (300pL), y la mezcla se agito a 85°C por 3 

horas. La mezcla se neutralizO ocn bicarbonato de sodlo saturado, se diluyO con agua y el 

20 precipitado solido se separo por filtracion para dar 54mg (0.11 mmol) del compuesto titulo 

coma un solido blanco. Rendimiento: 87%, 

1H NMR (DMSO-d6) 5 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 (11-1, ddd, J = 1.3, 1.7, 7.9), 7.78 (IH, t, J = 5.8 Hz), 7.72 (11-1, t, J = 7.9 

Hz), 6.49 (21-1, brs), 4.11 (21-1, t, J = 6.6 Hz), 3.89 (31-1, s), 3,58 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.77 (21-1, 
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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, rn), 0.89 (3H, t, J 

= 7.4 Hz). 

Ejemplo 9 

Sintesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilmetilbencenosulfonamida) butil] adenina 

H 

N N 

N 

0 
HN--0 

0 

A (1 00mg, 0.2 mmol) de 2-butoxi-8-oxo-9-L4-(3-

hidroxicarbonhlmetilbencenosulfonamida) butil* adenina obtenido en el Ejemplo de 

Comparaciôn 9 se agrego metanol (15mL) y acido sulfurico (200 pL) y la mezcla se agitó a 

80°C por 3 horas. La mezcla se neutralizO con solucion acuosa de amoniaco y luego se 

adiciono agua. El solido precipitado se separo por filtración para dar 89 mg (0.2 mmol) del 

compuesto titulo, como un solido blanco. Rendimiento: 91%. 

1H NMR (DMSO-d8) 8 9.82 (1 H, s), 7.68 (1H, a), 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, rn), 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-oxo-9-[4-(3-metoxicarbonhlfenilaminocarbonilamino) butil] adenina. 



167 

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

5 1H NMR (DMSO-d6) 8 9.85 (1 H, brs), 8.67 (1H, s), 8.10 (1 H, dd, J =1,5,2.2 Hz), 7.56 (1H, 

10 

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 (21-1, 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, rn), 1.40-1.35 (2H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo 11 

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

adenina 

NH2 

II J 
N N 

NN 

15 

HN 

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

hidroximetilfenhlaminocarbonilamino) butil] adenina obtenido en el Ejemplo de Referenda 

27 en cloroformo (7mL) fueron agregados bajo erifriamiento con hielo trietilamina (1 .O8mL, 

7.86mmoI) y cloruro de tionilo (143 pL, 3.94 mmol), y la mezcla se agitO por 5 minutos. 
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Sobre esta se agrego bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se diluyó con agua y se 

extrajo con cloroformo (metanol 5%). La capa orgØnica se lavó con agua y salmuera 

saturada, se secO sobre sulfato de sodio, y se concentrO a presion reducida. El residuo se 

disolvio en DMF 10 mL, y Se agrego cianuro de sodio 96mg (2.0 mmol) a temperatura 

5 ambiente seguido por agitaciOn a temperatura ambiente durante 22 horas. A la mezcla de 

reacción se agrego cloruro de amonio saturado, y la mezcla se concentró a presion 

reducida. Al residuo se le agrego agua y la mezcla se extrajo con cloroformo (metanol 

5%). La capa organica se lavó con salmuera saturada, se secO sobre sulfato de sodio y se 

concentró a presion reducida. A los residuos se les agrego metanol (5mL) e hidrOxido de 

10 potasio 5N 5 mL seguido por agitación a 90°C par 6.5horas. El producto resultante se 

neutralizO con Æcido clorhidrico concetrado y se concentró a presiOn rteducida. Abs 

residuos se les adicionO metanol (20 mL) y la mezcla se concentrô con acido sulfurico 

(0.3mL) seguida por agitaciOn a 90°C por 2 horas. DespuØs del enfriamiento, el producto 

resultante se neutralizó con una soluciori acuosa de aminiaco, y el precipitado solido se 

15 separo por filtraciôn para dar 140mg (0.29 mmol) del compuesto titulo coma un solido 

blanco. Rendimiento: 44%. 

1H NMR (DMSO-d6) 8 9.85 (1H, s), 8.39 (1 H, s), 7.34 (1H, s), 7.26 (1H, d, J = 8.2 Hz), 

7.14 (11 H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 6.76 (11 H, d, J = 7.5 Hz), 6.40 (2H, brs), 6.10 (1 H, 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-

20 1.60 (4H, m), 1.40-1.32 (4H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz). 

Ejemplo 12 

InterferOn que induce la actividad de cØlulas del vaso de rata (in vitro). 

Se retiro el vaso de ratas CD(SD)IGS (machos; 8-10 semanas de edad). Una 

suspension de cØlulas del vaso de IIJ07 cØlulas/mL se preparO utilizando un caldo de 

suero MEN, y cada 0.1mL de este se colocO en una microplaca de pozos de 96 pozos. La 

muestra de ensayo se diluyO con el caldo (que contenIa 0.2% de DM50) y cada 0.1 mL 

30 se colocO en el pozo y se incubO con 5% de CO2 en una incubadora a 37°C por 24 horas. 



El caldo de cultivo se centrifugó para dar un sobrenadante de la incubaciOn. La actividad 

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

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

381-7. Principalmente despuØs se cultivaron fibroblastos de raton L929 en 410 

5 celulas/5OpL en una placa de cultivo de 96 pozos por 7 horas, a esta se le agregO 50pL 

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

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

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

horas despuØs de la infección por el virus con la  coploración del rojo neutrol. En la tabla 

10 30, se muestra una actividad que induce al interferon (concentraciôn efectiva minima) 

01 para cada compuesto. 

15 

Tabla 30 

Compuesto Concentraciôn 

minima efectiva 

(nM) 

Compuesto ConcentraciOn 

minima efectiva 

(nM) 

Ejemplo 1 0.3 Ejemplo de comparacion 1 10 

Ejemplo 2 3 Ejemplo de comparación 2 30 

Ejemplo 3 1 Ejemplo de comparación 3 100 

Ejemplo 4 1 Ejemplo de comparaciôn 4 100 

Ejemplo 6 10 Ejemplo de comparación 6 100 

Ejemplo 8 3 Ejemplo de comparación 8 100 

Ejemplo 9 3 Ejemplo de comparación 9 300 

Ejemplo 10 1 Ejemplo de comparaciOn 10 300 

Ejemplo 11 10 Ejemplo de comparación 11 100 

Ejemplo 13 

Ensayo de estabilidad metabOlica utilizando plasma humano. 

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

(que conterila 1% de DMSO) Se agregó sobre Østa para una concentración final 1 pM. 

20 DespuØs de que se produjo una reacciOn metabOlica por la estearasa del plasma a 

37°C por 15 minutos, el compuesto de ensayo se extrajo con acetato de etilo, y se analizO 



cuantitativamente por HPLC en fase inversa. La estabilidad metabOlica del compuesto de 

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

metabolización como 100%. Los resultados se muestran en la tabla 31. 

5 Tabla 31 

Compuesto Tasa Residual (%) 

Ejemplo2 1.4 

EJimplo9 <1.0 

Ejemplol4 

Ensayo de estabilidad metabôlica sobre un hIgado 89 de rata. 

10 La reacción se hizo utilizando hIgado 89 de rata en una placa de 96 pozos 

utilizando un mecanismo de tamizado de Tecan Company. La soluciôn S9 se preparO 

adicionando 250 mM Kpi (pH 7.4) 20mL y agua desionizada 20 mL a 10 mL de hIgado 89 

de rata, una soluciôn Co -factor se preparO disolviendo 220 mg de NADPH en agua 

desionizada 40.5mL (6mM final) y una soluciOn IS (Estândar Interno) se preparó 

15 adicionando Ia solución IS (solución 1mM de DM80) 300pL a 30mL de acetonitrilo (100 

veces dituida). El compuesto de ensayo (solución 1pM en DM80) se disolvió en una 

. incubadora a 37°C despues se pasaron a cada pozo 35pL en una placa de 96 pozos (24 

muestras/por placa), placas (placas de muestra, placas de 96 pozos para diluciOn, cada 

placa de pozo profundo para la reacción y la recuperación, placas para la extracciôn de 

20 una fase sólida) y reactivos (solución 89, soluciOn Co -factor, soluciOn IS (estÆndar 

Interno), soluciOn de parada, acetonitrilo para eluir) se colocaron en la posiciOn especifica 

en el puesto del mecanismo y se iniciO la reacciôn  (la conceritración de los compuestos de 

ensayo fue 1 pM). La incubaciOn se hizo bajo agitaciOn a 37°C, la fase sOlida se extrajo (al 

mismo tiempo se agrego el estÆndar interno para anÆlisis). A las muestras recuperadas 

25 2pL por pozo se agregaron 50pL de acetonitrilo por cada pozo, y en 2 placas de pozo 

profundo FALCON se colocaron lOOpL por pozo de la soluciOn por pozo. Para someter al 

anÆlisis LC/MS, se hizo la cromatografla del compuesto de ensayo y del estândar interrio 
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y se catculO el area pico. Y luego, se calculo la estabilidad (tasa residual despuØs de la 

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

TabIa32 

Compuesto Tasa residual (%) 

Ejemplo 1 0 

Ejemplo 2 1 

Ejemplo3 0 

Ejemplo4 0 

Ejemplo 5 0 

Ejemplo6 0 

Ejemplo 7 0 

Ejemplo 8 0 

Ejemplo9 0 

Ejemplo 10 1 

Ejemplo de Comparaclón 1. 

SIntesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(3-hidroxicarbonilfenoxi)etiI] adeni na 

A (50 mg, 0.12 mmol) de 2-butoxi-8-oxo-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 agitô a 85°C por 45 horas. DespuØs de enfriar se agrego agua y el 

producto resultante se ajustó a pH 5 por adición de acido clorhidrico concentrado. Los 

15 cristales precipitados se separaron por filtraciOn para dar 49 mg (0.12 mmol) del 

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

CAMPO TECNICO 

La presente invenciôn se refiere a un compuesto de adenina novedoso ütil como 

5 agente profilªctico o terapØutico para enfermedades virales, enfermedades alØrgicas, etc. 

ANTECEDENTES DEL ARTE 

El interferOn es una protemna endOgena que tiene un papel importante en el 

sistema inmune de los mamiferos, y no solamente tiene una función parcial en un 

10 mecanismo de defensa no especIfico en un cuerpo viviente sino que tamblØn participa 

fuertemente en un mecanismo de defensa especIfico de Øste. Realmente, el interferOn ha 

sido utilizado como un agente para tratar enfermedades virales tales como la hepatitis B y 

la hepatitis C en un campo cimnico. Un compuesto orgÆnico de bajo peso molecular (un 

agente que induce al interferOn) el cual induce la biosIntesis de dicho interferon ha sido 

15 desarrollado como la terapia de interferOn de generaciOn 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 sido 

utilizado como un agente antiviral externo para tumores genitales en el campo clInico. 

De otro lado, las cØlulas T que tienen una funciôn central en una respuesta inmune 

20 en cuerpos vivios se clasifican en dos grupos, las cØlulas Thi y las cØlulas T112, y en un 

cuerpo vivo de un paciente que sufre de una enfermedad alØrgica se excreta una cantidad 

en exceso de citoquinas tales como interleuquina-4 (IL-4) e interleuquina-5 (IL-5) desde 

las cØlulas Th-2, y asI un compuesto que suprime la respuesta inmune de las cØlulas Th2 

se puede esperar que sea un agente para tratar enfermedades alØrgicas. 

25 Los derivados imidazoquinolina y los derivados adenina anteriores han sido 

conocidos por mostrar una actividad supresora de Is producciOn de interleuquina-4 (IL-4) 

e interleuquina-5 (IL-5) asi como tambiØn una actividad inductora del interferOn, y 

realmente se ha conocido que es efectiva para la enfermedad alØrgica tamblØn en un 

animal modelo. 



Sin embargo hay miedo a que los efectos adversos sistØmicos basados en la 

actividad inductora del interferon sean un problema Para utilizar tales derivados como un 

agente antialØrgico. 

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

5 (Documento 2 Patente] WO 98/01448 

[Documento 3 Patente] WO 99/28321 

DIVULGACION DE LA INVENCION 

El problema a ser resuelto por la presente invención es proporcionar un compuesto 

10 8-oxoadenina novedoso ütil como  un inmuno-modulador y un agente terapØutico o 

profilØctico Para enfermedades alØrgicas, enfermedades virales y cÆnceres que 

comprende dicho compuesto como un ingrediente efectivo. 

Los presentes inventores han hecho estudios extensivos Para obtener un inmuno-

modulador ütil como un agente terapØutico a profilÆctico Para enfermedades alØrgicas 

15 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-activación tal como una 

actividad inductora de interferOn y tambiØn tiene una actividad supresora de la producciOn 

de citoquinas tales como IL-4 e IL-5 originadas a partir de la cØlulas Th2, y por lo tanto es 

20 efectivo como un agente terapØutico o profilØctico Para enfermedades alØrgicas, 

enfermedades virales y cØnceres. 

La presente invenciOn Se ha corn pletado sobre la base de los anteriores hallazgos. 

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION 

25 Principalrnente, la presente invenciOn es como sigue: 

[1] Un compuesto 8-oxoaderilna mostrado por la Formula (1): 
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(1) 

En donde el anillo A representa un anillo carboxiclico aromªtico de 6-10 miembros 

O Ufl anillo heteroaromÆtico do 5-10 miembros; 

R representa Ufl Ætomo de halOgeno, un grupo alquilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo 

haloalquilo, un grupo alcóxi, un grupo hidroxialcoxi, un grupo haloalcoxi, un grupo amino, 

un grupo aiquilamino, 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; 

Z1 representa un grupo aiquileno sustituido 0 no sustituido 0 un grupo cicloalquileno 

sustituido o no sustituido; 

X2 representa un Ætomo do oxigeno, un Ætomo de azufre, SO2  NR", CO, CONR5, NR5CO, 

S02NR5, NR5SO2, NR5CONR6 o NR5CSNR6 (en los cuales R5 y R8 son cada uno 

independientemente un Ætomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido o 

un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido); 

Y1, Y2 y Y3 representan cada uno independientemente un enlace sencillo 0 un grupo 

alquileno; 

X’ representa un Ætomo de oxigeno, un Ætomo do azufre, 802, NR  (en donde R4 es un 

Ætomo de hidrogeno o un grupo alquilo) 0 un enlace sencillo; 

R2 representa un Ætomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo 

alquenilo sustituido o no sustituido, un grupo aiquinilo sustituido o no sustituido o un 9IUPO 

cicloalquilo sustituido o no sustituido; y 

R1 representa un Ætomo de hidrogeno, un grupo hidróxi, un grupo alcóxi, un grupo 

alcôxicarboriilo, 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 5U5 sales aceptables farm aceüticamente. 



[2] El compuesto 8-oxoadenina como se describiô anteriormente en [1], en donde el 

anillo A representa un anillo carboxiclico aromÆtico de 6-10 miembros o un anillo 

heteroaromØtico de 5-10 miembros que contiene de 1-4 heteroÆtomos seleccionados de 

0-4 Ætomos de nitrógeno, 0-2 Ætomos de oxigeno y 0-2 Ætomos de azufre; 

5 R representa un Ætomo de halôgeno, un grupo alquilo de 1-6 carbonos, un grupo 

hidroxialquilo de 1-6 carbonos, un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, un grupo alcóxi 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 

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

Z1 representa un grupo aiquileno de 1-6 carbonos 0 Ufl grupo cicloalquileno de 3-8 

carbonos, el cual esta opcionalmente sustituido por un grupo hidróxi; 

X2
 representa un Ætomo de oxigeno, un Ætomo de azufre, SO2  NR’, CO, CONR5, NR5CO, 

S02NR5, NR5SO2, NR5CONR6 o NR5CSNR6 (en los cuales R5 y R6 son cada uno 

15 independientemente un âtomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido de 

I 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 

Ætomo de halOgeno, un grupo hidrOxi, un grupo alcóxi de 1 a 6 carbonos, un grupo 

carbOxi, un grupo alcôxicarbonilo de 2-5 carbonos, un grupo carbamoilo, un grupo amino, 

20 Ufl 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 carbOxi y un grupo tetrazolil que 

puede estar sustituido por un grupo alquilo de 1-6 carbonos.); 

Y1, Y2 y Y3 representan independientemente Ufl enlace sencillo o un grupo aiquileno de 1 

a 6 carbonos; 

25 X1 representa un Ætomo de oxigeno, Ufl Ætomo de azufre, 502, NR  (en donde R4 

representa Ufl Ætomo de hidrogeno 0 tin grupo alquilo) o un enlace sencillo; 

R2 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 0 Ufl grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido de 3-8 

30 carbonos (en donde el sustituyente en el grupo alquilo, el grupo alquenilo y el grupo 
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aiquinilo se selecciona de un Ætomo de halôgeno, un grupo hidróxi, un grupo alcôxi de 1-6 

carbonos, un grupo acilôxi de 2-10 carbonos, un grupo amino, un grupo aiquilamino de 1-

6 carbonos y un grupo dialquilamino en el que cada mitad alquilo tiene de 1-6 carbonos, y 

un grupo amino cIclico.); 

5 R1 representa un Ætomo de hidrogeno, un grupo hidrOxi, un grupo alcOxi de 1 a 6 

carbonos, un grupo alcóxicarbonilo 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 heteroÆtomos seleccionados de nitrOgeno 0-4 Ætomos, oxigeno 0-2 

10 Ætomos 0 azufre 0-2 Ætomos 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 Ufl âtomo de halógeno, un grupo hidrOxi, Ufl grupo alquilo de 1-6 carbonos, 

un grupo haloalquilo de 1-6 carbonos, Ufl grupo alcOxi de 1-6 carbonos, un grupo 

15 haloalcoxi de 1-6 carbonos, un grupo aiquilcarbonil de 2-5 carbonos, un grupo amino, un 

grupo aiquilamino de 1-6 carbonos y Ufl 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 heteroÆtomos seleccionados de 1-2 

Ætomos de nitrOgeno, 0-1 Ætomos de oxigeno y 0-1 ªtomos de azufre, los cuales pueden 

20 estar sustituidos con Ufl Ætomo de halógeno, un grupo hidrOxi, un grupo óxo, un grupo 

alquilo de 1-6 carbonos, Ufl grupo alcOxi de 1-6 carbonos, un grupo aiquilcarbonilo de 2-5 

carbonos o un grupo alcôxicarbonilo de 2-5 carbonos, en la Formula (1), o su sal 

aceptable farmaceüticamente. 

[3] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm ace üticamente segün se 

25 describiô antes de las anteriores [1] o [2], en donde X2 en Ia Formula (1) es un àtomo de 

oxigeno, un Ætomo de azufre, NR", SO2, NRSO2o NR5CONR6. 

[4] El compuesto 8-oxoadenina a su sal farmaceüticamente aceptable como se 

describiô en cualquiera de las anteriores [1] a [3), en donde Y3 en la Formula (1) es un 

enlace sencillo, metileno o etileno. 
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[5] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceüticamente como se 

describiO en cualquiera de las anteriores [1] a [4], en donde Z1 en la Formula (1) es un 

grupo alquileno de cadena lineal de 1-6 carbonos el cual puede estar sustituido con un 

grupo hidrOxi. 

5 [6] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceüticamente como se 

describiO en cualquiera de las anteriores (1] a [5] en donde X1 en la Formula (1) es un 

Ætomo de oxigeno o un Ætomo de azufre. 

[7] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceüticamente como se 

describiO en cualquiera de las anteriores [1] a [6] en donde Y1 en Pa Formula (1) es un 

10 enlace sencillo 0 un grupo alquileno de 1-6 carbonos. 

[8] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm ace Uticamente como se 

describió en cualquiera de las anteriores [1] a [7], en donde R1 en la Formula (1) es un 

Ætomo de hidrogeno, un grupo alcoxicarbonil, un grupo hidrOxi, o un grupo alcóxi. 

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

15 describiO en cualquiera de las anteriores [1] a [8] en donde un grupo mostrado por Pa 

Formula (2) estÆ en Pa Formula (1). 

E 3 - C OaR2 
A 

� 20 
- (R) 

(2) 

En donde el anillo A, R, n, Y3 y R2 tienen el mismo significado que en la Formula 

(1), es tin grupo mostrado por la Formula (3) o la Formula (4): 

oo: 
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En donde R, n, y R2 tienen el mismo significado que en la Formula (1), y R3 es un 

Ætomo de hidrogeno a un grupo alquilo. 

[10] El compuesto 8-oxoadenina a su sal aceptable farmaceUticamente como se 

describiO antes en [9], en donde R2 es un grupo metilo o un grupo alquilo de 2-6 Ætomos 

5 de carbono sustituido por un grupo de alquilamino 0 Un grupo amino cIclico. 

[11] El compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceiiticamente como se 

describiô antes en [9] a [10], en donde R3 es un Ætomo de hidrogeno. 

[12] Una composiciOn farmacØutica, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su 

sal aceptable farmaceciticamente descrito en cualquiera de las anteriores [1] - [11] como 

10 un ingrediente activo. 

[13] Un inmuna-modulador, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su sal 

aceptable farmaceüticamente descrita en cualquiera de las anteriores [1] - [11] coma un 

ingrediente activo. 

[14] Un agente terapØutico o profilÆctico pars enfermedades virales, cÆnceres o 

15 enfermedades alØrgicas, que comprende el compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable 

farmacei:iticamente descrito en cualquiera de las anteriores [1] - [ii] como un ingrediente 

activo. 

[15] Un medicamento para administraciôn tOpica 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] El uso del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farm ace üticamente descrito 

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

[17] El usa del compuesto 8-oxoadenina a su sal aceptable farm aceUticamente descrito 

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

25 [18] Un usa del compuesto 8-oxoadenina a su sal aceptable farmaceUticamente 

descrito en cualquiera de las anteriores [1] - [ii] para fabricar un agente terapØutico o 

profilÆctico para enfermedades virales, cÆnceres y enfermedades alØrgicas. 

[19] Un mØtodo para modular la respuesta inmune que comprende administrar a Un 

paciente, una cantidad efectiva del compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable 

30 farmaceüticamente descrito en cualquiera de las anteriores [1] - [ii]. 
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[20] Un mØtodo para tratar o prevenir enfermedades virales, cÆnceres y enfermedades 

alØrgicas en cual comprende administrar a un paciente, una cantidad efectiva del 

compuesto 8-oxoadenina o su sal aceptable farmaceCaticamente descrito en cualquiera de 

las anteriores [1] - [11]. 

5 [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): 

NH2 

(10) 

x"t," I>
 

x22JY3COOR2 

(R) 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 son los mismos definidos 

10 antes en [1], hacer reaccionar el producto resultante con un alcOxido metÆlico y luego 

hidrolizar, o hidrolizar el producto resultante.. 

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

. 
NH2 

15 
(10) 

R1X 
\Zl-X2 -Y2-EIIIi3 - (R) 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 son los mismos definidos 

20 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 
5

  CN>-OCH3
\Z1 X2 2Y3-COOR2 

(R) 
10 En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X’, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 son los mismos definidos 

antes en (1]. 

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

NH2 (11) 
15 >-OCH3  

CNY3’--COOR2 
En donde el anillo 

___ 

____ 3 
y 

1 son los mismos definidos antes IIII(R) 
[25] Un compuesto o una sal aceptable farmaceüticamente de Øste seleccionado del 

20 grupo que consiste de los siguientes compuestos: 

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

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

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

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

25 2-Butoxi-8 -oxo-9-[2(4-metoxicarbonilfenoxi) etil] adenina, 

2-Butoxi-8 -oxo-9-[2(4-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina, 

2-Butoxi-8 -oxo-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 -oxo-9-[4-(3-metoxicarbonilfeni lam inocarboni lam ino)-butil] adenina, 
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2-Butoxi-8 -oxo-9-[4-(3-metoxicarbonhlmetilfeni lam inocarboni lam jno)-butil] adenina, 

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

acetato 

Acido [3-({[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) etiI] amino] metil) fenil] 

5 acØtico 

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

benzoato 

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

benzoico 

10 Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,6-dihidro-9H-purin-9-ii) propil] amino] metil) 

benzoato 

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

benzoico 

Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-9H-purin-9-iI) propil] (2-morfolin-4-iletil) amino] metil} 

15 fenil) acetato 

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

acetato 

Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etoxi] benzoato. 

3-(dimetilamino) propil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etoxi] 

20 benzoato 

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

fenil] propanoato, 

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

fenil] propanóico, 

25 Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] (2-pirrolidin-1 -iletil) 

amino] sulfonil] fenil) acetato, 

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

amino] sulfonil} fenil) acØtico, 

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

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

sulfonil} fenil) acØtico, 

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

fenil) acetato, 

5 Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] (metil) amino] 

sulfonil) fenil) acØtico, 

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

dimetilpropil] amino} sulfonil) fenil] acetato, 

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] [3-(dimethlamino)-2,2-

10 dimetllpropil] amino} sulfonil) fenil] acØtico, 

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

acetato, 

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

metilpropil) amino] sulfonil) fenil) acetato, 

15 Acido (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] (2-hidroxi-2-

metilprophl) amino] sulfonil) fenil) acØtico, 

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

acetato, 

Metil L3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] [(2R)-2,3-

20 dihidroxipropil] amino} sulfonil) fenil] acetato, 

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] [(2R)-2,3-

dihidroxipropil] amino} sulfonil) fenil] acØtico, 

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

dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoato 

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

dimetilpropil] amino} sulfonil) benzoico 

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

amino] metil} fenil) acetato 

Acido (3-{1[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] (3-morfolin-4-iIpropiI) 

30 amino] metil} fenil) acØtico, 
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Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] [3-(dimetiIamino)-22-

dimetilpropil] amino} metil) fenil] acetato 

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

dimetlipropil] amino} metil) fenil] acØtico 

5 Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-78-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] [3-(2-oxopirrolidiri-1 -ii) 

propil] amino} metil) fenil] acetato, 

Acido [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] [3-(2-oxopirrolidin-1-

ii) propil] amino} metil) fenil] acØtico 

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

10 amino] metil} fenil) acetato, 

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

amino] metil} fenil) acØtico 

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

amino] metil} fenil) acetato 

15 Metil [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7, 8-dihidro-9H-purin-9-iI) butil] [2-(1 H-tetrazol-5-iI) 

etil] amino} metil) fenil] acetato, 

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

Acido (3-{[2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-if) etil] tio} fenil) acØtico, 

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

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

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

acØtico, 

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

acetato, 

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

acØtico, 

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

metil} fenil) acetato, 

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

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

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

fenil) acetato, 

Acido (3-{((2-(6-amino-2-butoxi-8 -oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etil] (metil) amino] metil} 

5 fenil) acØtico, 

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 -oxo-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-ii) butil] (2-hidroxietil) amino] 

10 metil} fenil) acetato, 

40, 2-Butoxi-8-oxo-9-[2-(3-hidroxicarbonilfenoxi) etil] adenina, 

2-Butoxi-8-oxo-9-[2-(3-hidroxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina, 

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

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

15 2-Butoxi-8-oxo-9-[2-(4-h idroxicarbonilfenoxi) etil] adenina, 

2-Butoxi-8-oxo-9-[2-(4-metoxicarbonilmetilfenoxi) etil] adenina, 

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

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

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

20 2-Butoxi-8-oxo-9-[4-(3-hidroxicarbonilfeni lam inocarbonilamino) butil] adenina, y 

2-Butoxi-8-oxo-9-[4-(3-hidroxicarbonilmetilfeni lam inocarboni lam ino) butil] adenina, 

La presente invención se explica mas adelante en detalle. 

"El ªtomo de halógeno" se ejemplifica con Nor, cloro, bromo y yodo, entre los 

cuales son preferibles el floor y el cloro. 

25 "El grupo aiquilo" Se ejemplifica por un grupo aiquilo 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-metllpropilo, grupo 1-metilpropilo, grupo 1,1-dimetiletilo, 

grupo pentilo, grupo 3-metilbutilo, grupo 2-metilbutilo, grupo 2,2-dimetllpropilo, grupo 1-

etilpropilo, grupo 1,1-dimetilpropilo, grupo hexilo, grupo 4-metilpentilo, grupo 3-

30 metilpentilo, grupo 2-metilperitilo, grupo 1-metilpentilo, grupo 3,3-dimetilbutilo, grupo 2,2-



dimetilbutilo, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo heptilo, grupo 1-

metlihexilo, grupo 1,1-etilpentilo, grupo octilo, grupo 1-metliheptilo, grupo 2-etilhexilo, 

grupo nonilo, y grupo decilo, entre los cuales se prefiere un grupo aiquilo de 1-6 carbonos 

y es aun mas preferible un grupo aiquilo de 1-4 carbonos. 

5 "El grupo cicloalquilo" se ejemplifica P01 un 91UO 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 aiquenhlo de cadena lineal o 

ramificada de 6-8 Ætomos de carbono que tiene de 1-3 dobles enlaces, que incluye 

10 especlficamente el grupo etenilo, grupo 1-propenilo, grupo 2-propenhlo, grupo 1-

10 metiletenilo, grupo 1-butenhlo, grupo 2-butenilo, grupo 3-butenilo, grupo 2-metil-2-

propenilo, grupo 1-pentenilo, grupo 2-pentenhlo, grupo 4-pentenhlo, grupo 3-metil-2-

butenilo, grupo 1-hexenilo, grupo 2-hexenilo y grupo 1-octenilo entre los cuales se prefiere 

un grupo alquenhlo 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 o 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 5-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 Ufl grupo aiquilerto de cadena lineal o ramificada 

de 1-6 carbonos, que incluye especIficamente metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, 

pentametileno, hexametileno, metilmetileno, etilmetileno, propilmetileno, I -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 especlficamente 1 ,2-ciclopropileno, 1 ,3-ciclobutileno, 1 ,2-ciclobutileno, 1,3-

ciclopentileno, I ,2-ciclopentileno, I ,2-ciclohexileno, I ,3-ciclohexileno, I ,4-ciclohexileno, 

30 1 ,4-cicloheptileno y 1 ,5-ciclooctileno. 



"El grupo alcOxi" se ejemplifica por un grupo alcOxi de cadena lineal o ramificada 

de 1-10 carbonos, que incluye especificamente el grupo metoxi, grupo etoxi, grupo 

propóxi, 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-

5 dimetllpropoxi, grupo 1-etilpropoxi, grupo 1,1-dimetlipropoxi, grupo hexiloxi, grupo 4-

metilpentiloxi, grupo 3-metilpentiloxi, grupo 2-metilpentiloxi, grupo I -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-

metliheptiloxi, grupo 2-etllhexiloxi, grupo noniloxi, y grupo deciloxi, entre los cuales se 

10 prefiere un grupo alcOxi de 1-6 carbonos, y Se prefiere aun mas un grupo alcôxi 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 aiquilcarbonilo es un 

grupo aiquilcarbonilo de cadena lineal o ramificada de 2-5 carbonos, que incluye 

15 especificamente el grupo acetilo, grupo propanoilo, grupo butanoilo y grupo 2-

metilpropanoilo. 

"La mitad alcóxi" en "el grupo alcóxicarbonilo" se ejemplifica de la misma manera 

que se menciono antes para el grupo alcóxi. El grupo alcOxicarbonilo preferible es un 

grupo alcóxicarbonilo de cadena lineal o ramificada de 2-5 carbonos que incluye 

20 especIficamente el grupo metoxicarbonilo, grupo etexicarbonilo, grupo propoxicarbonilo, 

grupo 2-metilmetoxicarbonilo, grupo butoxicarbonilo, y grupo 2-metilpropoxicarboriilo. 

"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 

25 grupo 2-hidroxipropilo. 

"El grupo haloalquilo" se ejemplifica por un grupo alquilo sustituido por el mismo o 

difererites Ætomos, de 1-9 ªtomos de halógeno, preferiblemente de 1-5 Ætomos de 

halOgeno, incluye especificamente el grupo trifluorometilo, grupo 2,2,2-trifluoroetilo, grupo 

2,2-difluoroetilo, y grupo pentafluoroetilo. 



"La mitad alcOxi" en "el grupo hidroxialcoxi" se ejemplifica de la misma manera que 

se menciono antes para el grupo alcOxi. Un grupo hidroxialcoxi incluye especIficamente el 

grupo 2-hidroxietoxi, grupo 3-hidroxipropoxi, grupo 4-hidroxibutoxi, y grupo 2-

hidroxipropoxi. 

5 "El grupo haloalcoxi" se ejemplifica por un grupo alcóxi sustituido por el mismo o 

diferentes Ætomos, de 1-9 Ætomos de halogeno, preferiblemente de 1-5 ªtomos de 

halOgeno, incluyendo especIficamente el grupo trifluorometóxi, grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, 

grupo 2,2-difluoroetoxi y el grupo pentafluoroetoxi. 

"la mitad alquilo" en "el grupo aiquilamino" se ejemplifica de la misma manera que 

10 se menciono antes para el grupo alquilo. El grupo aiquilamino 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 

15 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. 

20 "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 Ætomos de hidrogeno, 

0-1 Ætomos de oxigeno y 0-1 Ætomos 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 Ætomo de halOgeno, grupo hidroxi, 

25 grupo oxo, un grupo alquilo, un grupo alcóxi, un grupo alquilcarbonilo o un grupo 

alcOxicarbonilo. 

"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. 



"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 Ætomos do 

nitrógeno, 0-1 Ætomos do oxigeno y 0-1 Ætomos de azufre, que incluye especificamente el 

grupo furilo, grupo tienilo, grupo pirrolil, grupo piridil, grupo indolil, grupo isoindolil, grupo 

5 quinolil, grupo isoquinolil, grupo pirazolil, grupo imidazolil, grupo pirinidinil, grupo pirazinhl, 

grupo piridazinil, grupo tiazolil y grupo oxazolil. El sitio de union en el grupo heteroarilo no 

estÆ especificamente limitado y puede estar sobre cualquiera do los âtomos de nitrôgeno 

0 carbono. 

"El anillo carbociclico aromÆtico de 6-10 miembros" mostrado por el anillo A en la 

10 Formula (1) se ejemplifica por el anillo do benceno y el anillo de naftaleno. 

"El anillo heteroaromÆtico 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 Ætomos de nitrOgeno, 0-2 Ætomos de 

oxigeno y 0-2 ªtomos de azufre, incluyendo especificamente el anillo pirrol, anillo furano, 

15 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. 

20 El sitio do union en el anillo heteroatOmico no esta limitado especificamente y 

puede estar sobre cualquiera de los Ætomos de nitrôgeno 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. 

25 El grupo mostrado por la Formula (2): 

/ThrY3 C 00R2 
-(--A 

(2) 
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En donde el anillo A, R, n, \(3 y R2 son los mismos definidos anteriormente, 

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

R3 R3 

5 COOR2 COOR2 

(R) (R)n (4) 

(3) 

R3 
R3 

10 N
00R2 

00R2 

N(R) 

(R)n 

 

R3 
(6) 

(5) 

R3 COOR2 

15 COOR2 (R)n(8) 

(7) 

R3 

SCOOR2 
/ 20 

(R)1, 

(9) 

En donde n, R y R2 tienen el mismo significado anterior, y R3 es un Ætomo de 

25 hidrogeno o un grupo alquilo, preferiblemente un Ætomo de hidrogeno. 

En la Formula (1), R se ejemplifica preferiblemente por un Ætomo de halogeno tal 

como un Ætomo de flcior y un ªtomo de cloro, un grupo alquilo de 1-4 carbonos tal como el 

grupo metilo y el grupo etilo, un grupo alcOxi 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, 



grupo difluorometilo y grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo haloalcoxi de 1-2 carbono tal 

como el grupo trifluorometOxi, grupo difluorometóxi 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, 

5 grupo piperidino, grupo piperazino y grupo pirrolidino, y el grupo aminocIclico puede estar 

sustituido con un Ætomo de halógeno, grupo hidroxi, un grupo alquilo, un grupo alcOxi, un 

grupo alquilcarbonhlo 0 Ufl grupo alcóxicarbonilo. 

En la Formula (1), n es preferhblemente 0 o 1 

En el grupo alquilo sustituido o no sustituido, el grupo alquenilo sustituido o no 

10 sustituido, el grupo alquinilo sustituido o no sustituido, y el grupo cicloalquilo sustituido o 

no sustituido mostrado por R2 en la Formula (1), el sustituyente se ejemplifica por un 

ªtomo de halôgeno, un grupo hidrOxi, un grupo alcOxi, un grupo acilOxi, 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 

15 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 0 no sustituido de 2-5 carbonos, un grupo arilcarboniloxi sustituido o no 

sustituido y un grupo heteroarilcarboniloxi sustituido o no sustituido. El alquilo, alquenilo y 

alquinilo en el grupo alquilcarboniloxi anterior, el grupo alquenilcarboniloxi y el grupo 

20 alquinilcarboniloxi estÆn 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 Ætomo de halOgeno, grupo 

hidrOxi, un grupo alcOxi y un grupo arilo. 

25 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 halOgeno, grupo hidróxi, un grupo alcôxi, un 
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grupo haloalquil, un grupo haloalcoxi, un grupo aiquilcarbonilo, grupo amino, un grupo 

alquilamino, y un grupo dialquilamino. 

El sustituyente en el grupo aiquilo sustituido o no sustituido en los grupos R5 y R6 

en Ia Formula (1) se ejemplifica por un Ætomo de halôgeno, grupo hidróxi, un grupo 

5 alquilamino, un grupo dialquilamino, un grupo aminocIclico, grupo carbOxi y grupo 

tetrazolil que puede estar sustituido por un grupo aiquilo, en donde los grupos R5 y R6 

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 

10 grupo succinimida-1 -il, grupo 4-hidroxipiperidino y grupo 4-metilpiperidino. 

R2 preferiblemente es un Ætomo de hidrogeno, un grupo aiquilo de 1-4 carbonos, 

un grupo aciloxialquilo 0 un grupo aiquilo 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, grupol-

15 acetoxietilo, y grupo benzoiloximetilo. AdemÆs preferiblemente, R2 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 R2 representa un Ætomo de hidrogeno 

tam biØn es ütil como el intermedio sintØtico de los compuestos en donde R2 representa los 

20 demØs excepto el Ætomo de hidrogeno. El compuesto en la Formula (1) donde R2 

representa Ætomo de hidrogeno tamblØn es ütil como un reactivo para probar la 

farmacocinØtica del compuesto en donde R2 representa los demÆs excepto el Ætomo de 

hidrogeno porque el primero corresponde a un metabolito del posterior. 

En la Formula (1), Y2 preferiblemente es un enlace sencillo o un grupo alquileno de 

25 cadena lineal de 1-4 carbonos, que incluye especificamente metileno, etileno, trimetileno y 

tetrametileno. 

En la Formula (1) (3 preferiblemente es un enlace sencillo o un aiquileno de 

cadena lineal o ramificada de 1-4 carbonos, que incluye especificamente metileno, etileno, 

trimetileno, tetrametileno y metilmetileno 

30 
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En la Formula (1) X2 preferiblemente es un ªtomo de oxigeno, NHS02, NHCONH y 

En Ia Formula (1) Z1 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-metllpropileno y 2,2-

dimetil-propileno. Auri mªs prefriblemente Z1 es etileno, trimetileno y tetrametileno. El 

alquileno puede estar sustituido por un grupo hidrOxi, grupo oxo, etc. 

En la Formula (1), cuando X’ es NR4, R4 preferiblemente es un Ætomo de 

hidrogeno y un grupo alquilo de 1-3 carbonos, mas preferiblemente ªtomo de hidrogeno y 

10 grupo metilo. X1 preferiblemente es Ætomo de oxigeno y Ætomo de azufre, mas 

preferiblemente Ætomo de oxigeno. 

En la Formula (1), Y1 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), R1 preferiblemente es ªtomo de hidrogeno, grupo hidróxi, un 

grupo alcOxi de cadena lineal o ramificada de 1-4 carbonos, un grupo alcOxicarbonilo 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 Ætomo de halOgeno, grupo hidrOxi, un grupo alquilo, un grupo alcôxi, un grupo 

haloalquilo, un grupo haloalcoxi, un grupo alquilcarbonilo, grupo amino, un grupo 

aiquilamino y un grupo dialquilamino. 

Mas preferiblemente R1 es Ætomo de hidrogeno, grupo hidrOxi, un grupo alcôxi, 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 alcóxi anterior se ejemplifica especIficamente por grupo metoxi y grupo 

etOxi. El grupo alcOxicarbonilo anterior se ejemplifica especificamente por grupo 

metoxicarbonilo y grupo etOxicarbonilo. El grupo haloalquilo anterior se ejemplifica 
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especIficamente por grupo trifluorometilo. El grupo haloalcoxi anterior Se ejemplifica 

especIficamente por grupo trifluorometóxi. 

El compuesto adenina de la presente invenciOn, de acuerdo con la clase del 

sustituyente incluye todos los tautOmeros, isómeros geomØtricos, estereoisômeros, y una 

mezcla de estos. 

Principalmente, en el caso donde hay uno o mas carbonos asimØtricos en el 

compuesto de Formula (1) existen diasteromeros e isOmeros ôpticos, y mezclas de 

aquellos diasteromeros e isOmeros Opticos y tambiØn se incluyen en la presente invenciOn 

las formas separadas. 

Adicionalmente el compuesto adenina mostrado por la Formula (1) y sus 

tautómeros son equivalentes quimicamente, y el compuesto adenina de la presente 

invenciOn incluye los tautômeros. El tautômero es especificamente un compuesto hidrOxi 

mostrado por la Formula (1): 

R1X 

NH, 
(1’) 

?�OH 

\1 2 .Y2COO R2 

�a(R)n  

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 tienen el mismo significado 

que antes. 

La sal aceptable farmaceüticamente se ejemplifica por una sal acida y una sal 

bÆsica. La sal acida es, por ejemplo, una sal de un Æcido inorgÆnico tal como clorhIdrico, 

bromhIdrico, sulfato, yodhidrico, nitrato y fosfato, y una sal de un Æcido orgÆnico tal como 

citrato, oxalato, acetato, formiato, propionato, benzoato, trifluoroacetato, maleato, tartrato, 

metanosulfonato, bencenosulfonato y p-toluenosulfonato, y la sal bÆsica se ejemplifica por 

una sal de una base inorgÆnica tal como una sal de 50db, sal de potasio, sal de calcio, sal 

de magnesio y sal de amonio, y una sal de una base orgÆnica tal como una sat de 

trietilamonio, sal de trietanolamonlo, sal de piridina y sal de diisopropilamonio, y ademÆs 
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una sal de un aminoâcido bÆsico o Æcido tal como una sal de la arginina, sal del Æcido 

aspªrtico y sal del Æcido gIutmico. 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 

mØtodos. Los compuestos de partida no divulgados antes se pueden preparar por un 

mØtodo similar al siguiente mØtodo o por un mØtodo conocido o su mØtodo similar. 

MØtodo I de Preparación 

L 
Z1 
-x3

NH2 NH2 NH2 

NSN 
(IX) 

N’-  

CINN 
CNN>-Br

CINN H 
z1 zt-,3 

(I) (II) (III) 

Y1 I-I H 
R1 X1 R1Y1 

X1 

(X) (X) 

L 

NH2 

il -X3 
NH2 NH2 

Nr 
(IX) 

NN 

R1X1NN R1YX1NN ClNN H 
Z> Z1X3 

(IV) (V) (VI) 

vi FZI-

 (X) 

NH2 NH2 
H 

j Br 
R1XX1NN 

R1 X1 
ill 
NN 

ZX3 
(Vii) (VIII) 

ki -X3 

En donde R representa un grupo saliente, y R1, Y1, X1 y Z1 tienen el mismo 

significado de antes, y X3 es un grupo mostrado por la siguiente Formula: 



Y3 -.-----.- 
000R2 __ x2 

M 

(En donde el anillo A, n, R, R2, X2, Y2 y Y3 tienen el mismo significado que antes). 

Un grupo saliente, grupo amino, grupo hidróxi, grupo mercapto, grupo carbóxi o grupo 

Æcido sulfónico. 

El compuesto (II) se puede obtener por reacción del compuesto (I) con el 

10 compuesto (IX) en presencia de una base. 

Coma 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 

coma carbonato de calcio, un hidróxido metªlico tal como hidrOxido de sodio e hidróxido 

de potasio, un hidruro metÆlico tal como hidruro de sodio, un alcoxido metÆlico tat coma t-

15 butoxido de potasio. Como solvente se pueden utilizar hidrocarburos halogenados tales 

como tetracloruro de carbon, cloroformo y cloruro de metileno, un Øter tat como dietilØter, 

tetrahidrofurano y I ,4-dioxano, y un solvente aprOtico tal coma dimetilformam Ida, dimetil 

sulfoxido y acetonitrilo. La temperatura de reacciOn se selecciona en un intervalo de cerca 

de 0°C hasta alrededor del punto de ebulliciôn del solvente. 

0120 El compuesto (Ill) se puede obtener par bromaciOn del compuesto (II). Como 

agente para la bromaciôn se puede hacer uso de bromo, Æcido hidroperbromico y N-

bromosuccinimida. En esta reacciOn, se puede agregar un auxiliar de reacción tat como 

acetato de sodio. Como solvente, se puede hacer uso de hidrocarburos halogenados 

tales como tetracloruro de carbOn, cloruro de metileno y dicloroetano, Øter tat como 

25 dietitØter, ªcido acØtico y disulfuro de carbono. La temperatura de reacciOn se selecciona 

en un intervalo de cerca de 0°C hasta alrededor del punto de ebulliciOn del solvente. 

El compuesto (VI) se puede obtener por reacción del compuesto (Ill) con un 

alcoxido metØlico tal como metóxido de sodio seguido por tratamiento bajo condiciones 

acidas. 
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Como solvente para la reacciôn con el alcoxido metÆlico, se puede hacer uso de 

un Øter tal como dietilØter, tetrahidrofurano y I ,4-dioxano, un solvente aprótico tal como 

dimetilformamida y un alcohol tal como metanol que corresponde al alcoxido metÆlico 

utilizado. La temperatura de reacciOn se selecciona en un intervalo desde temperatura 

5 ambiente hasta alrededor del punto de ebulliciOn del solvente. 

Como Æcido a ser usado en el tratamiento acido, se puede hacer uso de un Æcido 

inorgÆnico tal como Æcido clorhidrico, Æcido bromhIdrico y ªcido sulfirico y un Æcido 

orgÆnico tal como Æcido trifluoroacØtico. Como solvents, se puede hacer uso de un Øter tal 

como dietilØter y tetrahidrofurano, un solvente aprôtico tal dimetilformamida y acetonitrilo y 

10 un alcohol tal como metanol y etanol. La temperatura de reacciôn se selecciona en un 

intervalo desde temperatura ambiente hasta airededor del punto de ebullición del 

solvente. 

El compuesto (VIII) se puede obtener por reacción del compuesto (VI) con el 

compuesto (X). 

15 En un caso donde X1 es NR4, la reacciOn se hace en presencia o ausencia de una 

base. Coma 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 

coma carbonato de calcio, un hidrOxido metØlico tal como hidrôxido de sodio e hidróxido 

de potasio, y una base orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina y 4-

20 dimetilaminopiridina. Como solvente se pueden hacer uso de un Øter tal coma 

tetrahidrofurano, I ,4-dioxano y diglime, un alcohol tal como propanol y butanol y un 

solvente aprOtico tal como dimetilformamida. La temperatura de reacciôn se selecciona en 

un intervalo de cerca de 50°C hasta cerca de 200°C. La reacción se puede Ilevar a cabo 

en ausencia de solvente. 

25 En un caso en donde X’ es Ætomo de oxigeno o Ætomo de azufre, la reacciôn se 

hace en presencia de una base. Como la base, Se puede hacer USO de un metal alcalino 

tal coma sodio y potasio, y un hidruro de metal alcalino tal coma hidruro de sodio. Como 

solvents se puede hacer USO de un Øter tal como tetrahidrofurano, 1 ,4-dioxano y diglime, y 

un solvents aprOtico tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La reacción se puede 
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Ilevar a cabo en ausencia de un solvente. La temperatura de reacción se selecciona en un 

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

En un caso donde X1 es SO2 un intermedio en donde X1 correspondiente es un 

Ætomo de azufre se oxida por oxone (marca comercial registrada) o Æcido m-

5 cloroperbenzoico (mCPBA). 

En el proceso de preparaciOn del compuesto (VIII) a partir del compuesto (I) el 

compuesto (V) tambiØn se puede sintetizar a partir del compuesto (II) por el mismo 

mØtodo anterior, 0 el compuesto (VIII) tambiØn se puede obtener mediante la sIntesis del 

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

10 producto resultante al compuesto (VII) el cual es luego convertido al objetivo. 

MØtodo 2 de Preparaciôn 

NI-12 NC  
R1X1NH NH2 

H 
OCN N, 

- R1YXN’ 

(XI) 

(XII) 
(VIII) 

R1L / 
7 NI-12 

X?:N I N 
Z1 X3 

(Xlii) 

15 En donde L es un grupo saliente, R1, Y1, X1 y Z1 tienen el mismo significado de 

antes, X es grupo amino, grupo hidróxi o grupo mercapto, y X3 es un grupo mostrado por 

la siguiente Formula: 



-X2-y2 A COOR2 

(R) 

5 (En donde el anillo A, n, R, R2, X2, Y2 y Y3 tienen el mismo significado que antes). 

Un grupo saliente, grupo amino, grupo hidrOxi, grupo mercapto, grupo carbOxi 0 grupo 

ªcido sulfOnico. 

El compuesto (Xli) se puede obtener por reacción del compuesto (XI) con el 

compuesto (XIV) en presencia de una base. 

10 Como base, se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como 

46 carbonato de sodio y carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal 

como carbonato de caiclo, un hidróxido metÆlico tal como hidrôxido de sodio e hidrôxido 

de potasio, una base orgÆnica tal como trietilamina, dilsopropiletilamina, piridina y 4-

dimetilaminopiridina, un alcoxido metªlico tal como metOxido de sodio. Como solvente, se 

15 puede hacer uso de un hidrocarburo halogenado tal como cloruro de metileno, un Øter tal 

como dietilØter, tetrahidrofurano y I ,4-dioxano, un alcohol tal coma metanol y etanol, y un 

solvente aprôtico tal como dimetilformamida, dimetil sulfoxido y acetonitrilo. La 

temperatura de reacciOn se selecciona en un intervalo de cerca de 0°C hasta airededor 

del punto de ebullición del solvente. 

20 El compuesto (VIII) se puede obtener par reacciôn del compuesto (XII) con el 

compuesto (XV) en presencia o ausencia de una base. 

Como base Se puede hacer uso de una base inorgÆnica que iricluye 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 calclo, un hidrOxido metØlico tal como 

25 hidróxido de sodio e hidrOxido de potasio, una base orgØnica tal coma trietilamina, 

dilsopropiletilamina, piridina y 4-dimetilaminopiridina, un alcoxido metØlico tal como 

metóxido de sodio. Coma solvente, se pueden hacer uso de un Øter tal coma 

tetra hid rofurano, 1 ,4-dioxano y diglime, un alcohol tal como propanol y butanol, y un 

solvente aprótico tal como tolueno, dimetilformamida y dimetilsulfoxido. La reacciOn se 

30 puede Ilevar a cabo en ausencia de un solvente. La temperatura de reacciôn se 



selecciona en un intervalo desde temperatura ambiente hasta alrededor del punto de 

ebullición del solvente. 

En el proceso de preparaciOn del compuesto (VIII) a partir del compuesto (XII), el 

compuesto (VIII) tambiØn se puede obtener mediante smntesis del compuesto (XIII) y luego 

5 haciØndolo reaccionar con el compuesto (XVI). 

En un caso donde X es grupo amino, el compuesto (XIII) 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 

10 como carbonato de calclo, un hidróxido metÆlico tal como hidrOxido de sodio e hidrôxido 

de potasio, una base orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-

dimetilaminopiridina, un alcoxido metªlico tal como metôxido de sodio. 

Como solvente se pueden hacer uso de un Øter tal como tetrahidrofurano, 1,4-

dioxano y diglime, un alcohol tal como metanol y etanol, y un solvente aprOtico tal como 

15 tolueno, dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La reacción se puede Ilevar a cabo en 

ausencia de un solverite. La temperatura de reacción se selecciona en un intervalo desde 

temperatura ambiente hasta alrededor del punto de ebullición del solvente. 

En un caso donde X es grupo hidrôxi, el compuesto (XIII) se puede obtener por 

reacciOn del compuesto (XII) con urea en presencia o ausencia de una base. Como base 

420 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 hidrôxido metÆlico tal como hidrOxido de sodio e hidrOxido de potasio, una base 

orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-dimetilaminopiridina, y un 

alcoxido metÆlico tal como metOxido de sodio. 

25 Como solvente se puede hacer uso de un Øter tal como tetrahidrofurano, 1 ,4-

dioxano y diglime, un alcohol tal como metanol y etanol, y un solvente aprOtico tal como 

tolueno, dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La reacciOn se puede Ilevar 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. 



En un caso donde X es grupo mercapto, el compuesto (XIII) se puede obtener por 

reacciOn del compuesto (XII) con benzoilisotiocianato en presencia o ausencia de una 

base, seguido por ciclizaciOn. En la reacciôn con benzoilisotiocianato, como la base, Se 

puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y 

5 carbonato de potasio, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal como carbonato de 

calcio, y una base orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-

dimetilaminopiridina. Como solvente Se puede hacer uso de un hidrocarburo halogenado 

tal como cloruro de metileno, un 6-ter tal como tetrahidrofurano y 1 ,4-dioxano y un solvente 

aprótico tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido. La temperatura de reacción se 

10 selecciona en un intervalo de 0°C hasta alrededor del punto de ebulliciOn del solvente. 

En la reacción de ciclización, como la base, se puede utilizar un hidrOxido de metal 

alcalino tal como hidrOxido de sodio e hidróxido de potasio y un alcoxido metÆlico tal como 

metôxido de sodio y t-butoxido de potasio. Como solvente se puede hacer uso de un Øter 

tal como tetrahidrofurano, un alcohol tal como etanol y 2-propanol y un solvente aprôtico 

15 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 

ebullición del solvente. 

El compuesto (VIII) se puede obtener por reacción del compuesto (XIII) con el 

compuesto (XVI) en presencia de una base. Como base se puede hacer uso de un 

20 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 hidrOxido de sodio e hidróxido de potasio, un hidruro metÆlico tal como hidruro de 

sodio, una base orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-

dimetilaminopiridina, un alcoxido metÆlico tal como t-butoxido de potasio. Como solvente, 

25 se pueden hacer uso de un hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbOn, 

cloroformo y cloruro de metilerio, un Øter tal como dietil Øter, tetrahidrofurano, 1 ,4-dioxano 

y un solvente aprOtico tal como dimetilformamida y dimetil sulfoxido y acetonitrilo. La 

temperatura de reacciôn Se selecciona en un intervalo de cerca de 0°C hasta alrededor 

del punto de ebulliciOn del solvente. 

IM 



MØtodo 3 de Preparación 
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En donde el anhllo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 tienen el mismo significado 

10 de antes. 

En un caso donde X3 es un grupo saliente, grupo amino, grupo hidrôxi, grupo 

mercapto, grupo carbóxi o grupo Æcido sulfônico en las anteriores Formulas (II) a (XVI), 

cada una de ellos se puede convertir respectivamente al compuesto (XVIII) de acuerdo 

con un mØtodo conocido par alguien versado en el arte sobre esto. Aquellos mØtodos 

15 estÆn, por ejemplo, divulgados en "Comprehensive Organic Transformations, R. C. Lalok 

(VCH Publishers, Inc. 1989)". Los mØtodos se explican concretamente mas adelante. 

(1) Un caso donde X3 es un grupo saliente 
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En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 tienen el mismo sigriificado 

de antes y X4 es Ætomo de oxigeno, Ætomo de azufre o NR’. 

El compuesto (XX) se puede obtener por reacción del compuesto (V) (donde X3 es  

5 un grupo saliente) con el compuesto (XXI). 

En un caso donde X4 es NR’, la reacción so hace en presencia a 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, Ufl hidróxido metÆlico tal como hidrOxido de sodio e hidrOxido 

10 do potaslo, y una base orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilamina y 4-

dimetilaminopiridina. Coma solvente, se pueden hacer usa de Ufl Øter tal como 

tetra hid rofurano y I ,4-dioxano y diglime, un alcohol tal coma propanol y butanol y un 

solvente aprótico tal coma dimetilformamida, dimetilformamida, dimetil sulfoxido a 

acetonitrilo. La reacciOn se puede Ilevar a cabo en ausencia de solvente. La temperatura 

15 de reacciOn se selecciona de un intervalo desde temperatura ambiente hasta airededor 

del punto de ebullición del solvente. 



En un caso en donde X4 es Ætomo de oxigeno o âtomo de azufre, la reacciôn se 

hace en presencia de una base. Como base, se puede hacer uso de un metal alcalino tal 

como sodlo y potasio o un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio. Como 

solvente se puede hacer uso de un Øter tal como tetrahidrofurano y I ,4-dioxano y diglime, 

5 y un solvente aprótico tal como dimetilformamida o dimetil sulfoxido. La reacciOn tamblØn 

se puede Ilevar a cabo en ausencia de un solvente. La temperatura de reacción se 

selecciona en un intervalo desde temperatura ambiente hasta airededor del punto de 

ebullición. 

10 (2) Un caso donde X3 es grupo amino 

I) Un caso donde X2 esNR5CO, NR5S02, NR5CONR6 0 NR5CSNR6 

NH2 

R1 X ly,1 

ZiX3 

y -0O2R2 

X5_y2fi 

(R) 

(MI) 
NH2 

- N 

Y 3 R1 X1 N Y CO2R 2 
ZtX5y2 �5 

(XX-2) (R) 

NH2 

TN
 

R1 -X1 N 

j? 
N Y3CO2R2 
ZX2 2 

(XVU) (R) 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3 y Z1 tienen el mismo significado 

de antes, X5 es COCI, S02CI, NCO o NCS, y X6 es NR5CO, NR5SO2, NR5CQNR6 o 

15 NR5CSNR6. 

El compuesto (XX) se puede obtener por reacción del compuesto (V) (donde X3 es 

grupo amino) con el compuesto (XXII) en presencia o ausencia de una base. Como la 

base, se puede hacer uso de un carbanato de metal alcalino tal como carbonarto de sodlo 

y carbonato de potasio, Ufl carbonato de metal alcalino-tçerreo tal como carbonato de 



caiclo y una base orgÆnica tal como trietilamina, diisopropiletilarnina y 4-

dimetilarninipiridina. Como solvente, se puede hacer uso de un hidrocarburo halogenado 

tal como tetracloruro de carbon, cloroformo y cloruro de metileno, un Øter tal como 

dietilØter, tetrahidrofurano y I ,4-dioxano y un solvente aprótico tal como tolueno y xileno. 

5 La temperatura de reacciOn se selecciona de un intervalo desde 0°C hasta airededor del 

punto de ebullición del solvente. 

ii) un caso donde X2 es NR5CO 

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

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

V3 CO2R 

OHC-_Y2AI 

NH2 NH 
I XXII-2 

NYN R5-L 

R1X1N Y3-0O2R2 

(XlX2) H 

NH2 

11 \) 

R1 Y3-0O2R2 
ZI\ N’y 

2 fA? 

10
 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, R5, X1, X2, Y1, Y2, Y3, Z1 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 

15 compuesto aldehido (XXII-2) usando un agente reductor tal como borohidruro de sodio 

(NaBH4) en un solvente tal como rnetanol. Cuando R5 no es el Ætomo de hidrOgeno, el 

compuesto (XIX-3) se puede obtener por reacciOn del compuesto (XIX-2) con un agente 

de alquilación tal como un reactivo aiquilohalogenado en presencia de una base tal como 

carbonato de potasio en un solvente tal como acetonitrilo o dimetilformarnida. 

20 



5 

El compuesto (XIX-2) o el compuesto (XIX-3) tambiØn se pueden obtener por el 

proceso siguiente: 

NH2 

L -Z1-L 

(V-3) 

NH2 

R1/Y\X1 Y3-0O2R2 
z 

11 

(XIX-2) H (R) 

2 

2 HN_Y2 
2 

(R) 

(X -3) 

- 

NH2 

R5-L Y3-0O2R2 
z’-? 

N 
__y 

2 
CA) 

(XIX-3) R5 (R) 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, R5, X1, X2, Y1, Y2, Y3, Z1 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"-Z1 -L’ tal coma un dialuroalquileno en presencia de una 

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

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

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

(XIX-3) en donde R5 es un grupo exceptuando hidrogeno de la misma manera que se 

menciono antes. 

15 El compuesto (XIX-3) tambiØn se puede obtener por el siguiente proceso 



HN--Y2Y3
 CO2R2 

R5-L 
A 

(R) 

(XXtI-3) 

p5 YCO2R L -Z -L 
Hft_Y2) 

NH2 

1 N 
+ (XXIM) 

ly 11 i N y3-CO, R2 R1 X N 

NR5Y2 
-, cl?? 

(XIX 3) (R) 

R5 Y-CO2R2 

L -Z1-4--

(R) 

(XXR-4) 

En donde el anillo A, n, R, R1, R2, R5, X1, X2, Y1, Y2, Y3, L’y L" tienen el mismo 

significado de antes. 

5 El compuesto (XXII-4) se puede obtener por alquilación del compuesto (XXII-3) en 

un proceso de dos etapas. El compuesto (XIX-3) se puede obtener por condensaciôn del 

compuesto (XXII-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 R5 representa ªtomo de hidrogerio, el compuesto (XXI 1-4) se puede obtener por 

10 reacciôn 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 X3 

representa grupo amino. Por ejemplo, el compuesto (V-I) se puede obtener por reacción 

15 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), 

principalmerite el compuesto (V) donde X3 representa grupo amino 



En donde R1, X1, Y1, Z1 y L tienen el mismo significado de antes. 

(3) Un caso donde X3 es grupo carbóxi o grupo Æcido Sulfónico 

Y3-0O2R2 
R5HN_Y2 

1(? 
(R) 

()(III) NH2
I 

NY  N N 

vi  ?Y? j C \? 
R1 X1 N r’R1 X1 N N Y3-0O2R2 

Z1- x3 Zl’xl??- OA 

(V) (XX) (R) 

1 
NH2 

N . 
R1X1N)N /YCO2R 

Z1X2y2 

(R) 
5 

(XIX) 

En donde el anhllo A, n, R, R1, R2, R5, X1, X, Y1, Y2, Y3, y Z’ tienen el mismo 

significado de antes, y X7 es CONR5 o SO2NR5. 

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

10 donde X3 es grupo carbOxi 0 grupo ªcido sulfónico a un compuesto haluro de âcido y 

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

base. Como agente de halogenaciôn, se puede hacer uso de cloruro de tionilo, cloruro de 



fosforilo, pentacloruro de fôsforo 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 Øter tal como dietilØter, tetrahidrofurano y I ,4-dioxano y un solvente 

aprOtico tal como tolueno y xileno. La temperatura de reacción se selecciona en un 

5 intervalo de cerca de 0°C hasta airededor del punto de ebulliciOn del solvente. Como 

base, se puede hacer uso de un carbonato de metal alcalino tal coma carbonato de sodlo 

y carbonato de potaslo, un carbonato de un metal alcalino-terreo tal coma carbonato de 

calcio y una base orgÆnica tal coma trietilamina, diisopropiletilamina y 4-

dimetilam inopiridina. 

10 Cada etapa descrita en el mØtodo 3 de preparación se puede hacer usando como 

material de partida cuatquiera de los corn puestos de los mØtodos I y 2 de preparación 

hasta donde este no obstaculice las etapas de preparación despuØs de la etapa de 

preparación actual, y se puede hacer por cualquiera de los esquernas de reacción 

descritos en los rnØtodos de preparaciôn 1 a 2. AdernØs, en el mØtodo 3 de preparación, 

15 el compuesto de Formula (XX) ser puede convertir at compuesto de Formula (XIX) par el 

mØtodo descrito en el mØtodo 1 de preparación. 

MØtodo 4 de Preparaciôn 

n 



C3 NH 

N  

N  

C3- ’N- N CI N 
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NN 

(XXIV) (XXV) (XXVI) (XXVII) 
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-Yi X1 R1X1H 
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NH NH NH 

Nr 
VI 

R’ XI NN RXNN R1 
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N N 

iQ t C 0 

(XXVIII) (XXIX) (XXX) 

NH NH, NH 

N 
N 

(IX) 
N N 

X1 N N 
- 

R X1 N 
R1XNN 

z_x 

(VIII) (XXXI!) 

(XXXI) 

En donde L es un grupo saliente, y R1, Y1, X1, Z1 y X3 tienen el mismo significado 

de antes. 

El compuesto (XXV) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto Formula 

5 (XXIV) con amoniaco en soluciOn acuosa, un solvente orgÆnico o una mezcla de agua y 

un solvente orgÆnico. 

El solvente organico incluye un alcohol tal como metanol, etanol, propanol y 

butanos, un Øter tal como tetrahidrofurano, 1 ,4-dioxano y diglime, un solvente aprOtico tal 

como acetonitrilo. La temperatura de reacción se selecciona de, por ejemplo, alrededor de 

10 temperatura ambiente hasta 200°C. 

El compuesto Formula (XXVI) se puede obtener de la misma manera como se 

sinteriza el compuesto (III) utilizando el compuesto (XXV). 

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

metôxido de sodlo. 



Como solvente orgÆnico se hace uso de un Øter tal como dietil Øter, 

tetrahidorfurano y 1 ,4-dioxano, un solvente aprótico tal como dimetilformamida y un 

alcohol tal como metanol. 

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

5 temperatura ambiente hasta airededor del punto de ebulliciOn del solvente. 

AdemÆs, el compuesto (XXVII) se puede obtener por tratamiento del compuesto 

(XXVI) con una solución alcalina acuosa que contenga metanol. 

Como soluciOn alcalina se hace usa de una solución acuosa de un hidrOxido de 

metal alcalino tal como una solución de hidrôxido de sodio e hidrOxido de potasio. La 

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

ambiente hasta airededor del punto de ebulliciOn del solvents. 

El compuesto (XXX) se puede obtener de la misma manera que se sintetiza el 

compuesto (VIII) utilizando el compuesto (XXVII) en el mØtodo 1 de preparaciOn. 

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

15 el compuesto (XXVIII) se prepara por el mismo mØtodo anterior, y se convierte en el 

compuesto (XXIX). El compuesto (XXX) tambiØn se puede obtener a partir del compuesto 

MIX). 

El compuesto (XXXI) se puede obtener por tratamiento del compuesto (XXX) con 

Æcido trifluoroacØtico en un solvente tal como metanol. 

� 20 El compuesto (XXXII) se puede preparar utilizando el compuesto (XXXI) de la 

misma manera que se sintetiza el compuesto (II) a partir del compuesto (I), a Ia sintesis 

del compuesto (V) a partir del compuesto (IV) en el mØtodo 1 de preparaciOn. 

El compuesto (VIII) se puede obtener par tratamiento Æcido del compuesto (XXXII). 

Coma âcido se puede hacer usa, por ejemplo, de un Æcido inorgØnico tal como 

25 Æcido clorhIdrico, Æcido bromhIdrico y Æcido sulfUrico, y un Æcido orgÆnico tal coma âcido 

trifluoroacØtico. 

Como solvents, se puede hacer usa de, por ejemplo, agua, y una mezcla do agua 

y un solvente orgÆnico. El solvente orgÆnico Se ejemplifica por un Øter tal como dietilØter y 

tetrahidrofurano, un solvente aprôtico tal como dimetilformamida y acetonitrilo y un alcohol 

30 tal como metanol y etanol. La temperatura de reacción so selecciona de, por ejemplo, un 



intervalo desde temperatura ambiente hasta airededor del punto de ebullición del 

solvente. 

El compuesto (XXXII) donde X3 representa un grupo saliente, grupo amino, grupo 

hidróxi, grupo mercapto, grupo carbOxi o grupo Æcido sulfónico se puede convertir en el 

5 compuesto (XVIII-2): 

donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X2, Y1, Y2, Y3, y Z1 tienen el mismo significado de 

15 antes, utilizando un mØtodo descrito en el mØtodo 3 de preparaciOn mencionado 

anteriormente. Y luego, el compuesto (XVIII-2) se sornete a desprotecciOn del grupo 

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

NH2 

N 20 

N 
7Thr 

\Z1�X2_ 
Y3 

A I ’---CO2 R2 

(R) 
(XVIII) 

25 En donde el anillo A, n, R, R1, R2, X1, X21 Y1, Y2, Y3, y Z1 tienen el rnisrno 

significado de antes. 

El compuesto (XXXII) tambiØn se puede someter a desprotección del grupo metoxi 

por el tratamiento âcido  mencionado anteriormente para dar el compuesto 8-oxo (VIII), y 

luego el compuesto (VIII) se convierte en el compuesto (XVIII) utilizando el mØtodo 3 de 

30 preparaciôn. 



En un caso en donde el compuesto adenina de la presente invericiOn, su 

intermedio o su compuesto de partida contengan un grupo funcional, se puede hacer 

opcionalmente una reacción para incrementar un Ætomo de carbono, una reacción para 

introducir un sustituyente o una reacción para la conversion del grupo funcional de 

5 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 mØtodos de 

preparaciôn descritos en los mØtodos 1 o 2 de preparaciôn. Para este propósito, se 

pueden utilizar los mØtodos descritos en "JIKKEN KAGAKU-KOZA (editado por NIHON 

KAGAKU-KAI, MARUZEN) o "Comprehensive Organic Transformation, R. C. Lalock (VCH 

10 Publishers, Inc 1989)". La reacción para incrementar un Ætomo de carbono incluye un 

SmØtodo que comprende convertir un grupo ester en un grupo hidrOximetilo utilizando un 

agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio, que introduce un grupo saliente y 

luego introduciendo un grupo ciano. La reacción para conversiOn de un grupo funcional 

incluye una reacciOn para producir acilación o sulfonación utilizando un haluro de acido, 

15 un haluro sulfonilo, etc., una reacción para hacer reaccionar un agente de alquilaciOn tal 

como un alquilo halogenado, una reacción de hidrOlisis, una reacciOn para formar enlace 

C-C tal como la reacciOn de Friedel-Crafts, y la reacciOri Wittig, y una reacción de 

oxidaciOn, una reacciôn de reducciOn, etc. 

En un caso en donde el compuesto de la presente invención o su intermedio 

5 20 contengan un grupo funcional tal como grupo amino, grupo carbOxi, grupo hidróxi y grupo 

óxo, se puede utilizar opcionalmente una tecnologIa de protección y desprotecciOn. Un 

grupo protector preferible, un mØtodo de protección y un mØtodo de desprotecciOn se 

describen en detalle en "Protective Groups in Organic synthesis 21 ediciôn (Jon Wiley & 

Sons, Inc.; 1990)", etc. 

25 El compuesto (1) de la presente invención y el compuesto intermedio para la 

producción de este se pueden purificar por un mØtodo conocido para el versado en el arte. 

Por ejemplo, la purificaciOn Se puede hacer por cromatografla de columna (e.g. 

cromatografla de columna de Silica Gel o cromatografia de intercambio iOnico) o 

recristalización. Como solvente de cristalizaciOn, por ejemplo, se puede hacer uso de un 

30 alcohol tal como metanol, etanol y 2-propanol, un Øter tat como dietilØter, un ester tat 



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

acetona tal como acetona, un hidrocarburo tal como hexano, un solvente aprOtico tal 

como dimetilformamida y acetonitrilo, agua y una mezcla de dos o mas de Østos. Como 

otro mØtodo de purificaciOn, se puede hacer uso de aquellos descritos en "JIKKEN 

5 KAGAKU-KOZA (editado por NIHON KAGAKU-KAI, MARUZEN) Vol. 1, etc. 

En un caso donde el compuesto de Formula (1) de la presente invención contenga 

uno o mas carbonos asimØtricos, su producciôn se puede hacer utilizando el material de 

partida que contenga aquellos carbonos asimØtricos o introduciendo los carbonos 

asimØtricos durante [as etapas de producción. Por ejemplo, en el caso de un isómero 

10 Optico, este se puede obtener utilizando un material de partida ôptimamente activo o 

Shaciendo una resoluciOn óptica de un estado adecuado de las etapas de producciôn. El 

mØtodo de resolución Optica se puede hacer por un mØtodo de diasteromero que 

comprende permitir que el compuesto de Formula (1) o su intermedio formen una sal con 

un Æcido óptimamente activo (e.g. un Æcido monocarboxilico tal como Æcido mandelico, N-

15 bencilóxi alanina y âcido lØctico, un Æcido dicarboxilico tal como el Æcido tartØrico, tartrato 

de o-diisopropilideno y Æcido mØlico, un Æcido sulfônico como Æcido alcanfor sulfOnico y un 

Æcido bromoalcanfor sulfónico) en un solvente inerte (e.g. un alcohol tal como metanol, 

etanol, y 2-propanol, un Øter tal como dietilØter, un ester tal como acetato de etilo, un 

hidrocarburo tal como tolueno, un solvente aprOtico tal como acetonitrilo y una mezcla de 

1620  dos o 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 tamblØn se puede alcanzar formando una sal 

con una amina Optimamente activa (e.g. una amina orgØnica tal como a-fenetilamina, 

quinina, quinidina, ciriconidina, cinconina y estricriina). 

25 La temperatura de formaciOn de la sal se selecciona desde temperatura ambiente 

hasta el punto de ebulliciOn del solvente. Con el propôsito de aumentar la pureza optica, 

preferiblemente, la temperatura se incrementa una vez hasta la temperatura de ebullición 

del solvente. Se recupera la sal formada por filtraciOri, el rendimiento se puede aumentar 

opcionalmente por enfriamiento. Una cantidad del Æcido o amina óptimamente activos es 

30 de cerca de 0.5 a cerca de 2.0 equivalentes, preferiblemente airededor de un equivalente, 
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relativo al sustrato. Una sal ôptimamente activa con una pureza óptica 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 Øter tal como dietilØter, un ester tal como 

acetato de etilo, un hidrocarburo tal como totueno, un solvente aprôtico tal coma 

5 acetonitrilo y una mezcla de dos o mas de estos). Si es necesarlo, la sal resuelta 

Opticamente se puede convertir en una forma libre por tratamiento con un Æcido a una 

base par el mØtodo convencional. 

El compuesto 8-oxoadenina y su sal aceptable farmaceüticamente de la  presente 

invenciOn es t:itil como un inmuno-modulador y por Ia tanto es ütil coma un agente 

10 terapØutico y profilÆctico para enfermedades asociadas con respuestas inmunes 

Sanormales (e.g. enfermedades auto-inmunes y enfermedades alergicas) e infecciones 

virales y cÆnceres las cuales se requieran para activaciOn de una respuesta inmune. Por 

ejemplo, el compuesto 8-oxoadenina y su sal aceptable farmacØuticamente es ütil como 

un agente terapØutico y profilÆctico para las enfermedades mencionadas en los siguientes 

15 numerales (1) - (8). 

(1) Enfermedades respiratorias: asma que incluye asma bronquial, alØrgica, 

intrmnseca, extrinseca, inducida por el ejerciclo, inducida par 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 

20 aØreas; enfermedad pulmonar obstructiva crOnica (EPOC); bronquitis que incluye 

bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema, bronquiectasia fibrosis quIstica, sarcoidosis; 

pulmôn de granjero y enfermedades relacionadas; neumonitis hipersensitiva; fibrosis 

pulmonar que incluye alveolitos, fibrosa, criptogØnica, neumonia intersticiales idiopÆticas, 

complicaciories fibrosas en terapia anti-neoplsica e infecciones crónicas, incluyendo 

25 tuberculosis y aspergillosis y otras infecciones par hongos, complicaciones en el 

transpiante de pulmOn, desordenas vasculares y tromboticos de la vasculatura del 

pulmón, e hipertensiôn pulmonar; actividad antitusiva que incluye tratamiento de tos 

crOnica asociado con condiciones inflamatorias y secretoras de las vias respiratorias, y tos 

iatrogØnica; rinitis aguda y crônica que incluye rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora; 

30 rinitis alØrgica permanente y estacional que incluye rinitis nerviosa (fiebre de heno) 



poliposis nasal; infección viral aguda que incluye resfriado comUn e infección debida a 

virus Siricitiales, influenza, coronavirus, (incluyendo SARS) y adenovirus. 

(2) (Piel) Psoriasis, dermatitis atópica, dermatitis par contacto u otras 

dermatosis eczematosas, y reacciones de hipersensibilidad tipo tardia; fito y foto 

5 dermatitis; dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen piano, liquen escieroso y 

atrófico, pioderma gangrenoso, sarcoide de piel, lupus eritematoso discoide, penfigo, 

penfigoide, epidermolisis bullosa, urticaria, angioedema, vascularidades, eritemas tóxicos, 

eosinofilias cutÆneas, alopecia areata, calvicie patrOn masculino, sindrome de Sweet, 

sindrome de Weber-christian, eritema multiforme; celulitis, ambas infectiva y no inefectiva; 

10 paniculitis; linfomas cutÆneos, cØncer de piel diferente al melanoma y otras lesiones 

40 displÆsicas; desordenes inducidos par medicamentos que incluyen erupciones por drogas 

permanentes. 

(3) (Ojos) blefaritis; conjuntivitis que incluye conjuntivitis alergica permanente y 

primaveral; iritis; uveitis anterior y posterior; coroiditis; auto-mm une; desordenes 

15 degenerativos o inflamatorios que afectan la retina; oftalmitis que incluyen oftalmitis 

simpÆtica; sarcoidosis; infecciones incluyendo virales, por hongos y por bacterias. 

(4) (Genito-urinario) nefritis incluyendo intersticial y glomØrulo-nefritis; sindrome 

nefrOtico; cistitis incluyendo cistitis aguda y crOnica (intersticial) y ulcera de Hunner; 

uretritis aguda y crónica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis; vulvo-vaginitis; 

20 enfermedad de Peyronie; disfunciOn erØctil (ambas femenina y masculina). 

(5) (Rechazo total de injertos) agudo y crônico siguiente, por ejemplo, a 

trasplante de riæOn, corazOn, higado, pulmOn, medula ósea, piel o cornea a siguiente a 

trasfusiones sanguIneas; 0 injerto crOnico versus enfermedad huØsped. 

(6) Otros desordenas auto-inmunes y alØrgicos que incluyen artritis 

25 reumatoide, sIndrome de intestino irritable, lupus eritematoso sistØmico, esclerosis 

multiple, tiroiditis de Hashimoto, enfermedades Graves, enfermedad de Addison, diabetes 

mellitus, pürpura trombositopØnica ideopâtica, fascitis eosinofilica, sindrome hiper-Ige, 

sindrome anti-fosfolipidos, sindrome de Sazary. 

(7) (OncolOgica) tratamiento de cânceres comunes que incluyen tumores en la 

30 prOstata, seno, pulmOn, ovario, pancreas, intestino y colon, estomago, piel y tumores 



cerebrales y malignidades que afectan la medula Osea (incluyendo leucemias) y sistemas 

linfo-proliferativos, tales como linfoma de Hodgkin y linfoma de no-Hodgkin; incluyendo la 

prevención y tratamiento de enfermedades metastÆsicas 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, VZV, rinovirus, adenovirus, coronavirus, 

influenza, para-influenza; enfermedades bacterianas tales como tuberculosis 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, infección por tripanosoma, leishmaniasis. 

Los compuestos 8-oxoadenina o sales aceptables farmaceüticamente de Østos 

tambiØn se pueden utilizar como adyuvantes de vacunas. 

El compuesto 8-oxoadenina de la presente invenciOn 0 sus sales aceptables 

15 farmaceUticamente muestran una actividad que induce al interferon y/o una actividad 

supresora de la producción de IL-4 e IL-5, y por lo tanto muestra un efecto como un 

medicamento que tiene una actividad inmuno-moduladora especifica contra cØlulas-T 

ayudantes tipo I (cOlulas Thi) / cØlulas-T ayudantes tipo 2 (cØlulas T112), principalmente, 

itiIes preferiblemente como un agente profilÆctico o terapØutico para el asma causada por 

20 la cØlulas Th2, y enfermedades alØrgicas tales como rinitis alØrgica, corijuntivitis alØrgica y 

dermatosis atOpica. Adicionalmente, debido a su actividad inmuno-activadora tal como la 

actividad que induce al interferOn a, e interferOn ’, es ütil como un agente profilÆctico o 

terapØutico para el cancer, una enfermedad viral causada por infecciOri con virus tales 

como el virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus VIH y virus de papiloma 

25 humano (VPH), infecciones por bacterias y dermatosis tales como psorlasis. 

El compuesto de la presente invención no tiene IimitaciOn en cuanto a su 

admiriistraciOn, formulaciOn y se administra oralmente o parenteralmente. La preparación 

para administraciOn oral se puede ejemplificar por capsulas, polvos, tabletas, grÆnulos, 

granos finos, jarabes, soluciones, suspensiones, etc., y la preparaciOn para administraciOn 

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



intra-rectales, inhalaciones, aspersiones (e.g. aspersiones, aerosoles, 

liquidos/suspensiones para cartuchos de aspersiOn para inhaladores o insufladores) 

lociones, geles, ungüentos, cremas, preparaciones transdØrmicas, preparaciones 

transmucosas, collunariums, gotas para los oldos, cintas, parches transdØrmicos, 

5 cataplasmas, polvos para aplicaciOn externa y simllares. Aquellas preparaciones se 

pueden hacer segün las maneras conocidas, y tamblØn se pueden utilizar vehiculos 

aceptables convencionalmente, rellenos, ligantes, lubricantes, estabilizantes, 

desintegrantes, agentes de amortiguaciOn, agentes solubilizantes, agentes isotOnicos, 

surfactantes, antisØpticos, perfumes. Se pueden usar apropiadamente dos o 

10 mÆs vehIculos farmacØuticos. 

PreparaciOn liquidas tales como emulsiones y jarabes, entre las preparaciones 

para administración oral, se pueden preparar utilizando aditivos incluyendo agua; un 

azcicar tal como sacarosa, sorbitol y fructuosa; un glicol tal como polietileno glicol y 

propileno glicol; un aceite tal como aceite de sØsamo, aceite de olivo y aceite de soya; un 

15 antisØptico tal como un ester del Æcido p-hidroxibenzoico; un sabor tal como sabor de 

fresa y sabor de menta. La preparaciOn sOlida tal como capsulas, tabletas, polvos y 

grØnulos se puede preparar utilizando un relleno tal como lactosa, glucosa, sacarosa y 

manitol; un desintegrante tal como almidOn y alginato de sodlo; un lubricante tal como 

estearato de magnesio y talco; un ligante tal como alcohol polivinilico, hidróxipropil 

20 celulosa y gelatina; un sulfactante tal como un ester de un Æcido graso; un plastificante tal 

como glicerina. 

Las preparaciones liquidas tales como inyecciones, goteos, gotas para ojos y 

gotas para oldos, entre las preparaciones para administraciôn parenteral, se pueden 

preparar preferiblemente como preparaciones liquidas isotOnicas esterilizadas. Por 

25 ejemplo, las inyecciones se pueden preparar utilizando un medio acuoso tal como una 

soluciOn salina, una soluciOn de glucosa o una mezcla de una soluciOn sauna y una 

solución de glucosa. La preparaciOn para administraciOn intra-rectal se puede preparar 

utilizando un vehiculo tal como mantequilla de cacao, usualmente en la forma de 

supositorio. 



Los ungOentos, cremas y geles contienen el compuesto de la presente irivención 

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 agents gelificante y/o un 

solvente. La base Se ejemplifica par agua y/o aceite tal como parafina liquida, un aceite 

5 vegetal tal coma aceite de araquis y aceite de castor, un solvente tal coma polietileno 

glicol, y asi sucesivamente. El agente espesante y el agents 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 iónicos. 

10 Las lociones contienen el compuesto de la presente invenciOn usualmente en una 

40 cantidad de 0.01-10% pIp, y se pueden preparar con el uso de una base acuosa u oleosa, 

generalmente pueden contener emulsificantes, estabilizantes, agentes dispersantes, 

irihibidores de precipitaciOn y tambiØn agentes espesantes. 

Los polvos para usa externo contienen el compuesto de Ia presents invenciOn 

15 usualmente en una cantidad de 0.01-10% pIp, y se pueden formular utilizando bases de 

polvo adecuadas tales como talco, lactosa y almidôn. 

Los goteos se pueden formular utilizando una base acuosa o no acuosa y pueden 

contener agentes dispersantes, agentes solubilizantes, inhibidores de precipitaciOn a 

antisØpticos. 

20 Las aspersiones se pueden formular en solución acuosa o en dispersion 

utilizando un propelente liquido adecuado, o en un aerosol distribuido a partir de un 

empaque presurizado tal como un inhalador de dosis medida. 

Los aerosoles adecuados para inhalaciOn pueden ser una suspension o soluciOri 

acuosa, y generalmente contienen el compuesto de la presente invenciOn y un propelente 

25 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 agents surfactante, (e.g., âcido oleico a lecitina) y un co-solvente tal como 

30 etanol. 



4 

Las capsulas de gelafina o cartuchos utilizados para inhaladores o insufladores 

se pueden formular utilizando mezclas de polvo de los compuestos utilizados en la 

presente invericiôn y una base en polvo tal como lactosa y almidOn. Ellos contienen el 

compuesto de la presente invención usualmente en una cantidad de 20pg-10mg. Como 

5 un mØtodo alternativo el compuesto de la presente invenciOn se puede utilizar sin utilizar 

excipientes tales como lactosa. 

El compuesto 8-oxoadenina de la presente invención preferiblemente se 

administra parenteralmente como una preparación para administración tópica. La 

preparación adecuada se ejemplifica por ungUentos, lociories, cremas, geles, cintas, 

10 parches transdØrmicos, cataplasmas, aspersores, aerosoles, soluciones/suspensiones 

Sacuosas para cartuchos de aspersores para inhaladores o insufladores, gotas para ojos, 

gotas para oldos, gotas nasales, polvos para administraci6n externa y as[ sucesivamente. 

Una relación del compuesto activo de la presente invenciOn en la preparaciOn 

para administraciOn tópica de la  presente invención esta, aunque depende de la 

15 formulación, generalmente entre 0.001-10% p, preferiblemente 0.005-1%. La relaciOn 

utilizada en polvos para inhalaciOn o insuflaciOn es 0.1-5%. 

En caso de aerosoles, el compuesto de la presente invención esta contenido 

preferiblemente en una cantidad de 20-2000pg, mas preferiblemente de cerca de 20pg-

500pg por cada una de las cantidades medidas o una cantidad asperjada. La dosificaciôn 

4020  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 invención, preferiblemente el 

compuesto (1) en doride R2 es excepto un Ætomo de hidrogeno, su tautOmero o su sal 

aceptable farmaceiticamente puede mostrar la actividad farmacØutica en el sitio de 

25 administraciOn en caso de administraciOn tOpica, y ademØs ellas pueden ser Utiles como 

preparaciones farmacØuticas para administraciôri tOpica caracterizadas porque muestran 

actividad farmacológica no sistØmica porque los compuestos se convierten in vivo por una 

enzima en diferentes compuestos (compuestos de degradación) que tienen solamente un 

efecto medico sustancialmente reducido. El efecto medico utilizado aqul mediante una 



actividad farmacolOgica del compuesto, incluye especificamente una actividad inductora 

del interferOn, y una actividad supresora de la producción 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 mÆs reducido 

5 comparado con aquel del compuesto origen. 

La actividad farmacolôgica se puede medir por cualquiera de los mØtodos 

convencionales de evaluación, preferiblemente por un mØtodo de evoluciOn in vitro. 

Ejemplos especificos de los mØtodos se describen en Method in ENZYMOLOGY 

(Academic Press) un mØtodo utilizado disponible comercialmente kits de ELISA (e.g. 

10 AN’ALYSA (Sistema de inmuno-ensayo)) y un mØtodo descrito en los ejemplos de Is 

presente especificaciOn. 

Por ejemplo, para medir la actividad inductora del interferOn con bio-ensayos 

utilizando cØlulas de vaso de ratOn, se puede comparar la cantidad de cada inducciOn de 

interferon (IU/mL a la misma concentración del compuesto origen (el compuesto de la 

15 presente invenciOn) y el compuesto degradado. 

Se ilustra la actividad farmacológica,  la actividad in vivo causada por la actividad 

inductora del interferOn. Dicha actividad in vivo incluye actividad activadora inmune, 

sintomas similares a la influenza, etc. La actividad activadora inmune incluye la inducciôn 

de la actividad citotOxica tal como cØlulas asesinas naturales, etc. Los sIntomas similares 

20 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 mÆs que la temperatura normal. 

La administraciOn tópica no se limita al mØtodo de administración, y la 

administraciOn se hace en un caso de administraciOn via la cavidad nasal, alvØolos o Was 

25 aØreas, por aireación o inhalaciOn, en caso de administración a la piel por diseminaciOn 

sobre Ia piel, y en caso de administraciôn a los ojos por goteo en los ojos, etc. La 

administraciOn preferible es la aireación e inhalaciôn. 

Se puede confirmar que cuando la composición farmacØutica pars administraciOn 

tópica de la presente invenciOn se administra tOpicamente, el compuesto de la presente 

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



o animales por ejemplo, por su tiempo de vida media en el suero o en el hIgado 89 in 

vitro. El mØtodo de prueba para determinar in vitro el tiempo de vida media del compuesto 

de la presente invenciôn se conoce. 

En el ensayo de mediciOn 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, mÆs preferiblemente no mayor de 30 minutos y aun mas preferiblemente no 

mayor de 10 minutos. 

AdemÆs, 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 mÆs preferiblemente no mayor de 10 minutos. 

SSe ejemplifica como el compuesto degradado, el compuesto de formula (1) en 

donde R2 es un Ætomo de hidrogeno, cuando el compuesto origen es el compuesto de 

Formula (1) en donde R es un grupo excepto un Ætomo de hidrogeno. 

El mØtodo para medir la vida media en hIgado 59 es como sigue. Principalmente, 

15 el compuesto de la presente invenciOn es una soluciOn de hIgado S9 y Se incuba a 37– 

0.5°C por 5 minutos a 2 horas. Mediante anâlisis cuantitativo con HPLC (cromatografla 

liquida de alta resolución), etc., en el intervalo definido se calcula la cantidad del 

compuesto de la presente invenciOn que permanece en la solución de higado 89,  la 

constante de velocidad de enfriamiento y el tiempo de vida media. El mØtodo especifico 

5 20 se describe en el ejemplo. 

La soluciOn de higado S9 aqul utilizada, significa el producto obtenido por la 

homogenizaciOn del higado de un mamifero en una soluciOn acuosa tal como soluciOn 

sauna fisiotOgica, una solución de sacarosa y una soluciOn de KCI y luego por 

recuperación del sobrenadante mediante centrifugación 9000xg. La soluciOri 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, ratÆn y rata. El higado S9 opcionalmente se 

puede utilizar despuØs de la dituciOn con una soluciOn amortiguadora. 

El mØtodo de mediciOn para la vida media en suero, de la presente invenciOn es 

como sigue. Principalmente, el compuesto de la presente invención es una soluciôn de 

30 suero y se incuba a 37– 0.5°C por 5 minutos a 2 horas. Mediante anØlisis cuantitativo con 



HPLC (cromatografla liquida de alta resoluciOn), etc., en el intervalo definido se calcula la 

cantidad del compuesto de la presente invenciôn que permanece en la soluciOn de suero, 

la constante de velocidad de enfriamiento y el tiempo de vida media. 

El suero aqul utilizado significa una fracciOn sobrenadante obtenida sacando los 

5 hemocitos y factor de coagulaciOn sanguineo desde la sangre por centrifugaciôn, etc., y 

se puede utilizar despuØs de la diluciôn con una solución amortiguadora. 

La invención ademÆs se refiere a terapias combinadas en donde un compuesto 

de Formula (1) o una sal aceptable farmaceüticamente o una composicion farmacØutica o 

formulación, comprende un compuesto de Formula (1) que se administra 

10 concurrentemente o secuencialmente o como una preparaciOn combinada con otro u otros 

Iagentes terapØuticos, para el tratamiento de una o mas de las condiciones 

En particular, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, COPD, asma y 

rinitis alØrgica, los compuestos de la invenciOn Se pueden combinar con agentes tales 

como factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), inhibidores tales como anticuerpos 

15 monoclonales anti-TNF (por ejemplo Remicade, CDP-870 y adalimumab) y molØculas de 

inmunoglobulina receptoras de TNF (tales como Enbrel) inhibidores no selectivos de ciclo-

oxigenasa (COX)-IICOX-2, bien sea aplicados tópicamente  o sistØmicamente (tales como 

piroxicam, diclofenaco, Æcido propiOnico, tal como naproxeno, flubiprufeno, fenoprofeno, 

ketoprofeno, e ibuprofeno, fenamatos tales como Æcido mefenamico, indometacina, 

20 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 

tÆpica, oral, intramuscular, intravenosa o por rutas intra-articulares); metotrexato, 

lefunomida; hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u otras preparaciones de oro 

25 parenterales u orales. 

La presente invenciOn ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invenciOn junto con un inhibidor de la biosintesis de leucotrieno, inhibidor 

de la 5-lipoxigenasa (5-1-0) o un antagonista de la protelna activadora de la 5-

lipoxigenasa (FLAP) tal como; zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175; 

30 Abbott-85761; N-(5-sustituido)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas; 2,6-di-ter-butilfenol 



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   1005. 

5 La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinación de un 

compuesto de la invenciOn 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 BE 284/260; y compuestos 

10 tales como Zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525, 

Ro-245913, iralukast (CGP 45715A) y BAY x 7195. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invención junto con un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) tal como las 

metilxantaninas incluyendo teofilina y aminofilina; e inhibidores selectivos de la isoenzima 

15 PDE incluyendo inhibidores PDE4 e inhibidores de la isoforma PDE4D, e inhibidores de 

PDE5. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invenciôn junto con antagonistas del receptor de istaminas tipo 1 tales 

como Cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, acrivastina, terfenadina, 

20 astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina, mizolastina, 

las cuales se aplican oralmente, tópicamente o parenteralmente. 

La presente invención ademªs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invención junto con un antagonista del receptor tipo 2 de istamina 

gastroprotectora. 

25 La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinación de un 

compuesto de la invenciOn junto con antagonistas del receptor tipo 4 de la istamina. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invenciôn junto con un agonista adrenoceptor alfa-1/alfa-2, un agente 

simpatomimetico vasoconstrictor, tales como propilhexedrina, fenilefrina, 



fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de 

oximetazolina, clorhidrato de tramazolina, y clorhidrato de etilnorepiriefrina. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinación de un 

compuesto de la invenciOn junto con agentes anticolinergicos que incluyen antagonistas 

5 del receptor muscarinico (Ml, M2 y M3) tales como atropina, hioscina, glicopirrolato, 

bromuro de ipratroplo, bromuro de tiotroplo; bromuro de oxitropio, pirenzepina; y 

telenzepina. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciôn de un 

compuesto de Ia invenciôn junto con un agonista beta-adrenoceptor (incluyendo 

10 receptores beta subtipos 1-4) tales como isoprenalina, salbutamol, formoterol, salmeterol, 

40 terbutalina, orciprerialina, mesilato de bitolterol y pirbuterol. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinación de un 

compuesto de Ia invenciôn junto con una cromona, incluyendo cromoglicato de sodlo y 

nedocromil sOdico. 

15 La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de Ia invenciôn junto con un factor de crecimiento similar a la insulina tipo I 

(IGF-1) mimØtico. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinación de un 

compuesto de la invenciOn junto con un glucocorticoide inhalado, tal como flunisolida, 

20 triamcinolona acetonida, beclometazona dipropionato, budesonida, fluticasona propionato, 

ciclesonida y mometasona fluroato. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invención junto con un inhibidor de las metaloproteasas matriz (MMPs), 

i.e., estromelisina, colagenasa, gelatinasa, agrecanasa; especialmente colagenasa-1 

25 (MMP-l), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3), 

estromelisina-2 (MMP-1 0), estromelisina-3 (MMP-1 1), MMP-9 y MMP-1 2. 

La presente invenciön ademØs se refiere a terapias de combinaciôn de un 

compuesto de la invenciOn junto con moduladores de la función receptora de la 

quimoquina tales como antagonistas de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, 

30 CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCRII (para la familia C-C); CXCR1, 



CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCR5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 (para la familia C-

X3-C) 

La presente invenciOn ademªs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invención junto con una citoquina 0 Ufl modulador de la funciôn citoquina 

5 que incluye agentes que actüan sobre las rutas de seæalización de la citoquina, tal como 

el alfa-, beta-, y gama- interferOn; interleuquinas (IL) que incluyen ILl a 15, y antagonistas 

o inhibidores de interleuquina. 

La presente invención ademªs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invención junto con una inmuno-globulina (Ig), una preparaciOn Ig 0 Ufl 

10 antagortista a una furiciOn Ig que modula el anti-cuerpo tal como anti-Ige (omalizumab). 

SLa presente invención ademªs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invenciOn junto con talidomida y derivados, o agentes anti-iriflamatorios 

aplicados de forma sistØmica 0 tOpicamente tales como retinoides, ditranol, y calcipotriol. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinación de un 

15 compuesto de Ia 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 

020 nucleosidos de la transcriptasa inversa tales como didanosina, lamivudina, estavudina, 

zalcitabina, y zidovudina, inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa tales 

como nevirapina, efavirenz. 

La presente invención ademÆs se refiere a terapias de combinaciOn de un 

compuesto de la invenciOn junto con agentes usados para el tratamiento del cancer. Los 

25 agentes adecuados a ser usados en las terapias de combinaciOn incluyen: 

(i) medicamentos anti proliferativos/anti neoplasicos y combinaciones de estos los cuales 

se usan como agentes anti-cancer, tales coma agentes de alquilación por ejemplo 

cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, nitrOgeno mustard, melfalan, clorambucil, 

busulfan, y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo fluoropirimidinas como 5-

30 fluorouracilo y tegafur, antifolatos tales como raltitrexerd, metotrexato, citosina 



arabinosido, hidroxiurea, gemcitabina y paclitaxel, antibiôticos anti-tumorales (por ejemplo 

antraciclinas como adriamicin, bleomicin, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, 

idarubicina, mitomicina-C, dactiriomicina y mitramicina); agentes anti-micoticos (por 

ejemplo alcaloides ymca como vincristina, vinbiastina, vindesina, y vinorelbina y taxoides 

5 como taxol y taxotere); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas 

como etoposido y teniposido, amsacrmna, topotecan y campotecinas); 

(ii) Agentes citostâticos tales como antioestrogenos (por ejemplo tamoxifen, toremifeno, 

raloxifeno, droloxifeno e yodoxifeno), reguladores abajo del receptor oestrogeno (por 

ejemplo fulvestrant), antiandrOgenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y 

10 acetato de ciproterona), antagonistas LHRH o agonistas LHRH (por ejemplo goserelin, 

leuprorelmn 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; 

(iii) Agentes que inhiben la invasion de cØlulas cancerosas (por ejemplo inhibidores de la 

15 metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funciOn receptora del activador de 

plasminogeno uroquinasa); 

(iv) inhibidores de la funciOn 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-erbbl 

1 20 cetuximab [C225]), inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de la tirosina quinasa 

e inhibidores de la seriria/treonina quinasa, por ejemplo 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 (gefitirtib, AZID 1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis-2-metoxietoxi) quinazolin-4-amina 

25 (erlotinib, OSI 774 y 6-acri lam ido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(morIo lino propoxi)-quinazolin-

4-amina (Cl 1033)), por ejemplo inhibidores de Ia familia del factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimientos 

de los hepatocitos; 

(v) Agentes anti-angiogØnicos tales como aquellos que inhiben los efectos del factor de 

30 crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento 



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 par otros 

mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la función integrina avl’3 y 

angiostatina); 

5 (vi) Agentes de daæo vascular tales coma 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 dirigeri a los blancos antes 

listados, tales como ISIS 2503, un anti-sentido anti-ras; 

10 (viii) aproximaciones a la terapia gØnica, incluyendo por ejemplo aproximaciones al 

reemplazo de genes aberrantes tales como el aberrante p53 o el aberrante BRCAI o 

BRCA2, GDEPT (terapia gØrlica 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 gØnica de resistencia a multidrogas; y 

(ix) aproximaciones a Ia inmuno-terapia, incluyendo por ejemplo aproximaciones ex vivo e 

in vivo para aumentar la inmunogenicidad de las cØlulas tumorales del paciente, tal como 

transfecciôn con citoquinas tales como interleuquina 2, interleuquina 4 a factor estimulante 

de la colonia granulosito macrófago, aproximaciones a la disminución  de la energIa de las 

20 cØlulas T, aproximaciones utilizando cØlulas inmunes-transfectadas, tales como cØlulas 

dendrIticas, citoquinas transfectadas, aproximaciones utilizando Ilneas celulares 

tumorales citoquina transfectadas y aproximaciones utilizando anticuerpos anti-idiotipicos. 

Los compuestos de la presente invención 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 invención se muestran par conveniencia en una forma Tipo 8-hidr6xi y esta no 

es diferente de la forma tipo 8-6xo. 
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40 

Tgbla 1 

-(CH2)30-

-(CH2)40-

-(CH2)20CH2-

-(CH2)20(CH2)2-

-(CH2)30CH2-

-(CH2)3S-

-(CH2)2SCH2-

-(CH2)3SCH2-

-(CH2)2S02-

NH’ 

-(CH2)2NH-

-(CH2)3NH-

-(CH2)4NH-

-(CH2)2NHCH2-

-(CH2)2NHCH2 

-(CH2)2N(CH3)-

-(CH2)3N(CH3)-

-(CH2)4N(CH3)-

-(CH2)2N(CH3)CH2-

-(CH2)3N(CH3)CH2-

-(CH2)2NHCO-

-(CH2)3NHCO-

O2Me 

-L1-

-(CH2)2NHSO2(CH2)2-

-(CH2)3NHSO2CH2 

-(CH2)2NCH3SO2CH2-

-(CH2)2NHCONH-

-(CH2)3NHCQNH-

-(CH2)2NHCSNH-

-(CH2)3NHCSNH-

-(CH2)2NHCSNH-

-CH2CO-

-(CH2)2C0-

-(CH2)3C0-

-(CH2)4C0-

-CH2COCH2 - 



I 

-L1-

-(CH2)S02-

-(CH2)2802CH2-

-(CH2)2S02(CH2)2-

-(CH2)3S02CH2-

-(CH2)2SO2NH-

-(CH2)3SO2NH-

-(CH2)4802NH-

-(CH2)2S02N HCH2-

-(CH2)2S02N H (C H2)2-

-(CH2)3SO2NHCH2-

-(CH2)2S02N(CH3)-

-(CH2)SO2N(CH3)-

-(CH2)2S02N(CH3)CH2 

-(CH2)3S02N(CH3)CH2 

-L1-

-(CH2)4NHCO-

-(CH2)2NHCOCH2-

-(CH2)3NHCOCH2-

-(CH2)2N(CH3)CO-

-(CH2),N(CH3)CO-

-(CH2)4N(CH3)CO-

-(CH2)3N(CH3)COCH2-

-(CH2)2NHCQ2CH2-

-(CH2)2NHSO2-

-(CH2)3NHSO2-

-(CH2)2N(CH3)S02-

-(CH2)3N(CH3)S02-

-(CH2)4N(CH3)S02-

-(CH2)2NHSO2CH2-

-L1-

-CH2CO(CH2)2-

-(CH2)COCH2-

-(CH2)2C0(CH2)2-

-CH2CONH-

-(CH2)2CONH-

-(CH2)3CONH-

-CH2CONHCH2-

-(CH2)2CONHCH2-

-CH2CON(CH3)-

-(CH2)2CON(CH3)-

-(CH2)3CON(CH3)-

-CH2CON(CH3)CH2-

-CH2CON(CH3)(CH2)2-

-(CH2)CON(CH3)CH2-

8 
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Tabla 3 

-L1-

-(CH2)20-

-(CH2)30-

-(CH2)40-

-(CH2)20CH2-

-(CH2)30(CH2)2-

-(CH2)30CH2-

-(CH2)2S-

-(CH2)3S-

-(CH2)4S-

-(CH2)2SCH2-

-(CH2)2S(CH2)2-

-(CH2)3SCH2-

-(CH2)2S02-

H2 

H 

I jI 

L1 0 02C H3 

-L1-

-(CH2)2NH-

-(CH2)3NH-

-(CH2)4NH-

-(CH2)2NHCH2-

-(CH2)2NH(CH2)2-

-(CH2)3NHCH2-

-(CH2)2N(CH3)-

-(CH2)3N(CH3)-

-(CH2)4N(CH3)-

-(CH2)2N(CH3)CH2-

-(CH2)N(CH3)CH2-

-(CH2)2NHCO-

-(CH2)3NHCO-

-L1-

-(CH2)4N(CH3)S02-

-(CH2)2N(CH3)SO2CH2-

-(CH2)2NHCONH-

-(CH2)3NHCONH-

-(CH2)2NHCSNH-

-(CH2)3NHCSNH-

-(CH2)4NHCSNH-

-CH2CO-

-(CH2)2C0-

-(CH2)3C0-

-(CH2)4C0-

-CH2COCH2-

-CH2CO(CH2)2-



I 

Tabla 4 

-L1-

-(CH2)3S02-

-(CH2)2S02CH2-

-(CH2)2S02(CH2)2-

-(CH2)2S02CH2-

-(CH2)2SO2NH-

-(CH2)3SO2NH-

-(CH2)4S02N H-

-(CH2)2SO2NHCH2-

-(CH2)2SO2NH(CH2)2-

-(CH2)2SO2NHCH2-

-(CH2)2S02N(CH3)-

-(CH2)3S02N(CH3)-

-(CH2)4S02N(CH3)-

-(CH2)2S02N(CH3)CH2-

-(CH2)3S02N(CH3)CH2-

NH2 

OH 
QLN 

L1 0 02 C H3 

-L1-

-(CH2)4NHCO-

-(CH2)2NHCOCH2-

-(CH2)3NHCOCH2-

-(CH2)2N(CH3)C0-

-(CH2)3N(CH3)C0-

-(CH2)4N(CH3)C0-

-(CH2)3N(CH3)COCH2-

-(CH2)2NHCO2CH2-

-(CH2)2NHSO2-

-(CH2)3NHSO2-

-(CH2)4NH502-

-(CH2)2NHSO2CH2-

-(CH2)2NH802(CH2)2-

-(CH2)3NHSO2CH2-

-(CH2)2N(CH3)S02-

-(CH2)3N(CH3)S02-

-(CH2)2COCH2-

-CH2CONH-

-(CH2)2CONH-

-(CH2)2CONH-

-(CH2)2CONHCH2-

-(CH2)2CONHCH2-

-CH2CON(CH3)-

-(CH2)CON(CH3)-

-(CH2)3CON(CH3)-

-CH2CON(CH3)CH2-

-CH2CON(CH3)(CH2)2-

-(CH2)2CON(CH3)CH2-



Tabla 5 

MM v 

R1° 

-R10-

-O(CH2)2CH3 

-O(CH2)4CH3 

-O(CH2)20H 

-O(CH2)30H 

-O(CH2)20CH3 

-O(CH2)20CH2CH3 

-O(CH2)30CH3 

-O(CH2)3CF3 

I OJ 

-R10-

-S(CH2)2CH3 

-S(CH2)3CH3 

-S(CH2)20H 

-S(CH2)30H 

-S(CH2)40H 

-S(CH2)20CH3 

-S(CH2)20CH2CH3 

-S(CH2)30CH3 

-(CH2)3CH 

-(CH2)2CO2CH3 

CH3 

-R10-

-NH(CH2)2CH3 

-NH(CH2)3CH3 

-NH(CH2)20CH3 

-NH(CH2)0CH3 

-NCH3(CH2)2CH3 

-NCH3(CH2)30CH3 

-NCH3(CH2)20CH3 

-NCH3(CH2)30CH3 

CH3 LJJ 



Tabla 6 

Nft, 

R1° 

R10-

-O(CH2)2CH3 

-O(CH2)4CH3 

-O(CH2)20H 

-O(CH2)30H 

-O(CH2)20CH3 

-O(CH2)20CH2CH3 

-O(CH2)30CH3 

-O(CH2)3CF3 

1-1 

0-",?o 

-S(CH2)2CH3 

-S(CH2)3CH3 

-S(CH2)20H 

-S(CH2)30H 

-S(CH2)40H 

-S(CH2)20CH3 

-S(CH2)20CH2CH3 

-S(CH2)30CH3 

-(CH2)3CH 

-(CH2)2CO2CH3 

H3CO2C 

NHS02---8 

-NH(CH2)2CH3 

-NH(CH2)3CH3 

-NH(CH2)20CH3 

-NH(CH2)30CH3 

-NCH3(CH2)2CH3 

-NCH3(CH2)30CH3 

-NCH3(CH2)20CH3 

-NCH3(CH2)30CH3 

CH3 



Tabla 7 

NH2 

Tli OH 

R10 

-O(CH2)2CH3 

-O(CH2)4CH3 

-O(CH2)20H 

-O(CH2)30H 

-O(CH2)20CH3 

-O(CH2)20CH2CH3 

-O(CH2)0CH3 

-O(CH2)3CF3 

-S(CH2)2CH3 

-S(CH2)CH3 

-S(CH2)20H 

-S(CH2)30H 

-S(CH2)40H 

-S(CH2)20CH3 

-S(CH2)20CH2CH3 

-S(CH2)30CH3 

-(CH2)3CH3 

-(CH2)2CO2CH3 

02CH3 

-R10-

-NH(CH2)2CH3 

-NH(CH2)3CH3 

-NH(CH2)20CH3 

-NH(CH2)30CH3 

-NCH3(CH2)2CH3 

-NCH3(CH2)3CH3 

-NCH3(CH2)20CH3 

CH3 jj 



-R10-

)2CH3 

)20CH3 

)30CH3 

H2)2CH3 

H2)CH3 

H2)20CH3 

H2)30CH3 

H3 LJJ 



Tabla 9 

NH2 

R10 

I 

L 

-R10- -L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)30-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)40-

-S(CH2)20H -(CH2)20CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)30CH2-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)2S-

-S(CH2)20CH3 

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)4S-

-NCH3(CH2)20CH -(CH2)2SCH2-

-O(CH2)30H -(CH2)2S(CH2)2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)3SCH2- 

H [jJ -(CH2)20(CH2)2-

-(CH2)2CO2CH 

10 



Tabla 10 

NH2 

R10 
Ll 

02N
 

Me 

-R’°- -L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)3S02-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)4S02-

-S(CH2)20H -(CH2)2S02CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3S02CH2-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)2SO2NH-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)3SO2NH-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)4SO2NH-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)2SO2NHCH2-

-O(CH2)30H -(CH2)2SO2NH(CH2)2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)3SO2NHCH2-

-(CH2)2S02(CH2)2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2SO2NCH3-



Tabla 11 

R10 O2Me 

-R10- -L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)3SO2NCH3-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)4SO2NCH-

-S(CH2)20H -(CH2)2SO2NCH3CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2NH-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)3NH-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)4NH-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCH2-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)2NH(CH2)2-

-O(CH2)30H -(CH2)3NHCH2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2NCH3-

-(CH2)3SO2NHCH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3NCH3-



-10 

Tabla 12 

NH2 

R10 
IN 

Me Li 02 

-L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)4NCH3-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)2N(CH3)CH2-

-S(CH2)20H -(CH2)3N(CH3)CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3NHCO-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)4NHCO-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCOCH2-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)3NHCOCH2-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)2N(CH3)CO-

-O(CH2)30H -(CH2)3N(CH3)CO-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)4N(CH)CO-

(CH2)2NC0 

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3N(CH3)COCH2-

’68 
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Tabla 13 

R1° Me 

-L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCOOCH2-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)2NHS02-

-S(CH2)20H -(CH2)3NHS02-

-(CH2)2CO2GH3 -(CH2)2NHS02(CH2)2-

-O(CH2)3CF -(CH2)3NHS02CH2-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)2N(CH3)S02-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)3N(CH3)S02 

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)4N(CH3)S02-

-O(CI-12)30H -(CH2)2N(CH3)SO2CH2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2NHCONH-

’-, 
N ------a -(CH2)2NHS02CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3NHCONH-



I 

I 

Tabla 14 

NH2 

R10 
\LCO2Me 

-L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCSNH-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)3NHCSNH-

-S(CH2)20H -(CH2)4NHCSNH-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2C0-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)3C0-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)4C0-

-NH(CH2)20CH3 -CH2COCH2 

-NCH3(CH2)20CH3 -CH2CO(CH2)2-

-O(CH2)30H -(CH2)2COCH2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2C0(CH2)2-

-CH2CO-

-(CH2)2CO2CH3 -CH2CONH-



Tabla 15 

R1° 

-R10- -L1- 

-O(CH2)20CH3 -(CH2)2CONH-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)3CONH-

-S(CH2)20H -CH2CONHCH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2CONHCH2-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)3CON(CH3)-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)2CON(CH3)-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)3CON(CH)-

-NCH(CH2)20CH3 -CH2CON(CH3)CH2-

-O(CH2)30H -CH2CON(CH3)(CH2)2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2CON(CH3)CH2-

-(CH2)3CONH 

I 



0 

Tabla 16 

R1° Me 

-R10- -L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)30-

-S(CH2)3CH3 

-S(CH2)20H -(CH2)20CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)30CH2-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)2S-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)3S-

-NH(CH2)20C1-13 -(CH2)4S-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)SCH2-

-O(CH2)30H -(CH2)2(CH2)2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)3SCH2-

-(CH2)20(CH2)2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2S02- 

21 



? 36 
73 

Tabla 17 

R1° 

NH2 

)OH 
\ 0 /CO2Me 
LL3\ 

-R10- -L1-

-0(CH2)20CH3 -(CH2)3S02-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)4S02-

-S(CH2)20H -(CH2)2S02CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)38021CH2-

-0(CH2)3CF3 -(CH2)2SO2NH-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)3SO2NH-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)4SO2NH-

-NCH3(CH2)200H3 -(CH2)SO2NHCH2-

-0(CH2)30H -(CH2)2SO2NH(CH2)2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)3SO2NHCH2-

-(CH2)2S02(CH2)2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2SO2NCH3-



74 

Tabla 18 

NH2 

R10 3 0 CO2 Me 

LLJ  

-L1-

-0(CH2)20CH3 -(CH2)3SO2NCH3-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)4SO2NCH3-

-S(CH2)20H -(CH2)2SO2NCH3CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2NH-

-0(CH2)3CF3 -(CH2)3NH-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)4NH-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCH2-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)2NH(CH2)2-

-0(CH2)30H -(CH2)3NHCH2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2NCH3- 

H1JJ 
-(CH2)3SO2NHCH2- 

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3NCH3-



Tabla 19 

R1° 

NH2 

)OH 
\ 
LL 

0 /CO2Me (3 

-L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)4NCH3-

-S(CH2)3CH -(CH2)2N(CH3)CH2-

-S(CH2)20H -(CH2)3N(CH)CH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3NHCO-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)4NHCO-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCOCH2-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)3NHCOCH2-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)2N(CH3)CO-

-0(CH2)30H -(CH2)3N(CH3)CO-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)4N(CH3)C0-

H -(CH2)2NHCO-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3N(CH3)COCH2-



Tabla 20 

NH2 

R10 
N\ 

Q CO2 Me 

LLç)  

-R10-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCOOCH2-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)2NHS02-

-S(CH2)20H -(CH2)3NHS02-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2NHS02(CH2)2-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)3NHS02CH2-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)2N(CH3)S02-

-.NH(CH2)20CH3 -(CH2)3N(CH3)S02-

-NCH3(CH2)20CH3 -(CH2)4N(CH3)S02-

-O(CH2)30H -(CH2)2N(CH3)SO2CH2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2NHCONH-

H1 -(CH2)2NHS02CH2- 

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)3NHCONH-



Tabla 21 

NH2 

\>-OH 

R1° 
N 

Me 

-R10- -L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)2NHCSNH-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)3NHCSNH-

-S(CH2)20H -(CH2)4NHCSNH-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2C0-

-O(CH2)3CF3 -(CH2)3C0-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)4C0-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)COCH2-

-NCH3(CH2)20CH3 -CH2CO(CH2)2-

-O(CH2)30H -(CH2)2COCH2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2C0(CH2)2-

1TJJ 
-(CH2)2CO2GH3 -CH2CONH-

Ll 
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Tabta 22 

NH2 

R1° \ 3 0 /CO2Me 

LLJ  

-R10- -L1-

-O(CH2)20CH3 -(CH2)2CONH-

-S(CH2)3CH3 -(CH2)3CONH-

-S(CH2)20H -CH2CONHCH2-

-(CH2)2CO2CH3 -(CH2)2CONHCH2-

-0(CH2)3CF3 -CH2CON(CH3)-

-S(CH2)20CH3 -(CH2)2CON(CH3)-

-NH(CH2)20CH3 -(CH2)3CON(CH3)-

-NCH3(CH2)20CH3 -CH2CON(CH3)CH2-

-0(CH2)30H -CH2CON(CH3)(CH2)2-

-S(CH2)3CF3 -(CH2)2CON(CH3)CH2- 

HTJJ 
-(CH2)3CONH-



Tabla 23 

LIJ 

R1° N N 

-o(CH)3CH 

- 

O(CHOCH 

--- - 

CH)2CO2CH 

- 

j njCH 

-O(CH.00H 

/o 
SCH2 

H Ll 

-CH2)2COOH3 

k2cO H 

-OkCH2)CH ((U 
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-O(CH2)CH 
 

CH2O CQEt 

-O(CH2’)OCH3 

�(CH2)2OCH 

-S(CH2)20H 

ii 
CHC 

(CH2)20020H 1 �(cH2ocH 
N COCH  

-O(CH2)QH 

-O(0H2)30H3 

O(CH2)20CH1 
N) 

CHSCt12 C,CHCOCH3 

-S(CH2)20H 

iJIIIr 
�CHSC 

-(cH2)2G02CH 
CHCO2CI-t 

O(CH2)3CH3 



labIa 25 

NH2 

-N 

L JI \>�OH  
Rio  N 

R9 

10 

C)30H3 
-(CH,)SON(CH3) (CH )CO2 

(CH  

O(CH2)2OCH3 

--S(CH2)20H 

Ch)1HCH 

CH3 

COCH3 

-(CH2)NH 

-O(CH2)CH3 L,COEt 

(CH 

-O(CH2)3CH3 
H3CO2C) 

-O(CH2)20CH3 
COCH 

�(CH2)2N(CH2)2O,CHZCO2CH3  
S(CH2)2OH 

H 

(CH–N(CH 
) 

0 

(CH2)2CO2CHa 
- CC0;CH2 

CHJH 

O(CH2)CH3 NCHB) 



U 

Tabla 26 

NH 

R10 

�R1c 
 

-O(0H2)3CH3 
- CH2)4N(C 

- 

-O(0H2)20CH3 

CH2)N(GH3CH2> ,CH2CO  

-SCH2)2OH 

-(CH2)2CO2CH (H2NHCO NCHCC 

O (CH2)3CH3 
(CH2)4NHCQ  

(CH2)2NHCOCH  

O(CH )3CH 
HCOCi 

-O(0H2)200H3 

, 

,CCO2CH3 

-S(0H2)20H 
LN 

H 

-CH02COCH3ILA 
CCOCH. 

O(CH2)3CH 



NH2 

RIO 

�(CH2)NHCOc  (CH2)2CO2CH3 
O(CH2)CH 

-O(CH2)20OH 
COEt 

- S(CH2)2oH 
- 

(CHjNHSO2  

-)O2CHCC Dr 

(CH2)200CH4 �(CH,NHSjCK NCHH3 

CO2E 

�(CH2)2N(CHS02  

O(CHCH3 
HCO2C2) 

-O(CH2)20CH3 

�(CH2)3N(CHSO7 

’-S(CH)40H 
CI- )4N(CH3) SO2 O CH2COh3 

- 

(CH2)2N(CH3)SO2CH2fyC3 

HCONH ,O 

-(CH2)2002CH3 
Cf-2CO2CH - 

-O(CH 2)J3 CHHCO’* .-



Tabla 28 

NH 

\>-OH 
R°N\  

Rg 

O(CH2)30H3 
_(CH2hNHCSNH((CH2CO2CH 

-O(CH2)20CN3 
-(CH2NHCSNH CO2Et 

-S(CH2)20H
 {CH)4NHCSNH 

U 
CH3 

2CO2CH4 CH2)2CON CH-CO,(H 

-O(CHCH3 
1CO2Et 

-O(CH)3CH 
(CK4CO 

H3CO2C1) 

Q(CH2) 
- CH2COCH2. 

O2CH 

N) 

- CH2CO(CH O CHCO2CH 
S(CH? )20H 

N 
CO2CH3 

-(0H2)2002CH3 

-O(CH2)3CH - CCONH 
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Tabla 29 

NH2 

NrN\ 

R1ONN 

"CH CO,GHj 

-O(CH2)CH3 

-(CH2)CON O2Et 

-O(cH2)20CH 

-CH,CONHCH.  

-S(CH2)20H 
N 

-(Cv3CONkS ZC-

- -(CH2)2CO2CH3 

CCON(CH3) . 

-O(CH CH3 

- 

-O(CH2)C H 
-(CH2)2CON(CH3) 

H3OO,C}+J 
O(GH2)zOCHa 

-(CH2)3CONCH) 

N) 

-S(CH2)2OH 

_4 

H 

CH2CO2C 

HCOH 
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En adelante, Ia preserite invención ademÆs se ejemplifica en detalle con referenda 

a los Ejemplos, Ejemplos de Comparación y Ejemplos de Referencia, pero la presente 

invención no se limita a ellos. En los siguientes ejemplos, las estructuras quimicas se 

muestran por conveniencia en una forma tipo 8-hidr6xi y esta no se diferencia del tipo 8-

5 oxo. 

Cuando no se seæale otra cosa, el solvente orgÆnico fue secado sobre sulfato de 

ragnesio. 

RPHPLC significa HPLC preparativa en fase inversa utilizando Waters Symmetry 

C8, columnas Xterra o Gemini y utilizando como fase móvil, acetonitrilo y bien sea 

10 solución acuosa de acetato de amonio o amoniaco o acido trifluoroacØtico. La columna de 

cromatografia se hizo utilizando silica gel. 

Ejemplo I 

S Intesis de 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(3-metoxicarbonilfenoxi)etil] adenina 

15 
NH2 

H 
N 

>?O 
N 

�20 

A (400mg, 1 .O4mmoI) de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonjlfenoxi) etil] adenina en 

cloroformo (lOmL) obtenidos en el ejemplo 2 de referenda se agrego acetato de sodio 

25 (283mg, 1.56mmoI), y bromo (78pL, 1.56mmol) gota a gota enfriando con hielo, y Ia 

mezcla se agitO a temperatura ambiente por 3 horas. A la mezcla de reacciOn se agregó 

bicarbonato de sodio (lmL) y tiosulfato de sodio saturado (2mL) y se agitó por 10 minutos. 

La soluciôn de reacción se diluyó con agua y se extrajo con cloroformo (metanol 5%). 

La capa orgânica se lavO con agua, se saturo con salmuera, se secó con sulfato 

30 de sodio y se concentrô a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografia en 
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silica gel para dar un bromo compuesto. Al bromo compuesto obtenido se agregO metanol 

(10 mL) e hidróxido do sodio 2.5N (16ml), y la mezcla so agitó a 85°C por 1.5 horas. La 

mezcla de reacciOn so diluyó con agua y so acidificO con acido clorhIdrico concentrado, y 

so concentrO a presión reducida. Al residuo se agregO agua, y el precipitado so rocogió 

5 por filtración. Se adicionO a Øste metanol (15 mL) y acido sulfUrico concentrado (300 pL) y 

el producto resultante se calentô a 85°C par 2.5 horas. La solución de reacción se 

concentrô a presión reducida y so diluyó con agua, y el producto resultante se neutralizô 

con bicarbonato de sodio saturado. El precipitado sOlido se colectô por filtraciOn para dar 

215 mg (0.54 mmol) del compuesto titulo como un sOlido blanco. Rendimiento: 52%. 

10 1H NMR (DMSO-d5)8 9.89 (1H, brs), 7.53 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 7.8, 

S 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 Ejemplo2 

Sintosis do 2-butoxi-8-oxo-9-[2-(3-metoxicarbonilmetilfenoxi)etil] adenina 

020 

25 A partir do 160mg (0.40mmol) de 2-butoxi-9-[2-(3-metoxicarbonil metilfenoxi) etil] 

adenina obtenido en el ejemplo 3 de referenda do la misma manera quo el Ejemplo 1, el 

compuesto titulo se obtuvo como un sôlido blanco en una cantidad do 49 mg (0.12 mmol) 

rendimiento: 29%. 



0 

1H NMR (DMSO-d6)8 9.90 (1H, s), 7.20 (1 H, 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). 

5 Ejemplo2-1 

10 

15 

�20 

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

acetato 

OMe 

(I) 2-cloro-9-(tetra hid ro-2H-pi ran-2-i I)-9H-puri na-6-a m 
ma 

(55g) do 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-phran-2-ii)-9/-1-purjna se disolvieron en una solución 

25 7N de amoniaco en metanol, y se calentó en un recipiente sellado a 100°C por6 horas. La 

mezcla de reacción se enfriO a temperatura ambiente, so dejo en reposo toda la noche y 

Se filtro para dar el compuesto titulo. Reridimiento: 40g (80%). 

1H NMR 8 (CDCI3) 8.02 (1H, s), 594 (2H, bs), 5.71 (1H, dd), 4.15-4.22 (1H, m), 3.75-3.82 

(1H, m), 1.27-2.12 (6H, m). 



E:J 

(ii) 2-butoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-ii)-9H-purina-6-amina 

1 

10 El compuesto (40g) obtenido en la etapa 

S(I) se disolvió en una solución de butoxido de sodlo en butanol al 19%, y se calentó a 

reflujo por 6 horas. La suspension obtenida se enfrió a temperatura ambiente, se diluyO 

con agua y se extrajo con dietil Øter. La capa orgÆnica se lavO con agua, se secO y se 

concentrO a presiOn reducida. El residuo se disolviO en una mezcla de solventes de 

15 isohexano y dietil Øter Para cristalizar. Los cristales resultantes se separaron por filtraciOn 

Para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 19g (64%). 

1H NMR 8 (CDCI3) 7.87 (IH, s), 5.56-5.68 (3H, rn), 4.31-4-35 (2H, t), 4.14-4.17 (IH, m), 

3.76-3.80 (1 H, rn), 1.49-2.08 (1 OH, m), 0.98 (3H, t). 

(iii) 8-bromo-2-butoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-ii)-9H-purjna-6-amina 

020 

Bu :N 
>-Br 

25 
Æo 

El compuesto (30g) obtenido en la etapa anterior (ii) se disolvió en diclorometano 

(200mL), y se agitO a temperatura ambiente, se agregaron lentamente (27g) de N-

bromosuccinimida, seguido de agitación a temperatura ambiente durante toda la noche. 

30 Se agrego una soluciOn acuosa de tiosulfato de sodlo al 20%, y la capa acuosa separada 



se extrajo con diclorometano, y la capa orgÆnica se lavO con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio y se saturo con salmuera y se concentrO a presión reducida. El 

residuo se disolvió en acetato de etilo, se lavó con agua y salmuera saturada, y Se secO. 

La solución obtenida se filtro a travØs de silica gel y se concentrO a presiOn reducida. El 

5 residuo se disolviô en una mezcla de solventes de isohexano y dietil Øter para cristalizar, 

el cual se colecto por filtración para dar 26g de un producto. El filtrado se concentró y el 

residuo se purificO por cromatografla de columna (acetato de etilo: isohexano) para dar 

un producto de 2.5g. Segün los productos combinados, el compuesto titulo obtenido 

totalmente fue de 28.5g (75%) como un sôlido amarillo. Punto de fusion 148-150°C. 

10 1H NMR 8 (CDCI3) 5.59-5.64 (31-1, rn), 4.32 (21-1, rn), 4.17 (1H, rn), 3.74 (1H, rn), 3.08 (1 H, 

S rn), 2.13 (1H, d), 1.48-1.83 (81-1, rn), 0.98 (31-1, t). 

(iv) 2-butoxi-8-metoxi-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-6-amina 

NH2 15 H 
\>�OMe 

BUO’LN 

[to 

JN 

020 
Bajo atmósfera de nitrógeno, a (400 mL) de metanol Se agregaron (3.7g) de sodio. 

A la soluciOn obtenida se agrego el compuesto obtenido en la etapa (Ill) (28.5g) y la 

mezcla se calentO a 65°C por 9 horas. La soluciOn de reacción se concentró a presiôn 

reducida y se agregaron a ella (500mL) de agua. La capa acuosa separada se extrajo con 

25 acetato de etilo y se lavO con salmuera saturada, seguido de concentraciôn. El residuo se 

cristalizó a partir de Øter dietilico para dar el compuesto titulo. Producto: 14.2g (98%). 

1H NMR 8 (CDCI3) 5.51 (11-1 dd), 5.28 (21-1, bs), 4.29 (21-1, t), 4.11-4.14 (41-1, m), 3.70 (11-1, 

m), 2.76-2.80 (1H, m), 2.05 (1 H, d), 1.47-1.81 (81-1, m), 0.97 (31-1, t). 

(v) 2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-6-amina trifluoro acetato. 



OMe 

41 
Ii 

5 TFA 

El compuesto obtenido (24g) en la etapa (iv) se disolviO en (300mL) de metanol y a 

este se le agrego (30mL) de trifluoroacØtico, la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

por 72 horas y se concentrO a presiôn reducida. A esta Se agrego una mezcla de metanol 

y acetato de etilo pata precipitar el compuesto titulo como un sôlido blanco. Rendimiento: 

10 21g(80%). 

15 

�20 

1H NMR 5 (CD30D) 4.48 (21-1, t), 4.15 (31-1, s), 1.80 (21-1, quinteto), 1.50 (2H, sexteto), 0.99 

(3H, t). 

(vi) 2-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) etil]-1 H-isoindol-1 ,3(2H) diona. 

Me 

Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa (v) (3g) y carbonato de potaslo 

(3.54g) en dimetilformamida se agitó a 60°C por 1 hora. El producto resultante se enfrió 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 agus y se 

separo Ia capa orgÆnica, se lavO con salmuera saturada, se secOy se concentró a presiOn 

reducida. El residuo Se purificO por cromatografla de columna (metanol: diclorometano) 

para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 2.6g (74%); MS APCI + ye 412 (M+H). 

30 (vii) 9-(2-Aminoetil) butoxi-8-metoxi-9H-purin-6-amina. 



NH2 

?-We 

BU N 

5 

El compuesto obtenido en la etapa (vi) (Ig) se disolviô en etanol (lOmL), y se 

agrego a esta (lmL) de monohidrato de hidracina. La mezcla se calentó a reflujo por 2 

horas. El producto resultante se enfriO a temperatura ambiente y se concentrO a presiOn 

10 reducida, y el residuo se suspendiO en diclorometano (lOmL) y se agito por I hora. La 

Ssuspension se filtro, Se lavO con diclorometano y el filtrado se concentrO a presiOn 

reducida para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 700mg (99%); MS APCI + ye 282 

(M+H). 

1H NMR 8 (DM50 d8) 6.76 (2H, brs), 4.10-4.18 (2H, m), 4.04 (3H, s), 3.81 (2H, t), 2.82 

15 (2H, t), 1.62-1.69 (2H, m), 1.34-1.46 (2H, rn), 0.92 (3H, t). 

120 

25 

(viii) Metil (3-({(2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-ii) etil] amino) metil) fenil] acetato, 

\>-OMe 
N 

El compuesto obtenido en la etapa (vii) (200mg) y metil 3-formilfenilacetato 

(1 33mg) se disolvieron en metanol (5mL) y (a mezcla se agitO a temperatura ambiente por 

4 horas. Se agregaron (32mg) de borohidruro de sodio y la mezcla se agitó a temperatura 

30 ambiente toda la noche. A (a soluciOn de reacciOn se agrego diclorometano (lOOmL) y 



S 

agua (1O0mL) y se separo (a capa orgÆnica, se Iavó con agua y se saturo con salmuera y 

se seco. A la soluciOn obtenida Se agrego un polimero a base de resina aldehIdo (300mg) 

y (a mezcla se agitó a temperatura ambiente toda la noche. La resina se retiro por 

filtración y el filtrado se concentrO a presiOn reducida para dar (200mg) del compuesto 

5 titulo. El producto Se utilizo en la siguiente reacción sin purificaciOn adicional. MS APCI + 

10 

15 

ye 444 (M+H). 

(ix) Metil [3-({t2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) etil] amino} metil) fenil] 

acetato, 

H 
N 

>?O
 

Me 

Al compuesto obtenido en la etapa (viii) soluciOn de (200mg) en metanol (5mL) se 

agrego diôxano acido clorhidrico 4N (1 mL) (a mezcla Se agitô a temperatura ambiente 

020 toda (a noche y se concentrO a presiOn reducida. Al residuo se le agrego agua (3mL) 

una soluciOn saturada de bicarbonato de sodlo (3mL), se secO y se concentrO a presión 

reducida y se purificó por cromatografla de columna (metanol:diclorometano) Se 

cristalizô a partir de diclorometano/acetonitrilo dando un compuesto titulo como un polvo 

blanco. Rendimiento: 50mg (15%); MS APCI + ye 429 M + H. 

25 1H NMR 8 (DMSO, d6) 10.34 (1H, brs), 9.04 (2H, brs), 7.31-7.41 (4H, rn), 4.21 (2H, rn), 

4.14 (2H, t), 4.05 (21-1, 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, t). 

Ejemplo 2.2 



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

acØtico. 

Al compuesto obtenido en el ejemplo 1 soluciOn de (30mg) en metanol (lmL) se 

agrego (lmL) de soluciOn acuosa de hidrOxido de sodio 5N y la mezcla se agitô a 

temperatura ambiente por 6 horas, luego se concentró a presiôn reducida. A esta se 

agrego agua y el producto resultante se neutralizó con acido acØtico. El precipitado sólido 

15 se recogiO por filtración para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 9mg (31 %); MS APCI + 

ve415(M+H). 

1H NMR 8 (DM80, d6) 6.89-7.02 (4H, m), 6.69 (2H, brs), 4.12 (2H, t), 3.73 (2H, t, J), 3.57 

(2H, s), 3.16 (2H, s), 2.79 (2H, t), 1.57-1.65 (2H, rn), 1.34-1.41 (2H, rn), 0.91 (3H, t). 

� 20 Ejemplo 2-3 

Metil 3-({[3-(6-am ino-2-butoxi-8-oxo-7,8-d i hid ro-9H-pu ri n -9-il) propil amino) metil) 

benzoato. 

25 
L3 

OMe 



5 

10 

(i) 3-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-iI) propil]-IH-isoindol-1 ,3 (2H) diona. 

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%). 

1H NMR 5 (DMSO d6) 7.83 (4H, m), 6.73 (2H, brs), 4.06 (2H, t), 4.01 (3H, s), 3.89 (2H, t), 

15 3.58 (2H, t), 2.07-2.14 (2H, rn), 1.55-1.62 (2H, m), 1.31-1.40 (2H, rn), 0.90 (3H, t) 

120 

(ii) 9-(3-Aminopropil)-2-butoxi-8-metoxi-9H-purina-6-am ma. 

\>-OMe 

Bu }

 

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%). 

1H NMR S (DMSO d6) 6.77 (2H, brs), 4.16 (2H, t), 4.05 (3H, s), 3.89 (2H, t), 2.46-2.52 

(2H, m), 1.61-1.76 (4H, m), 1.35-1.45 (2H, m), 0.92 (3H, t). 

(iii) Metil 3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) propil] amino) metil) benzoato. 



5 
Me 

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) de 

10 la misma manera que en el Ejemplo 2-1 etapa (viii), este producto se uso en la siguiente 

I reacciôn sin purificaciOn adicional. Rendimiento: 250mg (60%); MS APCI + ye 444 (M + 

H). 

15 

�20 

(iii) Metil 3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-o 

(iv) xo-7, 8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) benzoato. 

NH2 

H 
N 

Me 

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 + ye 429 (M + H). 

25 1H NMR 6’ (DM50 d8) 9.90 (1H, brs), 7.92 (1H, s), 7.80-7.82 (1 H, m), 7.57-7.59 (1H, m), 

7.41-7.45 (11-1, m), 6.41 (21-1, brs), 4.10 (2H, t), 3.74 (31-1, s), 3.70-3.72 (41-1, rn), 2.46-2.55 

(21-1, m), 1.76-1.90 (2H, m), 1.56-1.63 (21-1, m), 1.30-1.40 (21-1, rn), 0.89 (31-1, t). 

Ejemplo 2-4 

30 



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

benzoico. 

NH2 

N 5 JXH 
Bu 

I
 
>=--o 

N 

10 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-3 

I de manera similar a la del Ejemplo 2-2. Rendimiento: 64mg (33%); MS APCI + ye 415 (M 

+H). 

1H NMR 8 (CD30D) 7.89 (1H, s), 7.83-7.86 (1 H, m), 7.27-7.39 (2H, m), 4.25 (2H, t), 3.91 

(2H, t), 3.78 (2H, s), 2.62 (2H, t), 1.96-2.03 (2H, rn), 1.68-1.75 (2H, rn), 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-ii) propil] amino} metil) 

benzoato. 

�20 

25 



5 

(I) Metil 4-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) propil] amino} metil) benzoato. 

DMe 

10 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-3 

Ietapa (ii) y metil 4-formilbenzoato de manera similar a la del Ejemplo 2-3 etapa (i). 

Rendimiento: 90mg; MS APCI + ye 444 (M + H). 

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

benzoato. 

15 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 + 

25 (M+H). 

1H NMR 8 (DM50 d6) 7.87-7.89 (21-1, m), 7.43-7.46 (2H, rn), 6.43 (21-1, brs), 4.10 (21-1, t), 

3.84 (31-1, s), 3.71-3.74 (41-1, m), 2.44-2.50 (21-1, rn), 1.76-1.83 (2H, rn), 1.56-1.64 (21-1, m), 

1.30-1.40 (2H, m), 0.89 (31-1, t). 

30 Ejemplo 2-6 



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

benzoico. 

NI-12 

S 

>==oBu"  
N 

/OH 

10 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-5 

I de manera similar a la del Ejemplo 2-2. Rendimiento: 2.6mg (50%); MS APCI + ye 415 (M 

+ H). 

1H NMR 8 (CD30D) 7.90-7.93 (21-1, m), 7.29-7.32 (21-1, m), 4.24-4.26 (21-1, m), 3.65-3.93 

(21-1, m), 3.75 (21-1, s), 2.58-2.62 (21-1, m), 1.95-2.03 (21-1, rn), 1.69-1.78 (21-1, rn), 1.40-1.52 

15 (21-1, m), 0.99 (31-1, t). 

Ejemplo 2-7 

Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-9H-purin-9-il) propil](2-morfolin-4-iletil) amino] 

metil}fenil) acetato 

�20 

B 

25 Me 

Metil [3-({[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)propil]amino} metil) fenD] acetato. 



5 

OMe 

100 

10 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-3 

15 

�20  

etapa (ii) y metil (3-formilfenhl) acetato de manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (viii). 

Rendimiento: 270mg (61%); MS APCI + ye 458 (M + H). 

(ii) Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-iI) propil] (2-morfolin-4-

iletil)amino]metil}fenil) acetato 

NH2 

Iij BucVc\>-OMe
 

N 

N 

25 El compuesto obtenido en la etapa (i) (80mg) se disolvió en acetoriitrilo (3mL) y se 

aæadieron (58mg) de carbonato de potasio. El producto resultante se agitO a temperatura 

ambiente por 10 minutos y se agregó a este 4-(2-cloroetil) morfolin clorhidrato (39mg), 

seguido por agitación a 60°C durante toda la noche. La soluciOn de reacciôn se concentrO 

a presiOn reducida y se purificó RPHPLC para dar el compuesto titulo MS APCI+Ve 571 

30 (M+H). 
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(iii) Metil (3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) propil] (2 - morfolin-4-

iletil) amino] metil}fenil) acetato 

B 

N 

Bu"

  

NJMe

 

10 El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en Pa etapa (ii) de 

Iuna manera similar a Ia del Ejemplo 2-1 etapa (ix). Rendimiento: 4mg (11%); MS APCI + 

15 

ye 557 (M + H). 

1H NMR 8(CD30D) 7.12-7.25 (41-1, m), 4.26 (21-1, t), 3.88 (21-1, t), 3.61-3.67 (13H, rn), 2.42-

2.63 (IOH, rn), 1.91-2.01 (21-1, rn), 1.67-1.78 (21-1, m), 1.42-1.52 (21-1, m), 0.98 (31-1, t). 

Ejemplo 2-8 

Metil (3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7 8-dihidro-9H-purin-9-iI)butiI]- amino} metil) fenil] 

acetato. 

(I) 4-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-pu(n-9-il)butil]-1 H-isoindol-1 ,3 (21-i)-diona. 



2 
10 
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NH2 

B 

OMe 

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en el Ejemplo 2-1 

etapa (v) y 2-(4-bromobutil)-1H-jsoindol-13 (2H)-diona de una manera similar a la del 

15 Ejemplo 2-1 etapa (vi). Rendimiento: 1.1g (8801o); MS APCI + ye 440 (M + H). 

�20 

25 

30 

(ii) 9-(4-Aminobutil)-2-butoxi8metoxi9Hpurin6amjna 

NH, 

’vie 

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 

+ ye 310 (M + H). 
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(iii) Metill [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il) butil] amino} metil) fenil] acetato. 

5 

El compuesto titulo se obtuvo utilizando el compuesto obtenido en la etapa (ii) y 

10 metil (3-formilfenil) acetato de una manera similar a la del Ejemplo 2-1 etapa (viii). 

1 Rendimiento 200mg (42%); MS APCI + ye 472 (M + H). 

(iv) Metill [3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-718-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} metil) fenil] 

15 

�20 

acetato. 

B 

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). Reridimiento 87mg (45%); MS APCI + 

ve457(M+ H). 

25 1H NMR 5 (DMSO d8) 7.08-7.26 (41-1, rn), 6.40 (21-1, brs), 4.13 (21-1, t), 3.59-

3.68 (91-1, m), 2.46-2.51 (21-1, rn), 1.58-1.70 (41-1, rn), 1.31-1.44 (41-1, rn), 0.91 

(3H, t). 

Ejemplo 2-9 

30 Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iJ)etôxi]benzoato.  



10 

5 

10 (i) Metill 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-metoxi-9H-purin-9-il)et6xi]benzoato. 

15 

104 

� 20 El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-1 etapa (v) se disolvió 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 agitO a temperatura ambiente por 96 horas y luego 

se repartiO entre acetato de etilo y acido clorhIdrico 2M. La capa orgânica se secO y se 

concentrô a presiôn reducida. El residuo se disolviô en metanol y se purificO por 

25 RPHPLC para dar el compuesto titulo. Rendimiento 0.768g (22%). 



(ii) Metil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)etôxi]benzoato.  

5 

10 

105 

0 El compuesto obtenido en la etapa (i) (0.76g) se disolvió en metanol (lOmL) y a 

este se agregaron (20mL) de acido clorhIdrico. La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente por 18 horas y se concentró a presiOn reducida pars dar el compuesto titulo. 

Rendimiento 0.562g (16%). 

15 1H NMR 8 (DM80 d6) 7.56 (1H, d), 7.48 (1H, t), 7.17 (1 H, d), 7.00 (1H, t), 6.40 (2H, s), 

�20 

25 

4.36 (2H, t), 4.10 (2H, t), 4.06 (2H, t), 3.62 (3H, s), 1.61 (2H, tt), 1.36 (2H, rn), 0.90 (3H, t). 

(iii) Acido 2-[2-(6-Amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)etôxi]benzoico.  

N 

>-o 

N 

H 

El compuesto obtenido en la etapa (ii) (0.77g) se disolviO en tetrahidorfurano (7mL) 

y metanol (2.3mL) y se agregaron (2.3mL) de hidróxido de Iltio 1 M y la mezcla se agitO a 

30 temperatura ambiente por 16 horas. La solución de reacciOn se concentró a presión 



5 

10 

15 
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reducida y se diluyO con acido clorhidrico 2M y el precipitado blanco resultante so separO 

por filtración, y se secO para dar el compuesto titulo como un sólido, 0.65g. el producto se 

utilizo en la siguiente reacciOn sin purificación adicional. 

(iv) Etil 2-[2-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI) etóxi]benzoato. 

El compuesto obtenido en la etapa (iii) (50mg) so disolviô en diclorometano (5mL) 

y so 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 agito a 

temperatura ambiente por 12 horas, y a la soluciOn de reacciOn Se agregó acido 

clorhIdrico 2M. La capa orgÆnica Se separó y se concentrO a presiôn reducida. El residuo 

se disolviô en etanol y so purificO 

0 20 Rendimiento: 5.6mg (10%). 

por RPHPLC para dar el compuesto titulo. 

1H NMR 8(DMSO d6) 7.54 (1 H, 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, ft), 1.37 (m), 1.18 (3H, t), 0.90 (3H, t). 



S 
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EJEMPLO 2-10 

3-(Dimetilamino) propil 2-12-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihdro-9H-purin-9-il) etôxi) 

benzoato. 

Ij 

N 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-9 etapa (iii) (50mg) Se disolviô en 

diclorometano (5mL), y a este se agregaron (0.016mL) dede 3-(dimetilamino) propano-1-

15 ol, (2mg) de 4-pirrolidin-1-ilpiridina y (42mg) de 1-(3-dimeti lam inopropil)-3-

etilcarbondiimida yodo metilo. La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 96 horas y 

se aplicO a un cartucho de resina SCX. La resina Se lavO con acetonitrflo y las fracciones 

se recogieron por aplicaciOn de una soluciôn acuosa amoniacal de acetoriitrilo al 10%, y 

se purificó por RPHPLC para dar el compuesto titulo. Rendimiento: 8.9mg (14%). 

20 1H NMR 8 (DMSO d6) 7.57 (1H, d), 7.48 (1H, t), 7.18 (IH, d), 7.01 (IH, t), 6.40 (2H, s), 

4.36 (2H, t), 4.09 (2H, t), 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il) butil] amino} sulfonil) fenill 

propanoato. 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-8 etapa (ii) (308mg), metil 3-

15 [4-(clorosulfonil) fenil] propanoato (263mg) y trietilamina (0.284mL) se mezclaron bajo 

agitaciOn a 60°C por I hora y luego se enfrió. DespuØs se concentrô a presi6n reducida, el 

residuo se purificO RPHPLC. La sustancia blanca resultante se disolviO en metanol, y se 

agregO sobre ella diOxano en acido clorhIdrico 4M. La mezcla se agitO a temperatura 

ambiente toda la noche y luego se concentrO a presión reducida para dar el compuesto 

20 titulo como un sôlido blanco. Rendimierito: 124mg (24%): punto de fusion 150-152°C, MS 

25 

APCI+veS2l (M+H). 

1H NMR 8 (DM80 d6) 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil] amino} sulfonil) 

fenill propiOnico. 
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El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-11 (100mg) y el hidrôxido de Jitio (17mg) se 

agregaron a tetrahidrofurano (4mL) y agua (2mL) y la mezcla so agitO a temperatura 

15 ambiente por 16 horas. A la soluciOn de reacción se le agregarori (2mL) de acido acØtico y 

Ia mezcla se concentró a presiOn reducida. El residuo se purificO por RPHPLC y las 

fracciones apropiadas se concentraron a presión reducida para dar el compuesto titulo 

como un sOlido blanco. Rendimiento: 40mg (41%); punto de fusiOn 210-211 OC,  MS APCI + 

ye 507 (M + H). 

20 1H NMR 8 (DMSO d6) 7.66 (2H, d), 7.36 (2H, d), 6.31 (2H, s), 4.18 (2H, t), 3.69 (2H, t), 

2.94 (2H, t), 2.78 (2H, t), 2.57-2.51 (5H, rn), 1.75-1.62 (4H, m), 1.51-1.33 (4H, m), 0.95 

(3H, t). 

Ejemplo 2-13 

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

Pirrolidin-1-ilotil) amino] sulfonil} fenil ) acetato. 
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0 

0 
0 

(i) 9-(4-Bromobutil)-2-butoxi-8-metoxi-9H-purina-6-amina. 

1:11 

El compuesto obtenido en el Ejemplo 2-1 etapa (v) (0.5g) Se agrego a carbonato 

de potaslo (0.92g) y 1 ,4-dibromobutano (0.85mL) en dimetilformamida (5mL), la mezcla 

se agitO a temperatura ambiente por 16 horas. A la soluciOn de reacciOn se agregO 

salmuera y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se Iavó con 

25 salmuera y se concentrô haste sequedad. El residuo Se purificó por cromatografia flash 

en columna (acetato de etilo) para dar el compuesto titulo como un sOlido blanco. 

Rendimiento: 370mg (70%). 

1H NMR 8 (CDC13) 5.12 (2H, s), 4.28 (2H, t), 4.12 (3H, s), 3.97 (2H, t), 3.44 (2H, t), 2.01-

1.69 (6F-J, rn), 1.59-1.40 (2H, m), 0.96 (3H, t). 

30 



5 

IN 

46-

III 

(ii) 2-Butoxi-8-metoxi-9-{4-[(2-pirrolidin-1-iletil) amino] butil} -9H- purin-6-amina. 

-0\ 

El compuesto obtenido en la etapa (I) (370 mg) y (2-pirrolidin-1-iletil) amina 

(342mg) so disolvieron en dimetilformamida (5 ml) y la mezcla se agitó a 70°C por I hora. 

15 La mezcla de reacción se enfriO, se fijtro y purificO por RPHPLC. Las fracciones 

apropiadas so concentraron a presión reducida para dar el compuesto titulo como un 

sOlido blanco. Rendimiento 200mg (50%); MS APCI ye 406 (M + H). 

1H NMR S (CDCI3) 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, rn), 1.84-1.72 (6H, m), 1.56-1.43 (6H, m), 0.96 (3H, t). 

S 
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(iii) Metil (3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9i1) butil] (2 -pirrolidin-1-

iletil) amino] sulfonil} fenil) acetato. 

0 

0 

15 El compuesto obtenido en la etapa (ii) (232mg), metil [3-

(clorosulfonil)fenil]acetato(43mg) y trietilamina(0 .08m1) se agitó con acetonitrilo 

(lOmI) a 60°C por I hora. La mezcla de reacción Se enfriO, Se concentró bajo 

presión reducida y se purificó por RPH PLC y fracciones apropiadas se 

concentraron a presión reducida para dar un sOlido blanco 190mg. El sOlido 

20 obtenido se disolviO en metanol (5m1) y se le adicionO Æcido clorhIdrico 4M-

dioxano (2m1). La mezcla se agitO a temperatura ambiente toda la noche. La 

mezcla de reacciOn se concentrô a presiOn reducida y Se purificO por RPHPLC, 

y fracciones apropiadas se concentraron a presión reducida para dar el 

compuesto titulado como un sólldo blanco. Rendimiento: 100mg (29%); MS 

25 APCI-’-ve 602 (M+H) 

30 

1H NMR 6 (DM50 d6) 9.84 (IH, s), 7.73-7.71 (1H, m), 7.68-7.63 (1H, m), 7.54-

7.50 (2H, rn), 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 -iIetiI)amino]sulfonil}fenil)acØtico 

5 NH2 
H 

>===o Bucr 

10 ,0 

N 

OH

 

15 El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 (70 mg) e hidrOxido de litlo 

(20mg) se adicionô a tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2m1) y de la misma 

manera como en ejemplo 2-12, el compuesto titulado se obtuvo como un sôlido 

blanco rendimiento:35mg (51%);punto de fusion 192-193 C, MS APCI-ve 588 

(M- H). 

20 1H NMR 6 (DM80 d6),7.69 (1H, s), 7.62 (1 H, d), 7.55-7.43 (2H, m), 6.51 (2H, s), 

4.13 (4H, t), 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). 



[1 

10 

15 

Ejemplo 2-15 

MetiI(3-{([4-{6-amino-2-butoxi-8-oxo-78-dihidro-9H-purin-9-iI)butiI](2-

metoxietoxietil) aminolsulfonhl}fenhl)acetato 

(i) 2-butoxi-8-metoxi-9-{4-[(2-metoxietil)amino]butil}-9H-pu ri na-6- amina 

NH2 

�20 

0’ 
N 
H 

PAI 
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (I) (500mg) y (2-metoxietil) 

amina (303mg) se disolvieron en acetonitrilo (5 ml) y se agitó a 80°C durante 1 

hora. La mezcla reaccionante se enfriô, se filtró y se purificO por RPHPLC para 

dar el compuesto titulado coma un sólido blanco. Rendimiento: 270mg 

30 (55%);punto de fusion 99-100°C, MS APCI+ve 367 (M+H). 
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1H NMR 6 (DM80 d6) 677 (2H, s), 4.16 (2H, t), 4.06 (3H, s), 3.83 (2H, t), 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, t). 

(ii) 2-butoxi-8-oxo-9-{4-[(3-metoxicarbonilmetil) fenilsulfonil (2-metoxietil) amino] 

5 butil-9H-purina-6-amina 

10 

15 

tiH2 
I H 

0 

Utitizando el compuesto obtenido en Is etapa (i) (230mg), metil[3-

(clorosulfonhll)fenhl]acetato (157mg) y trietilamina (0.09m1), el compuesto titulado 

se obtuvo como un sólido blanco de la misma manera que en el ejemplo 2-13 

etapa (iii). Rendimiento: 170mg (48%); pf 182-183°C, MS APCI+ve 565 (M+H). 

4020  1H NMR 6 (DM50 d6) 9.86 (1H, s), 7.73 (1H, s), 7.68-7.64 (1 H, rn), 7.56-7.48 (2H, 

m), 6.41 (2H, a), 4.14 (2H, t), 383 (2H, s), 3.69-3.60 (5H, m), 3.38-3.30 (2H, m), 

320 (2H, t), 3.17-3.06 (5H, m), 1.69-1.56 (4H, m), 1.52-1.32 (4H, m), 092 (3H, t). 



5 

10 
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Ejemplo 2-16 

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

metoxietil)amino]sulfonhlfenil)acetico. 

B 

De la misma manera que en el ejemplo 2-12, utilizando el compuesto 

15 obtenido en el ejemplo 2-15 (100mg) y una soluciôn mezclada de hidróxido de 

Iitio (20mg) en tetrahidrofurano (4mL)) y agua (2mL),se obtuvo el compuesto 

titulado coma un s6lido blanco desde dietil Cited isohexano. Rendimiento: 60mg 

(61%);punto de fusiOn 171-172 °C, MS APC-ve 549 (MH). 

1H NMR ö (DMSO d6) 7.67 (IH, s), 7.61-7.40 (4H, m), 6.57 (2H, s), 4.13 (2H, t), 

0 20 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, rn), 1.48-0.99 (41-1, m), 0.96-0.77 (6H, m). 
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Ejemplo 2-17 

Metil(3-{[[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxO-7,8-dihidro-9H-pUrifl-9-il)bUtil](metil) 

amino]sulfonhl}fenil) acetato 

hi 

NH2 
I H 

I II::=o 
BuON’ N 

10 

N-

15 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (417mg) y una 

soluciOn acuosa al 40% de etilamina (2m1) se disolviO en acetonitrilo (5 ml) y 

se agitO a 80°C durante 1.5 horas. La mezcla reaccionante se enfriô y se 

0 20 concentró a presión reducida. El residuo se disolviO en acetonitrilo (5m1), 

utilizado trietilamina (0.16m1) y metil 3-(clorosulfonil)feniljacetato (278mg), el 

compuesto titulado se obtuvo como un sOlido blanco de la misma manera que 

en el ejemplo 2-13 etapa (iii). Rendimiento: 120mg (21%); MS APC!+ve 521 

(M+H). 

25 1H NMR 6 (DMSO d6) 7.69 (IH, s), 7.65-7.61 (2H, rn), 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), 1.69-1.58 (4H, m), 1.49-1.33 (4H, m), 0.91 (3H, t). 



n 
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Ejemplo 2-18 

Acicio (3-{([4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] (metil) 

amino] sulfonil} fenil) acØtico. 

10 

BuO 

T0 

15 El compuesto obtenido en el ejemplo 2-17 (100mg) e hidrOxido de litio 

(20mg) se adicionó a tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2m1), seguidamente por 

conducción de una reacciOn de la misma manera que en ejemplo 2-12, se 

obtuvo el compuesto titulado como un sOlido blanco desde dietil 

ØterØter/isohexano. Rend imiento: 43mg (64%); punto de fusiOn 171-172 °C, MS 

0 20 APC +ve 507 (M+H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 7.63 (1 H, s), 7.56-7.43 (3H, m), 6.61 (2H, s), 4.13 (2H, t), 

3.67 (2H, t), 3.54 (2H, s), 2.88 (2H, t), 2.59 (3H, s), 1.70-1.57 (4H, rn), 1.48-1.30 

(4H, rn), 0.91 (3H, t). 

25 Ejemplo 2-19 

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

(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]amino}sulfonil) fenil]acetato. 

30 



hi 

10 
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (I) (417mg), 

trietilamina(0.31 2m1) y N,N,2,2-tetrametilpropano-1 3-diamina (146mg) se 

disolviO en acetonitrilo (5m1) y se agitô a 100°C durante 4 horas. La mezcla de 

15 reacción se enfriO a presión reducida y se purificô por RPHPLC. Fracciones 

apropiadas se concentraron a presión reducida para dar un residuo190mg. El 

residuo se disolvió en acetonitrilo (5m1), y utilizando trietilamina (0.13m1) y 

metil[3-(clorosulfonil)fenhlacetato (112mg), se obtuvo el compuesto titulado 

como un sólido blanco de la misma manera que en ejemplo 2-13 etapa (iii). 

4020  Rendimiento: 83mg (12%); MS APCI+ve 620 (M+H) 

25 

1H NMR 6 (DM80 d6) 9.82 (IH, s) 7.71 (1H, s) 7.65-7.61 (IH, rn) 7.52-7.45 

(2H, rn) 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, rn) 2.95 (2H, s) 2.17 (6H, s) 2.04 (2H, s) 1.68-1.57 (2H, rn) 1.55-

1.31 (6H, rn) 0.91 (3H, t), 0.84 (6H, s). 

Ejemplo 2-20 

Acido(3-({[4-(6-Amino-2-butoxi-8-oxo-7, 8-dihidro-9H-purin-9-iI)butil[3-

(dirnetilarnino)-2,2-dimetilpropil]amino}sulfonil)fenil)acØtico 



h�1 

10 

� El compuesto obtenido en el ejemplo 2-19 (0.165g) e hidrOxido de litio 

(45mg) se adicionó a tetrahidrofurano (4 ml) y agua (2m1). De la misma manera 

que para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un 

sólido blanco. Rendimiento: 80mg (51%); punto de fusion 175-176°C, MS APC-

15 ve604(M-H). 

’H NMR ö (DMSO d8) 7.74-7.71 (IH, m), 7.64-7.60 (1H, m), 7.58-7.53 (IH, rn), 

7.51-7.45 (1 H, m), 6.63 (2H, s), 4.19 (3H, t), 3.67 (2H, s), 3.10-3.03 (2H rn), 

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). 

�20 



121 

Ejemplo 2-21 

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

aminosulfonhl) fenil] acetato. 

5 

. �o 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-3 etapa (ii) (240mg), trietilamina 

(0.12m1) y metil[3-(clorosulfonil)fenil]acetato (204mg) se disolviô en acetonitrilo 

(5m1), y de la misma manera que en ejemplo 2-13, etapa (iii) se condujo para 

15 dar el compuesto titulado como un sólido blanco. Rendimiento 35mg (9%); 

punto de fusion 218-219°C, MS APCI+ve 493 (M+H). 

’H NMR 6 (DMSO d6) 7.71-7.61 (2H, m), 7.54 (1H, s), 7.43-7.20 (3H, m), 6.73 

(1 H, s), 4.16-4.09 (1 H, m), 3.84 (1 H, s), 3.67 (3H, s), 2.81-2.71 (1 H, 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, 

020 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)amino]sulfonhl}fenl)acetato. 

5 

10 I 

0 
/ 

15 El compuesto obtenido en et ejemplo 2-13 etapa (i) (371 mg) y 1-amino-2-

metilpropano-2-ot (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)fenil]acetato (93mg) se condujo para dar el compuesto titulado 

como un sôlido blanco. Rendimiento: 140mg (24%); punto de fusion 192-193 °C, 

� 20 MS APCI+ve 579 (M+H). 

25 

’H NMR 6 (DM50 d6) 9.81 (1 H, a), 7.71 (1H, a), 7.65-7.61 (1 H, 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, a), 3.58-3.52 

(2H, rn), 3.25-3.17 (2H, m), 1.71-1.54 (2H, m), 1.52-1.32 (7H, rn), 1.10 (6H, a), 

0.92 (3H, t). 

Ejemplo 2-23 

Acido(3-{[[4- (6-amino-2- butoxi-8-oxo- 7,8-dihydro-9 H- purin -9-il)butil](2hidroxi-

2-metilpropil)amino]sulfonil}fenil)acetico. 
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De la misma manera que en el ejemplo 2-12, el compuesto obtenido en 

el ejemplo 2-22 (70mg) e hidrôxido de Iitio (20mg) se adicionó a 

tetrahidrofurano (4m1) y agua (2 ml) y la mezcla se agitô a temperatura 

15 ambiente durante 24 horas. La mezcla de reacciôn se concentró a presiOn 

reducida y se hizo reparto entre Æcido clorhidrico 2M y acetato de etilo. La 

capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa orgÆnica combinada se 

secO y se concentrO a presiOn reducida para dar el compuesto titulado como 

un sOlido blanco. Rendimiento: 23mg (34%); MS APCI+ve 565 (M+H). 

� 20 1H NMR 6 (DMSO d6) 10.08 (IH, s), 7.69 (1H, s), 7.64-7.59 (1H, rn), 4.18 (2H, 

t), 3.69 (2H, s), 3.61-3.53 (2H, m), 3.24-3.16 (2H, m), 3.03 (2H, 5), 1.70-1.59 

(2H, rn), 1.54-1.34 (8H, rn), 1.09 (6H, s), 0.92 (3H, t). 



10 
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Ejemplo 2-24 

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

sulfonil)fenhl] acetato. 

/0 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (vii) (245mg), trietilamina 

15 (0.13m1) y metil [3-(clorosulfonil)fenil]acetato (217mg) se disolviô en acetonitrilo 

(5m1) y de la misma manera que en el ejemplo 2-13 etapa (iii) fue conducida 

para dar el compuesto titulado como un sólido blanco. Rendimiento: 40mg (9%); 

MS APCI+ve 479 (Mi-H). 

’H NMR 6 (DM50 d6) 7.83 (1 H, t), 7.69-7.59 (2H, rn), 7.52-7.47 (2H, m), 6.48 

� 20 (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). 



S 
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Ejemplo 2-25 

butil] [(2 R)- 2,3 - 

dihidroxipropil] amino}sulfonil)fenhl]acetato 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (I) (400mg), (2R)-3-

aminopropano-1 ,2-diol (200mg) so disolviô en acetonitrilo (5m1) y el residuo 

gomoso 230 mg se obtuvo de la misma manera de la del ejemplo 2-13 etapa(ii). 

15 El residuo so disolvió en acetonitrilo (10 ml) y de la misma manera que en el 

ejemplo 2-13 etapa (iii) se condujo usando trietilamina (0.090m1) y metil [3-

(clorosulfonil) fenil] acetato (150mg) para dar el compuesto titulado como un 

sólido blanco. Rendimiento: 170mg (27%); MS APCI +ve 581 (M+H). 

’H NMR 6 (DMSO do) 9.83 (1 H, s), 7.71 (11 H, s), 7.66-7.64 (2H, m), 7.54-7.45 (2H, 

� 20 m), 6.40 (2H, s), 4.75 (1 H, d), 4.57 (1 H, t), 4.14 (2H, t), 3.82 (2H, s), 3.62 (3H, s), 

3.30-3.05 (6H, rn), 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-ii) butil] [(2R)-2 ,3-

dihidroxipropil]amino}sulfonil)fenhl acØtico. 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-25 (100mg) e hidrôxido de litio 

15 (20mg) se adicionô a tetrahidrofurano (5m1) y agua (2m1), 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). 

1H NMR 6 (DMSO d0) 7.66 (IH, s), 7.56-7.52 (IH, 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, 

� 20 m), 1.67-1.24 (8H, rn), 0.91 (3H, t). 
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Ejemplo 2-27 

Metil3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-OxO-7,8-dihidrO-9H-pUrifl-9-il)bUtil][3(dimeti lam ino) 

-2,2 �dimetilpropil] amino}sulfonil) benzoato 

NH2 
I H 

NN 

BuNN 

10 

0

 

-o 

15 El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (I) (500mg) y N,N,2,2-

tetrametilpropano-1,3-diamino (1.5ml) se disolviO en acetonitrilo (lOmi) y la 

reacción se condujo de la misma manera que en ejemplo 2-13 etapa (ii) para 

dar un residuo gomoso 383mg como trifluoroacetato. El residuo se disolvió en 

acetonitrilo (lOmi), y se adicionaron a ØI trietilamina (0.3m1) y Æcido 3-

0 20 (clorosulfonill) benzoico (158mg) se adicionaron y la mezcla se agito a 80°C 

durante 2 horas. La mezcla reaccionante se enfrió, se concentrO a presión 

reducida y se purificO por RPHPLC y fracciones apropiadas se concentraron a 

presion reducida para dar un residuo sólido 170mg. El residuo se disolviô en 

metanol (5 ml) y se adicionô Æcido clorhidrico 4M- dioxano y se (2 ml) y se 

25 agito a temperatura ambiente durante 24 horas y luego se adicionö cloruro de 

trimetilsilil (2 ml) y la mezcla se agito a temperatura ambiente por otras 72 

horas. La mezcla de reacciOn se concentrO a presiOn reducida y se purificó par 

RPHPLC. Fracciones apropiadas se concentraron a presiôn reduciad para dar 

el compuesto titulado como un sOlido blanco. Rendimiento: 8 mg (5%); MS 

30 APCI+ve 606 (M+H). 

’--1 
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1H NMR 6 (DMSO d6) 9.85 (IH, s), 8.21 (1H, t), 8.17-8.13 (IH, m), 8.05- 8.01 

(IH, m), 7.69 (1 H, t), 6.41 (2H, s), 4.11 (2H, t), 3.90 (3H, s), 3.58 (2H, t), 3.12-

3.06 (2H, m), 2.18 (6H, s), 2.04 (2H, s), 1.67-1.55 (2H, m), 1.52-1.28 (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-iI)butil][3-

(dimetilamino)-212 �dimetilpropil]amino}sulfonhll)benzoico 

El compuesto titulado se obtuvo como un s6lido blanco de la misma 

manera 2-27.Rendimiento 38mg (23%); MS ESI+ve 592 (M+H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 9.86 (1 H, s), 8.83 (1 H, s), 7.70-7.60 (2H, m), 7.40- 7.26 

(2H, rn), 6.41 (2H, s), 4.14-4.10 (2H, m), 4.12 (2H, t), 3.55-3.37 (4H, rn), 3.05-

25 2.96 (2H, m), 2.88-2.80 (6H, m), 1.68-1.58 (2H, rn), 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)butil](3- morfolin-4-

30 illpropil)amino}metil}fenil)acetato 
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (I) (830mg) y (3morfolin-

4-lipropil) amina (3m1) se disolviô en acetonitrilo (10 ml) y se agito a 80°C 

durante 3 horas. La mezcla reaccionante se enfriO y se concentrô a presiôn 

reducida, y se purificó por RPHPLC. Fracciones apropiadas se concentraron 

15 apresión reducida para dar un residuo gomoso incoloro 600mg. El residuo se 

disolviO en acetonitrilo (20m1), y adicionaron carbonato de potaslo (380mg) y 

metil[3-(bromometil)fenhl]acetato (336mg) la mezcla se agito a temperatura 

ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaación se le hizo reparto entre 

acetato de etilo y agua.AdemÆs una capa acuosa se extrajo con acetato de etilo 

20 y la capa orgÆnica combinada se secó y se concentró a presión reducida. 

Resultando un residuo gomoso que se purificO por RPHPLC. Fracciones 

apropiadas se concentraron a presión reducida, y el residuo gomoso obtenido 

Se disolviO en metanol (5m1) y se adicionó Æcido clorhidrico 4M y Ia mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reacciOn se 

25 concentró a presión reducida y se purificO por RPHPLC. Fracciones apropiadas 

se concentraron a presiOn reducida para dar el compuesto titulado como un 

sOlido blanco. Rendimiento: 460mg (57%); MS APCI+ve 584 (M+H). 

1H NMR 6 (CDCI3) 7.25-7.15 (3H, m), 7.14-7.10 (IH, 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 

30 (10H, m), 1.83-1.39 (12H, m), 0.96 (3H, t) 
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Ejempto 2-30 

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

ilpropil)amino]metil}fenhl)acØtico. 

5 

10 

JH2 

15 El compuesto obtenido en el ejemplo 2-29 (200mg) e hidróxido de litio (100 mg) se 

adicionó a tetra hid rofu rano (15ml) y agua (5m1) y de la misma manera que como el 

ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un sOlido blanco. 

Rendimiento: 130mg (66%); MS APCI+ve 570 (M+H). 

1H NMR 6 (CDCI3) 7.30 (1 H, s), 7.15-7.08 (2H, m), 7.03-6.95 (1H, m), 6.10 (1H, 

� 20 s), 4.20 (2H, t), 3.74 (2H, s), 3.64 (2H, s), 2.62-2.32 (12H, m), 1.76- 1.58 (8H, m), 

1.54-1.37 (6H, m), 1.21 (2H, t), 0.94 (3H, t). 



E 

131 

Ejemplo 2-31 

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

(dimetiiamino)-2,2-dimetilpropil] amino}metil)fenil]acetato. 

4H2 
5 

N 

IC 

BuON 

10 

�0 

Utilizando ci compuesto obtenido en ci 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)fenii]acetato (200mg), y de la misma manera que en ejemplo 

2-29 se condujo para dar ci compuesto titulado como un sólido blanco. 

Rendimiento: 60mg (13%); MS APCI+ve 570 (M+H). 

1H NMR 6 (CDCI3) 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)butil][3-

dimettilamino)- 212-dimetilpropil]amino} metil) fenhl]acØtico 

P N�

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-31 (50 mg) e hidróxido 

15 de Iitio (15 mg), de la misma manera que para el ejemplo 2-12 se condujo para 

dar el compuesto titulado como un sólido blanco. Rendimiento: 10mg (21%); 

punto de fusiOn 189-190°C, MS APCI+ve 556 (M+H). 

1H NMR 6 (DMSO d6) 7.78-7.56 (IH, m), 7.28-7.09 (3H, rn), 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), 

20 1.81-1.55 (4H, m), 1.50-1.38 (5H, rn), 0.95 (3H, t), 0.90 (6H, s). 



LI 

10 

Ejemplo 2-33 

Metil[3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7, 8-dih idro-9H-purin-9-

iI)butil][3- (2 -oxopirrolidin -1 -il)propil]amino}metil)fenhl acetato. 

101 
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15 Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (I) (400mg), 

1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ol (1 ml), carbonato de potaslo (175mg) y metil [3-

(bromometil)fenil acetato (175mg), de Ia misma manera que para el ejemplo 2-

29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sólido blanco. 

Rendimiento: 200mg (48%); punto de fusion 115-116°C, MS APCI+ve 582 

20 (M+H). 

1H NMR (CDCI3) 10.46 (1H, s), 7.24-7.10 (4H, m), 5.88 (2H, s), 4.27 (2H, t), 

25 

3.87 (2H, t), 3.68 (3H, s), 3.61 (2H, a), 3.48 (2H, s), 3.27 (2H, t), 3.22-3.18 (2H, 

m), 2.41-2.32 (6H, rn), 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-oxo-7,8-dihidro-9H-purin -9-il)butil][3-(2--

oxopirrolidin -1-il)propil]amino}metil)feniljac6tico 
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-33 (50mg) e hidrôxido de litio (20mg) 

10 se adicionô a tetrahidrofurano (5m1) y agua (1 ml), y de la misma manera que 

para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un sOlido 

blanco. Rendimiento: 39mg (80%); MS APCI+ve 568 (M+H). 

1H NMR ö (CDCI3) 7.41-7.36 (1H, rn), 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), 

15 2.49-2.38 (5H, rn), 2.31 (2H, t), 1.97-1.89 (2H, rn), 1.79-1.60 (6H, m), 1.53-1.39 

(4H, rn), 0.95 (3H, t). 

Ejemplo 2-35 

10 20 Metil(3-{([4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)butjl](2-morfoljn-4-

iletil) amino]metil}fenil)acetato 

25 

30 Utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapa (i) (500mg), 
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(2-morfolin-4-iletil)amina (1 ml), carbonato de potasio (206mg) y metil[3-

(bromometil)fenil]acetato (1 80mg), y de la misma manera que para el ejemplo 

2-29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sólido blanco. 

Rendimiento: 1 00m (13%);pf 189-190°C, MS APCI+ve 570 (M+H). 

5 ’H NMR (DM80 d6) 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 

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

�20 

morfolin -4-iletil)amino ]metil}fenil)acØtico. 

Wo 

HO 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-35 (50mg) e hidróxido de litio (20mg) 

se adicion6 a tetrahidrofurano (5m1) y agua (imi), y de la misma manera que 

para el ejemplo 2-12 se condujo para dar el compuesto titulado como un sólido 

blanco. Rendimiento: 35mg (76%); MS APCI+ve 556 (M+H). 

25 1H NMR (DM80 d6) 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 

30 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 
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10 (I) 9-(3-bromopropl I)- 2 - butoxl-8-metoxi-9H-purina-6-amina. 

I1 

OMe 

El compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (v) (2g), carbonato de 

potasio (3.7g) y I ,3-dibromopropano (2.85m1) se adicionó a dimetilformamida 

20 (5m1), y de la misma manera que para el ejemplo 2-13 etapa (I) se condujo para 

dar el compuesto titulado como un sôlido blanco. Rendimiento: 1.0g (50%). 

1H NMR 6 (CDCI3) 5.18 (2H, s), 4.28 (2H, t), 4.12 (3H, s), 409 (2H, t), 338 (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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(ii) MetiI(3-{[[3-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purifl-9-iI) propil] (3-

morfolin-4-ilpropil)amino ]metil}fenhl)acetato 

CO 

---0 

Utilizando el compuesto obtenido en la etapa (I) (481mg), (2-morfolin4-

iIetiI)amina (1.5m1), carbonato de potasio (150mg) y metil[3-

(bromometil)fenil)acetato (125mg), y de Ia misma mnera que en el ejemplo 2-

29 se condujo para dar el compuesto titulado como un sólido blanco. 

Rendimiento: 57mg (7%); punto de fusion 200-201°C, MS APCI+ve 570 

(M+H). 

1H NMR 6 (DM80 do) 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 

MetiI[3-({[4-(6-amino-2-butoxi-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iI)butil][2(1 H-

tetrazol-5-iI)etiI)amino}metil)fenhl)acetato 

-0 
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El compuesto obtenido en el ejemplo 2-13 etapas (i) (500 mg) y 3-

aminopropano nitrilo (471mg) se disolvió enacetonitrilo (lOmI) y se agitó a 

80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccióri se enfrió, se concentró a presión 

reducida y se purificO por RPHPLC y fracciones apropiadas se concentraron a 

5 presión reducida para dar un sOlido blanco 220mg. El residuo se disolviô ne 

metanol, y se adicionO (3-formilfenil) acetato (109mg) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante I hora. Se adicionO borohidruro de sodio 

(28mg) y la mezcla se agitO a temperatura ambiente por otras 2 horas a la 

mezcla de reacciOn se le adicion6 Æcido acØtico (2 ml) y la mezcla se 

10 concentrô a presiôn reducida y se purificó por RPHPLC y fracciones 

apropiadas se concentraron a presión reducida para dar un sölido 170mg. El 

sólido obtenido se disolvió en tolueno (8 ml), y se adicionaron metilsililazida 

(0.06m1) y óxido de dibutil estaæo (72mg), seguido de agitaciOn a 110°C 

durante 24 horas. La mezcla de reacción se enfrió, se concentrô a presiOn 

15 reducida y se purificô por RPHPLC. Fracciones apropiadas se concentraron a 

presiOn reducida para dar una sustancia gomosa. La sustancia gomosa se 

disolvió en metanol (5m1), y se adicionó a ello Æcido clorhIdrico 4M-dioxano 

(2m1), seguido de agitaciôn a temperatura ambiente durante 24 horas. La 

mezcla de reacciOn se concentró a presiOn reducida y se purificó por RPHPLC 

� 20 y fracciones apropiadas se concentraron a presión reducida para dar el 

compuesto titulado como un sólido blanco, Rendimiento: 10mg (2%); MS 

APCI+ve 553 (M+H). 

1H NMR 6 (CDCI3) 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-

25 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 

MetiII(3-{[2-(6-amino-2-bUtOXi-8-OXO-7, 8-dihidro-9H-purin-9-

ii )etil]tio}fenil)acetate. 

5 

MeO((S 

Ll 

� (I) 9- (2 - Bromoetil)-2- butoxi-8-metoxi-9 H- purin 

15 

� 20 El compuesto obtenido en el ejemplo 2-1 etapa (v) (2g), carbonato de 

potasio (3.7g) y 1 ,2-dibromoetano (0.6ml) se adicionaron a dimetiformamida 

(20ml), y do 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%). 

25 1H NMR 6 (CDCI3) 5.15 (2H, s), 4.30 (4H, rn), 4.13 (3H, s), 3.65 (2H, t), 1.82-

1.72 (2H, m), 1.56-1.43 (2H, rn), 0.97 (3H, t). 

(ii) Metil(3-{[2- (6 -amino- 2 - butoxi-8-metoxi-9H- purin -9- II) etil]tio}-

fenil)acetate. 


